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Вступительное слово

Предлагаем читателям обратить внимание и на 
небольшое узкоспециализированное исследование 
Кучерова А. А. и  соавт. по изучению кардиометабо-
лического профиля и особенностей гиполипидеми-
ческой терапии у  реципиентов печени в  практике 
врача-кардиолога. У  этой категории пациентов, 
направляемых к  кардиологу, наблюдается высо-
кая распространенность кардиометаболических 
факторов риска, структура дислипидемии харак-
теризуется преобладанием смешанной гиперлипи-
демии. Выявлено несоответствие между высоким 
сердечно-сосудистым риском и  крайне низкой до-
лей лиц, принимающих патогенетически обосно-
ванную гиполипидемическую терапию, что диктует 
необходимость оптимизации междисциплинарного 
подхода к ведению таких пациентов.

В обзорной статье Мольс А. А. А. и соавт. изуча-
ется вопрос программируемой гибели клеток и  ее 
место в  патогенезе атеросклероза, показана роль 
ингибитора каспазо-активируемой дезоксирибону-
клеазы при сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваниях.

Уважаемые читатели, 

возможности искусственного интеллекта в  настоя-
щее время активно внедряются в  систему здраво
охранения. Королев А. И. и соавт. изучили использо-
вание искусственного интеллекта для бесконтакт-
ного определения уровня артериального давления 
по данным плетизмографии кожи лица, получен-
ным с помощью веб-камеры. Показатели прототи-
па модели при тестовом обучении продемонстри-
ровали точность оценки, авторы также определили 
основные направления для улучшения разрабаты-
ваемого алгоритма.

Вилков В. Г. и  соавт. доказали эффективность 
нейросетевых моделей прогноза фатального собы-
тия при использовании общепринятых факторов 
риска по данным тридцатилетнего проспективного 
наблюдения. Авторы продемонстрировали стабиль-
ность и непротиворечивость результатов в обучаю-
щей и тестовой подвыборках в когортах двух стран, 
что служит веским доводом в  пользу адекватности 
использованного подхода к  построению прогно-
стических моделей.

Оценка муниципальной инфраструктуры, свя-
занной с  образом жизни населения, в  Псковской 
области проведена Анциферовой А. А. и соавт. Пред-
ставлены результаты пилотного исследования с ис-
пользованием цифровой платформы "МАР инфра-
структура", разработанной ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России. Полевые исследования показа-
ли нарушения законодательства в части расположе-
ния объектов, в  которых осуществляется продажа 
табачной и  алкогольной продукции, что указывает 
на необходимость усиления контроля.

Коллективом авторов проведен анализ данных 
медицинских свидетельств о смерти (МСС) от хро-
нической ишемической болезни сердца (ХИБС) 
ряда регионов Российской Федерации. Авторы 
выявили региональные различия в  использовании 
кодов ХИБС при оформлении МСС, что является 
доказательством субъективного применения кодов 
в  качестве первоначальной причины смерти или 
причин, способствующих смерти. Авторы при-
зывают экспертов по вопросам критериев разных 
форм ХИБС к  выработке согласованного мнения 
по их выбору и  использованию при кодировании 
в ММС. 

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Возможности применения искусственного интеллекта 
для бесконтактного определения уровня артериального 
давления по данным плетизмографии кожи лица, 
полученными с помощью веб-камеры
Королев А. И.1, Федорович А. А.1,2, Ососков В. С.1, Челышев Э. А.3, Зейнапур А. А.1, 
Драпкина О. М.1
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Цель. Разработка тестового алгоритма для бесконтактного опре-
деления уровня артериального давления (АД) по данным видео-
плетизмографии (ВПГ) кожи лица, полученными с помощью веб-
камеры.
Материал и  методы. С  помощью запатентованного специали-
зированного программного обеспечения автоматизации сбора 
первичных исследовательских данных "Vpgmetrics" сформирован 
"Датасет" на 1900 испытуемых, который включает данные ВПГ, АД 
и сведения о наличии хронических неинфекционных заболеваний. 
Результаты. Разработан набор прикладных инструментов, ней-
ронная сеть собственной архитектуры. Первые результаты обуче-
ния нейронной сети на основе искусственного интеллекта показали 
среднюю абсолютную ошибку определения систолического АД/диа-
столического АД — 12,71/7,08 мм рт.ст. и среднюю относительную 
ошибку для систолического АД/диастолического АД — 10,65/9,47%.
Заключение. Показатели прототипа модели при тестовом обу-
чении искусственного интеллекта продемонстрировали точность 
оценки уровня АД, которая соответствует целевым ориентирам 
для прототипа. Определены основные направления для улучшения 
разрабатываемого алгоритма определения АД по данным ВПГ ко-
жи лица, полученными стандартной веб-камерой. 
Ключевые слова: артериальное давление, бесконтактное опре-
деление артериального давления, веб-камера, видеоплетизмогра-

фия, машинное обучение, искусственный интеллект, нейронные 
сети.
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Aim. To develop a test algorithm for contactless blood pressure (BP) es
timation based on facial video plethysmography (VPG) obtained via a web
cam.

Material and methods. Using Vpgmetrics, a software for automating pri
mary research data collection, a dataset was created for 1900 subjects, 
including VPG, blood pressure, and non-communicable disease data.
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Артериальная гипертония

АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, ВПГ — видеоплетизмография, ДАД — диастолическое АД, ИИ — искусственный интеллект, САД — систолическое АД, ХНИЗ — хронические 
неинфекционные заболевания. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Дистанционная видеоплетизмография являет-
ся перспективным методом для бесконтактно-
го определения уровня артериального давления 
(АД).

Что добавляют результаты исследования?
• � Разработанный алгоритм оценки уровня АД по 

данным видеоплетизмографии на основе ис-
кусственного интеллекта соответствует целевым 
ориентирам для прототипа.

• � Для дальнейшего усовершенствования алгорит-
ма дистанционного измерения АД с  помощью 
веб-камеры необходимо расширение возраст-
ного и  нозологического диапазона обучающей 
группы. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Remote video plethysmography is a promising me
thod for contactless blood pressure (BP) measure
ment.

What might this study add?
• � The developed algorithm for estimating BP based 

on artificial intelligence (AI) video plethysmogra
phy meets the prototype's performance targets.

• � To further improve the algorithm for remote blood 
pressure measurement using a webcam, the age and 
clinical range of the training group should be ex
panded.

Results. A set of applied tools and a neural network with a proprietary 
architecture were developed. Initial results from training the artificial 
neural network showed an average absolute error in determining 
systolic/diastolic blood pressure of 12,71/7,08 mm Hg and an average 
relative error for systolic/diastolic blood pressure of 10,65/9,47%.
Conclusion. Performance of the prototype model during artificial intel
ligence testing demonstrated an accuracy in estimating blood pressure 
that meets the prototype's target benchmarks. We identified key areas 
for improving the algorithm developed for determining blood pressure 
based on facial VPG obtained with a standard webcam.
Keywords: blood pressure, contactless blood pressure measurement, 
webcam, video plethysmography, machine learning, artificial intelligen
ce, neural networks.
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Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) является веду-

щим модифицируемым фактором риска болезней 
сердечно-сосудистой системы. Результаты эпиде
миологических исследований демонстрируют зна-
чительное увеличение распространенности АГ 
как в  общемировой популяции, так и  среди насе-
ления Российской Федерации, и  в  настоящее вре-
мя количество людей, страдающих АГ, приближа-
ется к  1,5  млрд [1, 2]. При этом 46% пациентов не 
знают о  наличии заболевания, а  у  остальных 54% 
АГ находится под контролем только в  21% случа-
ев. Поскольку АГ зачастую носит бессимптомный 
характер, регулярное измерение артериального 
давления (АД) становится важнейшим методом 
ранней диагностики АГ и  начала своевременного 
лечения. Значимость ранней диагностики АГ была 

подтверждена результатами исследования (n=1497 
пациентов, длительность наблюдения 15-21  лет), 
показавшими, что значения АД на ранних стадиях 
развития заболевания лучше предсказывают риск 
сердечно-сосудистых осложнений, чем показатели 
АД на более поздних стадиях патологии [3].

Все имеющиеся свидетельства того, что АГ яв-
ляется ведущим фактором риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, цереброваскулярных 
болезней и  поражения почек, вносит существен-
ный вклад в  структуру инвалидизации и  смертно-
сти, а  также данные о  пользе антигипертензивной 
терапии были основаны на результатах измерения 
АД посредством плечевой манжеты. Именно по-
этому измерение АД данным методом рекомен-
дуется для офисного, домашнего и  амбулаторного 
контроля в клинической практике, а также служит 
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al. [9] с  использованием нейронной сети U-Net 
и трансферного обучения на основании данных 17 
испытуемых (7800 сегментов по 5 сек) представи-
ли алгоритм, показавший МАЕ определения САД/
ДАД — 6,9/4,43 мм рт.ст. 

Таким образом, результаты опубликованных 
работ демонстрируют возможность оценки уровня 
АД методами интеллектуального анализа данных 
и машинного обучения на основе данных ВПГ ли-
ца, полученных с  помощью веб-камеры с  прием-
лемой точностью, и  подтверждают практическую 
перспективность данного метода. 

Цель работы  — разработка алгоритма оцен-
ки АД по данным ВПГ кожи лица, полученными 
с  помощью веб-камеры, на основе комбиниро-
ванного подхода, сочетающего метод подготовки 
данных, основанный на непрерывном вейвлет-
преобразовании, и сверточную нейронную сеть.

Материал и методы
Исследование проводили на добровольцах, поступа-

ющих на стационарное лечение в ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и  про-
филактической медицины" Минздрава России. Иссле-
дование выполнено в  соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики (GCP) и  принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом (протокол 
№  01-05/24 от 30.01.2024). Все испытуемые дали пись-
менное согласие на участие в исследовании.

В  исследовании использовали размеченный набор 
данных ВПГ (Датасет), который включает видеозаписи 
кожи лица 1900 уникальных участников и сведений о на-
личии у них хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ): 1) АГ; 2) ишемическая болезнь сердца или пост
инфарктный кардиосклероз; 3) хроническая сердечная 
недостаточность; 4) нарушения ритма и  проводимости 
сердца; 5) цереброваскулярная болезнь; 6) хроническая 
ишемия нижних конечностей; 7) хронические обструк-
тивные заболевания легких; 8) сахарный диабет 1 и 2 ти-
па; 9) системные заболевания соединительной ткани; 
10) заболевания желудочно-кишечного тракта; 11) забо-
левания мочеполовой системы. Также учитывали прием 
фармпрепаратов по поводу конкретного ХНИЗ на мо-
мент исследования по методу — да/нет (+/-).

Поскольку исследование проводится в условиях ста-
ционара, из всего массива испытуемых, которые вошли 
в  Датасет, только 266 (14%) человек оказались условно 
здоровыми; 247 (13%) человек имели одно заболевание; 
почти три четверти испытуемых являлись коморбидны-
ми пациентами, которые на момент исследования при-
нимали фармпрепараты на постоянной основе по поводу 
различных ХНИЗ; а  медиана возраста испытуемых со-
ставила 61 [44; 69] год. Это отличает формируемый Да-
тасет от иных массивов данных, которые использовались 
для разработки алгоритмов оценки уровня АД методом 
ВПГ [6-9], и является его значимой характеристикой, по-
скольку возраст и  коморбидный статус могут оказывать 
значимое влияние на микрососудистый кровоток кожи 
лица, изменения которого могут вносить существенный 
вклад в конечный результат исследования. 

эталоном для оценки новых технологий измерения 
АД [4].

Однако эталонный манжеточный метод изме-
рения АД требует наличия тонометра, правильно 
подобранного размера манжеты, оголения пле-
ча, неподвижного состояния во время измерения 
и  других особенностей, что делает его не всегда 
доступным, и  более того, неудобным для непре-
рывного мониторинга уровня АД. А  непрерывный 
мониторинг АД во многих случаях может не про-
сто оказаться полезным для конкретного человека, 
но и предотвратить развитие опасных и социально 
значимых ситуаций среди людей профессий с  по-
вышенной социальной ответственностью, таких 
как водители, летчики, авиадиспетчеры и др.

Одним из перспективных методов для бес-
контактной оценки уровня АД является видеопле-
тизмография (ВПГ), или дистанционная фотопле-
тизмография (англ. remote photoplethysmography), 
которая заключается в получении световой инфор-
мации, отраженной от лица человека и зафиксиро-
ванной оптическими датчиками видеозаписываю-
щего устройства (веб-камера смартфона, ноутбука 
и др.), и ее анализе с помощью методов машинного 
обучения для оценки изменений в  микроциркуля-
торном кровотоке кожи лица [5]. Хотя ВПГ в насто-
ящее время не может рассматриваться в  качестве 
метода точного определения АД, она может исполь-
зоваться для его приблизительной оценки, в  т.ч. 
в  качестве массового скрининга населения для 
определения вероятности наличия АГ и показаний 
к  проведению дальнейшего исследования для под-
тверждения/исключения болезни. 

К  настоящему времени предложено несколь-
ко алгоритмов оценки уровня АД методом ВПГ 
кожи лица, разработанных с  применением мето-
дов глубокого машинного обучения и  технологий 
искусственного интеллекта (ИИ). Так, Chen Y, et 
al. [6] на тестовой выборке в  132 человека разра-
ботали архитектуру ИИ для решения задачи вос-
становления регрессии уровня АД, которая про-
демонстрировала среднюю абсолютную ошибку 
(Mean Absolute Error, МАЕ) определения систо-
лического (САД) и  диастолического АД (ДАД)  — 
12,35/9,54  мм рт.ст. Коллективом авторов во главе 
с Curran T [7] на данных 143 испытуемых была соз-
дана гибридная модель для определения САД, со-
четающая в себе блоки анализа сигнала ВПГ и об-
щих сведений о  пациенте. Разработанная нейрон-
ная сеть показала МАЕ для САД в  11,35  мм рт.ст. 
Группой исследователей под руководством Tan SYL 
[8] на выборке в 200 человек был разработан алго-
ритм с использованием искусственной нейронной 
сети U-Net, который продемонстрировал среднюю 
абсолютную процентную ошибку (Mean Absolute 
Percentage Error, MAPE) определения САД и  ДАД 
в 9,52 и 7,52%, соответственно. В работе Kim S, et 
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преобразование. Для выделения региона интереса на ли-
це человека, использовали нейросетевую модель YuNet. 

Выделение различных регионов кожи лица основа-
но на особенностях кровоснабжения. Кожа лба крово
снабжается конечными ветвями глазничных артерий, ко-
торые входят в систему внутренних сонных артерий (ри-
сунок 2  Б), кровоснабжающих головной мозг, который 
является одним из основных органов-мишеней при АГ. 

Затем на каждом кадре видеопоследовательности 
для каждого региона интереса вычисляли пространствен-
ные средние интенсивности 3-х каналов цветовой моде-
ли RGB (Red, Green, Blue) цифровых видеокамер, т.е. для 

После подписания информированного согласия 
одномоментно измеряли АД на обеих руках двумя авто-
матическими тонометрами "Microlife BP A6 PC" для ис-
ключения окклюзионно-стенотического поражения ма-
гистральных артерий верхних конечностей. После 2-мин 
паузы, на протяжении которой в  базу данных вносили 
данные о  ХНИЗ, осуществляли одновременную реги-
страцию уровня АД на левом плече автоматическим то-
нометром и запись видеопотока с кожи лица.

Видеозапись кожи лица проводили в положении па-
циента сидя на стуле, руки располагались на столе (рису-
нок 1). В процессе видеозаписи испытуемым на монито-
ре компьютера демонстрировали релаксирующее видео 
со звуками природы. Регистрацию видеопотока с  кожи 
лица проводили видеокамерой ELP-USB4KHDR01-MFV 
(4 МП, частота дискретизации 30 Гц) с  варифокальным 
объективом 5-50 мм (ELP, Shenzhen, Китай), закреплен-
ной на штативе. Камеру располагали на уровне лица на 
расстоянии 60  см. В  качестве источника света, направ-
ленного на лицо, использовали установленную за видео
камерой кольцевидную светодиодную лампу диаметром 
26 см Smartbuy SBL-TTL-10 (Smartbuy, Taiwan) со свето-
вой температурой 5500К.

Набор Датасета проводили с  использованием раз-
работанного и  запатентованного специализированного 
программного обеспечения автоматизации сбора пер-
вичных исследовательских данных "Vpgmetrics"1. Из 
каждой полученной видеозаписи извлекали фрагмент 
длительностью 45 сек., который соответствовал началу 
измерения АД автоматическим тонометром. Дальней-
шая предварительная обработка данных включала выде-
ление региона интереса (рисунок 2 А), расчет простран-
ственного среднего значения по трем цветовым каналам 
RGB, частотную фильтрацию и  непрерывное вейвлет-

1	 Федорович А.А., Королев А.И., Ососков В.С. и др. Vpgmetrics — 
специализированное программное обеспечение автоматизации 
сбора первичных исследовательских данных. Свидетельство 
о государственной регистрации программы для ЭВМ № RU 
2025619940 от 21.04.2025. Рис. 1    Методология проведения исследования.

Рис. 2    Регионы интереса при ВПГ: А — кожа лба (зоны 0 и 3) и кожа щек (зоны 1 и 2); Б — сосудистая анатомия кровоснабжения кожи лица.
А Б
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Помимо значений метрик важным этапом опре-
деления качества модели является оценка относи-
тельной частоты ошибок различной величины. Для 
этой цели для каждого элемента тестовой выборки 
для САД и ДАД в отдельности была вычислена вели-
чина ошибки оценки уровня АД, которая представле-
на на рисунке 3 в виде гистограммы плотности веро-
ятности ошибок различного размера для САД и ДАД.

Обсуждение
Разработанная нами модель ИИ для оцен-

ки уровня АД по данным ВПГ показала точность 
определения уровня АД, которое соответствует 
целевым ориентирам для прототипа. Полученные 
результаты оказались несколько хуже данных работ 
зарубежных аналогов [6-9], но здесь стоит обратить 
внимание на то, что в каждой из работ зарубежных 
коллег использовался свой набор данных ВПГ как 
по количеству испытуемых, так и по нозологиям. 

В настоящем исследовании, с учетом специфи-
ки набора данных, основной массив Датасета пред-
ставляют испытуемые >60 лет из которых ~75% яв-
ляются коморбидными пациентами с  длительным 
анамнезом заболеваний и сопутствующей фармако-
логической нагрузкой на момент исследования, что 
можно считать существенным ограничением ис-
следования. Тем не менее, несмотря на упомянутые 
ограничения исследования, реализованный нами 
подход к  анализу данных ВПГ для прогнозирова-
ния уровня АД свидетельствует о перспективности 
дальнейших исследований в  данном направлении. 

красного, зеленого и синего цветов, соответственно. Та-
ким образом, было сформировано 12 временных рядов 
(3 цветовых канала для 4 регионов).

Для получения частотно-временной картины коле-
баний кровотока в  4-х выбранных регионах было при-
менено непрерывное вейвлет-преобразование. Выбор 
непрерывного вейвлет-преобразования обосновывается 
нестационарностью колебательных процессов микроцир-
куляторного кровотока в коже лица.

В качестве целевой переменной использовали метки 
САД и ДАД, измеренные в ходе набора данных автомати-
ческим тонометром. Мы сформулировали задачу оценки 
АД как задачу восстановления регрессии по двум целе-
вым переменным.

Для осуществления интеллектуального анализа дан-
ных и  восстановления регрессии была спроектирована 
и  обучена сверточная нейронная сеть, которая включает 
в себя экстрактор признаков и регрессионную модель. Экс-
трактор признаков реализован в  виде последовательной 
модели, содержащей три сверточных слоя с возрастающей 
размерностью карт признаков, за счет чего обеспечивает-
ся извлечение признаков различного уровня абстракции. 
Регрессионный модуль предназначен для преобразования 
выделенных при помощи экстрактора признаков в выход-
ные числовые значения предсказанного САД и ДАД.

Результаты
Для разработанной модели ИИ при длитель-

ности окна анализа в 45 сек мы получили значения 
метрик, которые представлены в таблице 1. В скоб-
ках указаны границы 95% доверительного интер-
вала (ДИ), вычисленные методом бутстрепа с  1000 
повторений.

Таблица 1 
Значения метрик, достигнутые на тестовой выборке с 95% ДИ

АД MAE, мм рт.ст. RMSE, мм рт.ст. MAPE, %
САД 12,71 (11,91-13,51) 15,5 (14,5-16,5) 10,65 (10,1-11,35)
ДАД 7,08 (6,68-7,58) 8,52 (7,82-9,33) 9,47 (8,75-10,06)

Примечание: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое АД, MAE — Mean Absolute Error (средняя 
абсолютная ошибка), RMSE  — Root Mean Square Error (среднеквадратичная ошибка), MAPE  — Mean Absolute Percentage Error (средняя 
абсолютная процентная ошибка).
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Рис. 3    Вероятность ошибки предсказания уровня АД по данным ВПГ.
Примечание: ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое АД.
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Заключение
Разрабатываемый нами метод бесконтактно-

го определения уровня АД по данным ВПГ кожи 
лица, полученным с  помощью стандартной веб-
камеры не может претендовать на место эксперт-
ного класса для определения АД. Однако, учиты-
вая широкое распространение и  доступность веб-
камер в  современных условиях, можно полагать, 
что данный подход к  непрерывному мониторингу 
уровня АД, с использованием принципа "светофо-
ра", может мотивировать людей к  периодическому 
контролю АД стандартными приборами. 

По мере увеличения набираемых объемов данных 
(Датасет) в  широком возрастном и  нозологическом 
диапазоне, совершенствовании архитектуры нейрон-
ных сетей и  алгоритмов анализа данных, величина 
ошибок определения уровня АД будет снижаться.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках Государственного задания Минздрава Рос
сии № 124013100904-7 "Разработка метода бескон-
тактного определения уровня артериального давле-
ния по данным видеоплетизмографии веб камерой 
кожи лица".
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Хроническая ишемическая болезнь сердца как причина 
смерти: анализ данных медицинских свидетельств 
о смерти ряда регионов Российской Федерации
Шепель Р. Н.1, Самородская И. В.1,2, Зайратьянц О. В.3,4, Какорина Е. П.2, 
Мингазов И. Ф.5, Макаров С. А.6,7, Барбараш О. Л.6, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия; 2ГБУЗ МО "Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского". 
Москва, Россия; 3ФГБОУ ВО "Российский университет медицины" Минздрава России. Москва, Россия; 4ФГБНУ "Российский 
научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского" Минобрнауки России. Москва, Россия; 5ФБУН "Новосибирский НИИ 
гигиены" Роспотребнадзора. Новосибирск, Россия; 6ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний". Кемерово, Россия; 7ГБУЗ "Кузбасский клинический кардиологический диспансер 
им. акад. Л. С. Барбараша". Кемерово, Россия

Цель. Оценить частоту регистрации отдельных форм хрониче-
ской (ХИБС) ишемической болезни сердца (ИБС) на основании 
данных медицинских свидетельств о  смерти (МСС) лиц, умерших 
(в стационаре и  вне стационара) в  г. Москве, Московской (МО), 
Новосибирской (НО) и Кемеровской областях (КО).
Материал и  методы. Из электронных баз данных региональных 
медицинских информационно-аналитических центров за 2023г ото-
браны 240065 МСС умерших в  возрасте ≥18  лет от заболеваний 
(классы I-XVIII и XXII), в т.ч. умерших в г. Москве — 90663, в МО — 
86934, в НО — 31152 и в КО — 31416. Из всех МСС выбраны случаи 
регистрации ХИБС в любой части и строке пп. 10, 22 МСС, опреде-
лена частота регистрации ХИБС в  качестве первоначальной при-
чины смерти (ППС) и причин, способствующих смерти, доля смер-
тей в  стационаре, частота использования кодов ХИБС. Учитывая 
цель исследования и множественность сравнений, статистические 
нулевые гипотезы выдвигали только для отдельных признаков. 
Статистическую значимость различий в  частотах изучаемого при-
знака оценивали с помощью критерия χ2, количественных признаков 
в 4 регионах с помощью однофакторного дисперсионного анализа. 
Статистический анализ выполнен с использованием программ SPSS 
26.0 (IBM Company) и Exсel (Microsoft для Microsoft Windows).
Результаты. В  качестве ППС коды ХИБС зарегистрированы 
в г. Москве в 21,3% от всех анализируемых МСС, в МО в 20,3% слу-
чаев, в НО в 36,5% случаев и в КО в 16,1% случаев; в части 2 МСС — 
в 7,4, 21, 7,3 и 14% случаях, соответственно. Вклад кодов ХИБС в ИБС 
составил в  г. Москве  — 89,8%, МО  — 87,0%, НО  — 93,6% и  КО  — 
83,4%, соответственно; в менее чем в 2% во всех анализируемых ре-
гионах коды ХИБС указаны в сочетании с кодами острых форм ИБС 
в  разных строках МСС. Доля смертей в  стационаре (при условии, 
что ХИБС указана в любой части МСС), составила 42,9% в г. Москве, 
в МО — 29,0%, НО — 30,5% и КО — 31,6%; среди МСС, в которых ко-

ды ХИБС представлены в качестве ППС, — 35,9, 31,9, 24,8 и 18,7%, 
соответственно. Для обозначения ППС в г. Москве в подавляющем 
числе случаев использованы коды I25.5 (35,1%) и  I25.8 (62,3%), в то 
время как в НО и КО чаще использован код I25.1 в 86,9 и 73,9%. 
Заключение. Региональные различия в  использовании кодов 
ХИБС при оформлении МСС являются доказательством субъектив-
ного подхода к их применению в качестве ППС или причин, способ-
ствующих смерти. С  нашей точки зрения требуется согласование 
мнения экспертов по вопросам критериев разных форм ХИБС, их 
выбора и кодирования в качестве причин смерти при оформлении 
МСС.
Ключевые слова: хроническая ишемическая болезнь сердца, 
ишемическая болезнь сердца, регистры, первоначальная причина 
смерти, смертность, международная классификация болезней.
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Ишемическая болезнь сердца

Chronic coronary artery disease as a cause of death: analysis of medical certificates of cause of death 
from several regions of the Russian Federation
Shepel R. N.1, Samorodskaya I. V.1,2, Zairatyants O. V.3,4, Kakorina E. P.2, Mingazov I. F.5, Makarov S. A.6,7, Barbarash O. L.6, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical 
Institute. Moscow, Russia; 3Russian University of Medicine. Moscow, Russia; 4Petrovsky Russian Research Center of Surgery. Moscow, Russia; 
5Novosibirsk Research Institute of Hygiene. Novosibirsk, Russia; 6Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, 
Russia; 7Barbarash Kuzbass Clinical Cardiology Dispensary. Kemerovo, Russia

ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КО — Кемеровская область, МКБ-10 — Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го 
пересмотра, МО — Московская область, МСС — медицинские свидетельства о смерти, НО — Новосибирская область, ППС — первоначальная причина смерти, ХИБС — хроническая ИБС.

Введение
Отсутствие чётких критериев для некоторых 

терминов и  рубрик блока "Ишемические болез-
ни сердца" в  Международной классификации бо-
лезней и  проблем, связанных со здоровьем, 10-го 
пересмотра (МКБ-10), создает организационные 
и практические трудности при использовании этой 
классификации в  клинической практике и  оте
чественном здравоохранении. Одной из ключевых 
нерешенных проблем является отсутствие систем-
ных правил для выбора "основного заболевания 
(состояния)" при учёте заболеваемости и  "перво-
начальной причины смерти" (ППС) в  статистике 
смертности ишемической болезни сердца (ИБС, 

I20-I25) и хронической ИБС (ХИБС, I25.-), в част-
ности [1]. При анонимном анкетировании 883 вра-
чей (кардиологи/терапевты/врачи общей практи-
ки (семейные врачи)) из 47 субъектов Российской 
Федерации было установлено, что 46,4% респон-
дентов не видят различий в  кодах МКБ-10 I25.0, 
I25.1, I25.8, I25.9, а 14,6% ответили, что при запол-
нении медицинских свидетельств о  смерти (МСС) 
они не стали бы использовать ни один из 4-х ука-
занных кодов [2]. Различия в  подходах к  выбору 
кодов МКБ-10 при заполнении МСС могут вли-
ять на показатели статистического учета смертно-
сти от ХИБС. Отсутствие критериев кодирования 
по МКБ-10 отдельных форм ХИБС не позволяет 

Aim. To assess the registration rate of certain chronic coronary artery 
disease (CAD) types based on medical certificates of cause of death 
(MCCD) of individuals who died (in hospital and out of hospital) in Mos
cow, Moscow Oblast, Novosibirsk Oblast, and Kemerovo Oblast.
Material and methods. A  total of 240065 MCCDs of individuals 
aged 18 years or older from diseases (classes I-XVIII and XXII) were 
included. There were 90663 deaths in Moscow, 86934 in the Moscow 
Oblast, 31152 in the Novosibirsk Oblast, and 31416 in the Kemerovo 
Oblast. From all the regional statistical data, cases of chronic CAD 
registration in any part and line of paragraphs 10 and 22 of the regional 
statistical data were selected. The registration rate of chronic CAD 
as the underlying cause of death (UCD) and contributing causes, the 
proportion of in-hospital deaths, and chronic CAD code use rate were 
determined. Given the study objective and multiple comparisons, 
statistical null hypotheses were only proposed for individual variables. 
The statistical significance of differences in the frequencies of the 
studied variable was assessed using the χ2 test, and for quantitative 
variables in the 4 regions, using univariate analysis of variance. 
Statistical analysis was performed using SPSS 26.0 (IBM Company) 
and Excel (Microsoft for Microsoft Windows).
Results. As UCD codes, chronic CAD were registered in Moscow in 
21,3% of all analyzed MCCDs, in Moscow Oblast  — in 20,3%, in No
vosibirsk Oblast  — in 36,5%, and in Kemerovo Oblast  — in 16,1% of 
cases; in part 2 of MCCDs  — in 7,4, 21, 7,3 and 14% of cases, res
pectively. The contribution of chronic CAD codes to CAD was 89,8% in 
Moscow, 87,0% in Moscow Region, 93,6% in Novosibirsk Oblast and 
83,4% in Kemerovo Oblast, respectively. In less than 2% of all analyzed 
regions, chronic CAD codes are indicated in combination with codes 
of acute CAD in different MCCD lines. The proportion of inhospital 
deaths (with chronic CAD indicated in any part of the MCCD) was 42,9% 
in Moscow, 29,0% in the Moscow Region, 30,5% in the Novosibirsk 
Oblast, and 31,6% in the Kemerovo Oblast. Among the MCCDs in 
which chronic CAD codes were presented as UCD, they were 35,9%, 
31,9%, 24,8%, and 18,7%, respectively. In Moscow, I25.5 (35,1%) and 

I25.8 (62,3%) codes were used to designate UCD in the overwhelming 
majority of cases, while in the Novosibirsk Oblast and Kemerovo Oblast, 
code I25.1 was used more often (86,9%) and 73,9%, respectively.
Conclusion. Regional differences in the use of chronic CAD codes in 
the MCCDs demonstrate a  subjective approach to their application as 
UCD or causes contributing to death. In our view, an expert consensus 
is needed on the criteria for different chronic CAD types, their selection, 
and coding as causes of death when registering the MCCD.
Keywords: chronic coronary artery disease, coronary artery disease, 
registries, underlying cause of death, mortality, International Classifica
tion of Diseases.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Несмотря на многочисленные публикации до 
сих пор нет критериев диагностики и регистра-
ции в  качестве причины смерти отдельных 
форм хронической ишемической болезни серд-
ца (ХИБС), указанных в Международной клас-
сификации болезней и  проблем, связанных со 
здоровьем 10-го пересмотра.

Что добавляют результаты исследования?
• � На значительном фактическом материале 4-х 

регионов Российской Федерации показано, что 
региональные различия в  показателях смерт-
ности от ХИБС, особенно при наличии муль-
тиморбидности, соотношения доли умерших 
вне/и в  стационаре, зависят от субъективного 
подхода специалистов, заполняющих медицин-
ские свидетельства о  смерти, к  определению 
отдельных форм ХИБС в качестве первоначаль-
ной причины смерти или причин, способствую-
щих смерти. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Despite numerous publications, there are still no 
criteria for diagnosing and registering individual 
types of chronic coronary artery disease (CAD) as 
causes of death.

What might this study add?
• � Significant factual data from four Russian regions 

showed that regional differences in chronic CAD 
mortality rates, particularly with multimorbidity 
and the proportion of in- and out-of-hospital 
deaths, depend on the subjective approach of spe
cialists completing medical certificates of cause of 
death to determining individual chronic CAD types 
as the underlying cause of death or cause contribu
ting to death.

в  полной мере установить и  структуру смертности 
от ХИБС, вклад перенесенного инфаркта миокар-
да (ИМ) или долю смертей в  послеоперационный 
период, долю умерших после применения высоко-
технологичных методов лечения/с применением 
только медикаментозной терапии/не обращавших-
ся при жизни или с  не диагностированными при 
жизни формами ИБС, что в свою очередь обуслав-
ливает наличие сложностей при создании научно-
обоснованных программ снижения смертности от 
разных форм ХИБС. Кроме того, на фоне роста ко-
морбидных состояний отсутствуют общепринятые 
критерии выбора ХИБС в  качестве причины, спо-
собствующей смерти или ППС [3].

Цель исследования  — оценить частоту реги-
страции отдельных форм ХИБС на основании дан-
ных МСС лиц, умерших (в стационаре и вне стаци-
онара) в г. Москве, Московской (МО), Новосибир-
ской (НО) и Кемеровской областях (КО).

Материал и методы
Из электронных баз данных региональных меди-

цинских информационно-аналитических центров за 
2023г отобраны 240065 МСС умерших в возрасте ≥18 лет 
от заболеваний (классы I-XVIII и  XXII), в  т.ч. умер-
ших в  г. Москве — 90663, в  МО — 86934, в  НО — 31152 
и  в  КО  — 31416. Из всех МСС выбраны случаи реги-
страции ХИБС в  любой части и  строке пп.  10, 22 МСС, 
определена частота регистрации ХИБС в  качестве ППС 
и  причин, способствующих смерти; доля смертей в  ста-
ционаре; частота использования кодов ХИБС.

При статистической обработке определяли частоты 
изучаемых признаков. Количественные показатели пред-

ставлены в  виде среднего и  стандартного отклонения 
(M±SD). Статистическую значимость различий в  часто-
тах изучаемого признака оценивали с помощью критерия 
χ2, количественных признаков с  помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа. Учитывая цель исследова-
ния и множественность сравнений, статистические нуле-
вые гипотезы выдвигали только для отдельных призна-
ков. Статистический анализ выполнен с использованием 
программ SPSS 26.0 (IBM Company) и  Exсel (Microsoft 
для Microsoft Windows).

Результаты 
 Коды ИБС (I21-25) в  любой части и  строке 

пп. 10, 22 МСС были указаны в г. Москве в 290066 
(32%) случаях, в  МО  — 41557 (47,5%) случаях, 
в НО — 14701 (47,2%) случаях и в КО — 11743 (37,4%) 
случаях. В  таблице 1 представлена информация 
о  частоте регистрации и  доле кодов ХИБС (I25.-) 
от общего числа МСС, указанных в  любой части 
и  строке пп.  10, 22 МСС. По частоте регистра-
ции кодов ХИБС в  МСС и  структуре их размеще-
ния в строках МСС в 4-х анализируемых регионах 
имеются существенные различия. Наиболее часто 
ХИБС регистрировалась в  МО, причем примерно 
в  равной степени как ППС, так и  причина, спо-
собствующая смерти. В  НО ХИБС редко указыва-
ли в  качестве причины, способствующей смерти 
(часть II МСС), но в качестве ППС в ~2 раза чаще, 
чем в КО. В КО чаще, чем в других регионах коды 
ХИБС были указаны в строке б части 1 МСС. 

При анализе МСС, в которых коды ХИБС ука-
заны в строке б части 1 МСС, выявлено, что в ка-
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случаев, в  НО  — 93,6% случаев и  83,4% случаев 
в КО (р<0,001). 

В небольшой части случаев (не >3% во всех 4-х 
регионах) коды ИБС были указаны в  нескольких 
строках МСС (таблица 2). 

Средний возраст умерших в  зависимости от 
места кодов ХИБС в  МСС представлен в  табли-

честве ППС в  МСС в  большинстве случаев заре-
гистрирован сахарный диабет: в МО — 229 (75,8%) 
случаев, в  НО — 59 (64,8%) и  в  КО — 318 (92,1%). 
В МО в 9,3% МСС ППС представлена кодом G93.4 
(энцефалопатия неопределенная). Доля МСС с ко-
дами ХИБС от всех МСС с упоминанием ИБС со-
ставила в г. Москве — 89,8% случаев, в МО — 87,0% 

Таблица 1
Частота регистрации кодов ХИБС (I25.-) и их доли от общего числа МСС,  

умерших в г. Москве, МО, НО и КО в 2023г
Коды ХИБС (I25.-) г. Москва МО НО КО

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля 
от всех 
ММС, %

ППС 19351 21,3 17633 20,3 11375 36,5 5051 16,1
Часть I МСС — строка б 4 0,00 302 0,35 91 0,29 345 1,10
Часть II МСС 6734 7,4 18233 21,0 2289 7,3 4399 14,0
Итого 26089 28,7 36168 41,7 13755 44,1 9795 31,2

Примечание: КО — Кемеровская область, МО — Московская область, МСС — медицинское свидетельство о смерти, НО — Новосибирская 
область, ППС — первоначальная причина смерти, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.

Таблица 2
Распределение кодов ИБС в строках МСС умерших в г. Москве, МО, НО и КО в 2023г

Сочетания кодов ИБС 
в МСС

г. Москва МО НО КО
n Доля  

от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля 
от всех 
ММС, %

ИМ (коды I21-22) указан 
в качестве ППС, а ХИБС 
(I25.-) часть II МСС

9 0,03 68 0,16 13 0,09 77 0,66

ОФИБС (коды I24.-) — 
ППС, а ХИБС (I25.-) 
часть II МСС

3 0,01 101 0,24 1 0,01 68 0,58

ППС — ХИБС (I25.-); 
ИМ строка б части I МСС 

336 1,16 23 0,06 8 0,05 7 0,06

ХИБС (I25.-) — ППС; 
ИМ часть II МСС

0 0,00 1 0,00 0 0,00 1 0,01

ИМ строка б части I МСС; 
ХИБС (I25.-) часть 2 МСС

30 0,10 58 0,14 3 0,02 27 0,23

ХИБС (I25.-) — ППС; 
ОФИБС строка б части 
I МСС

0 0,00 12 0,03 2 0,01 54 0,46

ОФИБС строка б части 
I МСС; ХИБС (I25.-) 
часть II МСС

0 0,00 5 0,01 0 0,00 19 0,16

ИМ-ППС, код I23  
строка б части I МСС

566 1,95 740 1,78 123 0,84 60 0,51

В МСС указано 3 кода 
ИБС (I21-22 + I23.- + I25.)

0 0,00 13 0,03 2 0,01 6 0,05

ХИБС (I25.-) указана 
без сочетания с другими 
кодами ИБС

28688 98,70 41280 99,32 14672 99,80 11485 97,79

Всего МСС с кодами ИБС 
(I21-25)

29066 100,00 41561 100,00 14701 100,00 11744 100,00

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КО — Кемеровская область, ОФИБС — острые формы ИБС, 
МО — Московская область, МСС — медицинское свидетельство о смерти, НО — Новосибирская область, ППС — первоначальная причи-
на смерти, ХИБС — хроническая ИБС.
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значения ППС кодов ХИБС. В  г. Москве в  пода-
вляющем числе случаев использованы коды I25.5 
и I25.8, в то время как в НО и КО — код I25.1. В МО 
код I25.1 использован чуть более, чем в  половине 
МСС, а в трети случаев использован код I25.8.

В  части II МСС структура использования ко-
дов аналогична: в  г. Москве на долю кодов I25.5 
и  I25.8 приходится 98,2%, в  МО, НО и  КО — 24,9; 
17,0 и  19,9%, соответственно. Для указания ХИБС 
в  качестве причины, способствующей смерти, 
в МО, НО и КО в большинстве случаев использует-
ся код I25.1 (74,2; 81,7 и 79,3%).

Обсуждение
Стандартизированный коэффициент смерт-

ности от ХИБС в  2023г составил в  г. Москве 
100,4/100  тыс. населения, в  МО  — 142,6/100  тыс. 
населения, в  НО  — 286,7/100  тыс. населения 
и  в  КО — 137,7/100  тыс. населения [4]. Значитель-
ные различия в  стандартизированного коэффи-
циента смертности от ХИБС могут быть связаны 
с распределением в регионах лиц с разным риском 
смерти в  силу индивидуальных характеристик (об-
раз жизни, тяжесть болезни), ресурсами здравоох-

це  3. Установлено, что доля умерших >75  лет (вне 
зависимости от места кодов ХИБС в  МСС) была 
самой низкой в  КО — 49,6% (4856) случаев и  ста-
тистически значимо отличалась от других регио-
нов (р<0,001); в г. Москве — 59,6% (15560) случаев; 
в МО — 59,0% (21340) случаев; в НО — 51,9% (7141) 
случаев. Доля смертей в  стационаре (при усло-
вии, что ХИБС указана в  любой части МСС), со-
ставила 42,9% (11191) случаев в г. Москве, в МО — 
29,0% (10481) случаев, в НО — 30,5% (4198) случаев 
и в КО — 31,6% (3099) случаев. Среди МСС, в кото-
рых коды ХИБС представлены в качестве ППС, до-
ля смертей в стационаре в г. Москве, МО, НО и КО 
составила 35,9, 31,9, 24,8 и  18,7%, соответствен-
но (р<0,001). Среди тех, у  кого коды ХИБС ука-
заны в  части II МСС, доля умерших в  стационаре 
в г. Москве, МО, НО и КО составила 63, 25,1, 58,8 
и  46,4%, соответственно (р<0,001). Таким обра-
зом, в Москве, НО и КО в случае смерти от ХИБС 
(ППС) доля умерших в  стационаре в  ~2 раза ни-
же, чем в тех случаях, когда ХИБС способствовала 
смерти (часть 2 МСС). 

Как видно из таблицы 4, регионы значительно 
различаются по структуре используемых для обо-

Таблица 3
Средний возраст умерших в зависимости от места кодов ХИБС в МСС,  

умерших в г. Москве, МО, НО и КО в 2023г 
Коды ХИБС (I25.-) г. Москва МО НО КО

ППС Часть II  
МСС

ППС Часть II  
МСС

ППС Часть II  
МСС

ППС Часть II 
МСС

Средний возраст, лет, 
M±SD

76,8±11,8 79,8±10,5 77,0±11,4 78,1±11,3 76,3±12,2 73,1±11,1 75,2±12,0 75,7±11,5

Примечание: КО — Кемеровская область, МО — Московская область, МСС — медицинское свидетельство о смерти, НО — Новосибирская 
область, ППС — первоначальная причина смерти, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца, M±SD — среднее±стандартное от-
клонение.

Таблица 4
Структура использования 4-значных кодов ХИБС в качестве ППС в МСС,  

умерших в г. Москве, МО, НО и КО в 2023г
Коды ХИБС (I25.-) г. Москва МО НО КО

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля  
от всех  
ММС, %

n Доля 
от всех 
ММС, %

I25.0 10 0,1 9 0,1 9 0,1 0 0,0
I25.1 0 0,0 9318 52,8 9810 86,2 3734 73,9
I25.2 0 0,0 87 0,5 12 0,1 0 0,0
I25.3 493 2,5 151 0,9 25 0,2 47 0,9
I25.4 0 0,0 0 0,0 8 0,1 1 0,0
I25.5 6800 35,1 2532 14,4 244 2,1 228 4,5
I25.6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 7 0,1
I25.8 12047 62,3 5522 31,3 1262 11,1 1034 20,5
I25.9 1 0,0 14 0,1 5 0,0 0 0,0
Итого 19351 100,0 17633 100,0 11375 100,0 5051 100,0

Примечание: КО — Кемеровская область, МО — Московская область, МСС — медицинское свидетельство о смерти, НО — Новосибирская 
область, ППС — первоначальная причина смерти, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца.
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в  регионах Российской Федерации, возможно, ис-
пользуют свои подходы, поскольку в  1  томе МКБ-
10 коду I25.8 соответствует термин "Другие фор-
мы хронической ишемической болезни сердца" 
и  только во 2  томе и  в  МКБ-11 дается пояснение, 
что данный код и  термин подразумевают "Любое 
состояние, которое ранее указывалось/обознача-
лось кодами I21-I22 и  I24, и  перешло в  хрониче-
ское или имеющее продолжительность >4 нед. (>28 
дней) с момента начала заболевания" [2, 8]. Поэто-
му региональные различия в структуре применения 
кодов I25.- в  качестве ППС, на наш взгляд, могут 
быть обусловлены не особенностями клиническо-
го течения ХИБС или особенностями смерти от 
ХИБС, а  являются доказательством субъективного 
подхода к применению кодов группы ХИБС. С на-
шей точки зрения необходимо решение ряда во-
просов путем согласования мнения экспертов:

1.  Диагностические критерии при установле-
нии морфологического диагноза ХИБС в  качестве 
ППС. В  отечественной морфологической класси-
фикации ИБС ранее периодически упоминалось 
описание одной из форм ХИБС, как "диффузный 
мелкооочаговый (атеросклеротический) кардио-
склероз" в то время, как в зарубежной литературе — 
"диффузная или мелкоочаговая атрофия кардиомио
цитов с  интерстициальным фиброзом миокарда", 
"миофиброз с атрофией или гипертрофией кардио
миоцитов" (в современных классификациях ИБС 
эта форма отсутствует) [1]. Это неспецифические 
изменения миокарда, которые могут встречаться 
при широком спектре сердечных и  внесердечных 
заболеваний, а  также одно из проявлений сениль-
ных изменений миокарда, и с возрастом его частота 
достигает 100%. Такой кардиосклероз может быть 
в  исходе миокардита, любой артериальной гипер-
тензии или некоторых кардиомиопатий, включая 
вторичные, особенно в  стадии декомпенсации ги-
пертрофированного сердца [8]. Целесообразно 
уточнить, какие именно проявления/диагности-
ческие критерии ХИБС должны иметь место для 
указания в  качестве ППС каждого кода из группы 
ХИБС.

2.  Использование в  одном МСС нескольких 
кодов ИБС. Без сомнений, следует признать пра-
вильным указание кодов группы I23.- ("Некоторые 
текущие осложнения острого инфаркта миокар-
да") в  строках а  или  б части I  МСС при наличии 
ИМ в качестве ППС. Также обосновано указывать 
при ИБС такие непосредственные причины смерти 
(в строке а I части МСС), как I50.0 "Застойная сер-
дечная недостаточность" или I50.1 "Левожелудочко-
вая (острая) недостаточность". Однако, вероятно, 
врачи по-разному трактуют рекомендации, указы-
вая ХИБС в  качестве причины, способствующей 
смерти (часть 2 МСС) при наличии ИМ или других 
острых форм ИБС (I24.8) и ХИБС в качестве ППС, 

ранения, условиями жизни на территориальном 
уровне, эффективностью социальных программ 
и  т.д., но существенный вклад в  различие вносят 
и  особенности посмертной диагностики отдель-
ных форм ХИБС и заполнения МСС, о чем мы уже 
писали в предыдущих статьях [4-7]. Настоящее ис-
следование представляет собой анализ фактических 
данных, свидетельствующих именно о вкладе субъ-
ективного фактора в  формирование статистики 
смертности от ХИБС.

Установлено, что доля кодов ХИБС в МСС ста-
тистически значимо различалась в  анализируемых 
регионах, при этом максимальные различия уста-
новлены между НО и  КО (10% от МСС с  кодами 
ИБС), из них 2% — за счет большей частоты комби-
наций кодов группы ХИБС с кодами ИМ и острые 
формы ИБС (таблицы 1, 2). Обращает на себя вни-
мание и  тот факт, что, несмотря на меньшую до-
лю кодов ХИБС в МСС в г. Москве по сравнению 
с  КО, доля смертей с  кодами ХИБС в  стационаре 
в Москве в ~2 раза выше, чем в КО. Возможно, это 
связано с  лучшей обеспеченностью ресурсами си-
стемы здравоохранения и  более компактным про-
живанием населения. Исходя из этой гипотезы, 
целесообразно рассмотреть критерии госпитализа-
ции пациентов с  ХИБС и  в  дальнейшем провести 
анализ доступности и качества оказания медицин-
ской (медикаментозной и хирургической) помощи; 
взаимосвязь этих показателей с  уровнем смертно-
сти населения от ХИБС. В то же время следует от-
метить, что значительные различия в доле смертей 
от ХИБС (ППС) в  стационаре и  между регионами 
может свидетельствовать о несогласованных крите-
риях смерти от ХИБС, особенно в пожилом возрас-
те. Например, в КО доля умерших >75 лет от ХИБС 
вне стационара (51,1%) на ~6% выше, чем в Москве 
(44,8%). 

Обращает на себя внимание тот факт, что 
структура используемых для обозначения ППС 
кодов ХИБС значительно различается между ана-
лизируемыми регионами. Так, в  г. Москве значи-
тельно чаще используется код I25.8 "Другие формы 
хронической ишемической болезни сердца", а в НО 
и  КО преобладает код I25.1 "Атеросклеротическая 
болезнь сердца". В наших статьях мы уже отмечали, 
что согласно положениям клинических рекоменда-
ций Минздрава России и  рекомендаций профиль-
ных профессиональных организаций, коды I25.0, 
I25.1 не поддерживаются для применения в  каче-
стве ППС [1]. Согласно руководству Центрального 
научно-исследовательского института организации 
и  информатизации здравоохранения Минздрава 
России (2022) и методическим рекомендациям Де-
партамента здравоохранения г. Москвы требуется 
использовать код I25.8 для крупноочагового (пост
инфарктного) кардиосклероза при кодировании 
причин смерти, в  то время как ряд специалистов 
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а  ИМ в  строках а  или  б части I  МСС. Это может 
быть при ИМ 2 типа у умершего, например, от зло-
качественных новообразований, хронической об-
структивной болезни легких, даже ХИБС и др., при 
наличии ХИБС как коморбидного заболевания.

3.  Насколько обоснованно и  при каких забо-
леваниях в  качестве ППС указывать коды ХИБС 
в строке б части I МСС (при наличии другой ППС). 
Трудно согласиться рассматривать информацию, 
указанную в данной строке как аналог осложнения 
основного заболевания в  клиническом диагнозе 
или как наличие фонового (конкурирующего) за-
болевания.

4.  В каких ситуациях целесообразно указывать 
ХИБС в части I, а в каких — в части II МСС.

Кроме того, следует учесть барьеры и  пробле-
мы в использовании накапливаемых массивов дан-
ных в медицинских информационных системах [9]. 
К  примеру, при анализе информации в  МО и  КО, 
доля кодов ХИБС, указанных в части II МСС, зна-
чительно выше, чем в  г. Москве и  НО. С  нашей 
точки зрения, это связано с рядом причин, ключе-
выми из которых являются качество заполнения 
МСС и  особенности внесения данных в  медицин-
ские информационные системы и  последующей 
выгрузки данных для анализа. 

Так, в  части II МСС причины, способствую-
щие смерти, указаны в  г. Москве в  60,5% (54883) 
МСС, в МО — в 69,8% (60620) МСС, в НО — 52,0% 
(16188) МСС и в КО — 86,4% (27142) случаях. 

Таким образом, почти 3-кратное превышение 
частоты указания кодов ХИБС в МО по сравнению 
с г. Москвой и НО не связано с частотой внесения 
информации в МСС. В настоящее время во всех 4-х 
регионах допускается внесение в информационную 
систему минимум трех строк в  части II МСС, но 
для статистики выгружается только одна, указанная 
первой. Возможно, в  регионах последовательность 
внесения заболеваний, способствующих смерти, 
разная, что влияет на частоту регистрации кодов 
ХИБС в части II МСС. 

Заключение
Региональные различия в  использовании ко-

дов ХИБС при оформлении МСС являются дока-
зательством субъективного подхода к  их примене-
нию в качестве ППС или причин, способствующих 
смерти. Кроме того, нельзя исключить, что несо-
гласованность критериев отдельных форм ХИБС 
и  субъективность в  их выборе оказывает влияние 
на межрегиональные различия в  доле смертей от 
ХИБС в  стационаре и  вне стационара. С  нашей 
точки зрения требуется согласование мнения экс-
пертов по вопросам выбора критериев разных 
форм ХИБС, их выбора и  кодирования в  качестве 
причин смерти при оформлении МСС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциация синдрома старческой астении с уровнем 
адипокинов у пациентов со стабильной формой 
ишемической болезни сердца
Кривошапова К. E., Неешпапа А. Г., Цыганкова Д. П., Баздырев Е. Д., Каретникова В. Н., 
Барбараш О. Л.
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний" Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации. Кемерово, Россия

Цель. Изучить ассоциации между степенью выраженности проявле-
ний синдрома старческой астении (ССА) и концентрацией адипоки-
нов в сыворотке крови пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) перед чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ).
Материал и  методы. В  одноцентровое когортное исследова-
ние было включено 174 пациента с  ИБС, поступивших в  клинику 
с  целью проведения планового ЧКВ. Средний возраст пациентов 
изучаемой выборки составил 67,38±8,31  лет, лица мужского пола 
встречались в 61,5% случаев. Для скрининга преастении и ССА был 
использован опросник "Возраст не помеха" (1-2 балла  — старче-
ская астения отсутствует, 3-4 балла  — преастения, ≥5 баллов  — 
старческая астения). Для определения концентрации биологи-
ческих маркеров ремоделирования жировой ткани в  сыворотке 
крови пациентов применялся высокочувствительный и высокоспе-
цифичный метод иммуноферментного анализа с  использованием 
наборов — AssayMax Human Adiponectin (ACRP30) ELISA Kit (USA), 
Diagnostics Biochem Canada Inc. Leptin ELISA Kit (London, Ontario, 
Canada), BioVendor R&D Human Resistin ELISA Kit (Czech Republic), 
BioVendor R&D Human Chemerin ELISA Kit (Czech Republic). 
Результаты. Частота выявления преастении среди пациентов 
с ИБС на основании баллов по опроснику "Возраст не помеха" со-
ставила 38,0%, ССА  — 8,6%, при этом значимо чаще "хрупкими" 
пациентами перед плановым ЧКВ были женщины более пожило-
го возраста. Корреляционный анализ показал наличие значимых 
ассоциаций между баллами по опроснику "Возраст не помеха" 
и концентрацией в сыворотке крови пациентов изучаемой выборки 
хемерина (ρ=0,283, р=0,030), лептина (ρ=0,289, р=0,017), резисти-
на (ρ=0,235, р=0,043) и адипонектина (ρ=-0,338, р=0,039), а также 
возрастом (ρ=0,200, р=0,008). В  результате бинарной логистиче-

ской регрессии, из всех изучаемых в  исследовании предикторов, 
была подтверждена статистически значимая связь только между 
наличием ССА по данным опросника "Возраст не помеха" и более 
низким уровнем адипонектина в  сыворотке крови пациентов со 
стабильной формой ИБС (площадь под кривой (AUC)=0,766; 95% 
доверительный интервал: 0,643-0,889, p=0,013).
Заключение. Выявлены статистически значимые ассоциации 
между степенью выраженности проявлений ССА и концентрацией 
адипокинов в  сыворотке крови пациентов с  ИБС перед плановым 
ЧКВ. 
Ключевые слова: преастения, синдром старческой астении, ише-
мическая болезнь сердца, адипокины, лептин, адипонектин, резис
тин, хемерин.
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Association of frailty with adipokine levels in patients with stable coronary artery disease
Krivoshapova K. E., Neeshpapa A. G., Tsygankova D. P., Bazdyrev E. D., Karetnikova V. N., Barbarash O. L.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To study the associations between the severity of frailty manifes
tations and serum adipokine levels in patients with coronary artery di
sease (CAD) before percutaneous coronary intervention (PCI).

Material and methods. This single-center cohort study included 174 
patients with CAD admitted to hospital for elective PCI. The mean age of 
patients in the study sample was 67,38±8,31 years (men, 61,5%). The 
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, ССА — синдром старческой астении, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � В эпоху стремительного старения населения син-
дром старческой астении стал одной из важней-
ших проблем общественного здравоохранения, 
т.к. ассоциирован с увеличением риска развития 
неблагоприятных исходов, включая снижение 
функциональных возможностей, повышение 
частоты обращений за медицинской помощью, 
и уровня смертности.

• � Дисфункция модуляции адипокинов может быть 
связана с развитием гериатрических синдромов, 
таких как саркопения, кахексия и  старческая 
астения, т.к. эндокринная функция жировой тка-
ни, крайне необходимая для множества физио
логических задач в условиях дефицита энергии, 
снижается.

Что добавляют результаты исследования?
• � Различные уровни адипокинов демонстриру-

ют статистически значимые ассоциации с  син-
дромом старческой астении, что обусловливает 
необходимость проведения дополнительных ис-
следований для изучения патогенетической роли 
адипокинов в процессе старения организма. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � In an era of rapid population aging, frailty has be
come a  major public health concern, associated 
with an increased risk of adverse outcomes, inclu
ding decreased functional capacity, increased fre
quency of healthcare visits, and mortality.

• � Dysfunction of adipokine modulation may be asso
ciated with geriatric syndromes such as sarcopenia, 
cachexia, and frailty, as the endocrine function of 
adipose tissue, which is essential for numerous phy
siological functions, is reduced under conditions of 
energy deficiency.

What might this study add?
• � Different levels of adipokines demonstrate signifi

cant associations with frailty, necessitating additio
nal research to explore the pathogenetic role of adi
pokines in the aging process. 

Введение
Важная роль жировой ткани, как активно-

го эндокринного органа, регулирующего гомео-
стаз путем секреции биологически активных ве-

ществ, называемых адипокинами, изучается на 
протяжении последних лет [1]. За это время было 
выявлено большое количество различных адипо-
кинов и  изучена их функция в  координировании 

"Age Is Not a Barrier" questionnaire was used to screen for pre-frailty 
and frailty (1-2 — no frailty, 3-4 — pre-frailty, ≥5 — frailty). A highly sen
sitive and highly specific enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
was used to determine the concentration of serum biological markers of 
adipose tissue remodeling. The following kits were used: AssayMax Hu
man Adiponectin (ACRP30) ELISA Kit (USA), Diagnostics Biochem Ca
nada Inc. Leptin ELISA Kit (London, Ontario, Canada), BioVendor R&D 
Human Resistin ELISA Kit (Czech Republic), and BioVendor R&D Hu
man Chemerin ELISA Kit (Czech Republic).
Results. The incidence of pre-frailty among patients with CAD based 
on the "Age Is Not a Barrier" scores was 38,0%, and that of frailty was 
8,6%. Moreover, "frail" patients before elective PCI were significantly 
more often older women. Correlation analysis revealed significant asso
ciations between the "Age Is Not a Barrier" scores and the serum con
centrations of chemerin (ρ=0,283, p=0,030), leptin (ρ=0,289, p=0,017), 
resistin (ρ=0,235, p=0,043), and adiponectin (ρ=-0,338, p=0,039), as 
well as age (ρ=0,200, p=0,008). Binary logistic regression confirmed 
a significant association between the frailty according to the "Age is not 
a barrier" questionnaire and lower serum adiponectin levels in patients 
with stable CAD (AUC=0,766; 95% confidence interval: 0,643-0,889, 
p=0,013) among all the predictors examined in the study.
Conclusion. Significant associations were found between the severity 
of frailty manifestations and serum adipokine concentrations in patients 
with CAD before elective PCI.

Keywords: pre-frailty, frailty, coronary artery disease, adipokines, lep
tin, adiponectin, resistin, chemerin.
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энергетического гомеостаза организма посред-
ством модуляции нескольких сигнальных каскадов 
в тканях-мишенях. Нарушение регуляции действия 
адипокинов считается ключевым признаком инсу-
линорезистентности, гипергликемии и  дислипиде-
мии, а  также сопутствующих ожирению заболева-
ний, таких как метаболический синдром, сахарный 
диабет 2  типа и  сердечно-сосудистые заболевания 
[2, 3]. При этом дисфункция модуляции адипоки-
нов может быть связана с  развитием гериатриче-
ских синдромов, таких как саркопения, кахексия 
и  старческая астения, т.к. снижается эндокринная 
функция жировой ткани, крайне необходимая для 
выполнения множества физиологических задач 
в условиях дефицита энергии [4]. Более того, в экс-
периментах на мышах было обнаружено, что гене-
тическая модификация жировой ткани способству-
ет долголетию, что указывает на её возможную роль 
в регуляции продолжительности жизни [5].

Роль адипокинов в  корректировке процессов 
старения организма человека до сих пор не изу
чена; полагают, что она может быть опосредована 
сохранением чувствительности к  инсулину и  ком-
пенсаторными механизмами против воспаления 
и  окислительного стресса, которые лежат в  основе 
старения. Адипонектин выполняет антидиабети-
ческую функцию в  печени и  скелетных мышцах, 
а также обладает противовоспалительными и анти-
атерогенными свойствами [6]. Лептин играет важ-
ную роль в  нейроэндокринных и  метаболических 
процессах, включая воспалительный ответ, иммун-
ную реакцию, ангиогенез, гомеостаз костей, сосу-
дистую и  репродуктивную функцию [7]. Основная 
функция резистина, еще одного представителя ади-
покинов, заключается в участии в таких метаболи-
ческих процессах, как резистентность к  инсулину 
и  регуляция воспаления [8]. Функции хемерина, 
который активно экспрессируется в  жировой тка-
ни, до сих пор изучаются; исследования показыва-
ют, что его уровень положительно связан с  марке-
рами воспаления и метаболическим синдромом [9]. 
Таким образом, адипокины, секретируемые жиро-
вой тканью, участвуют в  модуляции метаболиче-
ских процессов и воспаления, при этом нарушение 
регуляции адипокинов может быть связано с разви-
тием синдрома старческой астении (ССА), как од-
ного из весьма распространенных гериатрических 
синдромов [10, 11]. Однако исследований в данной 
области крайне мало, особенно среди наиболее уяз-
вимой категории пожилого населения с  выражен-
ным атеросклеротическим поражением коронар-
ных сосудов.

Целью исследования стал анализ ассоциаций 
между уровнями изучаемых адипокинов и  различ-
ной степенью выраженности старческой астении на 
модели пациентов со стабильной формой ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). 

Материал и методы 
В  одноцентровое когортное проспективное исследо-

вание было включено 174 пациента с  ИБС, поступивших 
в кардиологическое отделение ФГБНУ "НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний" (г. Кемерово) 
для проведения планового чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) в период с 2023 по 2024гг. Все пациенты 
были ознакомлены и подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в научном исследовании, одо-
бренное локальным этическим комитетом ФГБНУ "НИИ 
комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний" 
(г. Кемерово), протокол № 12 от 27.12.2019. Диагноз ИБС 
верифицирован на основании рекомендаций [12] Евро-
пейского общества кардиологов (ESC, European Society of 
Cardiology) 2019, по диагностике и лечению хронического 
коронарного синдрома, наличия ангинозных болей в груд-
ной клетке или их эквивалента, данных анамнеза, инстру-
ментальных методов исследования, включавших электро-
кардиографию, эхокардиографию, суточное монитори-
рование электрокардиографии, коронароангиографию. 
Скрининг преастении и  ССА был проведен перед ЧКВ 
с  помощью опросника "Возраст не помеха", при этом ≤2 
балла соответствовало отсутствию старческой астении, 3-4 
балла — преастении, 5-7 баллов — ССА [13].

Выборку формировали в соответствии с основными 
критериями включения: возраст, превышающий 60  лет; 
стабильная на момент госпитализации ИБС (стенокар-
дия I-III функционального класса и/или постинфарктный 
кардиосклероз); целью госпитализации являлось выпол-
нение планового ЧКВ. Применены следующие критерии 
невключения: нервно-мышечные заболевания; IV функ-
циональный класс хронической сердечной недостаточно-
сти; неконтролируемая артериальная гипертензия; соче-
тание ИБС и клапанных пороков сердца; наличие у паци-
ента тяжелых сопутствующих заболеваний, ухудшающих 
психический и  соматический статус; черепно-мозговые 
травмы; неспособность понять и (или) выполнить проце-
дуры протокола исследования; отказ (отзыв согласия) от 
участия в исследовании. 

Пациентам было рекомендовано избегать физиче-
ских и эмоциональных нагрузок, а также приема жирной 
пищи в течение 24 ч до взятия крови. Курение запреща-
лось в  течение 3 ч до проведения исследования. Кровь 
собирали натощак с 08:00 ч до 09:00 ч утра в вакуумную 
пробирку с разделяющим гелем (желтая крышка), строго 
до отметки, указанной на этикетке пробирки. Затем ва-
куумную пробирку перемешивали, переворачивая 5-6 раз 
и  оставляли на столе на 20-30 мин, после чего центри-
фугировали. Центрифугирование проводили при 1500-
2000 g в течение 10 мин, не ранее чем через 30 мин и не 
позднее чем через 60 мин после взятия крови. Пробир-
ки с  гелем повторно не центрифугировали для предот-
вращения гемолиза образца. Перед сбором биообразца 
пробирку держали в вертикальном положении в штативе 
при температуре от +2 до +8 оC. Полученный биообразец 
хранился при температуре -20 оС в течение 2 мес.

Для определения концентрации биологических мар-
керов ремоделирования жировой ткани в сыворотке крови 
пациентов применялся высокочувствительный и  высоко-
специфичный метод иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием наборов  — AssayMax Human Adiponectin 
(ACRP30) ELISA Kit (USA), Diagnostics Biochem Canada 
Inc. Leptin ELISA Kit (London, Ontario, Canada), BioVendor 
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R&D Human Resistin ELISA Kit (Czech Republic), BioVendor 
R&D Human Chemerin ELISA Kit (Czech Republic), в осно-
ве которых лежит антитело, специфичное к человеческим 
адипокинам, нанесенное на 96-луночный планшет. Стан-
дарты и  образцы пипетируются в  лунки, и  адипокины, 
присутствующие в образце, связываются с лунками иммо-
билизованным антителом. Лунки промывают и добавляют 
биотинилированные антитела к адипокинам человека. По-
сле смывания несвязавшихся биотинилированных антител 
в лунки пипеткой вносится конъюгированный с перокси-
дазой хрена стрептавидин. Лунки снова промываются, до-
бавляется раствор субстрата пероксидазы тетраметилбен-
зидин, окрашивание развивается пропорционально коли-
честву связавшихся адипокинов. Стоп-раствор меняет цвет 
с синего на желтый, интенсивность окрашивания измеряют 
при длине волны 450 нм. Для проведения иммунофермент-
ного анализа применялся анализатор иммуноферментных 
реакций АИФР-01 "УНИПЛАН" (Санкт-Петербург, Россия). 

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с  помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics 26.0.0. Для описания качественных признаков при-
меняли абсолютные и  относительные показатели (n,  %). 
Нормальность распределения количественных признаков 
оценивалась с  помощью критерия Шапиро-Уилка. Боль-
шинство количественных признаков не соответствовали 
закону нормального распределения (критерий Шапиро-
Уилка W 0,7-0,9; р<0,05) и  представлены медианой и  ин-
терквартильным размахом (Me [Q25-Q75]). Количествен-
ные показатели, выборочное распределение которых со-
ответствовало нормальному, описывались с  помощью 
средних арифметических величин (M) и  стандартных от-
клонений (SD). В качестве меры репрезентативности для 
средних значений указывались границы 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Для оценки статистической значимо-
сти различий качественных признаков для трех независи-
мых групп применялся критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса. В тех случаях, когда число ожидаемых наблюдений 
в любой из ячеек 4-польной таблицы было <5, для оценки 
уровня значимости различий использовался точный кри-
терий Фишера. Для сравнения трех независимых групп 
по количественному признаку использовался критерий 
Краскела-Уоллиса с поправкой Холма-Бонферрони (в дан-
ном случае различия считались статистически значимыми 
при р≤0,016). Направление и сила корреляционной связи 
между двумя количественными показателями оценивались 
с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(при распределении показателей, отличном от нормально-
го). Прогностическая модель была построена с  помощью 
бинарной логистической регрессии с применением мето-
да обратного пошагового исключения переменных (метод 
Вальда). Для оценки диагностической эффективности про-
гностической модели, а также определения оптимального 
значения порога классификации применялся ROC-анализ. 
Качество прогностической модели оценивалось, исходя из 
значений площади под ROC-кривой (AUC) со стандартной 
ошибкой и 95% ДИ и уровня статистической значимости. 
Различия считались статистически значимыми при р≤0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов в  выборке соста-

вил 67,38±8,31 лет, лица мужского пола встречались 
в 61,5% случаев (таблица 1). При изучении клиниче-

ской характеристики было выявлено, что бόльшая 
часть пациентов имеет в  анамнезе артериальной 
гипертензии, половина ранее перенесла инфаркт 
миокарда. Нарушения углеводного обмена обнару-
жены у  трети пациентов, большинство пациентов 
имели избыточную массу тела — индекс массы тела 
(ИМТ) =29,39±5,71 кг/м2. Изменения массы тела ха-
рактеризовались повышением у 57 (32,8%) человек, 

Таблица 1 
Клинико-лабораторная характеристика  

пациентов со стабильной ИБС
Показатель Характеристика 

пациентов (n=174)
Средний возраст, лет, M±SD 67,38±8,31
Мужчины, n (%) 107 (61,5)
ИМТ, кг/м2, M±SD 29,39±5,71
Нормальная масса тела  
(ИМТ =18,5-24,9 кг/м2), n (%)

35 (20,1)

Повышенная масса тела  
(ИМТ =25,0-29,9 кг/м2), n (%)

57 (32,8)

Ожирение I ст.  
(ИМТ =30,0-34,9 кг/м2), n (%)

51 (29,3)

Ожирение II ст.  
(ИМТ =35,0-39,9 кг/м2), n (%)

22 (12,6)

Ожирение III ст.  
(ИМТ ≥40,0 кг/м2), n (%)

4 (2,3)

Дефицит массы тела  
(ИМТ <18,5 кг/м2), n (%)

5 (2,9)

Курит/бросил <3 мес. назад, n (%) 47 (27,1)
ПИКС, n (%) 89 (51,2)
ХСН II-III ФК, n (%) 156 (89,7)
ФВ ЛЖ, %, Me [Q25-Q75] 56,00 [42,00-64,00]
ЧКВ в анамнезе, n (%) 86 (49,4)
1-сосудистое поражение коронарного русла, 
n (%)

40 (23,0)

2-сосудистое поражение коронарного русла, 
n (%)

62 (35,6)

3-сосудистое поражение коронарного русла, 
n (%)

72 (41,4)

ОНМК в анамнезе, n (%) 16 (9,2)
АГ, n (%) 165 (94,8)
ФП в предоперационном периоде, n (%) 31 (17,8)
СД 2 типа, n (%) 52 (30,0)
ХОБЛ, n (%) 8 (4,6)
Адипонектин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 1,41 [1,03-1,87]
Лептин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 13,00 [8,00-50,00]
Хемерин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 93,45 [70,82-124,60]
Резистин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 29,80 [19,48-45,05]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс мас-
сы тела, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — сахарный диабет, 
ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ФК  — функцио-
нальный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, 
M±SD — среднее±стандартное отклонение, Me [Q25-Q75] — меди-
ана [интерквартильный размах].
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ожирением I ст. (ИМТ =30,0-34,9 кг/м2) — 51 (29,3%), 
ожирением II ст. (ИМТ =35,0-39,9  кг/м2)  — 22 
(12,6%), ожирением III ст. (ИМТ ≥40,0  кг/м2)  — 4 
(2,3%), дефицит массы тела (ИМТ <18,5 кг/м2) заре-
гистрирован у  5 (2,9%) пациентов. Пароксизмаль
ная форма фибрилляции предсердий в  предопера-
ционном периоде обнаружена у 31 (17,8%) человека. 
При проведении коронароангиографии у большин-

ства пациентов было выявлено двух- и трехсосудис
тое поражение коронарного русла, при этом по-
ловина пациентов изучаемой выборки ранее пере-
несли реваскуляризирующую процедуру. Острое 
нарушение мозгового кровообращения в  анамнезе 
верифицировано лишь в  9,2% (16 человек) случа-
ев. Медиана фракции выброса левого желудочка по 
данным эхокардиографии  — 56,00 [42,00-64,00]%. 

Таблица 2 
Клинико-лабораторная характеристика пациентов перед плановым ЧКВ  

в зависимости от наличия преастении и ССА
Показатель Группа пациентов 

без ССА,  
n0=93 (53,4%)

Группа пациентов 
с преастенией,  
n1=66 (38,0%)

Группа пациентов 
с ССА,  
n2=15 (8,6%)

р

Опросник "Возраст не помеха", балл, 
Me [Q25-Q75] 

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

Средний возраст, лет, M±SD (95% ДИ) 66,29±8,18  
(64,61-67,97)

67,76±8,44  
(65,68-69,83)

72,33±6,31  
(68,84-75,83)

0,027 
pбез ССА–ССА=0,023

Мужчины, n (%) 67 (72,0) 35 (53,0) 5 (33,3) 0,003
pбез ССА–преастения=0,028
pбез ССА–ССА=0,009

Женщины, n (%) 26 (28,0) 31 (47,0) 10 (66,7)
ИМТ, кг/м2, M±SD (95% ДИ) 29,62±5,43 

(28,51-30,74)
29,15±6,03 
(27,67-30,63)

29,22±6,05 
(25,87-32,58)

0,868

Нормальная масса тела, n (%) 20 (21,5) 14 (21,2) 1 (6,7)
Повышенная масса тела, n (%) 32 (34,4) 19 (28,8) 6 (40,0) 0,827
Ожирение I ст., n (%) 25 (26,9) 21 (31,8) 5 (33,3)
Ожирение II ст., n (%) 12 (12,9) 8 (12,1) 2 (13,3)
Ожирение III ст., n (%) 3 (3,2) 1 (1,5) 0 (0,0)
Дефицит массы тела, n (%) 1 (1,1) 3 (4,5) 1 (6,7)
Курит/бросил <3 мес. назад, n (%) 25 (26,9) 18 (27,3) 4 (26,7) 0,998
ПИКС, n (%) 50 (53,8) 32 (48,5) 7 (46,7) 0,755
ХСН II-III, n (%) 83 (89,3) 59 (89,4) 14 (93,3) 0,835
ФВ ЛЖ, %, Me [Q1-Q3] 57,00 [45,75-64,75] 56,00 [41,00-63,00] 62,50 [55,25-64,50] 0,516
ЧКВ в анамнезе, n (%) 51 (54,8) 30 (45,5) 5 (33,3) 0,216
1-сосудистое поражение коронарного 
русла, n (%)

23 (24,7) 14 (21,2) 3 (20,0) 0,731

2-сосудистое поражение коронарного 
русла, n (%)

29 (31,2) 27 (40,9) 6 (40,0)

3-сосудистое поражение коронарного 
русла, n (%)

41 (44,1) 25 (37,9) 6 (40,0)

ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (6,5) 9 (13,6) 1 (6,7) 0,285
АГ, n (%) 87 (93,5) 65 (98,5) 13 (86,7) 0,126
ФП в предоперационном периоде, n (%) 15 (16,1) 12 (18,2) 4 (26,7) 0,610
СД 2 типа, n (%) 25 (26,9) 22 (33,3) 5 (33,3) 0,651
ХОБЛ, n (%) 6 (6,5) 2 (3,0) 0 (0,0) 0,402
Адипонектин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 1,51 [1,22-1,93] 1,29 [0,77-1,73] 1,01 [0,88-1,24] 0,046
Лептин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 10,90 [5,60-24,40] 25,20 [11,10-50,20] 28,90 [16,45-41,35] 0,084
Хемерин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 90,80 [71,20-102,90] 89,65 [70,17-121,78] 135,85 [132,82-149,43] 0,054
Резистин, нг/мл, Me [Q25-Q75] 25,20 [18,40-41,10] 35,90 [24,60-44,80] 45,20 [31,05-60,65] 0,137

Примечание: для сравнения трех независимых групп по количественному признаку использовался критерий Краскела-Уоллиса с поправ-
кой Холма-Бонферрони, в данном случае различия считались статистически значимыми при р≤0,016. АГ  — артериальная гипертензия, 
ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постин-
фарктный кардиосклероз, СД  — сахарный диабет, ССА  — синдром старческой астении, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ФП  — фибрилляция предсердий, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, M±SD — среднее±стандартное отклонение, Me [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный 
размах].
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Медиана концентрации адипонектина в сыворотке 
крови пациентов с  ИБС составила 1,41 [1,03-1,87] 
нг/мл, лептина — 13,00 [8,00-50,00] нг/мл, хемери-
на — 93,45 [70,82-124,60] нг/мл, резистина — 29,80 
[19,48-45,05] нг/мл.

Распространенность преастении среди пациен-
тов со стабильной ИБС была достаточно высокой — 
38,0%, ССА был выявлен в  8,6% случаев (табли-
ца 2). Сравнительный анализ показал, что значимо 
чаще "хрупкими" пациентами с  ИБС перед плано-
вым ЧКВ были женщины более пожилого возрас-
та. Других статистически значимых различий по 
клинико-анамнестической характеристике пациен-
тов с вариативными проявлениями патологическо-
го старения организма обнаружено не было. Паци-
енты с  различной степенью выраженности прояв-
лений ССА не различались по ИМТ и изменениям 
массы тела (р>0,05). 

Были выявлены тенденции к статистически зна-
чимым различиям по более высокому уровню леп-
тина (28,90 [16,45-41,35] vs 10,90 [5,60-24,40] нг/мл, 
р=0,084) и хемерина (135,85 [132,82-149,43] vs 90,80 
[71,20-102,90] нг/мл, р=0,054) в  сыворотке крови 
"хрупких" пациентов с ИБС в отличие от пациентов 
без ССА. При этом концентрация адипонектина бы-
ла значимо ниже среди пациентов с ССА (1,01 [0,88-
1,24] vs 1,51 [1,22-1,93] нг/мл, р=0,046).

У  пациентов со стабильной формой ИБС был 
проведен корреляционный анализ связи между бал-
лами по опроснику "Возраст не помеха" и концен-
трацией сывороточных адипокинов, а также возрас-
том и ИМТ данных пациентов с расчетом коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена (таблица 3). 
Установлена статистически значимая прямая связь 
возраста (ρ=0,200), уровня сывороточного хемерина 
(ρ=0,283), лептина (ρ=0,289) и резистина (ρ=0,235) 
среди пациентов изучаемой выборки с  различной 
степенью выраженности проявлений патологиче-
ского старения организма, при этом для адипонек-
тина показана обратная связь с баллами по опросни-
ку "Возраст не помеха" (ρ=-0,338, р=0,039), а ассо-
циаций с ИМТ выявлено не было.

Для выявления ассоциаций между старческой 
астенией и  изучаемыми количественными и  каче-
ственными показателями, был применен метод 
бинарной логистической регрессии. Мерой опре-
деленности, указывающей на ту часть дисперсии, 
которая может быть объяснена с помощью логисти-
ческой регрессии, служил коэффициент R2 Найд
желкерка. В  результате была разработана модель, 
в  которую из всех изучаемых предикторов вошел 
лишь уровень сывороточного адипонектина (нг/
мл). Выявленная зависимость описывается уравне-
нием:
р=1/(1+e-z)×100%,
z=1,277–0,941Xадипонектин, нг/мл,
где р  — вероятность наличия старческой астении 
у  пациентов с  ИБС, z  — значение логистической 
функции, Xадипонектин, нг/мл  — концентрация адипо-
нектина в сыворотке крови пациентов (нг/мл).

Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p=0,014). Псевдо-R2 Найд
желкерка составил 18,2%. При увеличении концен-
трации сывороточного адипонектина на единицу 
(нг/мл) шансы наличия ССА уменьшались в  2,561 
раза (таблица 4).

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа связи 

количественных показателей с баллами 
по опроснику "Возраст не помеха" 

Показатель ρ Сила связи по шкале 
Чеддока

p

Возраст, лет 0,200 Слабая 0,008
ИМТ, кг/м2 – – 0,813
Адипонектин, нг/мл -0,338 Умеренная 0,039
Лептин, нг/мл 0,289 Слабая 0,017
Хемерин, нг/мл 0,283 Слабая 0,030
Резистин, нг/мл 0,235 Слабая 0,043

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 4
Характеристики связи предиктора модели 
с шансами выявления старческой астении 

Предиктор Unadjusted
COR; 95% ДИ р

Адипонектин, нг/мл 0,390; 0,176-0,864 0,020

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, COR  — crude odds 
ratio (грубое отношение шансов).
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Рис. 1    �ROC-кривая, характеризующая дискриминационную спо-
собность регрессионной модели. 
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При оценке дискриминационной способности 
регрессионной модели с  помощью ROC-анализа 
была получена следующая кривая (рисунок 1).

Наличие старческой астении у  пациентов изу-
чаемой выборки является статистически значимым 
предиктором (AUC=0,766; 95% ДИ: 0,643-0,889, 
p=0,013), чувствительность и  специфичность мо-
дели составила 62,8 и 72,6%, соответственно (рису-
нок 1). 

Обсуждение
В эпоху преждевременного старения населения 

ССА стал одной из важнейших проблем обществен-
ного здравоохранения, т.к. ассоциирован с  увели-
чением риска развития неблагоприятных исходов, 
включая снижение функциональных возможностей, 
повышение частоты обращений за медицинской по-
мощью и уровня смертности [14]. В развитии ССА 
участвует множество факторов, в  т.ч. хроническое 
воспаление, окислительный стресс и  особенности 
питания. При этом было обнаружено, что адипо-
кины, вырабатываемые жировой тканью, такие как 
адипонектин, лептин, резистин и  хемерин, могут 
быть ассоциированы с ССА, однако результаты не-
многочисленных исследований крайне противоре-
чивы. 

В  исследовании, проведенном среди пожило-
го населения Японии, средний возраст которых 
составил 83,1±0,9  года, были выявлены значимые 
ассоциации между более высоким уровнем сыво-
роточного адипонектина и  различными проявле-
ниями старческой астении [15]. При этом в  работе 
Arai Y, et al. (2006) [16] высокая концентрация ади-
понектина в  сыворотке крови долгожителей была 
связана с  благоприятным метаболическим фено-
типом, в  т.ч. с  более высоким уровнем холестери-
на липопротеинов высокой плотности и более низ-
ким уровнем гликированного гемоглобина, а  так-
же отрицательно коррелировала с  концентрацией 
С-реактивного белка. Несмотря на ряд ограниче-
ний проведенного нами исследования, корреляци-
онный анализ не только подтвердил обратную связь 
адипонектина с  количеством баллов по опроснику 
"Возраст не помеха", но и  показал наличие значи-
мых ассоциаций между степенью выраженности 
проявлений ССА и более высоким уровнем лепти-
на. В  одном из первых исследований по изучению 
уровня лептина среди долгожителей было выяв-
лено, что концентрация сывороточного лептина 
у  19 здоровых долгожителей была выше, чем у  на-
селения в возрасте до 50 лет, но ниже, чем у пожи-
лых людей в  возрасте от 75 до 99  лет [17]. Напро-
тив, в  работе Baranowska B, et al. (2006) [18] было 
обнаружено, что среди 75 женщин-долгожительниц 
уровень лептина был значительно ниже, чем у  по-
жилых женщин в возрасте от 64 до 67 лет или у мо-
лодых женщин в возрасте от 20 до 43 лет. При этом 

низкая концентрация лептина у долгожительниц не 
зависела от ИМТ или жировой массы. В другом ис-
следовании более высокий уровень лептина в сыво-
ротке крови пожилых пациентов был ассоциирован 
с повышенным риском развития ССА [19]. 

В  экспериментальной работе Westbrook RM, 
et al. (2017) [20], проведенной на самках мышей 
с мутацией в гене IL-10 (IL 10tm), было обнаружено 
резкое сокращение белой жировой ткани и  значи-
тельное снижение уровня адипонектина и  лептина 
с возрастом по сравнению с контрольной группой. 
Авторы исследования приходят к  выводу, что хро-
ническое воспаление у  пожилых мышей с  геном 
IL  10tm приводит к  снижению функции адипоци-
тов, способствуя плейотропному воздействию на 
энергетический обмен и  хроническое воспаление, 
что, в свою очередь, негативно сказывается на про-
должительности жизни пожилых мышей с  геном 
IL 10tm по сравнению с контрольной группой. 

В  настоящем исследовании было выявлено 
наличие значимых ассоциаций между степенью 
выраженности проявлений ССА и  более высоким 
уровнем хемерина и  резистина в  сыворотке кро-
ви пациентов с ИБС. В работе Kim BJ, et al. (2025) 
[21] среди населения >65 лет также было обнаруже-
но значимое повышение концентрации резистина 
в сыворотке крови пациентов c ССА. Других иссле-
дований по изучению ассоциаций между уровнем 
резистина или хемерина в  сыворотке крови паци-
ентов с различной степенью выраженности старче-
ской астении ранее не проводилось. При этом по 
результатам исследования, среди пациентов с ожи-
рением без сахарного диабета 2  типа, хемерин по-
ложительно коррелировал с  маркерами окисли-
тельного стресса и воспаления, а также с лептином 
(r=0,448, p=0,001) и отрицательно с адипонектином 
(r=-0,243, p=0,022) [22]. Нарушенный адипокино-
вый статус может способствовать высокой актив-
ности хронического воспаления и  повышенному 
окислительному стрессу даже в  отсутствии явной 
инсулинорезистентности у  пожилого населения 
с возрастным перераспределением жировой ткани. 

Противоречивые данные, полученные в  ра-
нее проведенных работах по изучению ассоциаций 
между различными адипокинами и  ССА, могут 
быть связаны с  несколькими механизмами регуля-
ции адипокинов в  процессе старения организма, 
т.к. старение — сложный многофакторный биоло-
гический процесс, определяемый как прогресси-
рующее снижение внутренних физиологических 
функций, увеличение распространенности и  кла-
стеризация метаболических нарушений. К  этим 
нарушениям относятся ожирение, дислипидемия 
и  инсулинорезистентность, связанные с  повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний. 
В  частности, адипоциты модулируют активность 
преадипоцитов, эндотелиальных клеток и  моно-
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цитов/макрофагов за счёт повышенной продукции 
провоспалительных цитокинов (интерлейкины 
(ИЛ)-6, ИЛ-10, ИЛ-8, ИЛ-1β), гормонов (лептина, 
адипонектина, резистина, хемерина), неэстерифи-
цированных свободных жирных кислот, ингибито-
ра ангиотензиногена. Следовательно, возрастное 
перераспределение жировой ткани может играть 
ключевую роль в так называемом "воспалительном 
старении" ("inf lammaging"), влияя на уровень ади-
покинов [23], которые в  свою очередь поддержи-
вают более высокую воспалительную активность, 
лежащую в основе динамической модели снижения 
физических функций и  физиологических процес-
сов, приводящих к развитию ССА. 

Необходимо отметить, что, как некоторые ра-
нее проведенные исследования, так и  настоящее 
исследование, имеют ряд ограничений, в  первую 
очередь касающихся небольшого количества и  но-
зологических особенностей пациентов изучаемой 
выборки. В  рамках представленного этапа иссле-
дования пациенты с  ИБС рассматривались только 
в  качестве модели для анализа ассоциаций между 
ССА и уровнем сывороточных адипокинов. Учиты-

вая важную роль старческой астении и адипокинов 
для пациентов с атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий, в  перспективе планируется 
изучение связи ССА и адипокинового статуса с тя-
жестью коронарного атеросклероза, а  также влия-
ния на прогноз ИБС и исходы ЧКВ у данной кате-
гории пациентов. 

К  ограничениям проведенного исследования 
относятся небольшое количество и  гетерогенность 
пациентов изучаемой выборки. 

Заключение
Таким образом, в сложной картине возрастных 

дисметаболических изменений различные уровни 
адипокинов демонстрируют неоднозначные ассо-
циации с  ССА, что подтверждает необходимость 
проведения дополнительных исследований для изу
чения патогенетической роли адипоцитов в  про-
цессе старения организма. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Компоненты кардио-рено-гепато-метаболической болезни 
(КРГМБ), такие как атеросклеротические сердечно-сосудистые за-
болевания в  сочетании с  ожирением, сахарным диабетом 2  типа, 
хронической болезнью почек, метаболически-ассоциированной 
жировой болезнью печени, широко распространены в  общей по-
пуляции и  характеризуются неблагоприятным прогнозом. Более 
того, имеются общие механизмы одновременного вовлечения 
различных органов и систем в патологический процесс с формиро-
ванием комплекса КРГМБ. Несмотря на доказанную взаимосвязь 
компонентов КРГМБ с риском развития и более тяжелого течения 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), исследования их 
сочетаний в  реальной клинической практике крайне ограничены. 
КАРМЕН-ХСН (КАрдио-Рено-гепато-МЕтаболическая болезНь 

при Хронической Сердечной Недостаточности)  — многоцентро-
вое наблюдательное исследование, специально спланированное 
для изучения встречаемости КРГМБ и  её компонентов у  амбула-
торных и  госпитализированных пациентов с  верифицированными 
предстадией или клинически выраженной ХСН. Проспективный 
дизайн исследования с  периодом наблюдения в  течение 2  лет 
позволит оценить не только исходную, но и  кумулятивную часто-
ту развития КРГМБ и её компонентов со временем, их прогности-
ческое значение в  течении ХСН, а  также потенциал современной 
медикаментозной терапии в  снижении риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смерти при различных фенотипах 
ХСН. Будет оценена роль препаратов с доказанными кардио-рено-
гепато-метаболически протекторными свойствами, используемых 
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Cardiac-renal-hepatic-metabolic disease in chronic heart failure (CARMEN-CHF): rationale and design 
of an observational multicenter prospective study
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в  реальной клинической практике, на течение и  прогноз как ХСН, 
так и основных компонентов КРГМБ.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ожи-
рение, атеросклероз, сахарный диабет 2  типа, хроническая бо-
лезнь почек, метаболически-ассоциированная жировая болезнь 
печени, кардио-рено-метаболический синдром, прогноз.
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Components of cardiac-renal-hepatic-metabolic disease (CRHMD), such 
as atherosclerotic cardiovascular diseases combined with obesity, type 
2 diabetes, chronic kidney disease, and metabolic-associated fatty liver 
disease, are widespread in the general population and are characterized 
by an unfavorable prognosis. Moreover, there are common mechanisms 
for the simultaneous involvement of various organs and systems in the 
pathological process, forming the CRHMD complex. Despite the proven 
association between the components of the CRHMB and the risk of 
developing and progressing to a more severe heart failure (HF) course, 
studies of their combinations in real-world practice are extremely 
limited. Cardiac-renal-hepatic-metabolic disease in chronic heart failure 
(CARMEN-CHF) is a multicenter observational study specifically designed 
to evaluate the incidence of CRHMD and its components in outpatients 
and hospitalized patients with verified pre-existing or clinically evident 
HF. The prospective design with a  2-year follow-up period will allow us 
to evaluate not only the baseline but also the cumulative incidence of 
CRHMD and its components over time, their prognostic significance in HF 
course, as well as the potential of modern therapy in reducing the risk of 
adverse cardiovascular events and death in various HF phenotypes. The 
role of drugs with proven cardiac-renal-hepatic-metabolic protective 
properties used in real-world practice on the course and prognosis of 
both HF and the main components of the CRHMD will be assessed.
Keywords: heart failure, obesity, atherosclerosis, type 2 diabetes, 
chronic kidney disease, metabolic-associated fatty liver disease, car
dio-renal-metabolic syndrome, prognosis.
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АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, КРГМБ — кардио-рено-гепато-метаболическая болезнь, ЛЖ — левый желудочек, МАЖБП — метаболически-ассоциированная жировая бо-
лезнь печени, РФ — Российская Федерация, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная не-
достаточность, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ, ЭРК — электронная регистрационная карта, КАРМЕН-ХСН — КАрдио-Рено-гепато-МЕтаболическая болезНь при Хронической Сердечной Недостаточности, 
HbA1c — гликированный гемоглобин.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Высокая распространенность и  частое сочета-
ние, общность патогенеза и  взаимодополняю-
щее негативное прогностическое влияние са-
харного диабета 2  типа, хронической болезни 
почек, метаболически-ассоциированной жиро-
вой болезни печени и  сердечно-сосудистых за-
болеваний определили появление понятия кар
дио-рено-гепато-метаболической болезни.

Что добавляют результаты исследования?
• � КАРМЕН-ХСН (КАрдио-Рено-гепато-МЕта

болическая болезНь при Хронической Сердеч-
ной Недостаточности) — первое проспективное 
многоцентровое наблюдательное исследование 
кардио-рено-гепато-метаболической болезни 
у пациентов с предстадией или клинически вы-
раженной ХСН.

• � Двухлетнее наблюдение позволит оценить про-
гностическое значение исходной кардио-рено-
гепато-метаболической болезни, кумулятивную 
частоту её развития со временем, а также потен-
циал современной медикаментозной терапии 
в  снижении риска неблагоприятных событий 
при различных фенотипах ХСН.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The high prevalence and frequent co-occurrence, 
common pathogenesis, and mutually reinforcing 
negative prognostic impact of type 2 diabetes, chro
nic kidney disease, metabolic-associated fatty liver 
disease, and cardiovascular disease have led to the 
concept of cardiac-renal-hepatic-metabolic disease.

What might this study add?
• � Cardiac-renal-hepatic-metabolic disease in chronic 

heart failure (CARMEN-CHF) is the first prospec
tive, multicenter, observational study of cardiac-re
nal-hepatic-metabolic disease in patients with pre-
existing or clinically evident HF.

• � Two-year follow-up will assess the prognostic value 
of baseline cardiac-renal-hepatic-metabolic disea
se, its cumulative incidence over time, and the po
tential of modern therapy to reduce the risk of ad
verse events in various HF phenotypes.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

определяет значительную долю социально-эконо-
мических потерь населения ввиду высокой смерт-
ности пациентов, снижения трудоспособности, 
частых госпитализаций и  обращений за медицин-
ской помощью [1-4]. За последние десятилетия 
в Российской Федерации (РФ) распространенность 
ХСН среди взрослого населения увеличилась с  6,1 
до 8,2%, а  тяжелых форм ХСН (III-IV функцио
нального класса) с  1,8 до 3,1% [1]. Внедрение со-
временных эффективных способов лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний характеризуется 
увеличением времени дожития и среднего возраста 
пациентов в  популяции. Однако такая тенденция 
сопровождается естественным увеличением бреме-
ни коморбидности, что влияет на прогноз и требу-
ет поиска препаратов с  дополнительными органо-
протективными свойствами. Среди заболеваний, 
являющихся не только факторами риска развития 
ХСН, но часто сопутствующих и усугубляющих те-
чение ХСН, наиболее весомый вклад вносят атеро-
склеротические сердечно-сосудистые заболевания 
(АССЗ), хроническая болезнь почек (ХБП), метабо-

лически-ассоциированная жировая болезнь пече-
ни (МАЖБП), ожирение, инсулинорезистентность 
и сахарный диабет 2 типа (СД2) [1, 5-7].

Тесные патофизиологические взаимосвязи ме
таболических нарушений с последующим развитием 
СД2, ХБП, АССЗ и  их очевидная связь с  неблаго-
приятным прогнозом, включая развитие и  про-
грессирование ХСН, обусловили появление кон-
цепции "кардио-рено-метаболического синдрома" 
[8]. Встречаемость этого синдрома доказана бо-
лее чем у  четверти жителей США, что составляет 
>63  млн человек [9]. В  ретроспективном анализе 
данных 4-х крупнейших исследований пациентов 
с ХСН с умеренно сниженной и сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) АССЗ 
встречались у  49% пациентов, ХБП С3-5  — у  47% 
и СД2 — у 49%, в то время как отсутствие любого из 
перечисленных заболеваний зафиксировано толь-
ко у  22% пациентов (в исследованиях после 2016г 
<17%) [10]. Наличие кардио-рено-метаболического 
синдрома или его отдельного компонента утяжеля-
ет симптомы ХСН, снижает качество жизни паци-
ентов, ограничивает терапевтические возможности 
и  усугубляет прогноз [10-14]. Однако несмотря на 
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выброса позволит оценить, как часто встречаются 
и диагностируются КРГМБ и её отдельные компо-
ненты и каковы их ассоциации с тяжестью течения 
ХСН и прогнозом. Будет проведён анализ в зависи-
мости от назначенной медикаментозной терапии, 
в  особенности препаратов с  доказанными кардио-
рено-гепато-метаболически протективными свой
ствами. Полученные данные позволят определить 
направления к оптимизации медицинской помощи 
пациентам с ХСН и КРГМБ с целью снижения рис
ка смерти и улучшения качества жизни пациентов.

Материал и методы
Дизайн и центры-участники. Исследование КАРМЕН-

ХСН представляет собой проспективное многоцентро-
вое наблюдательное исследование КРГМБ у  пациентов 
с  предстадией или клинически выраженной ХСН (При-
ложение  1). Центры-участники будут отбираться среди 
лечебно-профилактических учреждений с учетом их гео-
графического расположения, уровня организации и объ-
емов оказываемой медицинской помощи, а также экспер-
тизы в области ХСН.

Протокол исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБУ "НМИЦ ТМП" Минздрава России (№ 01-
07/25 от 18.11.2025). Исследование соответствует принци-
пам Хельсинкской декларации. Все участники исследо-
вания подпишут письменное информированное согласие 
на участие в исследовании до проведения любых проце-
дур, связанных с исследованием. 

Популяция. Для обеспечения репрезентативной вы-
борки в исследовательских центрах разных регионов РФ 
планируется включить 3000 пациентов, соответствующих 
критериям отбора (таблица 1). Доля пациентов, включен-
ных по критерию предстадии ХСН, будет ограничена 25% 
от всей когорты.

Визиты и период наблюдения. На первом визите у па-
циентов, соответствующим критериям включения и  не-
включения, будут оценены жалобы и  симптомы ХСН, 
данные лабораторно-инструментального обследования, 
сопутствующие заболевания, лечение. Пациенты также 
будут самостоятельно заполнять короткую версию Канзас-
ского опросника качества жизни (the Kansas City Cardio
myopathy Questionnaire, KCCQ) [16] и опросник для опре-
деления уровня физической активности (ОДА 23) [17].

Период наблюдения в исследовании составит 24 мес., 
в течение которых запланировано 4 визита: 2 телефонных 
контакта через 6 и 18 мес. и 2 очных визита — через 12 и 24 
мес. При невозможности очного посещения врача в  ис-
ключительных случаях допустим сбор информации с по-
мощью телефонных контактов с пациентом или его род-
ственником, или лицом, осуществляющим уход за паци-
ентом.

Цели и конечные точки исследования. Основная цель 
исследования — изучить частоту, ассоциации и  прогно-
стическое значение КРГМБ и  её компонентов (ХБП, 
СД2, АССЗ и МАЖБП) у пациентов с различными фено-
типами (здесь и  далее фенотипы — ХСН со сниженной, 
умеренно сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ) и тяжестью 
клинических проявлений ХСН (здесь и  далее тяжесть 
клинических проявлений ХСН — предстадия ХСН, функ-
циональный класс I-II и III-IV).

доказанную взаимосвязь между ХСН и  СД2, ХБП, 
АССЗ, данные по частоте их сочетаний в  популя-
ции больных с ХСН в реальной клинической прак-
тике крайне ограничены [13, 14]. Единственные 
доступные в РФ данные получены при анализе ха-
рактеристик пациентов, включенных в  исследова-
ние ПРИОРИТЕТ-ХСН (проспективное наблюда-
тельное многоцентровое регистровое исследование 
пациентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью в  Российской Федерации): ишемическая 
болезнь сердца в подгруппе пациентов с ХСН с со-
храненной ФВ (ХСНсФВ) наблюдалась у 69% боль-
ных, ХБП  — у  50%, ожирение  — у  48% и  СД2  — 
у  30% [6]. Таким образом, согласно современным 
литературным данным подавляющее большинство 
пациентов с  ХСН имеют компоненты кардио-ре-
но-метаболического синдрома, однако специально 
спланированных исследований, направленных на 
изучение этого вопроса, в РФ не проводилось, что 
обосновывает необходимость проведения много-
центровых проспективных наблюдений по этому 
направлению. 

В консенсусе зарубежных экспертов, опублико-
ванном в 2023г, впервые дано определение кардио-
рено-метаболического синдрома и детальное описа-
ние его стадий, алгоритма прогнозирования и воз-
можностей профилактики и лечения [8]. По мнению 
экспертов Американской ассоциации сердца, пуско-
вым механизмом синдрома является патологическое 
ожирение, сопровождающееся развитием системно-
го воспаления и  инсулинорезистентности. Исходя 
из этого, невозможно исключить из прогрессиро-
вания болезни и  негативного влияния на прогноз 
роль МАЖБП [15, 16]. В  сочетании с  характерным 
для МАЖБП более высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений это обосновывает использо-
вание более расширенного термина — кардио-рено-
гепато-метаболическая болезнь (КРГМБ). Имеются 
фундаментальные данные о некоторых общих меха-
низмах развития разных компонентов КРГМБ, что 
рождает надежду на поиск патогенетически обосно-
ванных путей успешного лечения этого синдрома.

Появление в  последние годы современных 
классов лекарственных препаратов с  доказанны-
ми множественными благоприятными эффектами 
у  пациентов с  разными фенотипами ХСН позво-
ляет не только снизить риск неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов, но и доказано улучшить 
метаболический статус и  обеспечить нефро- и  ге-
патопротекцию. Это подчеркивает критическое 
значение раннего выявления КРГМБ с целью свое
временного и комплексного управления прогнозом.

Многоцентровое наблюдательное исследова-
ние КАРМЕН-ХСН (КАрдио-Рено-гепато-МЕта
болическая болезНь при Хронической Сердечной 
Недостаточности) пациентов с объективными кри-
териями ХСН во всем диапазоне стадий и фракции 
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Таблица 1
Критерии включения и невключения

Критерии включения
1.  Возраст ≥18 лет
2.  Диагноз, удовлетворяющий одному из следующих критериев:
•  Отсутствие симптомов и/или признаков ХСН в настоящем или прошлом, но наличие признаков систолической или диастолической 
дисфункции сердца или повышение уровня NT-proBNP, что соответствует предстадии ХСН* по рекомендациям РКО, 2024г
или
•  ФВ ЛЖ <50% и наличие симптомов и/или признаков ХСН в настоящем или прошлом
или
•  ФВ ЛЖ ≥50% и наличие симптомов и/или признаков ХСН в настоящем или прошлом, а также хотя бы один из следующих (A, B, C) 
критериев:
A. Наличие одного из признаков структурных и/или функциональных нарушений сердца, согласующихся с наличием диастолической 
дисфункции /повышенного давления наполнения левого желудочка:
(1) NT-proBNP >200 пг/мл (СР); >600 пг/мл (ФП/ТП),
(2) E/e’ >13 в покое по тканевому допплеру,
(3) 13≥ E/e’ >9 + ИОЛП >34 мл/м2 при СР или >40 мл/м2 при ФП/ТП,
(4) 13≥ E/e’ >9 + скорость ТР >2,8 м/с или СДЛА >35 мм рт.ст. в покое,
(5) 13≥ E/e’ >9 + ГЛЖ (ИММЛЖ >115 г/м2 у мужчин и >95 г/м2 у женщин, ОТС >0,42)
или
B. Наличие 7-9 баллов по шкале Н2FPEF; 
или 
C. Положительный результат диастолического стресс-теста, подтверждающего повышение давления наполнения ЛЖ (E/e’ ≥15, скорость 
ТР >3,4 м/с) 
3.  Отсутствие внутривенной терапии диуретиками, нитратами, вазопрессорами или инотропами в течение 24 ч до включения
4.  Наличие результатов всех нижеперечисленных исследований, выполненных не ранее чем в предшествующие 6 мес. до включения 
в исследование:
(1) Общий анализ крови с оценкой уровня гемоглобина и тромбоцитов,
(2) Биохимический анализ крови с оценкой уровня общего билирубина, АЛТ, АСТ,
(3) Оценка уровня мочевой кислоты и креатинина сыворотки крови, с расчетом СКФ по формуле CKD-EPI 2021г,
(4) Глюкоза натощак и HbA1c, а также при неопределенном диагнозе — пероральный глюкозотолерантный тест,
(5) Ультразвуковое исследование сонных и/или бедренных артерий (только у пациентов с отсутствием предшествующего анамнеза 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний),
(6) Исследование мочи на маркеры ХБП: суточная альбуминурия (мг/сут.) и/или соотношение альбумин/креатинин в разовой порции мочи 
(мг/г или мг/ммоль) и/или суточная протеинурия (г/сут.) и/или соотношение белок/креатинин в разовой порции мочи (мг/г или мг/ммоль)

Критерии невключения
1. Текущее участие в рандомизированном клиническом исследовании
2. Подтвержденный или предполагаемый диагноз альтернативного или сопутствующего заболевания, которое по мнению  
врача-исследователя может объяснить симптомы и признаки ХСН у пациента
3. Анамнез трансплантации сердца, сочетанного врожденного порока сердца или наличие устройства механической поддержки 
кровообращения
4. Тампонада сердца
5. Беременность и лактация, планирование беременности в ближайшие 24 мес.
6. Острое нарушение мозгового кровообращения или транзиторная ишемическая атака или острый коронарный синдром 
или коронарная реваскуляризация в течение менее чем 30 дней до или в день включения в исследование
7. Острая дисфункция или недостаточность одного или нескольких внутренних органов в течение 3 мес. до включения или в день включения
8. Выполненное в течение 3 мес. до включения или планируемое в течение ближайших 6 мес. любое кардиохирургическое 
вмешательство, в т.ч. имплантация внутрисердечных устройств, абляция по поводу нарушений ритма сердца, коррекция клапанной 
патологии
9. Выраженные когнитивные нарушения и другие состояния, которые по мнению врача-исследователя не позволяют пациенту понять 
суть программы, дать обоснованное согласие на участие в ней или препятствуют участию в исследовании
10. Онкологическое заболевание в активной стадии
11. Верифицированный амилоидоз сердца или другая инфильтративная кардиомиопатия (гемохроматоз, болезнь Фабри, болезнь Гоше)
12. Верифицированная наследственная кардиомиопатия
13. Поражение сердца вследствие обратимых причин (например, синдром Такоцубо)

Примечание: * — под предстадией ХСН понимается наличие хотя бы одного из следующих признаков: ФВ ЛЖ <50%, GLS <18%, NT-
proBNP >125 пг/мл (СР) или >365 пг/мл (ФП/ТП), E/e’ >9 в покое по тканевому допплеру, ИОЛП >34 мл/м2 при СР или >40 мл/м2 при 
ФП/ТП, скорость ТР >2,8 м/с или СДЛА >35 мм рт.ст. в покое, ИММЛЖ >115/95 г/м2 у мужчин/женщин и ОТС >0,42. 
АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ГЛЖ — гипертрофия ЛЖ, ИММЛЖ — индекс массы миокарда ЛЖ, 
ИОЛП — индексированный объем левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, ОТС — относительная толщина стенок, РКО — Российское 
кардиологическое общество, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СР — сину-
совый ритм, ТР — трикуспидальная регургитация, ФВ — фракция выброса, ФП/ТП — фибрилляция/трепетание предсердий, ХБП — хро-
ническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, E/e’– отношение пиковой скорости раннего диастолического 
трансмитрального кровотока (E) к пиковой скорости раннего диастолического движения митрального кольца (e'), измеряемое с помощью 
тканевой допплерографии, HbA1c — гликированный гемоглобин, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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•  суммарного количества эпизодов ухудшения ХСН, 
включая госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН 
и амбулаторное ухудшение ХСН,

•  смерти по любой причине,
•  смерти по любой причине или госпитализации 

в связи с декомпенсацией ХСН,
•  госпитализации по любой причине,
•  любого серьёзного сердечно-сосудистого события 

(включая сердечно-сосудистую смерть, госпитализацию 
в связи с декомпенсацией ХСН, острый инфаркт миокар-
да, незапланированную реваскуляризацию, впервые воз-
никшую фибрилляцию предсердий (ФП), имплантацию 
устройств (кардиовертер-дефибриллятор, кардиостиму-
лятор, устройство для сердечной ресинхронизирующей 
терапии), незапланированное кардиохирургическое вме-
шательство на клапанах, острое нарушение мозгового 
кровообращения, реваскуляризацию сонных или пери-
ферических артерий).

4.	 Оценить вероятность сердечно-сосудистой смер-
ти и госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН в за-

Первичные цели исследования
1.	 Оценить пропорцию пациентов с  наличием 

КРГМБ, её компонентов и их комбинациями (таблица 2) 
на момент включения в исследование.

2.	 Определить риск сердечно-сосудистой смерти 
или госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН (% по 
методу Каплана-Мейера и на 100 пациенто-лет).

Вторичные цели исследования
1.	 Определить кумулятивную частоту развития 

компонентов КРГМБ за время наблюдения.
2.	 Вычислить частоту перехода из предстадии ХСН 

к клинически выраженной ХСН в зависимости от исход-
ных признаков систолической или диастолической дис-
функции ЛЖ, исходного наличия 1, 2, 3 или 4 компонен-
тов КРГМБ, проводимой терапии и  контроля основных 
факторов риска АССЗ.

3.	 Определить пропорцию пациентов с  развитием 
неблагоприятных исходов через 6, 12 и 24 мес. наблюдения:

•  сердечно-сосудистой смерти,
•  госпитализации в  связи с  декомпенсацией ХСН,

Таблица 2 
Характеристика компонентов КРГМБ

КРГМБ, под которой понимается наличие хотя бы одного из нижеперечисленных компонентов
АССЗ ХБП СД2 МАЖБП*
•  ИМ в анамнезе
•  инсульт в анамнезе
•  симптомное ЗПА
•  ЧКВ и/или АКШ в анамнезе 
и/или реваскуляризация 
артерий другого бассейна 
ввиду атеросклеротического 
поражения
•  признаки атеросклероза 
артерий по данным 
визуализирующий методов 
с сужением просвета на ≤50%

•  репортируемый диагноз
и/или
•  снижение рСКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 на Визите 1 
и/или
•  маркеры повреждения  
почек по данным анализа  
мочи на Визите 1  
(А/Кр в моче ≥30 мг/г или 
≥3 мг/ммоль, Б/Кр в моче 
≥150 мг/г или ≥15 мг/ммоль, 
АУсут ≥30 мг/сут.,  
ПУсут ≥0,15 г/сут.)

•  репортируемый диагноз
и/или
•  гликемия натощак 
≥6,1 ммоль/л (цельная 
капиллярная кровь) на Визите 1
и/или
•  гликемия натощак 
≥7,0 ммоль/л (венозная плазма) 
на Визите 1 
и/или 
•  гликемия через 2 ч после 
ПГТТ ≥11,1 ммоль/л на Визите 1
и/или
•  гликемия ≥11,1 ммоль/л 
при случайном определении 
на Визите 1
и/или 
•  HbA1c ≥6,5% на Визите 1

•  репортируемый 
диагноз, поставленный 
гастроэнтерологом, в том 
числе с указанием наличия 
стеатогепатита
•  стеатоз печени, выявленный 
методами визуальной 
диагностики (ультразвуковое 
или другие исследования) либо 
гистологически при выполнении 
биопсии печени, в сочетании 
с одним или более фактором 
кардиометаболического риска

Примечание: * — критерии, необходимые для подтверждения наличия МАЖБП [17-19]:
Характерные для жировой болезни печени признаки при ультразвуковом исследовании органов брюшной полости: диффузная гиперэхо-
генность паренхимы печени и неоднородность ее структуры, нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого рисунка, дистальное затухание 
эхосигнала.
Количественные методы оценки стеатоза печени: эластография печени с измерением затухания ультразвуковой эховолны или количествен-
ная магнитно-резонансная томография с вычислением значения протонной плотности фракции жира.
Факторы кардиометаболического риска (необходим хотя бы один):
—  индекс массы тела >25 кг/м2 (европеоиды) или 23 кг/м2 (азиаты), или окружность талии >94 см (муж.) и >80 см (жен.), или другие этни-
ческие эквивалентные показатели;
—  глюкоза натощак >5,6 ммоль/л, или постпрандиальная глюкоза >7,8 ммоль/л, или HbA1c >5,7%, или СД2, или лечение СД2; 
—  артериальное давление ≥130/85 мм рт.ст. или гипотензивное лекарственное лечение;
—  триглицериды в плазме ≥1,70 ммоль/л или липидснижающее лечение;
—  холестерин ЛВП в плазме <1,0 ммоль/л (муж.) и <1,3 ммоль/л (жен.) или липидснижающее лечение.
А/Кр — соотношение альбумин/креатинин, АКШ — аортокоронарное шунтирование, АССЗ — атеросклеротическое сердечно-сосудистое 
заболевание, АУсут  — суточная альбуминурия, Б/Кр  — соотношение белок/креатинин, ЗПА  — заболевание периферических артерий, 
ИМ — инфаркт миокарда, КРГМБ — кардио-рено-гепато-метаболическая болезнь, ЛВП — липопротеины высокой плотности, МАЖБП — 
метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени, ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест, ПУсут — суточная протеину-
рия, рСКФ — расчетная скорость клубочквой фильтрации, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХБП — хроническая болезнь почек, ЧКВ — чрес
кожное коронарное вмешательство, HbA1c — гликированный гемоглобин. 
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в  зависимости от фенотипа ХСН, наличия компонентов 
КРГМБ и  их количества. Анализ результатов будет про-
ведён с использованием метода отбора подобного по ве-
роятности (склонности) (propensity score matching).

Статистические методы
Расчет размера выборки
С  учетом описательного характера исследования 

расчет размера выборки проводился только в целях опре-
деления количества участников исследования, необхо-
димого для обеспечения достаточной точности оценки 
первой первичной конечной точки (пропорция пациен-
тов с КРГМБ)2. По данным анализа рандомизированных 
клинических исследований пациентов с ХСН с ФВ ≥40% 
частота кардио-рено-метаболического синдрома варьи-
ровала от 72,7 до 83,4% [10]. Аналогичная частота (80%) 
была показана в небольшом когортном исследовании го-
спитализированных пациентов с ХСН со сниженной ФВ 
[14]. При предполагаемой пропорции пациентов с КРГМБ 
на уровне 80%, 2-стороннем уровне значимости α=0,05 
и пределе погрешности для пропорции, не >2%, необходи-
мый размер выборки составил 1537 пациентов. 

В исследование планируется включить 3000 пациен-
тов, что обеспечит высокую точность результатов исследо-
вания (при выявленной доле пациентов с КРГМБ в диа-
пазоне от 60 до 90% погрешность составит от 1,1 до 1,8%).

Проверка качества данных
Возможные ошибки ввода данных будут контроли-

роваться программируемыми статистическими сверка-
ми качества данных с  оценкой пропущенных значений 
и идентификацией статистических выбросов.

Методы анализа и программное обеспечение
Статистическая обработка данных будет проводить-

ся с использованием программного обеспечения Stata и R, 
в рамках которой предусмотрена в т.ч. трансформация дан-
ных (перекодирование переменных, замена выбросов на 
пропущенные значения, при необходимости  — логариф-
мирование непрерывных переменных с  ассиметричным 
распределением). В  анализе будут использованы методы 
описательной статистики, анализ выживаемости с постро-
ением кривых Каплана-Мейера и регрессией Кокса, а так-
же оценка пропорций с 95% доверительными интервалами, 
сравнение категориальных переменных. Для подгрупповых 
анализов будет проводиться оценка взаимодействия (p for 
interaction).

Граница статистической значимости 
Статистическая значимость для всех конечных точек 

будет считаться достигнутой при p<0,05. Будут приведе-
ны только номинальные значения p без корректировки 
на множественные сравнения; их интерпретация будет 
носить описательный характер.

Предустановленные подгруппы
Параметры интереса будут дополнительно проана-

лизированы в  предустановленных подгруппах в  зависи-
мости от:

—  наличия КРГМБ, её компонентов и их комбинаций,
—  фенотипа и тяжести клинических проявлений ХСН,
—  ФВ ЛЖ (<50% vs ≥50% и ≤40% vs 41-49% vs ≥50%),
—  условий включения в исследование (стационар vs 

амбулаторно),

2	 Guideline on registry-based studies, The European Medicines 
Agency (EMA), https://www.ema.europa.eu/en/guideline-registry-
based-studies#draft-under-public-consultation-section.

висимости от назначения оптимальной медикаментозной 
терапии (квадротерапии при ФВ ЛЖ ≤50% или триотера-
пии при ФВ ЛЖ >50%1) и её компонентов.

Поисковые цели исследования:
1.	 Определить частоту гиперурикемии (>360 

мкмоль/л) исходно и в процессе наблюдения.
2.	 Определить ассоциацию гиперурикемии (>360 

мкмоль/л) с тяжестью клинических проявлений ХСН и кли
ническими исходами (сердечно-сосудистой смертью, гос
питализациями в связи с декомпенсацией ХСН и крупными 
сердечно-сосудистыми событиями).

3.	 Сопоставить частоту и сочетания различных кри-
териев (клинических, эхокардиографических и лаборатор-
ных (N-концевой промозговой натрийуретический пеп-
тид) в диагностике ХСНсФВ.

4.	 Определить частоту и варианты ортостатической 
гипотонии и ортостатической гипертонии. 

5.	 Оценить ассоциацию ортостатической гипотонии 
и ортостатической гипертонии с клинико-демографически-
ми характеристиками, коморбидностью (в т.ч. КРГМБ), тя-
жестью клинических проявлений ХСН и исходами.

6.	 Определить ассоциации терапии дигоксином с тя-
жестью клинических проявлений ХСН и неблагоприятны-
ми клиническими исходами у пациентов с ХСН, протекаю-
щей на фоне ФП.

Дополнительное поисковое исследование вариантов 
и роли гипотонии при ХСН (ОРТО-ГИПО)

В рамках основного исследования запланировано оп-
циональное исследование ОРТО-ГИПО, предполагающее 
выполнение активной ортостатической пробы "лежа-стоя" 
и  суточное мониторирование артериального давления 
и  электрокардиограммы для выявления частоты орто-
статической гипотонии или гипертонии и их ассоциаций 
с тяжестью течения и прогнозом, в т.ч. в  зависимости от 
фенотипа ХСН и наличия компонентов КРГМБ и их ко-
личества. Актуальность и обоснование данного дополни-
тельного исследования будут опубликованы отдельно.

Дополнительное поисковое исследование назначения 
и  особенностей дозирования дигоксина в реальной клиниче-
ской практике у пациентов с ХСН и фибрилляцией предсер-
дий (ДИГ-ХСН-ФП)

В  рамках основного исследования запланировано 
опциональное исследование ДИГ-ХСН-ФП, предпола-
гающее оценку назначения или неназначения дигоксина 
и  особенностей дозирования препарата в  реальной кли-
нической практике у  пациентов с  ХСН и  ФП. Предпо-
лагается изучить ассоциации терапии дигоксином с тяже-
стью клинических проявлений ХСН и  прогнозом, в  т.ч. 

1	 Под квадротерапией понимается одновременное назначение 
ингибитора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
β-адреноблокатора, антагониста минералокортикоидных рецеп-
торов (и ингибитора натрийглюкозного ко-транспортера 2 типа 
(иНГТ-2); под триотерапией понимается одновременное на-
значение иНГТ-2, ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
ингибитора и антагониста минералокортикоидных рецепторов. 
Анализ компонентов оптимальной медикаментозной терапии 
дополнительно подразумевает выделение подгрупп пациентов, 
получающих каждый из основных групп препаратов, и отдель-
но терапию финереноном без и в комбинации с иНГТ-2, а также 
комбинаций с ингибитором ангиотензинпревращающего фер-
мента по сравнению с ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина ингибитором у пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ ≤50%.
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формации в ЭРК. Это соответствует принципам планиро-
вания дизайна рандомизированного исследования PROBE 
(Prospective Randomized Open, Blinded End-point) [22].

Информация и соблюдение этических норм
Исследование соответствует принципам Хельсинк-

ской декларации. Все участники исследования подпишут 
письменное информированное согласие на участие в ис-
следовании до любых процедур, связанных с  исследова-
нием. Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России (номер 01-07/25 от 18.11.2025). 

Регистрационный номер исследования на сайте 
ClinicalTrials.gov: NCT07380828 

Финансирование. Ассоциация по изучению междис-
циплинарных проблем кардиологии (АМПК).

Обсуждение 
КАРМЕН-ХСН  — первое проспективное на-

блюдательное исследование с включением пациентов 
с подтверждёнными предстадией или клинически вы-
раженной ХСН, которым будет проведен широкий 
спектр лабораторно-инструментальных исследова-
ний для объективизации диагноза и подтверждения 
наличия КРГМБ и её компонентов. Проспективный 
дизайн исследования с периодом наблюдения в тече-
ние 2 лет и "заслеплением" конечных точек (PROBE 
дизайн) позволит объективно оценить кумулятивную 
частоту развития неблагоприятных событий, в  т.ч. 
прогрессирования ХСН, вновь диагностированных 
АССЗ, ХБП, МАЖБП и СД2, а также изучить ассо-
циации фенотипов ХСН, ее тяжести и сопутствующих 
компонентов КРГМБ с риском смерти от сердечно-
сосудистой или другой причины и повторных госпи-
тализаций с декомпенсацией ХСН.

В  ранее выполненных и  текущих российских 
крупных наблюдательных исследованиях пациен-
тов с  подтвержденной ХСН служила совокупность 
косвенных признаков заболевания [1] или установ-
ленный врачом диагноз ХСН [6, 23]. Тем не менее, 
симптомы и  признаки ХСН неспецифичны и  для 
подтверждения диагноза, согласно современным 
рекомендациям Российского кардиологического об-
щества 2024г, требуется обязательная оценка объек-
тивных доказательств структурно-функциональных 
нарушений сердца [24]. Оценка сразу комплекса 
признаков особенно важна для верификации фе-
нотипа ХСНсФВ, поскольку в  рутинной практике 
часто наблюдается гипердиагностика данного фе-
нотипа [25]. Одной из особенностей исследования 
КАРМЕН-ХСН является отбор пациентов с  невы-
зывающей сомнений ХСН, что особенно важно для 
подгруппы ХСНсФВ. Для этого в критериях вклю-
чения пациентов с ФВ ≥50% было сформулировано 
обязательное наличие либо объективных призна-
ков доказанной дисфункции ЛЖ по данным эхо-
кардиографического исследования, либо высокой 
вероятности ХСНсФВ по данным валидированной 
шкалы Н2FPEF). Кроме того, определение уров-

—  уровня расчётной скорости клубочковой фильтра-
ции,

—  наличия ФП,
—  наличия гипотонии (в т.ч. ортостатической).
Организация исследования
Сбор данных
В рамках исследования будет осуществлен электрон-

ный сбор данных в специально разработанную псевдони-
мизированную индивидуальную электронную регистраци-
онную карту (ЭРК). Будут учитываться жалобы пациента 
и  данные демографии, анамнеза, осмотра, а  также лабо
раторно-инструментального обследования, выполненного 
не ранее чем за 6 мес. до включения пациента в исследо-
вание, и последние доступные в ходе проспективного на-
блюдения данные о терапии, случаях амбулаторного ухуд-
шения ХСН, госпитализации и смерти.

Для опросников KCCQ-12 [20] и  ОДА-23 [21] будут 
созданы электронные формы для заполнения непосред-
ственно самим пациентом, которые затем будут интегри-
рованы в основную базу данных. При невозможности за-
полнения электронной версии допускается заполнение 
бумажной версии опросников с  последующим вводом 
данных врачом-исследователем в ЭРК.

Мониторинг
В  рамках исследования будет сформирована груп-

па мониторинга данных, ответственная за анализ темпов 
включения пациентов в исследование и корректность вне-
сенных данных. До инициации исследования в  центрах-
участниках группа мониторинга данных проведет обуче-
ние исследователей по протоколу и системе электронного 
ввода данных.

Обеспечение целостности и безопасности данных
Целостность данных, внесенных в  ЭРК, будет обе-

спечиваться с помощью различных механизмов: возмож
ностью выбора корректного значения из списка допусти-
мых, правилами на отдельные поля, диапазоном допусти-
мых значений, проверками на согласованность с данными, 
введенными в другие связанные поля, внешним монито-
рингом данных.

Возможность просмотра, внесения и редактирования 
внесенных в ЭРК данных будет регулироваться правами 
доступа. Безопасность данных также будет обеспечена пу-
тем регулярного резервного копирования и хранение базы 
данных на защищенных серверах.

Оценка исходов
Информация о  госпитализациях будет получена пу-

тем контакта врача-исследователя с  пациентом. Допол-
нительные данные о случаях госпитализации или случаях 
летального исхода будут уточняться путем контакта с род-
ственниками пациента или лицами, осуществляющим уход. 
При невозможности прямого контакта информация может 
быть получена из медицинских информационных систем. 
Все идентифицирующие пациента данные в репортируемой 
медицинской документации будут "заслеплены" до пред-
ставления их членам комитета по конечным точкам. Не-
посредственную причину смерти и  госпитализаций будет 
определять комитет по конечным точкам в  соответствии 
с доступной информацией. В случае отсутствия (недоста-
точности) данных решение о причине смерти или госпита-
лизации будет приниматься согласованно всеми членами 
комитета по конечным точкам. Члены комитета по конеч-
ным точкам в ходе и по завершении исследования не будут 
иметь доступа к первичным медицинским данным и к ин-
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проявлений ХСН. Двухлетнее проспективное на-
блюдение за пациентами позволит определить, ка-
кие компоненты КРГМБ и их сочетания могут быть 
независимыми предикторами риска.

Многочисленные зарубежные и  российские 
данные регистров и наблюдательных исследований 
свидетельствуют о недостаточной частоте примене-
ния рекомендованной терапии при ХСН: квадроте-
рапии у  пациентов с  ФВ ЛЖ <50% и  триотерапии 
при ХСНсФВ. Одна из важных целей исследования 
КАРМЕН-ХСН — оценка частоты назначения ос-
новных классов препаратов пациентам с  разными 
фенотипами ХСН и  анализ различий в  прогнозе 
пациентов, в  т.ч. с  наличием КРГМБ, в  зависимо-
сти от полноты и  компонентов медикаментозной 
терапии. У  пациентов с  ФП отдельный анализ бу-
дет посвящен изучению прогноза в зависимости от 
дополнительной терапии дигоксином. В рамках до-
полнительного исследования будет оценена частота 
гипотонии, как основного барьера к  назначению 
оптимальной медикаментозной терапии ХСН.

В  последние годы наблюдается улучшение ис-
ходов при ХСН с существенно более низкой часто-
той событий, особенно у  амбулаторных пациентов 
и пациентов, получающих современную многоком-
понентную болезнь-модифицирующую терапию. 
Для выявления факторов, оказывающих наиболее 
значимый вклад в  прогноз, это может представ-
лять сложность, поскольку низкое число событий 
не позволяет выполнить полноценную поправку на 
множественные факторы риска. В  КАРМЕН-ХСН 
предусмотрено более длительное наблюдение паци-
ентов (в течение двух лет) — для обеспечения боль-
шего числа событий, а также "заслепленная" оценка 
исходов — для обеспечения стандартизированного 
и непредвзятого подхода к анализу представляющих 
интерес неблагоприятных событий.

Ограничения исследования. Планируемое ис-
следование имеет ряд ограничений. Во-первых, на
личие регламентированных критериев включения 
несёт риск систематической ошибки отбора участ
ников исследования. В  частности, в  исследование 
не будут включаться пациенты с  тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями. С  целью включения 
пациентов с  неопровержимым диагнозом ХСН по 
сравнению с клиническими рекомендациями по диа
гностике ХСНсФВ были усилены критерии струк
турно-функциональных изменений сердца, необ-
ходимых для включения пациентов с  симптомами 
ХСН и ФВ ≥50%. Обязательность оценки парамет
ров углеводного обмена и маркеров ХБП в моче мо-
жет привести к отбору пациентов, у которых данные 
показатели были оценены только из-за наличия со-
путствующего СД. В  совокупности участники ис-
следования вероятно будут отличаться от пациентов 
с различными стадиями ХСН реальной клинической 
практики. Тем не менее, обозначенный перечень 

ня N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида позволит оценить роль этого показателя 
в  подтверждении диагноза и  стратификации риска 
у пациентов с разными фенотипами ХСН.

Исследования реальной клинической практи-
ки свидетельствуют о  проблеме гиподиагностики 
хронических неинфекционных заболеваний и серь
ёзной недооценке роли коморбидности в  прогно-
зе пациентов, в т.ч. с ХСН. Во взрослой популяции 
частота недиагностированного СД2 превышает 
30%, ХБП  — 50%, МАЖБП  — до 90% [26, 27]. По 
данным промежуточного анализа исследования 
ПРИОРИТЕТ-ХБП (ПРоспектИвное наблюдатель
ное мнОгоцентРовое Исследование пациенТов с ар
тЕриальной гиперТензией и Хронической Болезнью 
Почек в Российской Федерации), специально спла-
нированного для выявления ХБП и  включавшего 
только пациентов с  наличием хотя бы одного мар-
кера ХБП, данные по альбуминурии и/или протеи-
нурия были известны не более чем у 4% пациентов 
[28]. Аналогично, несмотря на известный более вы-
сокий риск развития СД2 при ХСН, в анализе иссле-
дования ПРИОРИТЕТ-ХСН выявлено, что только 
у небольшой доли пациентов были доступны резуль-
таты оценки гликированного гемоглобина (HbA1c) 
[29]. МАЖБП, тесно связанная с ожирением и дру-
гими метаболическими нарушениями, может досто-
верно увеличивать шансы на развитие ХСН [30]. Час
тота выявления МАЖБП при ХСН по результатам 
большинства исследований достигает 36-40% [31, 
32]. По другим данным, более чем у  половины па-
циентов с ХСН имели место признаки МАЖБП [33]. 
Более того, до половины таких пациентов одновре-
менно имеют маркеры ХБП, и сама МАЖБП, и тем 
более её сочетание с ХБП, негативно влияют на кли-
нические проявления и прогноз пациентов [31, 33]. 
Ограничением этих исследований, проводившихся 
в РФ, является небольшая выборка пациентов и од-
ноцентровый характер.

В КАРМЕН-ХСН, проспективном и многоцен-
тровом исследовании, обязательным для включения 
пациента в  исследование является хотя бы одно-
кратная оценка гликемии (а при необходимости — 
уровень HbA1c и  тест толерантности к  глюкозе), 
сывороточного креатинина и  анализа альбумину-
рии (или протеинурии) — для подтверждения диа-
гноза ХБП. Кроме того, отдельное внимание будет 
уделено сопутствующей патологии печени и  при-
знакам стеатоза по данным визуализирующих мето-
дов, а  также данным биохимических исследований 
(билирубин, аспартатаминотрансфераза и  алани-
наминотрансфераза) с  расчётом показателей, ха-
рактеризующих тяжесть МАЖБП. В  совокупности 
это позволит объективизировать наличие маркеров 
заболеваний, являющихся составляющими компо-
нентами КРГМБ (как и их сочетания) у пациентов 
с  разными фенотипами и  тяжестью клинических 
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обследования не противоречит клиническим реко-
мендациям и важен как с позиции полноценной ха-
рактеристики КРГМБ, так и своевременного назна-
чения необходимой терапии. Кроме того, для обе-
спечения последовательного включения участников 
еще до начала набора запланировано стартовое со-
вещание с главными исследователями с подробным 
обсуждением критериев отбора и акцентом на необ-
ходимый спектр обследования. Во-вторых, наблю-
дательный характер исследования не позволяет су-
дить о причинно-следственных связях ассоциаций, 
которые будут получены в ходе анализа. В-третьих, 
оценка исходов, сообщаемых пациентом, несет риск 
сбора неполной информации о  неблагоприятных 
событиях за время проспективного наблюдения. Од-
нако в качестве дополнительного источника инфор-
мации также предполагается использовать данные 
медицинских информационных систем.

Заключение
КАРМЕН-ХСН  — проспективное многоцен-

тровое наблюдательное исследование, в  котором 
будет получена информация о частоте КРГМБ и её 
компонентов при различных фенотипах и  клини-
ческой выраженности ХСН у пациентов в РФ. Ис-

ходное тщательное комплексное клиническое и ла-
бораторно-инструментальное обследование пациен-
тов и проспективное наблюдение за ними в течение 
двух лет позволит подробно описать клинико-демо-
графические характеристики, компоненты КРГМБ 
и прогноз пациентов с верифицированным диагно-
зом предстадии или клинически выраженной ХСН 
в  РФ. Будет оценена вероятность сердечно-сосу-
дистой смерти или госпитализации в  связи с  де-
компенсацией ХСН в общей группе и в подгруппах 
в зависимости от фенотипа и тяжести клинических 
проявлений ХСН и  наличия компонентов КРГМБ 
и  их количества при "слепой" независимой оценке 
конечных точек. Планируется оценить и возможные 
дополнительные кардио-, рено-, гепато- и метаболо-
протекторные эффекты современных средств лече-
ния ХСН, что в перспективе может способствовать 
оптимизации терапии пациентов с сочетанием ХСН 
и КРГМБ.

Отношения и деятельность. Секция "Междис-
циплинарные проблемы кардиологии" Российского 
научного медицинского общества терапевтов, Ас-
социация по изучению междисциплинарных про-
блем кардиологии.
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Тренировки дыхательной мускулатуры с помощью 
комплекса упражнений и дыхательных тренажеров 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
Результаты рандомизированного клинического 
исследования Аэрофит-Спиро
Беграмбекова Ю. Л., Каранадзе Н. А., Середенина Е. М., Плисюк А. Г.
ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Сравнение эффективности, безопасности и  уровня при-
верженности к  тренировкам дыхательной мускулатуры (ДМ) с по-
мощью комплекса дыхательных упражнений и  с  помощью дыха-
тельных тренажеров (ДТр) пациентов с  хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН). 
Материал и  методы. В  проспективное рандомизированное ис-
следование было включено 32 пациента с  ХСН с  любой фракцией 
выброса, II-III функциональным классом и жалобами на одышку при 
физической нагрузке. Пациенты были рандомизированы в группу 
тренировок ДМ с  помощью комплекса дыхательных упражнений 
(группа А) и с помощью ДТр (группа Б). Оценивали динамику пико-
вого потребления кислорода, показателя дыхательной эффектив-
ности VE/fVCO2, VCO2 на пике нагрузки % референса и дыхатель-
ного объема (VT) % от референса, силы ДМ и теста с 6-минутной 
ходьбой, количества нежелательных явлений.
Результаты. Динамика пикового потребления кислорода между 
визитами составила 2,22±2,8 мл/кг/мин (p<0,001) и  1,21±1,97 мл/
кг/мин (p=0,032) в группах А и Б, соответственно; динамика дистан-
ции теста с 6-минутной ходьбой 33,75±32,27 м (p=0,01) и 28±22,10 м 
(p<0,001) в группах А и Б, соответственно. Различия между группами 
не достигли статистической значимости. Выраженный эффект на-
блюдался в отношении силы ДМ. Показатель биомеханики дыхания 
(% дыхательного объема от референса) демонстрировал положи-
тельную клинически значимую динамику, однако различия не до-
стигли статистической значимости. 
Заключение. Тренировки ДМ в домашних условиях с помощью ДУ 
и с помощью ДТр показали сопоставимую эффективность и приво-
дили к  клинически и  статистически значимому увеличению пере-

носимости физической нагрузки. Все пациенты отмечали улучше-
ние общей двигательной активности и  хорошую переносимость 
упражнений. Это позволяет рекомендовать оба вида тренировок 
ДМ в качестве доступного и эффективного компонента физической 
реабилитации пациентов.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дыха-
тельная мускулатура, пиковое потребление кислорода, дыхатель-
ные тренажеры, дыхательные упражнения. 
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Respiratory muscle training with a set of exercises and respiratory exercisers in patients with heart failure: 
results of the Aerofit-Spiro randomized clinical trial
Begrambekova Yu. L., Karanadze N. A., Seredenina E. M., Plisyuk A. G.
Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To compare the efficacy, safety, and adherence to respiratory 
muscle training (RMT) using a  set of exercises and respiratory exer
cisers (RE) in patients with heart failure (HF).

Material and methods. This prospective, randomized study included 
32 patients with class II-III HF of any ejection fraction and complaints 
of shortness of breath on exertion. Patients were randomized to a RMT 
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ДМ — дыхательная мускулатура, ДТр — дыхательные тренировки, ДУ — дыхательные упражнения, КРНТ — кардиореспираторное нагрузочное тестирование, ФВ — фракция выброса, ФН — физическая 
нагрузка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — сердечная недостаточность с низкой ФВ, ХСНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной ФВ, 6МТХ — 6-минутный тест ходь-
бы, MEP — (maximal expiratory pressure) максимальное давление на выдохе, MIP — maximal inspiratory pressure (максимальное давление на вдохе), VCO2 пик — объем углекислого газа на пике нагрузки, 
VE/fVCO2 — кривая наклона минутной вентиляции к объему СО2 (показатель дыхательной эффективности), VO2 пик — потребление кислорода на пике нагрузки, VT — tidal volume (дыхательный объем), 
см H2O — см водного столба.

Введение
Нарушения со стороны системы внешнего ды-

хания в  значительной степени определяют клини-
ко-функциональное состояние больных с хрониче-

ской сердечной недостаточностью (ХСН) и ухудша-
ют прогноз [1, 2]. Свойственный пациентам с ХСН 
паттерн частого поверхностного дыхания при на-
грузке является приспособительной стратегией, 

group using a  breathing exercise program (Group A) or a  RE training 
group (Group B). The following changes were assessed: peak oxygen 
consumption, respiratory efficiency (VE/fVCO2), peak VCO2 (% of 
reference value), tidal volume (TV) (% of reference value), respiratory 
muscle strength and 6-minute walk test, and the number of adverse 
events.
Results. The peak oxygen consumption changes between visits were 
2,22±2,8 ml/kg/min (p<0,001) and 1,21±1,97 ml/kg/min (p=0,032) in 
Groups A and B, respectively; the 6-minute walk test distance changes 
were 33,75±32,27 m (p=0,01) and 28±22,10 m (p<0,001) in Groups 
A  and B, respectively. Differences between groups did not reach 
statistical significance. A significant effect was observed in respiratory 
muscle strength. The respiratory biomechanics indicator (% of TV from 
reference value) demonstrated positive, clinically significant changes, 
but the differences did not reach statistical significance.
Conclusion. RMT at home using a  exercises and RE showed 
comparable effectiveness and led to a  clinically and statistically 
significant increase in exercise tolerance. All patients noted an 
improvement in overall motor activity and good exercise tolerance. This 
allows us to recommend both RMT types as an accessible and effective 
component of patient physical rehabilitation.

Keywords: heart failure, respiratory muscles, peak oxygen consump
tion, breathing simulators, respiratory exercises.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � У  пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью при нагрузке может наблюдать-
ся феномен частого поверхностного дыхания, 
который, наряду с  другими факторами, может 
объясняться снижением выносливости дыха-
тельной мускулатуры.

• � Тренировки дыхательной мускулатуры реко-
мендованы в  качестве компонента программ 
медицинской реабилитации у  кардиологиче-
ских пациентов. 

• � Прямого сравнения тренировок с помощью си-
стемы дыхательных упражнений и  с  помощью 
дыхательных тренажеров при самостоятельном 
выполнении в домашних условиях не проводи-
лось. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Оба вида тренировок показали сопоставимую 

эффективность и  безопасность, клинически 
и  статистически значимо увеличивая перено-
симость нагрузок, что позволяет рекомендовать 
их в качестве доступного и безопасного компо-
нента медицинской реабилитации пациентов 
в домашних условиях. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Patients with heart failure may experience rapid, 
shallow breathing during exercise, which, along 
with other factors, may be due to decreased respira
tory muscle endurance.

• � Respiratory muscle training is recommended as 
a component of medical rehabilitation programs for 
cardiac patients.

• � Direct comparisons of training using a  respiratory 
exercise system and independent home-based 
breathing simulators have not been conducted.

What might this study add?
• � Both training types demonstrated comparable ef

fectiveness and safety, clinically and statistically 
significantly increasing exercise tolerance, allowing 
them to be recommended as an accessible and safe 
component of home-based medical rehabilitation 
for patients.
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пациентов в  домашних условиях. Показано, что 
включение техники замедленного дыхания в  ком-
плекс ДУ способствует снижению активности сим-
патической нервной системы, центральных и пери-
ферических хеморецепторов, что улучшает газооб-
мен и уменьшает одышку в покое и при ФН [8, 9]. 
По имеющимся у  нас данным, прямое сравнение 
этих двух подходов ранее не проводилось. 

Целью исследования Аэрофит-Спиро являлось 
сравнение эффективности, безопасности и  уровня 
приверженности к  тренировкам ДМ с  помощью 
комплекса ДУ и с помощью ДТр пациентов с ХСН.

Материал и методы 
Исследование имело дизайн проспективного рандо-

мизированного исследования в двух параллельных груп-
пах. Продолжительность исследования составляла 8 нед. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

В  исследование включались пациенты с  ХСН с  лю-
бой фракцией выброса (ФВ), II-III функциональным 
классом ХСН и  жалобами на одышку при ФН, получа-
ющие оптимальное медикаментозное и  немедикамен-
тозное лечение. Не включались в  исследование пациен-
ты с  установленным диагнозом хронического легочного 
заболевания, анемией, неконтролируемыми аритмиями 
или наличием в  анамнезе инфаркта миокарда или отека 
лёгких менее чем за 6 мес. до исследования, пациенты 
с тяжелой неконтролируемой гипертонией, участвующие 
в  какой-либо регулярной программе физических трени-
ровок в течение, как минимум, 1 мес. до начала исследо-
вания или имеющие любые нервно-мышечные расстрой-
ства или ортопедические нарушения, препятствующие 
прохождению кардиореспираторного нагрузочного те-
стирования (КРНТ). На этапе скрининга всем пациен-
там проводилось комплексное обследование: сбор анам-

предотвращающей быстрое истощение дыхатель-
ной мускулатуры (ДМ) на фоне характерного для 
пациентов с ХСН снижения податливости легочной 
ткани и  дыхательных путей, и  соответственно уве-
личенной работы дыхания. Быстрая утомляемость 
ДМ приводит к  гиперактивации метаборефлекса 
вдоха, что, в свою очередь, вызывает патогенетиче-
ский каскад, включающий симпатикотонию, ухуд-
шение кровоснабжения двигательной мускулатуры 
и  гиперактивацию ее метаборефлекса, а  также ги-
перактивацию эргорефлекса скелетной мускулату-
ры, что приводит к дальнейшему ограничению пе-
реносимости физических нагрузок (ФН) [2, 3]. 

Положительный эффект включения трениро-
вок ДМ в  качестве дополнительного компонента 
кардиореабилитации был неоднократно продемон-
стрирован как в зарубежных, так и в отечественных 
исследованиях [4-7]. В  настоящее время внимание 
исследователей сосредоточено на поиске оптималь-
ных методов тренировок ДМ, при которых они мо-
гут стать постоянной частью лечебного процесса, 
а не носить кратковременный характер. Трениров-
ки ДМ могут проводиться с  использованием ды-
хательных тренажёров (ДТр) или комплекса дыха-
тельных упражнений (ДУ). Обе методики обладают 
преимуществами и ограничениями. Тренажёры по-
зволяют стандартизировать нагрузку за счёт задан-
ного сопротивления, однако требуют материальных 
затрат со стороны пациентов, а  также санитарной 
обработки после каждого использования для пре-
дотвращения контаминации микроорганизмами, 
попадающими из слюны и  мокроты. Упражнения 
без оборудования более доступны, особенно для 

Схема исследования Аэрофит-Спиро

8 нед. в домашних условиях 
с еженедельным телефонным 
контролем
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Рис. 1    Схема исследования Аэрофит-Спиро.
Примечание: ДМ — дыхательная мускулатура, КРНТ — кардиореспираторное нагрузочное тестирование, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, 6МТХ — 6-минутный тест ходьбы. 
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пациента. Пациенту предлагалось сделать 10 вдохов и 10 
выдохов и оценить свои ощущения как легкие, умеренно 
тяжелые и  тяжелые (вызывающие головокружение). Па-
циенты начинали тренировки с  уровня сопротивления, 
который они описывали как умеренно тяжелый. 

Все участники в течение 8 нед. после 1-2 вводных за-
нятий под контролем врача-исследователя продолжали 
тренировки в домашних условиях. Для обеспечения при-
верженности пациентам звонили с  частотой 1 раз/нед. 
или посылали текстовые сообщения. При каждом кон-
такте пациенту задавали вопрос о переносимости текуще-
го уровня упражнений. Если пациент говорил, что пол
ностью адаптировался, ему предлагалось перейти на сле-
дующий уровень. Следующий уровень предполагал для 
пациентов группы А  переход к  следующему видеоуроку, 
а пациентам группы Б — увеличение сопротивления (про-
кручивание диска на ДТр на одно деление). Пациент так-
же мог связаться с исследователем в случае возникнове-
ния вопросов или появления нежелательных явлений.

Статистический анализ. Данные анализировались 
с помощью статистического пакета для социальных наук 
(версия 10.0, SPSS, Чикаго, Иллинойс, США). Основы-
ваясь на результатах предыдущих исследований [5], мы 
подсчитали, что размер выборки из 36 человек при усло-
вии ожидаемой доли выбывших 15% будет иметь мощ-
ность 80% для обнаружения 10% разницы в VO2 пик при 
α=0,05. 

Интервальные данные представлены в виде средне-
го арифметического и стандартного отклонения (M±SD) 
или медианы и  интерквартильного размаха Me [Q25; 
Q75]. Значения результатов измерений, относящихся 
к  категориальным (качественным) данным, представле-
ны в  виде абсолютного (n) и  относительного (%) коли-
чества наблюдений. Проверка данных на соответствие 
нормальному распределению осуществлялась с помощью 
критерия Шапиро-Уилка. Анализ категориальных дан-
ных проводился с  помощью критерия χ2 или точного 
критерия Фишера. Для анализа количественных данных 
использовали t-критерии Стьюдента (для независимых 
и  зависимых выборок), непараметрический критерий 
Манна-Уитни для независимых выборок и непараметри-
ческий критерий Уилкоксона для зависимых выборок. 

Этические аспекты исследования. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом МНОЦ МГУ 
им. М. В. Ломоносова (Протокол заседания от 16.05.2022). 
Все пациенты подписывали форму информированного 
согласия на участие в исследовании до начала исследова-
ния. 

Результаты 
Скрининг прошли 45 пациентов. В исследова-

ние было рандомизировано 39 пациентов. В  окон-
чательный анализ не вошли 3 пациента из группы 
А и 4 пациента из группы Б по причине нарушения 
протокола (провели <50% тренировок от необходи-
мых в соответствии с протоколом). 

По основным клинико-демографическим ха-
рактеристикам и лекарственной терапии статисти-
чески значимые различия между группами отсут-
ствовали, кроме значения индекса массы тела и на-
значения антагонистов минералокортикоидных 

нестических данных, объективное обследование, оценка 
лабораторных показателей. 

Эффективность изучаемых воздействий оценива-
лась с  помощью комплексного функционального обсле-
дования, включавшего КРНТ, оценку силы ДМ и  тест 
6-минутной ходьбы (6МТХ). При проведении КРНТ оце-
нивались: объем кислорода на пике нагрузки (VO2 пик), 
объем углекислого газа на пике нагрузки (VCO2 пик), 
а  также биомеханика дыхания (дыхательный объем (VT) 
и  показатель дыхательной эффективности (кривая на-
клона минутной вентиляции к  объему СО2, VE/fVCO2)). 
Проводилось измерение силы ДМ (максимальные дав-
ления на вдохе и  на выдохе, MIP/MEP) с  помощью 
прибора MicroRPM (Micro Medical, Великобритания). 
Результаты представлены в  виде абсолютных значений 
и  процента от половозрастной нормы. Для показателей, 
зависящих от антропометрических данных, анализ про-
водился как по абсолютному значению, так и  по % от 
ожидаемых референсных значений, а для силы ДМ в со-
ответствии с  формулами для определения референсных 
значений [10].

Первичная конечная точка исследования: 
•  динамика VO2 пик.
Вторичные конечные точки: 
•  динамика 6МТХ; 
•  динамика VT;
•  динамика VE/fVCO2;
•  динамика MIP;
•  динамика MEP;
•  уровень приверженности к тренировкам;
•  количество нежелательных явлений. 
Описание воздействия
После получения информированного согласия 

и  прохождения базовых процедур скрининга, пациенты 
были рандомизированы с  помощью онлайн-программы 
"Research randomizer" в две равные группы (n=16): группа 
(А) — тренировки с  помощью ДУ и  группа (Б) — трени-
ровки с помощью коммерчески доступных ДТр. 

Тренировочный процесс пациентов группы А  со-
стоял в выполнении ДУ, продолжительность и сложность 
которых постепенно нарастали на протяжении 8 нед. На 
первом этапе тренировок (2 нед.) целью упражнений 
являлось осваивание техники вовлечения в  процесс ды-
хания всех групп ДМ: диафрагмы, межреберных мышц, 
мышц живота и  плечевого пояса. Также пациенты вы-
полняли попеременное дыхание правой и  левой ноз-
дрей в  определенном ритме для достижения замедления 
количества дыхательных движений/мин и увеличения их 
глубины. Упражнения начинались с 5-минутной размин-
ки мышц плечевого пояса и  грудной клетки. На втором 
этапе тренировок (недели 3-8) пациентам предлагались 
упражнения, направленные на освоение техники "полно-
го" дыхания с  вовлечением всех групп ДМ и  более про-
должительные упражнения по удлинению дыхания. Все 
пациенты получали письменную инструкцию и  ссылку 
на видеоуроки. Подробная техника упражнений группы 
А изложена в дополнительных материалах к статье.

Методика тренировок группы Б. Тренировки про-
ходили с  помощью доступного на момент организации 
исследования ДТр "небулайзер Int Air Medical.". Данный 
тренажер не позволяет точно установить силу сопротив-
ления вдоху и  выдоху. Поэтому исходный уровень со-
противления вдоху и  выдоху подбирали по ощущениям 
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ний предел нормы"/"Low Limit of Normal", LLN 
(MIP 80  см водного ст. у  мужчин и  60  см водного 
ст. у  женщин), ниже которого наблюдается связь 
с дыхательной недостаточностью [10]. Для MEP эти 
показатели составляют, соответственно 150 и 120 см 
водного ст. Исходные показатели силы ДМ не кор-
релировали ни с  одним из изучаемых показателей 
функционального состояния. 

Через 8 нед. тренировок в  обеих группах на-
блюдалось улучшение показателей переносимости 
нагрузки как по показателю VO2 пик: прирост VO2 

рецепторов. Также следует отметить, что в  группе 
А  было больше женщин и  больше пациентов с  со-
храненной ФВ левого желудочка. Исходные харак-
теристики пациентов представлены в  таблице 1. 
Основная терапия для лечения ХСН на протяжении 
исследования не менялась.

У  подавляющего большинства пациентов ис-
ходная сила ДМ находилась в  пределах физиоло-
гической нормы, т.е. не выходила за пределы 85% 
от ожидаемых значений для их возраста и  пола, 
и значительно превосходила так называемый "ниж-

Таблица 1 
Исходные характеристики пациентов

Показатель Группа А (n=16) Группа Б (n=16) p
Возраст, лет, M±SD 70,6±10,2 67,7±11,7 0,467
Женщины, n (%) 7 (44) 3 (19) 0,152
ИМТ, кг/м2, M±SD 25,74±3,7 31,33±4,7 0,001
ХСНсФВ, n (%) 9 (56,2) 4 (25) 0,095
ФП, n (%) 10 (62,5) 6 (43) 0,210
СД 2 типа, n (%) 5 (31,3) 3 (19) 0,474
ФВ, %, M±SD 49,25±13,0 47,2±8,9 0,620
КСО, мл, Me [Q2;Q75] 41 [34;95] 58 [46,5;79] 0,464
КДО, мл, Me [Q2;Q75] 91,5 [78,5;130,5] 121 [104;137] 0,509
Hb, г/дл, Me [Q25;Q75] 139 [133,8;145] 140 [116;158] 0,622
RDW-CD, M±SD 14,58±2,2 14,36±2,3 0,800
NT-proBNP, пг/мл, Me [Q2;Q75] 2144,5 [1135;2881] 1002 [152;3760] 0,315
VO2 пик, мл/кг/мин, M±SD 16,50±5,6 15,56±5,2 0,663
VO2 пик, % референса, M±SD 84,56±27,5 74,8±19,1 0,264
VO2 на ВП2, M±SD 16,36±6,5 16,43±5,2 0,972
RER, M±SD 1,02±0,1 1,01±0,1 0,919
VCO2 % от референса, M±SD 75,6±28,73 69,4±19,17 0,491
VE/fVCO2, M±SD 32,31±5,2 31,02±5,9 0,521
ЧСС пик, уд./мин, M±SD 136±45,2 145,86±37,7 0,520
dVO2/dWR, мл/кг/мин/ватт, M±SD 9,2±7,4 10,79±11,4 0,653
VT, % от референса, M±SD 61,9±21,5 68,3±16,9 0,372
ДР, %, M±SD 51,38±19,1 43,47±16,7 0,233
ЧДД/мин, M±SD 31,06±5,3 30,43±5,3 0,742
MIP, см водного ст., M±SD 73,06±25,5 68,76±21,8 0,629
MIP, % от ожидаемых значений, M±SD 96,81±53,1 87,09±32,9 0,548
MEP, см водного ст., M±SD 102,06±25 111,06±34,2 0,409
MEP, % от ожидаемых значений, M±SD 128,78±43,9 114,42±44,6 0,382
6МТХ, м, M±SD 393,44±62 362±61,7 0,168
ИАПФ, или АРA, или АРНИ, n (%) 16 (100) 16 (100) 1.000
β-блокаторы, n (%) 15 (93,75) 15 (93,75) 0,075
АМКР, n (%) 10 (62,5) 12 (75) 0.034
Диуретики, n (%) 16 (100) 14 (88) 0,075

Примечание: АРА  — антагонисты рецепторов к ангиотензину 2, АРНИ  — ингибитор ангиотензиновых рецепторов и неприлизина, 
АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ВП2 — второй вентиляционный порог, ДР — дыхательный резерв, ИАПФ — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-
систолический объем, СД — сахарный диабет, ФВ — фракция выброса, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
ФВ, ФП — фибрилляция предсердий, ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС пик — частота сердечных сокращений на пике нагруз-
ки, 6МТХ — 6-минутный тест ходьбы, Hb — гемоглобин, VO2 пик — объем кислорода на пике нагрузки, RER — respiratory exchange ratio 
(дыхательное обменное отношение), RDW-CV  — степень отклонения объема эритроцитов от нормы, MIP  — maximal inspiratory pressure 
(максимальное давление на вдохе), MEP — maximal expiratory pressure (максимальное давление на выдохе), NT-proBNP — N-концевой про-
мозговой натрийуретический пептид, VE/fVCO2 — кривая наклона минутной вентиляции к объему СО2; VT– дыхательный объем, dVO2/
dWR — отношение VO2 к работе в ваттах.
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пик (r=0,648; p<0,01) и  6МТХ (r=0,539; p<0,05). 
На втором визите корреляции с  этими показате-
лями не наблюдалось. В то же время в группе Б на 
первом визите корреляции между показателем VT 
и  показателями переносимости нагрузки не вы-
являлось, но наблюдалась сильная отрицательная 
корреляция с  VE/fVCO2 (r=-0,623 p<0,05). На вто-
ром визите в группе Б регистрировалась умеренная 
корреляция VO2 пик c показателем VT% референса 

пик в  группе А  составил 2,22±2,8 (13,3%) в  груп-
пе В – 1,21±1,97 (8,3%), так и по дистанции 6МТХ 
(прирост составил 33,75±32,27 и 28±22,10 м в груп-
пах А  и  Б, соответственно). Выраженный эффект 
наблюдался и  в  отношении силы ДМ. Показатель 
биомеханики дыхания (% VT от референса) демон-
стрировал положительную динамику, но разница 
между первым и вторым визитом не достигала ста-
тистической значимости. По показателям газооб-
мена (VE/fVCO2 и VCO2 пик) положительной дина-
мики в обеих группах не регистрировалось (табли-
ца 2). 

При проведении межгруппового анализа ни по 
одному из изучаемых показателей статистически 
значимых различий не наблюдалось (таблица 3). 

В  обеих группах были пациенты, у  которых 
увеличение VO2 пик не происходило. В  группе 
А  было 2 пациента, у  которых показатель VO2 пик 
незначительно снизился (-1,1 и  -1,6 мл/кг/мин). 
В группе Б было 2 пациента, у которых показатель 
не изменился и  1 пациент со снижением VO2 пик 
(-1,1 мл/кг/мин). При этом вне зависимости от ди-
намики VO2 пик, все пациенты отмечали улучше-
ние переносимости субмаксимальных нагрузок, что 
отражалось в  динамике 6МТХ, а  также отмечали 
увеличение общей двигательной активности. Кли-
нически незначимое снижение дистанции 6МТХ 
(10 м) наблюдалось у одного пациента из группы Б 
и  клинически значимое (40 м) у  одной пациентки 
из группы А, параллельно у нее наблюдался и нега-
тивный эффект (увеличение) показателя VE/fVCO2.

В  группе A, средний показатель дыхательного 
объема на первом визите составлял 61,9±21,5% от 
референса и демонстрировал статистически значи-
мую корреляцию средней силы с показателями VO2 

Таблица 2 
Динамика показателей у пациентов групп А и Б на фоне тренировок

Показатель, M±SD Группа А p Группа Б p
VO2 пик, мл/кг/мин, 1 визит 16,50±5,57 <0,001 15,56±5,23 0,032
VO2 пик, мл/кг/мин, 2 визит 18,53±4,94 16,85±5,1
VE/fVCO2, 1 визит 32,08±5,23 0,176 30,02±5,88 0,703
VE/fVCO2, 2 визит 31,00±5,58 31,43±4,45
VT, % от референса, 1 визит 61,94±21,51 0,061 68,26±16,88 0,064
VT, % от референса, 2 визит 74,06±13,7 76,26±21,48
СO2 пик, от % референса, 1 визит 74,18±28,7 0,226 68,5±17 0,186
СO2 пик, от % референса, 1 визит 79,88±25,5 73±17,96
MIP, см водного ст., 1 визит 73,06±25,49 0,030 68,67±21,85 0,040
MIP, см водного ст., 1 визит 83,41±32,71 80,93±26,69
MEP, см водного ст., 1 визит 102,06±24,97 0,006 111,07±34,36 0,001
MEP, см водного ст., 2 визит 115,38±32,26 137,07±47,97
6МТХ, м, 1 визит 393,44±62,06 0,010 362±61,7 <0,001
6МТХ, м, 2 визит 427,19±69,88 390±58,9

Примечание: MIP — maximal inspiratory pressure (максимальное давление на вдохе), MEP — maximal expiratory pressure (максимальное дав-
ление на выдохе), VO2 пик — объем кислорода на пике нагрузки, VCO2 пик — объем углекислого газа на пике нагрузки, VE/fVCO2 — кривая 
наклона минутной вентиляции к объему СО2, VT — дыхательный объем, 6МТХ — 6-минутный тест ходьбы.

Таблица 3 
Сравнение динамики основных показателей 

функционального обследования между группами 
Показатель Группа M±SD p
∆VO2 пик, мл/кг/мин А 2,22±2,8 0,263

Б 1,21±1,97
∆VE/fVCO2 А -1,07±3,02 0,124

Б 0,4±1,97
∆VT, % от референса А 12,13±20,98 0,575

Б 7,99±15,41
∆СO2 пик, от % рефе-
ренса

А 5,69±18 0,839
Б 4,53±12,6

∆MIP, см водного ст. А 10,35±11,85 0,346
Б 12,27±20,98

∆MEP, см водного ст. А 13,31±16,82 0,940
Б 26,0±23,65

∆6МТХ, м А 33,75±32,27 0,570
Б 28±22,10

Примечание: MIP — maximal inspiratory pressure (максимальное дав-
ление на вдохе), M±SD — среднее±стандартное отклонение, MEP — 
maximal expiratory pressure (максимальное давление на выдохе), VO2 
пик — объем кислорода на пике нагрузки, VCO2 пик — объем угле-
кислого газа на пике нагрузки, VE/fVCO2 — кривая наклона минут-
ной вентиляции к объему СО2, VT — дыхательный объем, 6МТХ — 
6-минутный тест ходьбы, ∆ — динамика изменения показателя.
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хотя различия между группами не достигли стати-
стической значимости. Важно отметить, что сила 
ДМ и ее выносливость, несомненно, связаны между 
собой, но не тождественны [10]. Наши данные под-
тверждают, что у пациентов с ХСН измерение силы 
ДМ в покое дает довольно мало информации в от-
ношении прогнозирования их функционирования 
при нагрузке. Несмотря на довольно высокие по-
казатели силы ДМ в покое, при выполнении нагру-
зочного тестирования пациентам было сложно под-
держивать адекватную глубину дыхания — средние 
величины дыхательного объема на первом визите 
составили 61,9±21,5 и  68,3±16,9% от референсных 
значений в  группах А  и  Б, соответственно. Корре-
ляционные связи между показателями силы ДМ 
в  покое и  VT также отсутствовали. Аналогичные 
данные были продемонстрированы и  в  других ис-
следованиях [13]. Показано, что снижение вынос-
ливости ДМ у  подавляющего большинства паци-
ентов со стабильным течением ХСН обусловлено 
не столько слабостью ДМ, сколько повышенной 
утомляемостью, связанной с  увеличенной работой 
дыхания, а  также со структурно-функциональной 
перестройкой ДМ и, прежде всего, диафрагмы [14]. 
После окончания тренировок в группе Б появлялась 
умеренная корреляция силы мышц вдоха с дистан
цией 6МТХ (r=0,57; p<0,05). Однако в обеих группах 
по-прежнему отсутствовала корреляция силы ДМ 
с показателями биомеханики дыхания. В связи с вы-
шеизложенным, мы рассматриваем динамику силы 
ДМ в основном как дополнительный показатель, от-
ражающий приверженность пациентов. 

На сегодняшний день существует все больше 
доказательств, того, что так называемый "паттерн 
частого поверхностного дыхания" вносит суще-
ственный вклад в  увеличение размера физиологи-
ческого мертвого пространства, снижает эффек-
тивность дыхания и  усугубляет плохую перено-
симость ФН при любом фенотипе ХСН [15, 16]. 
В группе A, показатель дыхательного объема (VT% 
от референса) на первом визите демонстрировал 
статистически значимую корреляцию средней силы 
с  показателями VO2 пик, на втором визите корре-
ляции не наблюдалось. Эти наблюдения позволя-
ют сделать предположение о том, что при увеличе-
нии выносливости ДМ у  пациентов из группы A, 
в  которой более половины пациентов имели ХСН 
с  сохраненной ФВ (ХСНсФВ), роль нарушений 
вентиляции в  переносимости нагрузки снижалась. 
В  то же время в  группе Б, в  которой преобладали 
пациенты с  ХСН с  низкой (ХСНнФВ) и  умеренно 
сниженной ФВ левого желудочка на первом визите 
корреляции между показателем VT и показателями 
переносимости нагрузки не выявлялось. 

Влияние на показатели газообмена
В  группе ДТр показатель дыхательной эффек-

тивности не снижался, что может быть обусловлено 

(r=0,536; p<0,05) и сохранялась отрицательная уме-
ренная корреляция VO2 пик с  VE/fVCO2 (r=-0,623; 
p<0,05).

Нежелательные явления наблюдались у 1 паци-
ента в группе А и 1 пациента в группе Б. Пациентка 
группы А  отмечала головокружение при переходе 
на следующую ступень тренировки. Ей было реко-
мендовано продолжить тренировку на начальной 
ступени. Через неделю пациентка успешно пере-
шла на следующую ступень тренировки. Один па-
циент из группы Б отмечал сухость задней стенки 
гортани после использования тренажера. Эти неже-
лательные явления не потребовали отмены трени-
ровок. Один из тренажеров потребовал замены из-
за отрыва мембраны. Уровень неприверженности 
в обеих группах составил 6%. 

Обсуждение 
Влияние на потребление кислорода и  толерант-

ность к ФН
В обеих группах произошло статистически зна-

чимое улучшение показателей, связанных с  пере-
носимостью ФН. Сходные результаты были полу-
чены и  в  других исследованиях. Так, в  исследова-
нии Laoutaris I, et al. (2004) в  группе дыхательных 
тренировок произошло статистически значимое 
увеличение VO2 пик и  дистанции 6МТХ (p<0,005 
в обоих случаях), тогда как в группе контроля уве-
личилось только MIP [11]. В  метаанализе Azam
buja  ACM, et al. (2020), в  который было включено 
10 исследований, использовавших изолированные 
дыхательные тренировки в  качестве метода воз-
действия у  пациентов с  ХСН, было показано, что 
в среднем происходило увеличение VO2 пик на 3,75 
мл/кг/мин и дистанции 6МТХ на 81 м [6]. В нашем 
исследовании прирост VO2 пик в  группе А  дости-
гал 12%, а в группе Б >8% от исходного. Эти изме-
нения имеют важное клиническое значение. По 
данным самого крупного и продолжительного ран-
домизированного клинического исследования HF-
ACTION (Heart Failure: A Controlled Trial Investiga
ting Outcomes of Exercise Training), увеличение VO2 
пик на каждые 6%, после корректировок, учитыва-
ющих другие значимые предикторы, было связано 
с  5% снижением риска комбинированной первич-
ной конечной точки (время до смерти по любой 
причине или госпитализации по любой причине) 
и 8% снижением риска сердечно-сосудистой смер-
ти или госпитализации по поводу ХСН [12]. 

Влияние на силу ДМ и  показатели биомеханики 
дыхания 

В настоящем исследовании, как и в подавляю-
щем большинстве работ, в  которых изучались тре-
нировки ДМ, наблюдалась отчетливо выраженная 
и  статистически значимая динамика показателей 
силы мышц вдоха и  выдоха [6]. Более выраженная 
динамика и  MIP, и  MEP наблюдалась в  группе  Б, 
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тем фактом, что в  этой группе было больше паци-
ентов со сниженной ФВ. Пациенты группы Б также 
характеризовались более низкими исходным объ-
емом СО2. Известно, что содержание СО2 на вы-
дохе прогрессивно снижается у  пациентов с  более 
высоким функциональным классом ХСН, а у паци-
ентов с  ХСНнФВ), по-видимому, ниже, чем у  па-
циентов с  ХСНсФВ [17, 18]. Также было показано, 
что у  пациентов с  ХСНнФВ снижение парциаль-
ного давления кислорода на пике нагрузки (PaCO2 
пик) объясняло ≥2-кратную дисперсию наклона 
VE/VCO2 по сравнению с  пациентами с  ХСНсФВ. 
И  наоборот, у  пациентов с  ХСНсФВ дисперсия, 
объясняемая увеличением соотношения мертво-
го пространства (VD) к дыхательному объему (VD/
VT) и наклоном VE/VCO2, была более чем в 1,5 раза 
выше. Известно, что утомление дыхательных мышц 
усиливает симпатическую активацию и  вызывает 
вазоконстрикцию даже в неактивных конечностях, 
"запирая" продукты обмена (лактат и  СО2) в  ске-
летной мускулатуре во время нагрузки. Одним из 
механизмов улучшения переносимости ФН после 
дыхательных тренировок является усиление кро-
воснабжения периферических мышц [18].

Безопасность, переносимость и  приверженность 
к тренировкам

Оба вида тренировок хорошо переносились 
пациентами. После окончания исследования па-
циентам было предложено продолжить тренировки 
ДМ не <3 раз/нед. с  подключением дозированной 
ходьбы. Все пациенты выразили желание продол-
жать тренировки. При этом 6 пациентов группы Б 
после окончания исследования выразили желание 
поменять способ тренировок на тренировки с  ис-
пользованием упражнений. 

В  целом, следует отметить, что пациенты го-
раздо легче соглашались на ДТр, чем на аэробные 
тренировки. Включения пациентов в исследование 
Аэрофит-Спиро вызывало гораздо меньше про-
блем, чем включение в  исследование Аэрофит, 

проводившееся ранее нашей исследовательской 
группой, в  котором из 100% пациентов, прошед-
ших скрининг, только 20% согласились принять 
участие/закончили исследование по протоколу, 
ссылаясь на отсутствие времени, страх ФН и логи-
стические проблемы [4]. Это, вероятно, связано не 
только с тем, что дыхательные тренировки не под-
разумевали посещения лечебного учреждения, но 
воспринимались как более легкие. 

Ограничения исследования. Небольшой раз-
мер выборки мог повлиять на выявление статисти-
ческой значимости регистрируемых изменений. 
Также следует отметить, что в  подавляющем боль-
шинстве аналогичных исследований были исполь-
зованы тренажеры "Threshold Inspiratory Muscle 
Trainer" (Healthscan Products Inc.), позволяющие 
точно регулировать сопротивление вдоху и выдоху. 
Наша исследовательская группа также использова-
ла этот тренажер в  исследовании Аэрофит [4]. На 
момент проведения исследования Аэрофит-Спиро, 
данная модель не поставлялась на территорию РФ, 
и мы использовали дыхательный небулайзер Int Air 
Medical, не позволяющий установить точное со-
противления вдоху и выдоху. 

Заключение
Тренировки ДМ в  домашних условиях с  по

мощью ДУ и  с  помощью ДТр показали сопоста-
вимую эффективность и  приводили к  клинически 
и статистически значимому увеличению переноси-
мости ФН. Все пациенты отмечали улучшение об-
щей двигательной активности и  хорошую перено-
симость упражнений. Это позволяет рекомендовать 
оба вида тренировок ДМ в  качестве доступного 
и  безопасного компонента физической реабилита-
ции пациентов.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках госзадания Московского государственно-
го университета им. М. В. Ломоносова.
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Опыт применения метода "трилистник" для изоляции 
общего ствола левых легочных вен
Сарибекян А. Г., Абдуллаева А. А., Симонян Г. Ю., Брутян А. А., Бронтвейн Т. Г., 
Харлап М. С., Базаева Е. В., Давтян К. В.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Оценить клиническую эффективность и  безопасность ан-
тральной сегментарной баллонной изоляции общего ствола левых 
лёгочных вен (ОСЛЛВ) методом "трилистник" и определить клини-
ко-эхокардиографические факторы, ассоциированные с  состоя-
тельностью изоляции ОСЛЛВ.
Материал и методы. В ретроспективно-проспективное наблюда-
тельное исследование включены 98 пациентов с пароксизмальной 
и/или персистирующей формой фибрилляции предсердий (ФП) 
и  верифицированным ОСЛЛВ большого диаметра, превышающим 
размер криобаллона. Всем пациентам выполнена антральная сег-
ментарная баллонная изоляция по авторской методике "трилист-
ник". Эффективность изоляции оценивалась клинически и,  при 
наличии рецидива ФП, подтверждалась повторным электрофизио-
логическим исследованием. Проведён сравнительный анализ групп 
с состоятельной и несостоятельной изоляцией ОСЛЛВ. Для выявле-
ния предикторов использованы однофакторный и многофакторный 
логистический регрессионный анализы, а также ROC-анализ.
Результаты. Эффективная изоляция ОСЛЛВ достигнута у  85 
(86,7%) пациентов. При сравнительном анализе различий между 
группами по возрасту, полу, форме ФП, сопутствующей патологии 
и  параметрам левого желудочка не было (p>0,05). Статистически 
значимо бóльшие значения объёма левого предсердия (ЛП) и  пе-
реднезаднего размера (ПЗР) ЛП выявлены у  пациентов без до-
стигнутой изоляции ОСЛЛВ (p<0,001). В многофакторном анализе 
единственным независимым предиктором эффективной изоляции 
ОСЛЛВ оказался ПЗР ЛП (отношение шансов  — odds ratio, OR) 
0,816; 95% доверительный интервал: 0,680-0,980; p=0,030). ROC-
анализ продемонстрировал высокую прогностическую значимость 
данного показателя (площадь под кривой — AUC=0,898).
Заключение. Впервые представлена технология баллонной сег
ментарной изоляции ОСЛЛВ — методика "трилистник", продемон

стрировавшая высокую эффективность и  безопасность. Предло
женный алгоритм позволяет расширить применение баллонных 
технологий при различных анатомических вариантах лёгочных вен, 
включая ОСЛЛВ. ПЗР ЛП является независимым анатомическим 
предиктором эффективности процедуры и  может использоваться 
для прогнозирования исходов катетерного лечения у данной кате-
гории пациентов.
Ключевые слова: общий ствол левых легочных вен, фибрилляция 
предсердий, катетерное лечение, криобаллон.
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Experience with the "trefoil" method for left common pulmonary vein isolation 
Saribekyan A. G., Abdullaeva A. A., Simonyan G. Yu., Brutyan A. A., Brontwein T. G., Kharlap M. S., Bazaeva E. V., Davtyan K. V.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the clinical efficacy and safety of antral segmental 
balloon left common pulmonary vein (LCPV) isolation using the 
"trefoil" method and to identify clinical and echocardiographic factors 
associated with the procedure success.

Material and methods. This retrospective-prospective observational 
study included 98 patients with paroxysmal and/or persistent 
atrial fibrillation (AF) and verified large-diameter LCPV exceeding 
the cryoballoon size. All patients underwent antral segmental 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Криобаллонная изоляция легочных вен являет-
ся эффективным методом катетерного лечения 
фибрилляции предсердий.

• � При наличии общего ствола левых легочных 
вен стандартная криобаллонная изоляция мо-
жет быть затруднена из-за несоответствия диа-
метра ствола размеру баллона.

Что добавляют результаты исследования?
• � Представлена технология сегментарной ан-

тральной изоляции общего ствола левых ле-
гочных вен баллонным катетером по методике 
"трилистник".

• � Показано, что методика эффективна и безопас-
на при диаметре общего ствола, превышающем 
размер криобаллона.

• � Переднезадний размер левого предсердия опре-
делен как независимый предиктор эффектив-
ности сегментарной баллонной изоляции.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Cryoballoon pulmonary vein isolation is an effec
tive method for catheter-based treatment of atrial 
fibrillation.

• � In the presence of a  common left pulmonary vein 
(CLPV), standard cryoballoon isolation may be dif
ficult due to a  mismatch between the pulmonary 
vein diameter and the balloon size.

What might this study add?
• � A technique for segmental antral common left pul

monary vein isolation using a balloon catheter with 
the "trefoil" technique is presented.

• � The technique is shown to be effective and safe 
when the common trunk diameter exceeds the 
cryoballoon size.

• � The anteroposterior left atrial diameter was identi
fied as an independent predictor of the effectiveness 
of segmental balloon isolation.

АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диастолический объём, КДР — конечно-диастолический 
размер, КСО — конечно-систолический объём, КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ОСЛЛВ — общий ствол левых лёгочных вен, ПЗР — переднезадний 
размер, СД — сахарный диабет, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, AUC — 
Area Under The ROC Curve (площадь под ROC-кривой), OR — odds ratio (отношение шансов), CHA2DS2-VASc — Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke, Vascular disease, Sex category (шкала 
оценки риска тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий), HAS-BLED — Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol (шкала оценки риска 
кровотечений).

balloon isolation using the proprietary "trefoil" technique. Isolation 
effectiveness was assessed clinically and, in the presence of AF 
recurrence, confirmed by repeat electrophysiological studies. 
A comparative analysis was conducted between groups with successful 
and unsuccessful LCPV isolation. Univariate and multivariate logistic 
regression analyses, as well as ROC analysis, were used to identify 
predictors.
Results. Effective LCPV isolation was achieved in 85 (86,7%) patients. 
Comparative analysis revealed no differences between the groups 
in age, sex, AF type, comorbidities, and left ventricular parameters 
(p>0,05). Significantly higher values of left atrial (LA) volume and 
LA anteroposterior diameter (APD) were found in patients without 
successful LCPV isolation (p<0,001). In a multivariate analysis, LA APD 
was the only independent predictor of effective LCPV isolation (odds 
ratio (OR) 0,816; 95% confidence interval: 0,680-0,980; p=0,030). ROC 
analysis demonstrated high prognostic significance of this indicator 
(area under the curve (AUC)=0,898).
Conclusion. A  segmental balloon LCPV isolation technique ("trefoil") 
has been presented for the first time and has demonstrated high effi
cacy and safety. The proposed algorithm allows for expanded appli
cation of balloon techniques for various anatomical pulmonary vein 
variants, including LCPV. The left pulmonary vein (LPV) is an inde
pendent anatomical predictor of procedural efficacy and can be used to 
predict catheter-based treatment outcomes in this patient population.
Keywords: common left pulmonary vein (CLPV), atrial fibrillation, 
catheter-based treatment, cryoballoon.
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ность доставки энергии, однако требует большего 
операторского опыта. Также описан опыт работы 
с  многоэлектродными РЧ-баллонными системами 
(Heliostar Biosence Webster, Luminize Boston Scien
tific), сочетающими принципы баллонной аблации 
с прямой подачей радиочастотной энергии через не-
сколько независимо управляемых электродов. Такие 
системы позволяют выполнять как циркулярную, 
так и сегментарную или точечную аблацию с инте-
грацией в электроанатомическое картирование. 

Несмотря на такое разнообразие, данный спи-
сок не является полным: существует также метод 
импульсной электропорации с  использованием 
различных типов катетеров, в  т.ч. в  форме "Olivia" 
(Boston Scientific), который позволяет многополюс-
но охватывать устье легочных вен [6].

Однако, несмотря на возможность выбора хи-
рургом необходимого способа воздействия, до не-
давнего времени в  Российской Федерации был 
зарегистрирован лишь один вариант баллонной 
технологии  — криобаллоны компаний Medtronic 
и Boston Scientific. В связи с этим перед оператора-
ми стояла задача оптимизации изоляции легочных 
вен именно при помощи криобаллона.

Одним из таких подходов является метод ши-
рокой сегментарной антральной изоляции по ти-
пу "трилистника" [7]. Следует отметить, что эф-
фективность катетерного лечения ФП зависит не 
только от технических аспектов вмешательства 
и  анатомических особенностей, но и  от клинико-
демографических характеристик пациентов. В  ли-
тературе описана возможная взаимосвязь успешно-
сти катетерной аблации с  такими факторами, как 
ХСН, артериальная гипертензия (АГ), ожирение, 
возраст и пол [8]. В то же время имеющиеся данные 
носят противоречивый характер, поскольку в  ряде 
исследований статистически значимой связи между 
указанными факторами и результатами вмешатель-
ства выявлено не было [9].

Цель настоящего исследования — изучение вли-
яния клинико-демографических факторов — возраст, 
пол, индекс массы тела (ИМТ), АГ, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), ХСН, сахарный диабет (СД), 
а также эхокардиографических данных — размеры ле-
вого предсердия (ЛП), фракция выброса (ФВ), разме-
ры левого желудочка (ЛЖ), клапанные особенности, 
на клиническую эффективность антральной сегмен-
тарной изоляции баллонным катетером по авторской 
методике "трилистник" ОСЛЛВ.

Материал и методы
В  настоящее ретроспективно-проспективное на-

блюдательное исследование включено 98 пациентов, 
средний возраст 57,2±10,0  лет; 49,5% женщин (n=52) 
и  50,5% мужчин (n=53), поступивших в  ФГБУ НМИЦ 
ТПМ с  пароксизмальной и/или персистирующей фор-
мой ФП в  период с  2020г по 2025г с  целью выполнения 

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является од-

ной из наиболее распространённых форм аритмий, 
существенно ухудшающей качество жизни паци-
ентов и ассоциированной с высоким риском тром-
боэмболических осложнений, прогрессированием 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и  частыми госпитализациями [1]. В  связи с  этим 
проблема оптимального ведения пациентов с  ФП 
сохраняет высокую актуальность и  требует посто-
янного поиска новых и  более эффективных мето-
дов лечения. Одной из ключевых стратегий лечения 
ФП является тактика контроля синусового ритма, 
который может быть достигнут как медикаментоз-
ными, так и  интервенционными методами. На се-
годняшний день катетерное лечение аритмии рас-
сматривается как перспективный и  приоритетный 
метод в  связи с  высокой эффективностью и  без-
опасностью [2, 3]. Существуют различные методы 
аблации, выбор определённого способа воздей-
ствия осуществляется индивидуально и  зачастую 
зависит от анатомических особенностей пациента, 
технической оснащённости клиники и  предпочте-
ний хирурга [4]. Однако ряд анатомических осо-
бенностей, таких как большой диаметр лёгочных 
вен, особенно при наличии общего ствола левых 
лёгочных вен (ОСЛЛВ), могут создавать техниче-
ские сложности и  снижать эффективность вмеша-
тельства. Это обуславливает необходимость поиска 
новых подходов, направленных на повышение эф-
фективности, не влияя не безопасность. 

Существуют различные способы для достиже-
ния данной цели, одними из таких вариантов яв-
ляются баллонные технологии, использующие раз-
личные типы энергии (радиочастотная аблация, 
электропарация, криоаблация, лазерная аблация) 
c целью достижения изоляции [5]. Криобаллонная 
аблация основана на доставке криоэнергии к устью 
лёгочной вены с  формированием циркулярного 
трансмурального поражения за счёт крионекроза. 
Методика позволяет выполнять изоляцию лёгочных 
вен (Arctic Front Medtronic, POLARx Boston Scienti
fic) по принципу одного воздействия, эта методика 
в меньшей степени зависит от опыта хирурга, одна-
ко ключевыми нюансами являются необходимость 
полной окклюзии вены, контроль времени до изо-
ляции и  мониторинг функции диафрагмального 
нерва с целью избегания его пареза. 

Альтернативным способом является лазерная 
баллонная аблация (HeartLight CardioFocus), кото-
рая использует энергию диодного лазера (980 нм), 
передаваемую через комплаентный баллон с  ви-
зуальным контролем контакта ткани посредством 
встроенного эндоскопа. Изоляция лёгочных вен 
выполняется сегментарно с формированием непре-
рывной линии за счёт перекрывающихся аппли-
каций. Данный метод обеспечивает высокую точ-
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•  выполнение первичной катетерной баллонной 
аблации устьев лёгочных вен; 

•  ОСЛЛВ по данным левой атриографии в  ходе 
вмешательства; 

•  диаметр ОСЛЛВ, превышающий размер баллона-
катетера; 

•  выполнение антральной сегментарной изоляции 
авторским методом "трилистника"; 

•  интраоперационное подтверждение изоляции 
ОСЛЛВ при помощи контроля блокады выхода; 

•  подписание добровольного информированного 
согласия.

Критерии невключения: 
•  ранее выполненное интервенционное или хирур-

гическое лечение по поводу ФП; 
•  наличие тромбов в полостях сердца; органическая 

патология митрального клапана; протезированные кла-
паны сердца; нарушение мозгового кровообращения за 
<1 мес. до процедуры; 

•  нестабильная стенокардия или инфаркт миокарда 
за <3 мес. до вмешательства; 

•  декомпенсированные сопутствующие заболевания; 
•  изоляция ОСЛЛВ альтернативными способами.
Дизайн исследования соответствовал положениям 

Хельсинкской декларации и  был одобрен независимым 
этическим комитетом центра. 

Всем пациентам выполнялась сегментарная катетер-
ная баллонная аблация устьев лёгочных вен по методи-
ке "трилистника" с  подтверждением интраоперационно 
острой изоляции ОСЛЛВ при помощи электрофизиоло-
гических маневров. В  рамках предоперационной подго-
товки проводился стандартный комплекс обследований, 
включавший общеклинический и биохимический анали-
зы крови, общий анализ мочи, определение уровня тире-
отропного гормона, эзофагогастродуоденоскопию. В по-
слеоперационный период антиаритмическую терапию 
пациенты не принимали, за исключением β-блокаторов 
в  случае сохранения устойчивой синусовой тахикардии. 
Клинически значимой ХСН не было, в связи с чем соот-
ветствующая терапия не назначалась.

После вмешательства пациенты находились под ди-
намическим наблюдением. Через 12 мес. проводилась 
оценка рецидива ФП, документально подтверждённого 
на основании стандартной электрокардиографии (ЭКГ), 
холтеровского мониторирования ЭКГ или данных порта-
тивного регистратора сердечного ритма (при его исполь-
зовании у  пациента). Анализ ЭКГ-записей выполнялся 
врачами функциональной диагностики. Клиническая 
эффективность процедуры оценивалась по отсутствию 
рецидива ФП за данный промежуток времени. По ре-
зультатам наблюдения рецидив ФП зарегистрирован у 37 
пациентов, у 68 пациентов рецидив аритмии не выявлен.

Пациенты с  рецидивом ФП были направлены на 
повторное катетерное вмешательство с  проведением 
электрофизиологического исследования на системе вы-
сокоплотного электроанатомического картирования 
для оценки состоятельности изоляции ОСЛЛВ. Однако 
7 больных отказались от повторного вмешательства по 
разным причинам и выбыли из исследования на данном 
этапе. Таким образом, повторная процедура выполнена 
30 пациентам.

По результатам повторного электрофизиологиче-
ского исследования у  13 пациентов выявлены прорывы 

катетерного лечения неклапанной ФП, у которых в ходе 
вмешательства по данным левой атриографии была вы-
полнена верификация ОСЛЛВ, диаметр которого превы-
шал размер баллона-катетера, в связи с чем выполнялась 
широкая антральная изоляция сегментарным авторским 
методом "трилистника". 

Всего было проанализировано 450 пациентов, у 105 
пациентов был выявлен в ходе операции ОСЛЛВ, превы-
шающий в  диаметре 28  мм. В  дальнейшем 7 пациентов 
были исключены из анализа в  связи с  отсутствием пол-
ного набора данных наблюдения или в связи с отказом от 
дальнейшего участия, в связи с чем полноценный анализ 
не предоставляется возможным. Таким образом, оконча-
тельный статистический анализ был выполнен у 98 паци-
ентов.

Критерии включения: 
•  возраст ≥18 лет; 
•  наличие пароксизмальной и/или персистирую-

щей формы ФП; 

Таблица 1
 Клиническая характеристика больных, 

включенных в исследование
Показатель Значение
Возраст, годы, M±SD 57,2±10,0
ИМТ, кг/м2, Me [Q25-Q75] 29,4 [27,4-31,1]
HAS-BLED, баллы, Me [Q25-Q75] 1,0 [1,0-2,0]
CHA2DS2-VASC, баллы, Me [Q25-Q75] 0 [0-1,0]
Пол женский, n (%) 52 (49,5)
АГ, n (%) 76 (80,6)
ИБС, n (%) 11 (10,5)
ХСН, n (%) 20 (19,0
СД, n (%) 9 (8,6)
Пароксизмальная ФП, n (%) 68 (69,4)
КДР ЛЖ, мм, Me [Q25-Q75] 49,5 [47,0-52,0]
КСР ЛЖ, мм, Me [Q25-Q75] 32,5 [30,0-35,0]
КДО ЛЖ, мл, Me [Q25-Q75] 119,5 [112,0-127,3]
КСО ЛЖ, мл, Me [Q25-Q75] 42,5 [38,0-47,0]
Объем ЛП, мл, Me [Q25-Q75] 92,5 [72,0-104,0]
ПЗР ЛП, мм, Me [Q25-Q75] 45,5 [38,0-53,0]
ФВ ЛЖ >50, n (%) 89 (90,8)
СДЛА <25 мм рт.ст., n (%) 90 (91,8)
Митральная регургитация, степень, 
Me [Q25-Q75]

1,0 [0-1,0]

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИБС  — ишеми-
ческая болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы тела; КДР  — конеч-
ный диастолический размер, КДО  — конечный диастолический 
объём, КСО  — конечный систолический объем, КСР  — конечный 
систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое пред-
сердие, СД  — сахарный диабет, СДЛА  — систолическое давление 
в лёгочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция 
предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, HAS-
BLED — Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding, 
Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol (шкала оценки риска кровотече-
ний), CHA₂DS₂-VASc  — Congestive heart failure, Hypertension, Age, 
Diabetes, Stroke, Vascular disease, Sex category (шкала оценки риска 
тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий). 
Данные представлены в виде M±SD, где M  — среднее значение, 
SD — стандартное отклонение, и Me [Q25-Q75] — медиана [интер
квартильный размах]. 
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проведения в  области ОСЛЛВ, в  связи с  чем выполнена 
точечная радиочастотная аблация в  зонах несостоятель-
ности. У  17 пациентов подтверждена изоляция ОСЛЛВ; 
в  этих случаях аблационные воздействия проводились 
в  иных отделах ЛП  — задняя стенка, передняя стенка, 
правые лёгочные вены, ушко левого предсердия.

С  целью выявления предикторов эффективности 
вмешательства пациенты были разделены на две анали-
тические группы по факту состоятельности изоляции 
ОСЛЛВ. В  группу с  подтверждённой изоляцией ОСЛЛВ 
включены 85 пациентов (68 без рецидива ФП и 17 с реци-
дивом при сохранённой изоляции по данным повторного 
вмешательства). В  группу с  несостоятельной изоляцией 
ОСЛЛВ вошли 13 пациентов, у  которых при повторном 
электрофизиологическом исследовании верифицирова-
ны прорывы проведения. Семь пациентов, отказавших-
ся от повторного вмешательства, в  данный анализ не 
включались. Поскольку одной из задач исследования яв-
лялась оценка факторов, влияющих на состоятельность 
изоляции ОСЛЛВ, аналитические группы формировали 
на основании стойкой клинической ремиссии пациента 
и  стойкой изоляции ОСЛЛВ у  пациентов с  рецидивами 
аритмии. Пациенты без рецидива ФП и  пациенты с  ре-
цидивом ФП при сохранённой изоляции ОСЛЛВ были 
объединены в  одну группу, поскольку рецидив ФП не 
всегда связан с  нарушением изоляции ОСЛЛВ и  может 
быть обусловлен другими источниками аритмогенеза.

В исследуемой когорте пациентов интраоперацион-
ных и  ранних послеоперационных осложнений зареги-
стрировано не было, что свидетельствует о  благоприят-
ном профиле безопасности метода и его сопоставимости 
с  данными литературы по стандартной криобаллонной 
изоляции лёгочных вен.

Пациенты с верифицированным диагнозом ФП и большим ОСЛЛВ, n=105

Процедура КБА УЛВ методом "трилистника"

Клиническое наблюдение через 12 мес. после процедуры

37 пациентов – рецидив ФП68 пациентов – нет рецидива ФП

85 пациентов с эффективной процедурой изоляции ОСЛЛВ

30 пациентов направлены
на повторное

электрофизиологическое
исследование 

17 пациентов
с подтвержденной
изоляцией ОСЛЛВ

13 пациентов
с отсутствием

изоляции ОСЛЛВ

7 пациентов выбыли
из исследования

(отказались от повторной
процедуры)

Рис. 1    Дизайн исследования.
Примечание: КБА — криобаллонная аблация, ОСЛЛВ — общий ствол левых легочных вен, УЛВ — устья лёгочных вен, ФП — фибрилляция 
предсердий.

 Клиническая характеристика больных, включенных 
в исследование представлена в таблице 1. Дизайн иссле-
дования представлен на рисунке 1. 

Протокол выполнения сегментарной антральной изо-
ляции ОСЛЛВ

Под местной анестезией выполнялась пункция бе-
дренных вен с  установкой интродьюсеров по методике 
Сельдингера. В  полости сердца проводились диагности-
ческий многополюсный электрод (в коронарный синус) 
и  датчик внутрисердечной эхокардиографии (ЭхоКГ). 
Под рентгенологическим и  внутрисердечным ЭхоКГ 
контролем осуществлялась транссептальная пункция 
межпредсердной перегородки с  доступом в  предсердие. 
После введения гепарина выполнялось контрастиро-
вание легочных вен с  подтверждением наличия ОСЛЛВ 
и  измерением его диаметра; при диаметре >28  мм при-
менялась сегментарная криобаллонная изоляция по ме-
тодике "трилистник". Криобаллон позиционировался 
проксимальнее устья ОСЛЛВ. В переднезадней и правой 
косой (40°) проекциях последовательно выполнялись три 
криоаппликации продолжительностью по 240 сек при 
температуре -30  оC — -45  оC с  поэтапной изоляцией за-
дневерхнего, задненижнего и  переднего сегментов устья 
(методика "трилистник"). Положение баллона перед каж-
дой аппликацией подтверждалось контрастированием. 
Эффективность изоляции оценивалась по критериям 
блока входа и выхода с использованием диагностическо-
го многополюсного электрода. При отсутствии изоляции 
выполнялась повторная серия из трёх криовоздействий 
продолжительностью по 240 сек с  аналогичными темпе-
ратурными параметрами и  сегментарной ротационной 
техникой позиционирования баллона. Полный протокол 
процедуры описан в патенте "Способ для изоляции ство-
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ся t-критерий Стьюдента для независимых выборок, при 
распределении, отличном от нормального, — U-критерий 
Манна-Уитни. Качественные переменные описывались 
абсолютными и  относительными частотами (n, %); для 
их сравнения использовались χ2-критерий Пирсона или 
точный критерий Фишера при ожидаемой частоте наблю-
дений <5. Для выявления факторов, ассоциированных 
с  эффективностью изоляции ОСЛЛВ, проводился одно-
факторный логистический регрессионный анализ. Пере-
менные, продемонстрировавшие статистически значимую 
связь с  исходом в  однофакторном анализе, включались 
в  многофакторную модель бинарной логистической ре-
грессии. Перед проведением многофакторного анализа 
была выполнена оценка корреляции между количествен-
ными переменными. Для оценки прогностической зна-
чимости количественных показателей выполнялся ROC-

ла левых легочных вен, превышающего диаметр криобал-
лона" № 041292 B11. 

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водился с помощью программы SPSS 23. Проверка нор-
мальности распределения количественных переменных 
выполнялась с  помощью критерия Шапиро-Уилка. При 
нормальном распределении данные представлены в виде 
среднего значения и  стандартного отклонения (M±SD), 
при распределении, отличном от нормального, — в  виде 
медианы и интерквартильного размаха (Me [Q25-Q75]).

Для сравнения количественных показателей между 
группами при нормальном распределении применял-

1	 Давтян К.В., Фомичева Е.И., Симонян Г.Ю. и др. Способ для изо-
ляции ствола левых лёгочных вен, превышающего диаметр крио-
баллона. Евразийский патент № 041292 B1; 2022.10.05.

Таблица 2 
Сравнительный анализ групп

Показатель Нет изоляции (n=13) Есть изоляция (n=85) p
Пол, n (%) 0,293
Мужской 8 (61,5) 39 (45,9)
Женский 5 (38,5) 46 (54,1)
Форма ФП, n (%) 0,527
Персистирующая 3 (23,1) 27 (31,8)
Пароксизмальная 10 (76,9) 58 (68,2)
АГ, n (%) 0,695
Нет 2 (15,4) 17 (20,0)
Имеется 11 (84,6) 68 (80,0)
ИБС, n (%) 0,842
Нет 12 (92,3) 77 (90,6)
Имеется 1 (7,7) 8 (9,4)
ХСН, n (%) 0,652
Нет 10 (76,9) 69 (82,1)
Имеется 3 (23,1) 15 (17,9)
СД 2 типа, n (%) 0,283
Нет 13 (100) 78 (91,8)
Имеется 0 (0) 7 (8,2)
Легочная гипертензия, n (%) 0,248
Нет 13 (100) 77 (90,6)
Имеется 0 (0) 8 (9,4)
ФВ ЛЖ, n (%) 0,406
Сниженная 2 (15,4) 7 (8,2)
Сохранная 11 (84,6) 78 (91,8)
Возраст, лет, M±SD 55,7±10,3 59,8±10,3 0,159
ИМТ, кг/м2, Me [Q25-Q75] 31,5 [27,6-32,8] 29,14 [27,4-30,93] 0,078
КДР ЛЖ, мм, Me [Q25-Q75] 49 [46-50] 50 [47-52,5] 0,125
КСР ЛЖ, мм, Me [Q25-Q75] 31 [29,5-34] 33 [30-35] 0,271
КДО ЛЖ, мл, Me [Q25-Q75] 118 (112,5-123,5] 120 [112-128] 0,519
КСО ЛЖ, мл, Me [Q25-Q75] 40 [37-45] 43 [38-47,5] 0,193
Объем ЛП, мл, Me [Q25-Q75] 110 [104,5-118,5] 85 [69,5-102,5] <0,001
ПЗР ЛП, мм, Me [Q25-Q75] 55 [51-55] 44 [37-50] <0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диасто-
лический объём, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический объём, КСР — конечно-систолический размер, 
ЛГ — лёгочная гипертензия, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЗР — переднезадний размер, СД — сахарный диабет, ФВ — 
фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. Данные представлены в виде M±SD 
(где M — среднее значение, SD — стандартное отклонение) или Me [Q25-Q75] (где Me — медиана, [Q25-Q75] — интерквартильный размах 
в зависимости от характера распределения); для категориальных переменных — n (%).
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При сравнительном анализе групп с  наличи-
ем и  отсутствием изоляции ОСЛЛВ статистически 
значимых различий по полу, форме ФП, сопутству-
ющей патологии (АГ, ИБС, ХСН, СД), а  также по 
ФВ ЛЖ выявлено не было (все p>0,05). Группы так-
же не различались по возрасту и большинству пара-
метров ремоделирования ЛЖ — конечный диасто-
лический (КДР) и  систолический (КСР) размеры, 
конечный диастолический (КДО) и систолический 
(КСО) объемы (p>0,05).

В  то же время у  пациентов без достигнутой 
изоляции отмечались достоверно бóльшие разме-
ры ЛП: как по объёму ЛП, так и по переднезадне-
му размеру (ПЗР) (p<0,001), что могло повлиять на 
эффективную изоляцию ОСЛЛВ в  данной группе. 
Результаты представлены в таблице 2.

В ходе однофакторного логистического анали-
за была проведена оценка интересующих показате-
лей как потенциальных предикторов эффективно-
сти изоляции ОСЛЛВ. Согласно результатам этого 
анализа, большинство клинико-анамнестических 
и  ЭхоКГ-параметров не продемонстрировали ста-
тистически значимой ассоциации с  исследуемым 
исходом (все p>0,05). В  частности, возраст, ИМТ, 
показатели HAS-BLED и  CHA2DS2-VASc, пол, 
наличие АГ, ИБС, ХСН, пароксизмальной фор-
мы ФП, а  также параметры ЛЖ (КДР, КСР, КДО, 
КСО) и  ФВ ЛЖ не были связаны с  вероятностью 
наступления исхода. Статистически значимая связь 
была выявлена только для показателей дилатации 

анализ с расчётом площади под ROC-кривой (AUC — Area 
Under the ROC Curve). Различия считались статистически 
значимыми при двустороннем уровне значимости p<0,05.

Результаты
Большинство пациентов имели избыточную 

массу тела (медиана ИМТ — 29,4 [27,4-31,1] кг/м2). 
Тромбоэмболический риск по шкале CHA2DS2-

VASc (шкала оценки риска тромбоэмболических 
осложнений при ФП) был преимущественно низ-
ким — 0 [0-1,0] баллов, при этом риск кровотечений 
по HAS-BLED (шкала оценки риска кровотечений) 
также оставался невысоким — 1,0 [1,0-2,0] балла.

Женщины составили 49,5% (n=52) выборки. 
Среди сопутствующей патологии наиболее часто 
встречались АГ и ХСН, тогда как ИБС и СД 2 типа 
регистрировались реже — в 10,5 и 8,6% случаев, со-
ответственно. Преобладала пароксизмальная фор-
ма ФП — 69,4% (n=68).

По данным ЭхоКГ показатели размеров и объ-
ёмов ЛЖ находились в пределах умеренных измене-
ний. Параметры ЛП были умеренно увеличены, что 
соответствует ремоделированию предсердия у  па-
циентов с ФП. 

Сохранённая ФВ ЛЖ отмечена у  большинства 
пациентов (90,8%), систолическое давление в лёгоч-
ной артерии <25 мм рт.ст. у 91,8%, что указывает на 
отсутствие выраженной лёгочной гипертензии в ис-
следуемой когорте. Степень митральной регургита-
ции в целом была незначительной — 1,0 [0-1,0]).

Таблица 3 
 Однофакторный анализ 

Показатель Категория OR 95% ДИ P
Возраст За 1 год 1,037 0,98-1,09 0,181
ИМТ За 1 кг/м2 0,848 0,7-1,03 0,089
HAS-BLED За 1 балл 1,469 0,37-5,78 0,582
CHA2DS2VASc За 1 балл 0,999 0,492-2,026 0,997
Пол (1 vs 0) 0,530 0,16-175 0,298
АГ (1 vs 0) 0,696 0,147-3,594 0,727
ИБС (1 vs 0) 1,247 0,143-10,871 0,842
ХСН (1 vs 0) 0,779 0,191-3,151 0,718
Пароксизмальная форма ФП (1 vs 0) 0,644 0,164-2,533 0,529
ФВ ЛЖ За 1% 2,026 0,373-11,018 0,414
КДР ЛЖ За 1 мм 1,164 0,957-1,414 0,128
КСР ЛЖ За 1 мм 1,135 0,901-1,429 0,282
КДО ЛЖ За 1 мл 1,023 0,957-1,094 0,497
КСО ЛЖ За 1 мл 1,082 0,962-1,216 0,190
Объем ЛП За 1 мл 0,958 0,931-0,985 0,003
ПЗР ЛП За 1 мм 0,802 0,696-0,925 0,002

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ДИ  — доверительный интервал, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМТ  — индекс 
массы тела, КДО  — конечно-диастолический объём, КДР  — конечно-диастолический размер, КСО  — конечно-систолический объём, 
КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЗР — переднезадний размер, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. CHA2DS2-VASc — Congestive heart failure, 
Hypertension, Age, Diabetes, Stroke, Vascular disease, Sex category (шкала оценки риска тромбоэмболических осложнений при фибрилляции 
предсердий), HAS-BLED  — Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol (шкала оценки 
риска кровотечений), OR — odds ratio, отношение шансов.
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Таким образом, увеличение ПЗР ЛП ассоцииро-
вано со снижением частоты достижения эффек-
тивной изоляции ОСЛЛВ. Данный показатель от-
ражает степень изменения ЛП и  может влиять на 
геометрию антрального участка ОСЛЛВ, что потен-
циально осложняет выполнение баллонной сегмен-
тарной изоляции по технологии "трилистник". 

Последним этапом для оценки прогностиче-
ской значимости количественных клинико-ЭхоКГ 
показателей был выполнен ROC-анализ, в который 
были включены возраст, ИМТ, КДР, КСР, КДО, 
КСО, объём ЛП, ПЗР ЛП и другие количественные 
параметры исследования. Наиболее выраженной 
дискриминационной способностью характеризо-
вался показатель ПЗР ЛП: AUC составила 0,824, 
что свидетельствует о его высокой прогностической 
ценности (рисунок 2). Оптимальное пороговое 
значение ПЗР ЛП составило 41,5  мм, при котором 
чувствительность метода составила 92,3%, а специ-
фичность — 37,6%. Полученное значение AUC сви-
детельствует о хорошей способности данного пока-
зателя дифференцировать пациентов в  зависимо-
сти от достижения исследуемого исхода. Остальные 
количественные показатели продемонстрировали 
более низкие значения AUC и не показали сопоста-
вимой прогностической эффективности.

Обсуждение
Целью настоящего исследования был поиск 

взаимосвязи между клинико-инструментальными 
параметрами пациентов и  эффективностью моди-
фицированного способа изоляции ОСЛЛВ методом 
"трилистник" с возможным формированием предик
торов успешной процедуры. Актуальность иссле-
дования связана с тем, что выполнение баллонной 
изоляции затруднено, а в ряде случаев невозможно 
у пациентов с ОСЛЛВ, диаметр которых превыша-
ет размер используемого баллона. Представленная 
авторская методика "трилистника" позволяет рас-
ширить возможности применения баллонных тех-
нологий у данной категории пациентов.

Зачастую пациенты с  ФП имеют сопутствую-
щие и  фоновые заболевания, влияющие на эндо-
телий сосудов и миокард на молекулярном уровне, 
что может в последующем влиять на эффективность 
процедуры изоляции легочных вен. Так, в работе ка-
надских ученых рассматривался фиброз ткани, воз-
никающий при многочисленных кардиологических 
патологиях, в  т.ч. ИБС, АГ, как предиктор не-
успешности терапии, а  подавление профиброти-
ческих путей (ренин-ангиотензиновая система, 
TGF-β  — Transforming Growth Factor-beta, JAK-
STAT — Janus Kinase — Signal Transducer and Activator 
of Transcription, TRP channels  — Transient Receptor 
Potential channels, специфические микроРНК) рас-
сматривалось как потенциальная стратегия улучше-
ния прогноза пациентов с ФП, хотя стоит отметить, 

ЛП. Увеличение объёма ЛП ассоциировалось со 
снижением вероятности достижения изоляции (от-
ношение шансов — odds ratio (OR) 0,958; 95% до-
верительный интервал (ДИ): 0,931-0,985; p=0,003). 
Аналогичная зависимость отмечена для ПЗР ЛП 
(OR 0,802; 95% ДИ: 0,696-0,925; p=0,002). Таким 
образом, параметры, отражающие степень струк-
турного ремоделирования ЛП, оказались един-
ственными значимыми предикторами исхода в  од-
нофакторной модели.

СД 2  типа не был включён в  однофакторный 
регрессионный анализ в  связи с  крайне низкой 
представленностью данного состояния в  исследу-
емой выборке: частота СД 2  типа составила 8,6% 
(n=9), что не обеспечивало достаточной статисти-
ческой мощности для корректной оценки его вли-
яния на исследуемый исход. Результаты представле-
ны в таблице 3.

Далее был выполнен анализ с использованием 
метода бинарной логистической регрессии. Перво-
начально в  многофакторную модель были вклю-
чены показатели, продемонстрировавшие ассо-
циацию с  исследуемым исходом в  однофакторном 
анализе. Перед проведением данного анализа была 
выполнена оценка корреляции между объемом ЛП 
и  его ПЗР ЛП. Выявлена статистически значимая 
положительная корреляция между данными пока-
зателями (r=0,742; p<0,001). С  учетом высокой си-
лы связи между переменными во избежание муль-
тиколлинеарности в  окончательную модель был 
включен только один показатель, характеризующий 
размеры ЛП — ПЗР ЛП. По результатам проведен-
ного анализа ПЗР ЛП сохранял статистически зна-
чимую независимую ассоциацию с  исследуемым 
исходом: при увеличении показателя на 1 мм веро-
ятность достижения эффективной изоляции сни-
жалась (OR 0,798; 95% ДИ: 0,689-0,924; p=0,030). 
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Рис. 2    ROC-анализ.
Примечание: AUC — площадь под ROC-кривой.
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го алгоритма принятия решений и пошаговой стан-
дартизации процедуры [14]. Следует подчеркнуть, 
что в доступной литературе отсутствует системати-
зированный алгоритм выполнения баллонной изо-
ляции при ОСЛЛВ, включающий критерии выбора 
позиции баллона, последовательность аппликаций 
и тактику при неполной окклюзии, что отличается 
от настоящей работы, в  которой предпринята по-
пытка впервые систематизировать действия хирурга 
при выполнении сегментарной баллонной изоляции 
у пациентов с ОСЛЛВ. 

С учетом таких технических сложностей, с ко-
торыми сталкиваются хирурги в  связи с  данной 
анатомической особенностью, значимым может яв-
ляться выявление определённых предикторов, вли-
яющих на исход анатомически осложненной про-
цедуры. 

Заключение
В  настоящем исследовании впервые представ-

лена и  систематизирована технология баллонной 
сегментарной изоляции лёгочных ОСЛЛВ  — ме-
тодика "трилистник". Данный алгоритм проде-
монстрировал высокую эффективность и  безопас-
ность, что подтверждает возможность применения 
баллонных технологий не только для типичной 
анатомии легочных вен, но и  при больших диаме-
трах вены, превышающий криобаллон. В  рамках 
исследования также была оценена роль клинико-
инструментальных факторов как возможных пре-
дикторов неэффективности изоляции ОСЛЛВ. 
По результатам проведенного исследования един-
ственным независимым предиктором успешного 
выполнения сегментарной баллонной изоляции 
ОСЛЛВ оказался ПЗР ЛП, отражающий степень 
трансформации предсердия, что, вероятно, влияет 
на технические особенности выполнения данной 
процедуры. Полученные результаты подчёркивают 
ключевую роль анатомических характеристик ЛП 
в прогнозировании эффективности катетерного ле-
чения у данной когорты пациентов.

Отношения и деятельность. Государственное 
задание "Разработка клинико-лабораторного ком-
плекса оценки эффективности катетерного лече-
ния фибрилляции предсердий (ФП) в  отдаленных 
сроках после вмешательства с применением проте-
омного анализа", рег. № 125022002731-9.

что клиническая реализация пока недостаточно рас-
крыта [10]. Однако особенностью пациентов, кото-
рые изучались в настоящей работе, является не толь-
ко наличие сопутствующих заболеваний, на прак-
тике нередко встречающихся у  аритмологических 
больных, но и наличие анатомической особенности, 
усложняющей процедуру, — ОСЛЛВ. 

В  литературе представлено достаточно работ, 
в  которых описываются и  влияние ОСЛЛВ на ис-
ход заболевания, и способы, улучающие изоляцию 
вены. Так, анализ израильского регистра аблаций 
продемонстрировал, что для изоляции ОСЛЛВ тре-
бовалось более длительное криовоздействие — 300 
[180-420] сек, тогда как в группе сравнения этот по-
казатель составлял 210 [180-242] сек (p<0,001), од-
нако по итогам 12-мес. наблюдения клиническая 
эффективность оказалась сопоставимой: отсут-
ствие рецидивов аритмий было достигнуто у 46,8% 
пациентов с  ОСЛЛВ и  у  54,5% пациентов без дан-
ной анатомической особенности (p=0,06) [11]. Ав-
торы этой работы сделали важное заключение: даже 
в случае сопоставимых результатов эффективности 
операции, сама процедура изоляции общего ствола 
требует большего времени вмешательства, увели-
ченного количества воздействий и  времени флюо-
роскопии, что повышает риск интраоперационных 
осложнений.

Однако в  большинство работ ОСЛЛВ описы-
вается как неблагоприятный фактор для изоляции 
лёгочных вен. Другая работа немецких исследова-
телей продемонстрировала, что ОСЛЛВ, наряду 
с  митральной недостаточностью, ХСН, является 
независимым фактором рецидива ФП по данным 
многофакторного анализа [12]. Данные результаты 
подтверждены коллегами из Японии, где ЛП и об-
щий ствол также выделены как предикторы сниже-
ния эффективности процедуры изоляции вен [13]. 

Учитывая столь значимое влияние в аритмоло-
гии данной анатомической особенности, хирургами 
активно ведутся поиски решения данной проблемы. 
Так, в работе коллег из Равенны и Брюсселя пред-
лагается, в зависимости от диаметра ОСЛЛВ, выпол-
нение окклюзии вены одной аппликации, а  далее 
двумя с опорой криобаллона на верхнюю и нижнюю 
полуокружности, однако стоит отметить, что в  ра-
боте используется катетер второго поколения Arctic 
Front Advance Cryoballoon, Medtronic, США, а сама 
методика описана как технический приём без чётко-
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Оптимизация диагностики сердечно-сосудистых 
нежелательных явлений у пациентов с неходжкинскими 
лимфомами
Гиматдинова Г. Р.1, Данилова О. Е.1, Рубаненко О. А.1, Концевая А. В.3, Давыдкин И. Л.1, 
Цыренов Д. Д.2

1ФГБОУ ВО "Самарский государственный медицинский университет" Минздрава России. Самара, Россия; 2ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина" Минздрава России. Москва, Россия; 3ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Поиск оптимальной комбинации маркеров кардиоваскуляр-
ной токсичности (КВТ) для последующей оптимизации диагностики 
сердечно-сосудистых нежелательных явлений у  пациентов с  не-
ходжкинскими лимфомами.
Материал и методы. Проведено проспективное исследование по 
мониторингу сердечно-сосудистых нежелательных явлений у паци-
ентов, пролеченных по схеме R-CHOP. Включенные 116 пациентов 
были разделены на основную группу — 58 больных, средний воз-
раст 55,4±12,4 лет, 25 (43,1%) мужчин, и контрольную — 58 человек, 
средний возраст 54,9±11,4  лет, 32 (55,1%) мужчины. Разделение 
больных на подгруппы осуществлялось с  учетом наличия или от-
сутствия КВТ: А1 и  В1  — с  ней: А1  — 21 пациент, 55,9±11,17  лет, 
мужчин 15 (71,4%); В1  — 10 пациентов, 56,75±9,11  лет, мужчин 6 
(60%); А2 — 37 больных, 55,16±13,12 лет, мужчин 13 (35,1%); В2 — 
48 больных, средний возраст 54,24±12,18 лет, мужчин n=28 (58,3%).
Результаты. КВТ чаще встречалась у мужчин (p=0,039, pА1-А2=0,008, 
рА2-В2=0,031) и  курящих пациентов (p=0,026, рА1-А2=0,04, рА2-В2= 
0,046, рА2-В1=0,004). Уровень N-концевого промозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) значимо увеличивался с  86,50 
(68,50;113,50) до 150,50 (71,00;372,50) пг/мл (р=0,023, рV2-V3=0,026) 
у целевой группы больных. Среди пациентов с КВТ регистрировался 
более длительный QTc, а также отмечен более низкий уровень гло-
бальной продольной систолической деформации (GLS LV) (р=0,008 
визит 2, р=0,003 визит 3). 

Заключение. Разработанная авторами математическая модель, 
основанная на лабораторно-инструментальных показателях и по-
зволяющая оптимизировать диагностику КВТ, предложена к при-
менению в условиях реальной клинической практики.
Ключевые слова: нежелательные явления, кардиотоксичность, 
сердечная токсичность, неходжкинская лимфома, лимфомы. 
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Optimization of the diagnosis of cardiovascular adverse events in patients with non-Hodgkin lymphomas
Gimatdinova G. R.1, Danilova O. E.1, Rubanenko O. A.1, Kontsevaya A. V.3, Davydkin I. L.1, Tsyrenov D. D.2

1Samara State Medical University. Samara, Russia; 2Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Moscow, Russia; 3National Medical 
Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To identify the optimal combination of cardiovascular toxicity (CVT) 
markers for subsequent optimization of the diagnosis of cardiovascular 
adverse events in patients with non-Hodgkin lymphomas.
Material and methods. This prospective study was conducted to 
monitor cardiovascular adverse events in patients treated with the 

R-CHOP regimen. A total of 116 patients were divided into main (n=58, 
mean age 55,4±12,4 years, 25 (43,1%) men) and control groups (n=58, 
mean age 54,9±11,4 years, 32 (55,1%) men). Division of patients into 
subgroups was carried out taking into account CVT: A1 and B1  — 
with CVT: A1  — 21 patients, 55,9±11,17 years, 15 men (71,4%); 
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АЧТВ  — активированное частичное тромбопластиновое время, ДИ  — доверительный интервал, КВТ  — кардиоваскулярная токсичность, ЛЖ  — левый желудочек, НХЛ  — неходжкинская лимфома, ПЭТ/
КТ — позитронно-эмиссионная томография сочетанная с компьютерной томографией, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТТЭ — трансторакальная эхокардиография, ФВ — фракция выброса, 
ХС — холестерин, ЭКГ — электрокардиограмма, AIC — информационный критерий Акаике, AUC — Area Under The ROC Curve (площадь под ROC-кривой), GLS LV — global longitudinal strain of left ventricle 
(глобальная продольная систолическая деформация левого желудочка), NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, OR — odds ratio (отношение шансов), QTc — корригированный 
интервал QT, 18-ФДГ — 18-фтордезоксиглюкоза.

Введение
Онкологические и  сердечно-сосудистые забо-

левания (ССЗ) являются ведущей причиной пре-
ждевременной смертности и  инвалидизации насе-
ления в Российской Федерации [1]. У людей, пере-
несших онкологическое заболевание, вероятность 
развития ишемической болезни сердца в  1,3-3,6 
раза выше, а вероятность развития факторов риска 
атеросклероза выше в  1,7-18,5 раза [2]. Контроль 
ССЗ до и  во время противоопухолевого лечения 
имеет важное значение для снижения вероятности 
развития заболевания и  риска смерти у  онкологи-
ческих больных. Современные рекомендации под-

черкивают необходимость формирования мульти-
дисциплинарных кардиоонкологических команд, 
включающих онкологов, кардиологов, радиоло-
гов, лаборантов и  специалистов по реабилитации. 
Кардиоонкология изучает молекулярные механиз-
мы реализации кардиоваскулярной токсичности 
(КВТ), факторы ее возникновения, способы пре-
венции или лечения нежелательных явлений [3, 
4]. В  настоящий момент, согласно литературным 
данным, обсуждается КВТ, возникающая на фоне 
терапии солидных опухолей, а  также онкогемато-
логических новообразований. Пациентам, кото-
рым показано пройти потенциально токсичную 

B1 — 10 patients, 56,75±9,11 years, 6 men (60%); A2 — 37 patients, 
55,16±13,12 years, 13 men (35,1%); B2  — 48 patients, mean age 
54,24±12,18 years, men n=28 (58,3%).
Results. CVT was more common in men (p=0,039, pA1-A2=0,008, 
pA2-B2=0,031) and smokers (p=0,026, pA1-A2=0,04, pA2-B2=0,046, 
pA2-B1=0,004). The level of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) significantly increased from 86,50 (68,50;113,50) to 150,50 
(71,00;372,50) pg/ml (p=0,023, pV2-V3=0,026) in the target group of 
patients. Among patients with CVT, a longer QTc was recorded, as well 
as a  lower level of global longitudinal systolic strain (p=0,008, Visit 2, 
p=0,003, Visit 3).
Conclusion. The mathematical model developed by the authors, based 
on paraclinical parameters and allowing for CVT diagnosis optimization, 
is proposed for use in real-world practice.
Keywords: adverse events, cardiotoxicity, non-Hodgkin lymphoma, 
lymphomas.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Кардиоваскулярная токсичность (КВТ) ассоци-
ирована с применением противоопухолевых ле-
карственных агентов.

• � Мониторинг КВТ путем анализа фракции вы-
броса левого желудочка и  стандартных кардио-
ферментов нередко демонстрирует ложноотри-
цательные результаты.

Что добавляют результаты исследования?
• � Добавление к стандартному протоколу трансто-

ракальной эхокардиографии методики "Speckle 
tracking" позволяет выявлять пациентов с  КВТ 
на субклиническом этапе.

• � Комплексный анализ лабораторно-инструмен-
тальных маркеров с  применением математиче-
ских моделей позволяет с  большей точностью 
выявлять КВТ. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Cardiovascular toxicity (CVT) is associated with the 
use of anti-cancer drugs.

• � Monitoring CVT by analyzing the left ventricular 
ejection fraction and standard cardiac enzymes of
ten yields false-negative results.

What might this study add?
• � The addition of the "Speckle tracking" technique to 

the standard transthoracic echocardiography pro
tocol allows for the identification of patients with 
CVT at the subclinical stage.

• � A  comprehensive analysis of laboratory and inst
rumental markers using mathematical models al
lows for more accurate detection of CVT.
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жизни онкологических пациентов, а также обеспе-
чение её высокого качества за счёт минимизации 
сердечно-сосудистых осложнений.

Цель исследования — поиск оптимальной ком-
бинации маркеров КВТ для последующей оптими-
зации диагностики сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений у  пациентов с  неходжкинскими 
лимфомами (НХЛ).

Материал и методы
В  настоящем исследовании представлена часть 

данных клинической апробации "Метод раннего вы-
явления кардиотоксичности у  больных с  индолентны-
ми неходжкинскими лимфомами", одобренной к  реа-
лизации Министерством здравоохранения Российской 
Федерации в  2021г (одобрено к  реализации 07.12.2021, 
не предполагает наличие локального этического коми-
тета, https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/
attaches/000/055/619/original/2021-1-3_Самарский_ГМУ.
pdf?1618992792). Все больные, включенные в  настоящую 
работу, подписали информированное добровольное со-
гласие. Отобраны результаты исследования пациентов 
с индолентными НХЛ, обследованных на базе Самарско-
го медицинского университета с января 2022г по январь 
2024г. Всем включенным пациентам проведено 6  кур-
сов иммунохимиотерапия по схеме R-CHOP (Ритук-
симаб в  дозе 375  мг/м2 поверхности тела в/в в  1-й день 
цикла; Циклофосфамид 750 мг/м2 в/в в 1-й день; Доксо-
рубицин 50  мг/м2 в/в в  1-й день; Винкристин 1,4  мг/м2 
(максимально 2  мг) в/в в  1-й день; Преднизолон 100  мг 
перорально с 1-го по 5-й день цикла; лечение возобнов-
ляется на 22-й день цикла)1,2. Запланированы три визита 
оценки полученных данных: до лечения, после 3 и после 
6 курсов. Критерии включения: подтвержденный диагноз 
с  показаниями к  лечению, возраст >18  лет, отсутствие 
отягощенного сердечно-сосудистого анамнеза. Критерии 
невключения: беременные женщины, пациенты с  отя-
гощенным сердечно-сосудистым анамнезом (включая 
различные варианты ишемической болезни сердца, арте-
риальную гипертонию, признаки сердечной недостаточ-
ности и др.), терапия любыми потенциально кардиоток-
сическими соединениями. Критерии исключения: появ-
ление на лечение реакции гиперчувствительности и/или 
лекарственной токсичности 3-4 ст. 

Было отобрано 116 человек, которых разделили на 
2 группы сравнения методом непрозрачных запечатан-
ных конвертов. В  основную группу (А) вошли 58 боль-
ных, средний возраст 55,4±12,4 лет, мужчин n=25 (43,1%); 
в  контрольную (В)  — 58 пациентов, средний возраст 
54,9±11,4  лет, мужчин n=32 (55,1%). Основная группа 

1	 Ассоциация онкологов России, Национальное гематологическое 
общество, Российское общество онкогематологов. Клинические 
рекомендации "Лимфома маргинальной зоны". Год утвержде-
ния: 2023. ID: 137_2. https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/137_2.

2	 Ассоциация онкологов России, Национальное общество дет-
ских гематологов, онкологов, Российское общество онкогема-
тологов, Ассоциация содействия развитию гематологии, транс-
фузиологии и трансплантации костного мозга "Национальное 
гематологическое общество". Клинические рекомендации 
"Фолликулярная лимфома". Год утверждения: 2024. ID: 151_2. 
https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/151_2.

терапию, оцениваются сердечно-сосудистые риски, 
а  также проводится предварительная визуализация 
сердца. В свою очередь, факторы риска КВТ пред-
ставляют собой совокупность внутренних и  внеш-
них условий, способных повышать вероятность 
повреждения сердечной мышцы под воздействием 
различных агентов — фармакологических, химиче-
ских или биологических. Четкие критерии риска 
возникновения КВТ в  данном ключе играют важ-
ную роль в  вопросах профилактики, ранней диа-
гностики и  персонализированном подходе к  тера-
пии [5].

В качестве способа диагностики и мониторин-
га осложнений кардиоонкологами рекомендуется 
анализ лабораторных, инструментальных, а  также 
генетических маркеров КВТ. Широко распростра-
ненными инструментальными методами диагно-
стики принято считать стандартную электрокар-
диографию (ЭКГ), трансторакальную эхокардио
графию (ТТЭ) с  прицельным анализом фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ); альтернатив-
ными методами исследования могут служить маг-
нитно-резонансная томография, а  также радиону-
клидное сканирование [6-8]. Среди лабораторных 
маркеров, достоверно выявляющих КВТ, принято 
считать изменения уровня ряда кардиоферментов, 
а также N-концевого промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP). Кроме того, активно 
изучаются прогностические возможности малых 
некодирующих молекул рибонуклеиновой кисло-
ты (микроРНК), циркулирующих эндотелиальных 
клеток, провоспалительных цитокинов (интерлей-
кин-6, фактор некроза опухоли-альфа и  др.), мар-
керов окислительного стресса, генетических поли
морфизмов, которые могут выявлять изменения за-
долго до клинических проявлений [9].

Перспективным направлением является так-
же применение искусственного интеллекта и/или 
машинного обучения для прогнозирования КВТ 
на основе интеграции клинико-демографических, 
лабораторно-инструментальных, генетических дан-
ных. Такие модели могут повысить точность ранней 
диагностики и  позволить персонализировать стра-
тегию мониторинга и профилактики у каждого па-
циента. В  работе Nguyen QTN, et al. (2024) зафик-
сировано, что модели, основанные на интеграции 
демографических данных, сопутствующих заболе-
ваний, лекарств и лабораторных показателей, могут 
с  высокой точностью прогнозировать риск разви-
тия КВТ у  онкологических больных [10]. В  рамках 
настоящей работы исследование КВТ осущест-
влялось без привлечения методов искусственно-
го интеллекта в  силу стремления к  обеспечению 
максимальной интерпретируемости, прозрачно-
сти и  воспроизводимости полученных результатов. 
В совокупности все эти меры направлены на дости-
жение главной цели кардиоонкологии — продление 
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несвязанных совокупностей использовался t-критерий 
Стьюдента при нормальном распределении признака, 
критерий U Манна-Уитни — для признаков с  распреде-
лением, отличным от нормального. Оценка значимости 
различий качественных переменных проводили с  по
мощью таблиц сопряженности. Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05. 

Для построения многофакторной модели применя-
лась логистическая регрессия. Приведены коэффици-
енты регрессионного уравнения, их 95% доверительный 
интервал (ДИ), статистическая значимость, отношения 
шансов (odds ratio, OR) с  указанием 95% ДИ. Для оцен-
ки предсказательной способности модели рассчитывался 
тест отношения правдоподобия (LR) и коэффициент де-
терминации Найджелкерка. Валидация модели проводи-
лась методом кросс-валидации по 5 фолдам (fold — часть 
исходной выборки). Проводился ROC-анализ с расчетом 
показателя AUC (Area Under Curve, площадь под ROC-
кривой). На обучающем множестве указанные парамет
ры приведены с указанием 95% ДИ. Сравнение моделей 
проводилось тестом Вуонга, в  качестве меры неопреде-
лённости рассчитывался информационный критерий 
Акаике (AIC).

Результаты 
На старте исследования больные были сопо-

ставимы по ряду ключевых параметров (таблица 1). 
При распределении пациентов в  ходе исследова-
ния подгруппу А1 составили 21 больной, средний 

больных была обследована по расширенному диагно-
стическому протоколу (Speckle tracking-ТТЭ, анализ 
лабораторных маркеров, исследование поглощающей 
способности кардиомиоцитов по данным сочетанной 
позитронно-эмиссионной томографии с  компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ) с  18-фтордезоксиглюкозой (18-
ФДГ)). Для пациентов контрольной группы был преду
смотрен стандартный кардиомониторинг — 3D ТТЭ, ре-
гистрация ЭКГ, анализ ряда лабораторных показателей.

На втором этапе выполнено дополнительное рас-
пределение больных на подгруппы с учетом наличия (А1 
и В1) или отсутствия КВТ (А2 и В2). Критериями разде-
ления были приняты: снижение показателя ФВ ЛЖ >10% 
от исходного уровня или в абсолютном выражении <53% 
и/или снижение глобальной продольной систолической 
деформации левого желудочка (global longitudinal strain of 
left ventricle, GLS LV) >12% от исходного уровня; появле-
ние симптомов хронической сердечной недостаточности; 
гипертоническая болезнь, которая не поддается немеди-
каметозной терапии; легочная гипертензия; тромбозы 
различной локализации; поражения перикарда и клапан-
ного аппарата; аритмии [11]. 

Статистическая обработка данных проводилась с по
мощью пакета прикладных программ SPSS 26 версия 
(USA). Количественные переменные представлены в ви-
де среднеарифметического и  стандартного отклонения 
(M±SD), медианы (Мe) и  интерквартильного размаха 
(Q25;Q75) при распределении, отличном от нормального, 
качественные показатели — в виде абсолютного числа па-
циентов и доли — n (%). Для сравнительного анализа двух 

Таблица 1 
Характеристика обследованных пациентов 

Показатель Группа А, n=58 Группа В, n=58 р
Возраст, лет, M±SD 55,4±12,4 54,9±11,4 0,877
ИМТ, кг/м2, Me (Q25;Q75) 22,1 (20,1;24,7) 21,8 (19,8;24,4) 0,566
Пол, м/ж, n (%) 25 (43,1)/33 (56,8) 32 (55,1)/26 (44,8) 0,353
САД, мм рт.ст., M±SD 114,0±8 116,0±6 0,840
ДАД, мм рт.ст., M±SD 73,0±4 79,0±3 0,879
Курение, n (%) 18 (31,0) 28 (48,3) 0,058

SCORE, n (%)
Низкий 56 (96,5) 55 (94,8) 1,000
Умеренный 2 (3,5) 3 (5,2) 1,000
Высокий 0 0 –
Очень высокий 0 0 –

Риск развития КВТ, n (%)
Низкий 57 (98,2) 58 (100) 1,000
Умеренный 1 (1,8) 0 1,000
Высокий 0 0 –
Очень высокий 0 0 –

Сопутствующие заболевания, n (%)
Холецистит 3 (5,2) 1 (1,7) 0,611
ХАТ 2 (3,4) 4 (6,9) 0,676
Хроническая герпетическая инфекция 14 (24,1) 17 (29,3) 0,675
Подагра 2 (3,4) 1 (1,7) 1,000
Коксартроз 1 (1,7) 0 1,000

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, 
КВТ  — кардиоваскулярная токсичность, ХАТ  — хронический аутоиммунный тиреоидит, SCORE  — Systematic Coronary Risk Evaluation 
(шкала оценки 10-летнего риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний).
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Таблица 2 
Характеристики включенных пациентов по подгруппам 

Показатель Группа А, n=58 Группа В, n=58 р
А1, n=21 А2, n=37 В1, n=10 В2, n=48

Возраст, лет, M±SD 55,90±11,17 55,16±13,12 56,75±9,11 54,24±12,18 0,877
ИМТ, кг/м2, Me (Q25;Q75) 24,4 (22,1;27,8) 21,1 (19,9;22,3) 23,1 (20,9;23,5) 21,6 (19,7;22,8) 0,566
Пол, м/ж, n (%) 15 (71,4)/6 (28,6) 13 (35,1)/24 (64,9) 6 (60,0)/4 (40,0) 28 (58,3)/20 (41,7) 0,039

рА1-А2=0,008
рА2-В2=0,031

САД, мм рт.ст., M±SD 138±11 122±6 134±7 121±4 0,059
ДАД, мм рт.ст., M±SD 87±7 79±4 82±3 81±4 0,072
Курение, n (%) 10 (47,6) 8 (21,6) 6 (60,0) 21 (43,7) 0,026

рА1-А2=0,04
рА2-В2=0,046
рА2-В1=0,004

SCORE, n (%)
Низкий 56 (96,5) 55 (94,8) 1,000
Умеренный 2 (3,5) 3 (5,2) 1,000
Высокий 0 0 –
Очень высокий 0 0 –

Риск развития КВТ, n (%)
Низкий 57 (98,2) 58 (100) 1,000
Умеренный 1 (1,8) 0 1,000
Высокий 0 0 –
Очень высокий 0 0 –

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, КВТ — кардиоваскулярная токсичность, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — 
диастолическое артериальное давление, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation (шкала оценки 10-летнего риска смерти от сердечно-
сосудистых заболеваний). 
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Рис. 1    ROC-кривые_1.
Примечание: приведены значения AUC на обучающей выборке  — 
AUC (tr) и оцененное в ходе кросс-валидации  — AUC (cv). ДИ  — 
доверительный интервал, AUC — площадь под ROC-кривой.

Рис. 2    ROC-кривые_2.
Примечание: приведены значения AUC на обучающей выборке  — 
AUC (tr) и оцененное в ходе кросс-валидации  — AUC (cv). ДИ  — 
доверительный интервал, AUC — площадь под ROC-кривой.
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уровень активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ) (р=0,028) у  пациентов 
с верифицированной КВТ; при этом уровень обще-
го ХС сохранялся в сравнении более высоким в те-
чение всего периода наблюдения. Наряду с  этим 
значимо более высокий уровень NT-proBNP заре-
гистрирован в подгруппе больных с КВТ. 

Результаты инструментальных исследований 
отображены в  таблице 4. Среди пациентов с  КВТ 
отмечался статистически более длительный корри-
гированный интервал QT (QTc) (р=0,003 и р<0,001). 
Значимых изменений значения ФВ ЛЖ в  насто-
ящем исследовании получено не было. У  больных 
с  КВТ отмечены более низкие параметры GLS LV, 
а также его достоверное снижение с 19,7 (18,3;21,1) 
до 17,0 (14,0;20,0)% к окончанию терапии (р=0,026). 
В группе пациентов с КВТ отмечена более высокая 
средняя метаболическая активность кардиомиоци-
тов в течение всего мониторинга, согласно данным 
ПЭТ/КТ с 18-ФДГ (р=0,007, р<0,001, р<0,001).

возраст 55,9±11,17  лет, мужчин n=15 (71,4%); под
группу А2  — 37 больных, средний возраст 55,16± 
13,12  лет, мужчин n=13 (35,1%); подгруппу В1 — 10 
пациентов, средний возраст 56,75±9,11 лет, мужчин 
n=6 (60%), подгруппу В2 — 48 пациентов, средний 
возраст 54,24±12,18 лет, мужчин n=28 (58,3%). При 
распределении на подгруппы больные были сопо-
ставимы по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation), риску возникновения КВТ, уровню 
систолического и  диастолического артериального 
давления, возрасту, индексу массы тела, а  также 
получали идентичную схему противоопухолевой 
терапии. При сравнении больных в подгруппах за-
фиксировано, что КВТ статистически значимо ча-
ще встречалась у мужчин и курящих пациентов (та-
блица 2). 

В  ходе изучения лабораторных показателей 
(таблица 3) на старте исследования выявлен досто-
верно более высокий уровень общего холестерина 
(ХС) (p=0,047), гликемии (p=0,003) и более низкий 

Таблица 3 
Лабораторные параметры у пациентов обследованных групп

Показатель, Me (Q25;Q75) Группа А, n=58 Группа В, n=58 р
А1, n=21 А2, n=37 В1, n=10 В2, n=48

Общий ХС (V1), ммоль/л 4,90 (4,18;5,40) 4,50 (3,19;5,16) 5,20 (4,55;6,00) 4,40 (4,03;5,09) 0,047
рА1-А2=0,071
рА2-В1=0,085

Общий ХС (V2), ммоль/л 5,00 (4,18;5,30) 4,15 (3,60;5,18) 5,11 (4,75;5,78) 4,70 (4,11;5,25) 0,047
рА2-В1=0,042

Общий ХС (V3), ммоль/л 5,20 (4,70;7,00) 4,40 (3,53;5,50) 5,25 (4,74;6,50) 4,70 (4,20;5,33) 0,004
рА2-В1=0,036
рВ1-В2=0,023

Глюкоза (V1), ммоль/л 6,07 (5,20;6,13) 5,12 (4,53;5,84) 4,75 (4,15;5,56) 4,98 (4,36;5,80) 0,003
рА1-В2=0,009
рВ1-В2=0,038
рА2-В2=0,006

Глюкоза (V2), ммоль/л 6,00 (5,21;6,10) 5,60 (4,50;5,95) 5,19 (4,55;6,12) 5,12 (4,15;6,00) 0,062
Глюкоза (V3), ммоль/л 6,10 (5,40;6,90) 5,32 (4,85;6,10) 5,20 (4,59;5,92) 5,12 (4,50;6,06) 0,014

рА1-В2=0,007
Тропонин (V1), пг/мл 9,81 (8,70;12,66) 11,30 (7,66;17,25) – – 0,544
Тропонин (V2), пг/мл 10,64 (6,59;16,25) 11,90 (9,43;17,31) – – 0,297
Тропонин (V3), пг/мл 10,22 (6,50;14,14) 13,50 (10,90;14,16) – – 0,051
NT-proBNP (V1), пг/мл 86,50 (68,50;113,50) 78,00 (47,00;106,50) – – 0,382
NT-proBNP (V2), пг/мл 106,50 

(64,65;184,50)
60,00 (48,50;90,50) – – 0,028

NT-proBNP (V3), пг/мл 150,50 
(71,00;372,50)

52,00 (37,00;93,00) – – <0,001

СРБ (V1), мг/л 2,23 (0,99;5,25) 2,00 (0,88;3,45) – – 0,131
СРБ (V2), мг/л 1,40 (0,85;4,28) 2,90 (1,73;4,95) – – 0,471
СРБ (V3), мг/л 2,50 (0,99;5,10) 3,20 (1,10;4,45) – – 0,494
АЧТВ (V1), сек 29,0 (23,4;32,4) 30,5 (25,9;32,0) 30,7 (27,7;32,5) 27,0 (22,5;29,0) 0,028

рА1-А2=0,053
АЧТВ (V2), сек 25,3 (19,7;27,7) 29,0 (27,0;32,0) 27,0 (24,5;31,5) 28,0 (22,0;32,0) 0,096
АЧТВ (V3), сек 26,0 (23,2;30,0) 29,0 (24,0;34,0) 27,0 (22,8;29,0) 28,0 (24,0;32,4) 0,437

Примечание: V1 — значение показателя исходно, V2 — через 3 курса лечения, V3 — через 6 курсов терапии. АЧТВ — активированное частич-
ное тромбопластиновое время, Me (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный размах), СРБ — С-реактивный белок, ХС — холестерин, NT-
proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. 
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на основе стандартного и  расширенного набора 
показателей. Модель со стандартными показате-
лями включила индекс массы тела, АЧТВ и  СРБ, 
в то время как расширенная модель, помимо выше
указанных параметров, сочетает в  себе параметры 

На основании полученных в  ходе исследова-
ния данных, нами была построена прогностическая 
модель риска развития КВТ по показателям, из-
меренным через 3 мес. после начала терапии. Бы-
ло разработано два варианта модели (рисунки 1, 2): 

Таблица 4 
Инструментальные параметры у пациентов обследованных групп

Показатель, Me (Q25; Q75) Группа А, n=58 Группа В, n=58 р
А1, n=21 А2, n=37 В1, n=10 В2, n=48

QТс (V1), мсек 379,0 (317,0;411,0) 312,0 (212,0;393,0) 410,0 (384,0;425,0) 355,0 (290,0;407,0) 0,003
рА2-В1=0,002

QТс (V2), мсек 471,0 (318,0;419,0) 409,0 (321,0;421,0) 379,0 (317,0;410,0) 376,5 (315,0;421,0) <0,001
рА1-А2=0,012
рА2-В1<0,001
рВ1-В2=0,015

QТс (V3), мсек 411,0 (341,0;432,0) 313,0 (260,0;389,0) 415,5 (400,0;456,5) 368,0 (311,0;410,0) <0,001
рА2-В1<0,001
рВ1-В2=0,009

ФВ ЛЖ (V1), % 60,0 (53,0;63,0) 58,0 (53,0;63,0) 54,0 (52,5;60,0) 57,0 (53,0;63,0) 0,833
ФВ ЛЖ (V2), % 60,0 (52,0;63,0) 57,0 (53,0;61,0) 55,5 (50,0;63,5) 54,0 (53,0;60,0) 0,642
ФВ ЛЖ (V3), % 59,0 (53,0;62,0) 57,0 (52,0;61,0) 51,5 (49,0;60,5) 55,5 (51,0;60,0) 0,369
ЛА (V1), мм рт.ст. 24,0 (21,0;28,0) 19,0 (14,0;26,0) 22,0 (13,5;37,2) 18,0 (11,0;24,0) 0,085
ЛА (V2), мм рт.ст. 27,0 (16,0;29,0) 15,0 (11,0;22,0) 28,0 (12,5;31,0) 20,5 (14,0;27,0) 0,026
ЛА (V3), мм рт.ст. 26,0 (20,0;28,0) 19,0 (11,0;24,0) 25,5 (14,0;32,5) 20,5 (13,0;24,0) 0,055
GLS LV (V1), % [19,7] (18,3;21,1) [20,7] (20,0;21,3) – – 0,237
GLS LV (V2), % [17,7] (15,1;21,0) [21,0] (19,0;22,0) – – 0,008
GLS LV (V3), % [17,0] (14,0;20,0) [20,2] (19,0;21,0) – – 0,003
ПЭТ/КТ (V1), баллы 2,00 (2,00;4,00) 2,00 (1,00;2,00) – –  0,007
ПЭТ/КТ (V2), баллы 3,00 (2,00;4,00) 2,00 (1,00;2,00) – –  <0,001
ПЭТ/КТ (V3), баллы 2,50 (2,00;4,00) 2,00 (1,00;2,00) – –  <0,001

Примечание: V1 — значение показателя исходно, V2 — через 3 курса лечения, V3 — через 6 курсов терапии. ЛА — давление в легочной арте-
рии, QTc — корригированный интервал QT, ПЭТ/КТ — сочетанная позитронно-эмиссионная томография с компьютерной томографией, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, Me (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный размах), GLS LV — global longitudinal strain left 
ventricle (глобальная продольная систолическая деформация левого желудочка). 

Таблица 5 
Характеристика связи предикторов с КВТ в моделях

Показатель Модели КВТ Однофакторный Многофакторный
Нет Да COR [95% ДИ] p AOR [95% ДИ] p

АЧТВ, сек, 
M±SD

Стандартные показатели 28,6±5,5 24,4±5,6 0,87 [0,77-0,97] 0,009 0,83 [0,72-0,94] 0,007
Расширенный перечень 0,84 [0,69-0,97] 0,003

СРБ, мг/л,  
Me (Q25;Q75)

Стандартные показатели 3,0 (1,7;5,0) 1,2 (0,8;4,1) 0,8 [0,59-1,01] 0,05 0,71 [0,49-0,97] 0,05
Расширенный перечень 0,72 [0,47-0,98] 0,06

ИМТ, кг/м2, 
Me (Q25;Q75)

Стандартные показатели 21,1 (19,8;22,3) 24,1 (21,6;27,2) 1,14 [1,01-1,3] 0,004 – –
Расширенный перечень 1,23 [1,05-1,48] 0,02

GLS LV, %, 
M±SD

Стандартные показатели – – – – – –
Расширенный перечень 20,2 ± 2,6 17,8±3,9 0,78 [0,64-0,93] 0,02 0,76 [0,58-0,95] 0,03

ПЭТ/КТ, 
баллы, Me 
(Q25;Q75)

Стандартные показатели – – – – – –
Расширенный перечень 2,0 (1,0;2,0) 3,0 (2,0;3,5) 2,98 [1,6-6,55] <0,001 4,21 [1,90-12,6] 0,002

Примечание: COR позволяет оценить ассоциацию каждого отдельного показателя с риском развития КВТ. AOR позволяет оценить ассо-
циацию всех показателей, включенных в модель, с риском развития КВТ. АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, 
ДИ  — доверительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, КВТ  — кардиоваскулярная токсичность, ПЭТ/КТ  — сочетанная позитрон-
но-эмиссионная томография с компьютерной томографией, Me (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный размах), СРБ — С-реактивный 
белок, AOR — adjusted odds ratio (скорректированное отношение шансов), COR — crude odds ratio (нескорректированное грубое отношение 
шансов), GLS LV — global longitudinal strain left ventricle (глобальная продольная систолическая деформация левого желудочка). 
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визуализирующих методов (GLS LV, ПЭТ/КТ с 18-
ФДГ), что определяет значимый прогноз КВТ. 
Однофакторный анализ позволяет оценить вклад 
каждого показателя независимо от других, много-
факторный анализ объединяет все показатели в од-
ной модели, учитывая вклад в стратификацию рис
ка развития КВТ.

5-кратная перекрестная проверка (кросс-вали
дация) применялась для оценки качества модели 
машинного обучения путем разделения исходных 
данных на 5 равных частей. Каждая часть последо-
вательно становилась тестовым набором, в то время 
как остальные части использовались для обучения 
модели. Этот процесс повторялся 5 раз, полученные 
метрики усреднялись. Таким образом, 5-кратная 
кросс-валидация позволила оценить устойчивость 
модели к  переобучению и  обеспечила надежность 
результатов, что демонстрировало преимущества та-
кого подхода: получение стабильных оценок точно-
сти модели, использование всех имеющихся данных 
для обучения и тестирования, возможность выявле-
ния моделей, склонных к переобучению.

Характеристики каждого из факторов, вклю-
ченных в модели, представлены в таблице 5. Пока-
затели предполагаемой эффективности (на обучаю-
щей выборке), а также показатели эффективности, 
оцененные в  ходе кросс-валидации, представлены 
в таблице 6. 

Обсуждение
Исходя из полученных результатов проведенно-

го исследования, выявлено, что КВТ при примене-
нии противоопухолевой схемы R-CHOP ассоцииро-
вана с мужским полом и курением, сопровождается 
ранними изменениями лабораторных маркеров (по-
вышением уровня ХС, гликемии, снижением АЧТВ 
и ростом NT-proBNP) и инструментальных параме-
тров (удлинением QTc и снижением GLS LV при со-
храненной ФВ ЛЖ). В  дополнение к  этому, важно 
отметить, что метаболическая активность кардио-
миоцитов по данным ПЭТ/КТ с 18-ФДГ может слу-
жить чувствительным индикатором субклиническо-
го кардиотоксического повреждения задолго до раз-
вития клинически значимой дисфункции ЛЖ.

Полученные в  настоящей работе результаты 
как согласуются с современными представлениями 
о  патогенезе антрациклин-индуцированной КВТ, 
так и расширяют существующие данные. Результа-
ты предыдущих работ свидетельствуют о  том, что, 
ведущим общепринятым фактором риска возник-
новения КВТ принято считать женский пол [12]. 
Такие противоречивые результаты (в сравнении 
с  полученными в  настоящей работе) могут быть 
обусловлены некоторыми причинами: ограничен-
ными литературными данными в  отношении ген-
дерной оценки среди больных с КВТ по отдельным 
нозологическим формам; отсутствием кардиопро-

Таблица 6 
Показатели качества моделей

Метрики качества Модели Тренировочная 
выборка,  
OR [95% ДИ] 

Кросс-валидация
Усредненное 
значение, 
М±SD

Fold часть исходной выборки, %
1 2 3 4 5

AUC Стандартные показатели 0,81 [0,70-0,92] 0,72±0,11 0,58 0,78 0,87 0,71 0,69
Расширенный перечень 0,91 [0,83-0,99] 0,80±0,18 0,53 1,00 0,81 0,93 0,91

Точность, % Стандартные показатели 68 [55-80] 59±16,9 36 64 83 55 58
Расширенный перечень 88 [76-94] 75±24,5 100 75 91 75

Чувствительность, % Стандартные показатели 95 [78-99] 70±32,6 100 50 100 25 75
Расширенный перечень 84 [64-95] 67±31,3 33 100 50 100 50

Специфичность, % Стандартные показатели 55 [40-70] 56±26,4 12 71 75 71 50
Расширенный перечень 89 [77-96] 80±24,1 38 100 88 86 88

Положительная 
прогностическая 
ценность, %

Стандартные показатели 51 [35-67] 45±14,8 30 50 33 43
Расширенный перечень 80 [59-93] 66±30,6 17 100 67 80 67

Отрицательная 
прогностическая 
ценность, %

Стандартные показатели 95 [81-100] 83±17,1 100 71 100 62 80
Расширенный перечень 92 [80-98] 83±17,0 60 100 78 100 78

Примечание: ДИ  — доверительный интервал; М±SD  — среднее арифметическое±стандартное отклонение каждой метрики качества; 
AUC  — площадь под ROC-кривой; OR  — odds ratio (отношение шансов), чувствительность  — доля истинно положительных результатов 
среди всех действительно больных людей; специфичность — доля истинно отрицательных результатов среди всех действительно здоровых 
людей; положительная прогностическая ценность  — доля истинно положительных результатов среди всех положительных результатов 
теста; отрицательная прогностическая ценность — доля истинно отрицательных результатов среди всех отрицательных результатов теста; 
точность  — уровень соответствия значения какого-либо признака или показателя, который был получен вследствие статистического на-
блюдения, действительному его значению; кросс-валидация — метод оценки качества моделей машинного обучения, при котором данные 
многократно разделяются на обучающие и проверочные выборки; k-fold — данные делятся на k равных частей, модель обучается k раз, каж-
дый раз используя одну из частей как тестовую, а остальные (k-1) — как обучающие.
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фических препаратов [16]. Таким образом, полу-
ченные результаты согласуются с  существующими 
представлениями о роли удлинения QTс как прогно-
стического маркера кардиоваскулярного риска. 

В метаанализе 21 прогностического исследова-
ния, в которых участвовали пациенты, получавшие 
терапию антрациклинами, Oikonomou EK, et al. ука-
зали на абсолютные изменения GLS LV 2-3% и от-
носительные изменения 10-15% как на пороговые 
значения, позволяющие диагностировать субклини-
ческую КВТ с чувствительностью 80-90% и специ
фичностью 80% [17]. В  работе Araujo-Gutierrez R, 
et al. снижение GLS LV является предиктором КВТ 
среди онкологических пациентов с нормальной ис-
ходной ФВ ЛЖ, получавших лечение антрациклина-
ми [18]. Среди исследуемых больных с КВТ было вы-
явлено снижение GLS LV, а ФВ ЛЖ статистически 
значимо не менялась. Такой результат подтверждает, 
что добавление методики speckle tracking к традици-
онной ТТЭ демонстрирует более высокую и точную 
оценку сократительной функции ЛЖ, в т.ч. у боль-
ных с сохранной ФВ ЛЖ. 

Новым и  перспективным методом диагности-
ки КВТ, который потенциально позволяет оценить 
структурные, функциональные, метаболические 
и воспалительные изменения в миокарде на ранних 
этапах повреждения, считается ПЭТ/КТ. В  работе 
2022г на 18-ФДГ ПЭТ/КТ-сканировании мембран-
ного потенциала сердца на животных моделях по-
сле внутрикоронарного введения доксорубицина 
экспериментально измерялась степень деполяриза-
ции митохондрий миокарда, что позволило сделать 

тективного эффекта эстрогенов; высокой распро-
страненностью факторов риска ССЗ среди мужчин. 

Согласно данным литературы, рекомендова-
но исследовать NT-proBNP в  рамках сердечной 
недостаточности у  пациентов с  одышкой на фоне 
терапии онкологического заболевания, при этом 
установлено, что пороговое значение маркера 100 
пг/мл имеет высокую чувствительность (0,92), но 
низкую специфичность (0,5) для кардиотоксично-
сти, поскольку существуют и  другие причины его 
повышения [13]. В работе Sandri MT, et al. у паци-
ентов с  агрессивными злокачественными новооб-
разованиями и высоким уровнем NT-proBNP через 
12 мес. отмечалось достоверное снижение ФВ ЛЖ, 
а также признаки систолической и диастолической 
дисфункции [14]. Таким образом, результаты на-
стоящей работы, в  ходе которой также наблюда-
лось статистически значимое повышение уровня 
NT-proBNP, полностью соответствуют имеющимся 
литературным данным и  согласуются с  общепри-
нятыми патофизиологическими представлениями 
о КВТ. 

Удлинение QTc, согласно литературным дан-
ным, принято классифицировать на 4 степени: 1 ст. 
от 450 до 480 мсек, 2 — от 481 до 500 мсек, 3 — QTc 
>501 мсек и  отклонение от исходного уровня >60 
мсек и 4 ст. — признаки/симптомы серьезной арит-
мии [15]. Среди пациентов настоящей работы с при-
знаками КВТ было выявлено удлинение QTс на 
ЭКГ, что является одним из характерных электро-
физиологических проявлений токсического повреж-
дения миокарда, особенно при применении специ
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Рис. 3    Показатели качества для моделей. 
Примечание: приведены значения, оцененные в ходе кросс-валидации — M(SD) по 5 фолдам. 
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предварительные выводы о  диагностической спо-
собности метода [19]. В  исследовании Seiffert  AP, 
et al. при изучении метаболической активности 
кардиомиоцитов у  24 пациентов с  лимфомой Ход-
жкина или НХЛ, ПЭТ/КТ с  18-ФДГ предлагается 
в  качестве нового инструментального метода диа-
гностики КВТ [20]. Среди больных с КВТ в насто-
ящей работе также зафиксировано более высокое 
накопление радиофармпрепарата целевыми клет-
ками, однако небольшая выборка способна высту-
пать в  качестве серьезного ограничения и  давать 
ложноположительные результаты. 

Для оценки вклада инструментальных парамет
ров в  прогностическую эффективность была про-
ведена сравнительная оценка двух моделей: базовой 
и  расширенной, дополненной функциональны-
ми характеристиками миокарда. При добавлении 
в  модель показателей GLS LV и  баллов ПЭТ/КТ 
точность прогноза КВТ увеличилась с  59 до 75%. 
Увеличение точности прогноза обусловлено зна-
чительным приростом специфичности и  прогно-
стической ценности положительного результата 
(рисунок 3). Добавление результатов исследований 
в подсчет статистически значимо улучшал объясня-
ющую способность (p=0,04), уровень неопределен-
ности снизился с AIC=63,0 до AIC=50,3, прогнози-
рующая способность повысилась с  приемлемой до 
хорошей.

Ограничение исследования. К  значимым огра-
ничениям настоящего исследования можно отнести 
строгие критерии включения, которые не позволя-
ют существенно расширить количество исследуемых 
больных (небольшой размер выборки); краткосроч-
ность наблюдения (часть побочных эффектов мо-

гут проявиться только спустя время); относительно 
удовлетворительную приверженность больных к ре-
комендациям врача. Несмотря на это научный поиск 
лучших в диагностическом плане комбинаций мар-
керов сердечной дисфункции необходим для обе-
спечения безопасности пациентов онкологического 
профиля.

Заключение
Лекарственно-индуцированная КВТ остаётся 

одной из ключевых проблем как в разработке новых 
противоопухолевых препаратов, так и в повседнев-
ной клинической практике ведения онкологических 
пациентов. Результаты проведённого исследования 
свидетельствуют о целесообразности внедрения в диа
гностический алгоритм интегративной математиче-
ской модели, объединяющей лабораторные парамет
ры (АЧТВ, С-реактивный белок), показатели сокра-
тительной способности миокарда (GLS LV) и данные 
метаболической активности клеток (ПЭТ/КТ с  18-
ФДГ). Предложенная модель продемонстрировала 
высокие диагностические характеристики — отлич-
ную дискриминационную способность, чувствитель-
ность и  специфичность, а  также прогностическую 
значимость. Её применение позволяет выявлять 
КВТ на ранних, субклинических стадиях, что создаёт 
предпосылки для своевременной коррекции проти-
воопухолевой терапии и назначения кардиопротек-
тивных мероприятий с  целью минимизации риска 
необратимого повреждения миокарда.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность нейросетевого прогноза фатального 
события при использовании общепринятых факторов 
риска по данным тридцатилетнего проспективного 
наблюдения
Вилков В. Г., Шальнова С. А., Капустина А. В., Муромцева Г. А., Имаева А. Э., 
Баланова Ю. А., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Изучить прогностическую эффективность нейросетевых мо-
делей для оценки вероятности фатального исхода в течение 30 лет 
при использовании традиционных факторов риска.
Материал и методы. Из российской части исследования Липидных 
клиник 1975-1982гг включены 13263 мужчины и  5691 женщина 
с  наблюдением до 2017г. Сравнивали с  находящимися в  откры-
том доступе данными обследования в  1988-1994гг 3606 мужчин 
и  2199 женщин популяции США из исследования NHANES  III (The 
Third National Health and Nutrition Examination Survey) с  наблюде-
нием до 2019г. Конечной точкой являлась смерть от всех причин. 
Анализировали пол, возраст, величины артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, индекса массы тела, показатели 
липидов крови, статусы курения и образования, наличие артериаль-
ной гипертензии и гипотензии. Для построения многомерных моде-
лей использовали программы-имитаторы искусственных нейронных 
сетей (ИНС).
Результаты. Для каждой из 4 когорт (мужчин и  женщин России, 
мужчин и  женщин США) обучали 1000 ИНС типа 3-слойный пер-
септрон, для 500 лучших моделей строили Receiver Operator 
Characteristic (ROC)-кривые, в итоге получали совокупность из 500 
ROC-кривых. Рассчитывали средние площади под ROC-кривыми, 
для когорт России и  США они составили порядка 0,8 и  0,9, соот-
ветственно. Это приблизительно соответствует максимальным до-
лям правильных предсказаний 73-77% в России и  83-85% в  США. 
Стабильность и  непротиворечивость результатов в  обучающей 
и  тестовой подвыборках в когортах как России, так и США свиде-
тельствуют об адекватности использованного нами подхода к по-
строению прогностических моделей.
Заключение. Нейросетевые модели прогноза вероятности фа-
тального исхода по данным 30-летнего проспективного наблюдения 
продемонстрировали высокую эффективность — средние площади 
под ROC-кривыми в тестовых подвыборках составили 0,8-0,9.

Ключевые слова: искусственные нейронные сети, факторы риска, 
общая смертность, проспективное наблюдение, популяция Рос
сии, популяция США, NHANES III.
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АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ИНС — искусственная нейронная сеть, ЛВП — липопротеины высокой плотности, РФ — Российская Федерация, САД — систолическое АД, ФР — 
факторы риска, ХС — холестерин, AUC ROC — площадь под ROC-кривой, NHANES III — The Third National Health and Nutrition Examination Survey, ROC — Receiver Operator Characteristic.

Effectiveness of a neural network-based fatal event prediction using conventional risk factors based  
on thirty-year prospective follow-up
Vilkov V. G., Shalnova S. A., Kapustina A. V., Muromtseva G. A., Imaeva A. E., Balanova Yu. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the predictive effectiveness of neural network models for 
30-year prediction of fatal outcomes using conventional risk factors.
Material and methods. A  total of 13263 men and 5691 women 
from the Russian part of the Lipid Clinics study from 1975-1982 were 
included, with follow-up through 2017. A  comparison was made bet
ween 3606 men and 2199 women from the US population from the 
Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 
conducted between 1988 and 1994, with follow-up through 2019. The 
endpoint was all-cause mortality. Sex, age, blood pressure, heart rate, 
body mass index, blood lipids, smoking status, education status, and 
the presence of hypertension and hypotension were analyzed. Artificial 
neural network (ANN) simulators were used to construct multivariate 
models.
Results. For each of the four cohorts (Russian men and women, US 
men and women), 1000 3-layer perceptron ANNs were trained. Recei
ver Operator Characteristic (ROC) curves were constructed for the 500 
best models, resulting in a set of 500 ROC curves. We calculated the 
average areas under the ROC curves for the Russian and US cohorts; 
they were approximately 0,8 and 0,9, respectively. This corresponds 
roughly to the maximum percentages of correct predictions of 73-77% 
in Russia and 83-85% in the US. The stability and consistency of the 
results in the training and test subsamples in both the Russian and US 
cohorts demonstrate the adequacy of our approach to constructing 
predictive models.
Conclusion. Neural network models for predicting the probability of 
fatal outcomes based on 30-year prospective follow-up demonstrated 
high performance as follows: average areas under the ROC curves in 
the test subsamples were 0,8-0,9.
Keywords: artificial neural networks, risk factors, all-cause mortality, 
prospective follow-up, Russian population, US population, NHANES III.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Известно влияние на дожитие факторов рис
ка (ФР), в  т.ч. возраста, уровня артериального 
давления, частоты сердечных сокращений, на-
рушений липидного спектра крови, ожирения, 
курения и уровня образования.

• � Известные зависимости дожития от ФР в боль-
шинстве случаев исследовались с применением 
множественной линейной регрессии. Однако 
известно, что в медико-биологических исследо-
ваниях предпочтительно использование нели-
нейных статистических методов.

Что добавляют результаты исследования?
• � Посредством применения нелинейных по своей 

природе искусственных нейронных сетей показа-
на достижимая прогностическая эффективность 
перечисленных ФР при 30-летнем проспектив-
ном наблюдении за российской популяцией.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The inf luence of risk factors (RFs) on survival is 
known, including age, blood pressure, heart rate, 
blood lipid profile abnormalities, obesity, smoking, 
and education level.

• � The known relationships between survival and RFs 
were in most cases examined using multiple linear 
regression. However, it is known that nonlinear 
statistical methods are preferable in biomedical 
research.

What might this study add?
• � Using nonlinear artificial neural networks, the 

achievable prognostic effectiveness of the listed risk 
factors was demonstrated in a  30-year prospective 
study of the Russian population.
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должительностью до 31  года. Описание исследования 
доступно на сайте The National Center for Health Statistics 
(NCHS)2. В настоящий анализ включены результаты об-
следования лиц белой расы в  возрасте 18-90  лет (3606 
мужчин и  2199 женщин, всего 120791 "человеко-лет" на-
блюдения).

Анализировали пол, возраст и  величины показате-
лей, характеризующих ряд ФР хронических неинфекци-
онных заболеваний: артериальной гипертензии и  гипо-
тензии, частоты сердечных сокращений, концентраций 
в  сыворотке крови общего холестерина (ХС), ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов, 
индекса массы тела, статусов курения и образования. 

Для оценки нарушений регуляции артериального 
давления (АД) использовали три количественные пере-
менные: систолическое, диастолическое АД (САД, ДАД) 
и  рассчитанную по формуле Хикэма величину среднего 
динамического АД. Использовали также две номина-
тивные переменные: 1) индикатор артериальной гипер-
тензии (номинативная переменная с  двумя значения-
ми)  — если САД и  (или) ДАД в  момент обследования 
>139 и  (или) 89  мм рт.ст., соответственно; 2) индикатор 
артериальной гипотензии (разработанный нами ранее 
критерий прогностически неблагоприятной артериаль-
ной гипотензии, номинативная переменная с двумя зна-
чениями) — если величина среднего динамического АД 
меньше пограничной величины, которая в  российской 
популяции составляет 70  мм рт.ст. для мужчин и  68  мм 
рт.ст. для женщин, в  популяции США соответствующие 
величины 76 и 72 мм рт.ст. [9]. 

Характеризующая статус курения номинативная пере-
менная имела два значения — никогда не курил или бросил 
курить/курит в настоящее время. Характеризующая статус 
образования номинативная переменная имела два значе-
ния — образование не выше среднего/выше среднего. 

В  предшествующей публикации [6] обоснован вы-
бор 30-летнего срока наблюдения как наиболее инфор-
мативного из имеющихся в  нашем распоряжении для 
российской когорты. Повторение такого анализа для ко-
горты США дало схожий результат, поэтому далее будем 
рассматривать именно 30-летнее наблюдение.

Смерть от всех причин при сроке наблюдения 30 лет 
использовали в качестве конечной точки.

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации.

Статистический анализ. Использовали свободно рас-
пространяемое программное обеспечение и  пробные 
версии продуктов компаний IBM Corp. и StatSoft, Inc.

Строили нейросетевые модели зависимости веро-
ятности фатального события (смерти от всех причин) от 
ФР, использовали полносвязные ИНС с прямым распро-
странением сигнала [10].

Модели представляли собой ИНС-классификаторы 
типа 3-слойный персептрон с  одним промежуточным 
слоем. В качестве входных элементов ИНС использовали 
характеризующие ФР показатели, включавшие 12 пере-
менных, из них 8 количественных (возраст, САД, ДАД, 
частота сердечных сокращений, индекса массы тела, 
концентрации в сыворотке крови ХС общего и ХС ЛВП, 

2	 National Health and Nutrition Examination Survey: Questionnaires, 
Datasets, and Related Documentation. https://wwwn.cdc.gov/nchs/
nhanes/Default.aspx.

Введение
В течение половины века концепция факторов 

риска (ФР) имеет основополагающее значение для 
клинической эпидемиологии, профилактической 
медицины и  их практических приложений [1, 2]. 
Уточнение прогноза нежелательных событий воз-
можно как посредством обнаружения и  изучения 
новых ФР [3, 4], так и  путем совершенствования 
анализа дожития с использованием известных тра-
диционных ФР. Последний подход имеет ряд пре-
имуществ, в  частности обусловленных наличием 
накопленной за значительное время базы знаний.

Исследовали связи общепринятых ФР с  веро-
ятностью фатального исхода по данным длитель-
ного проспективного наблюдения в  крупных по-
пуляционных исследованиях: российской части 
исследования Липидных клиник и  исследовании 
популяции США NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey III). В  серии предше-
ствующих статей [5-7] на этом материале нами по-
казано, что по данным об изученных ФР прогноз 
фатального события при сроках наблюдения до 
40 лет с использованием искусственных нейронных 
сетей (ИНС) в принципе возможен. При этом связи 
ФР с исходом в значительной мере носят сложный 
и  нелинейный характер, поскольку среди исследо-
ванных типов ИНС стабильно лучшие результаты 
показали многослойные персептроны с  относи-
тельно большим количеством нейронов, успешно 
моделирующие сложные нелинейные зависимости 
[5]. Значимость практически всех изученных ФР 
у  мужчин и  женщин в  нейросетевых моделях про-
гноза возрастает при увеличении времени наблюде-
ния от 10 до 30 лет.

Цель — изучить максимально достижимую про
гностическую эффективность нейросетевых моде-
лей для оценки вероятности фатального исхода при 
использовании доступных ФР при сроке проспек-
тивного наблюдения 30 лет.

Материал и методы
Российские данные получены в одномоментном по-

пуляционном исследовании 1975-1982гг в Институте про-
филактической кардиологии Всесоюзного кардиологиче-
ского научного центра АМН СССР, в  настоящее время 
Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и профилактической медицины Минздрава Рос-
сии (НМИЦ ТПМ) [8] с проспективным наблюдением за 
смертностью по состоянию на 2017г, продолжительность 
наблюдения до 42 лет. В анализ включены 13263 мужчи-
ны и  5691 женщина в  возрасте 18-82  лет с  непропущен-
ными значениями всех изученных показателей, с общим 
количеством "человеко-лет" наблюдения 456269.

Для сравнения использовали общедоступные дан-
ные исследования неорганизованной популяции граж-
данского населения США NHANES III 1988-1994гг с про
спективным наблюдением за смертностью до 2019г1 про

1	 https://www.cdc.gov/nchs/data-linkage/mortality-public.htm.
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кривую (Receiver Operator Characteristic), по совокуп-
ности этих кривых для 500 лучших ИНС рассчитывали 
площади под ROC-кривыми (AUC ROC) и  стандартное 
отклонение средней величины AUC ROC.

Результаты
Описательные статистики, характеризующие 

включенные в  модели переменные, представлены 
в предшествующей публикации [11].

Прогностическую эффективность модели оце-
нивали по ROC-кривой. Для каждого объекта ана-
лиза строили 1000 моделей с автоматическим отбо-
ром 500 лучших (с наименьшими ошибками), для 
каждого варианта модели строили ROC-кривую. 
Так получали совокупность (облако) ROC-кривых.

На рисунке представлены облака ROC-кривых 
при обучении моделей на всех имеющихся наблюде-
ниях в каждой из 4-х когорт (строка 1, А-Г). ROC-
кривые характеризуют модели прогноза для когорт 
мужчин РФ (А), женщин РФ (Б), мужчин США (В) 
и женщин США (Г). Модели используют, по суще-
ству, все доступные независимые (входные) пере-
менные: возраст, САД, ДАД, частота сердечных со-
кращений, концентрации ХС общего и  ХС ЛВП, 
триглицеридов, индекса массы тела, а  также номи-
нативные переменные с двумя значениями каждая, 
характеризующие статусы курения, образования, 

триглицеридов) и 4 номинативных (статусы курения, об-
разования, индикаторы артериальной гипертензии и ар-
териальной гипотензии). Выходной элемент ИНС пред-
ставлял собой псевдовероятность отнесения данного 
наблюдения к одному из двух классов: 1) умер от любой 
причины в течение 30 лет наблюдения, 2) жив либо све-
дения отсутствуют.

Модели зависимости вероятности фатального ис-
хода от совокупности ФР строили раздельно для мужчин 
и женщин Российской Федерации (РФ), мужчин и жен-
щин США, для срока наблюдения 30 лет, всего 4 объек-
та анализа. Для каждого из объектов обучали 1000 ИНС 
типа 3-слойный персептрон, среди которых отбирали 500 
лучших ИНС.

Для каждой когорты ИНС обучали дважды. Пер-
вый раз  — все доступные наблюдения включали в  обу
чающую выборку, результаты представлены в  1 строке 
рисунка (1А-1Г). Второй раз обучение ИНС производи-
лось на 70% наблюдений, 15 и 15% наблюдений исполь-
зовали в  качестве верифицирующей и  тестовой подвы-
борок, для каждой ИНС разбивка на три указанные 
подвыборки производилась заново случайным образом. 
Верифицирующая подвыборка использовалась для про-
верки результатов обучения, тестовая в  процессе обуче-
ния не участвовала, она использовалась однократно по-
сле завершения обучения для оценки экстраполирующей 
возможности окончательного варианта обученной ИНС 
(строка 2 рисунка, 2А-2Г).

Для оценки прогностической эффективности мо-
делей и  их сравнения для каждой ИНС строили ROC-

Рис.    �ROC-кривые в когортах мужчин и женщин РФ, мужчин и женщин США для нейросетевых моделей при проспективном наблюдении 
за общей смертностью в течение 30 лет: А — мужчины РФ, Б — женщины РФ, В — мужчины США, Г — женщины США.

Примечания: по оси ординат доля истинно положительных результатов, по оси абсцисс — доля ложноположительных результатов.
Строка 1 — для нейросетей, обученных на 100% наблюдений, ROC-кривые для всех наблюдений, входные переменные: возраст, систоли-
ческое и диастолическое артериальное давление, частота сердечных сокращений, уровни общего холестерина, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, триглицеридов, индекс массы тела, индикаторы курения, образования, артериальной гипертензии и гипотензии (по-
яснения в тексте).
Строка 2 — для нейросетей, обученных на 70% наблюдений, ROC-кривые для тестовой подвыборки из 15% наблюдений, входные перемен-
ные аналогичны строке 1.
В скобках — средняя величина площадей под ROC-кривыми ± стандартное отклонение (AUC±SD), число ROC-кривых 500.
AUC ROC — площадь под ROC-кривой, ROC — Receiver Operator Characteristic.

1-Б (0,852±0,005)

2-Б (0,837±0,004)

1-Г (0,933±0,005)

2-Г (0,903±0,010)

1-А (0,813±0,002)

2-А (0,802±0,002)

1-В (0,927±0,005)

2-В (0,885±0,012)
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тается со снижением точности прогноза в  сравне-
нии с обучением на всех наблюдениях. Мы исполь-
зовали соотношение числа наблюдений в  обуча-
ющей, верифицирующей и  тестовой подвыборках 
как 70, 15 и  15%, соответственно, при построении 
каждой новой ИНС перемешивание происходило 
заново случайным образом. Для каждой когорты 
ИНС обучали на подвыборке из 70% наблюдений, 
а  ROC-кривые строили применительно к  тестовой 
подвыборке.

ROC-кривые для таких моделей примени-
тельно к  неиспользовавшейся при обучении ИНС 
тестовой подвыборке представлены в  строке 2 ри-
сунка. Как и следовало ожидать, в тестовой подвы-
борке площади под ROC-кривыми уменьшились 
в  сравнении со строкой 1 рисунка, но не критич-
но, результаты остаются весьма хорошими. Именно 
на эти показатели эффективности прогнозных мо-
делей следует ориентироваться для новых, не уча-
ствовавших в обучении, наблюдений.

Ограничения исследования. Связи ФР с  исхо-
дами могут различаться в  зависимости от времени 
проведения и  дизайна проспективного исследова-
ния. При эмуляции ИНС с использованием разно-
го программного обеспечения вполне вероятны не-
сколько различающиеся результаты. Максимально 
осторожные выводы можно сформулировать сле-
дующим образом — полученные в наших вычисли-
тельных экспериментах показатели эффективно-
сти нейросетевого прогноза рассматриваются как 
в принципе достижимые.

Заключение
Нейросетевые модели прогноза вероятности 

фатального исхода по данным 30-летнего проспек-
тивного наблюдения продемонстрировали весьма 
высокую прогностическую эффективность. Есть 
основания полагать, что достижение таких резуль-
татов в значительной степени обусловлено преиму-
ществами ИНС, в т.ч. присущей им изначально не-
линейностью.

Продемонстрированная стабильность и непро-
тиворечивость результатов в обучающей и тестовой 
подвыборках в  когортах как РФ, так и  США, слу-
жит веским доводом в пользу адекватности исполь-
зованного нами подхода к построению прогности-
ческих моделей.

Обращают на себя внимание более сильные 
связи ФР с  вероятностью фатального исхода в  ко-
гортах США в сравнении с РФ. Это приблизитель-
но соответствует максимальным долям правильных 
предсказаний 83-85% в США и 73-77% в РФ.

Благодарности. Сопоставление с данными о по-
пуляции США стало возможным благодаря сво-
бодному доступу к  данным исследований серии 
NHANES, предоставленному the National Center for 

наличие артериальной гипертензии и артериальной 
гипотензии. Вклад отдельных переменных был опи-
сан ранее [7]. Не использовались количественные 
переменные, которые однозначно рассчитываются 
из САД и ДАД, ХС общего и ХС ЛВП. Из характери-
зующих наличие артериальной гипертензии и арте-
риальной гипотензии переменных с учетом резуль-
татов опубликованных ранее работ использованы 
описанные выше варианты индикаторов артериаль-
ной гипертензии и гипотензии [7, 9].

Помимо обучения ИНС на всех доступных на-
блюдениях было проведено обучение аналогичных 
моделей на 70% наблюдений, отобранных случай-
ным образом. Еще 15% наблюдений использовали 
для верифицирующей подвыборки для контроля 
процесса обучения. Последние 15% наблюдений 
использовали для тестовой подвыборки, никак не 
участвовавшей в  процессе обучения ИНС, облака 
ROC-кривых для этих наблюдений представлены 
в строке 2 рисунка. Из сравнения со строкой 1 вид-
но, что средние AUC ROC несколько уменьшились, 
но это не носит принципиального характера.

Обсуждение 
Представленные в строке 1 рисунка ROC-кривые 

отражают максимально достижимую прогностиче-
скую эффективность изучаемых нейросетевых моде-
лей, поскольку модели обучали на всех доступных на-
блюдениях и результаты оценивали на этой же выбор-
ке. Следует отметить, что прогностическая точность 
моделей весьма высокая  — усредненные AUC ROC 
для когорт РФ и США превышают 0,82 и 0,93, соот-
ветственно (максимальные доли правильных пред-
сказаний >74 и 89%, соответственно).

При использовании нейросетевых методов 
важную роль приобретает эффект переобучения, 
когда ИНС в  процессе обучения подстраивается 
к  конкретным наблюдениям, из которых состоит 
обучающая выборка. В  результате для других на-
блюдений, не участвовавших в процессе обучения, 
точность такой ИНС снижается, иногда катастро-
фически. Это явление наблюдается и  при исполь-
зовании обычного многомерного регрессионного 
анализа (чрезмерная подгонка модели к  данным), 
но оно отчасти сглажено за счет ограниченных воз-
можностей регрессионных техник.

Для потенциально более мощных нейросе-
тевых моделей данная проблема становится более 
актуальной. Поэтому при обучении моделей, пред-
назначенных для реальных калькуляторов риска, 
следует позаботиться об улучшении их экстрапо-
ляционных возможностей. Для ИНС обычно при-
меняют случайное разделение имеющихся наблю-
дений (примеров) на 3 подвыборки — обучающую, 
верифицирующую и тестовую [10]. Результаты в по-
следней наиболее приближены к  достижимым на 
новых неизвестных наблюдениях, что обычно соче-
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Значение визуализирующих методов в реклассификации 
сердечно-сосудистого риска при добавлении 
к традиционной модели прогнозирования (SCORE2) 
у бессимптомных пациентов
Салахова Ю. Ф.1, Рубаненко О. А.2, Потапова И. Г.3, Таумова Г. Х.3, Дупляков Д. В.1,2

1ГБУЗ  "Самарский областной клинический  кардиологический  диспансер им.  В. П. Полякова".  Самара, Россия; 
2ФГБОУ  ВО  "Самарский государственный медицинский университет" Минздрава России. Самара, Россия; 3ЧУЗ Клиническая 
больница "РЖД-Медицина". Самара, Россия

Цель. Изучить роль визуализирующих технологий в реклассифика-
ции сердечно-сосудистого риска (ССР) и  выборе тактики ведения 
бессимптомных пациентов.
Материал и методы. Обследовано 137 бессимптомных пациентов 
в возрасте ≥40 лет (мужчины 85,4%, средний возраст 52,0±7,2 лет). 
С  целью определения риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний использовали шкалу SCORE2 (Systematic COronary Risk 
Evaluation2). В дальнейшем всем пациентам проводилась оценка ин-
декса коронарного кальция (ИКК), состояния сонных (ультразвуко-
вая допплерография брахиоцефальных артерий — УЗДГ БЦА) и ко-
ронарных (мультиспиральная компьютерная томография — МСКТ) 
артерий, а также расчет скорости клубочковой фильтрации с после-
дующей рестратификацией ССР.
Результаты. В  зависимости от уровня ИКК пациентов разделили 
на группы: 1 группа — 78 (56,9%) пациентов с ИКК =0, медиана воз-
раста 50,0 (44,0; 53,0) лет, 83,3% мужчин. Группа 2  — 59 (43,1%) 
пациентов с  ИКК >0, медиана 87,0 (16,5; 187,0), медиана возрас-
та 53,0 (49,0; 59,0) лет, 88,1% мужчин. Определение ИКК, прове-
дение УЗДГ БЦА и  МСКТ КА позволило реклассифицировать риск 
у 28 (20,4%) пациентов: в 1 группе у 10 (12,8%), а во второй группе 
с  ИКК >0 у  18 (30,5%). У 2,9% пациентов расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации повысила класс ССР. Реклассификация рис
ка на основании визуализирующих методов привела к  коррекции 
медикаментозной терапии. 
Заключение. Дополнение традиционной шкалы SCORE2 визуали-
зирующими методами (ИКК, МСКТ КА, УЗДГ БЦА) повышает класс 

ССР у  бессимптомных пациентов, что позволяет персонализиро-
вать первичную профилактику сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, SСORE2, ультра-
звуковая допплерография брахиоцефальных артерий, индекс ко-
ронарного кальция, мультиспиральная компьютерная томография-
коронарография, реклассификация сердечно-сосудистого риска, 
первичная профилактика. 
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Role of imaging in reclassifying cardiovascular risk when added to the conventional prediction model 
(SCORE2) in asymptomatic patients
Salakhova Yu. F.1, Rubanenko O. A.2, Potapova I. G.3, Taumova G. Kh.3, Duplyakov D. V.1,2

1Polyakov Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary. Samara, Russia; 2Samara State Medical University. Samara, Russia; 3Russian Railways 
Clinical Hospital. Samara, Russia

Aim. To study the role of imaging technologies in reclassifying cardio
vascular risk (CVR) and choosing management strategies for asympto
matic patients.

Material and methods. A  total of 137 asymptomatic patients aged 
≥40 years (men, 85,4%; mean age, 52,0±7,2 years) were examined. 
The Systematic Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) was used to 
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АСБ — атеросклеротическая бляшка, АД — артериальное давление, БЦА — брахиоцефальные артерии, ИКК — индекс коронарного кальция, КА — коронарные артерии, МСКТ — мультиспиральная компью-
терная томография, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ССР — сердечно-сосудистый риск, УЗДГ — ультразвуковая допплерогра-
фия, ФР — фактор(-ы) риска, ХС — холестерин, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, SCORE2 — Systematic COronary Risk Evaluation2.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Оценка кардиоваскулярного риска по шкале 
SCORE2 (Systematic COronary Risk Evaluation2) 
у  бессимптомных пациентов используется для 
определения прогноза пациента, коррекции 
факторов риска для снижения риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний.

• � Дополнение шкалы SCORE2 визуализирую-
щими методами (оценка индекса коронарного 
кальция, мультиспиральной компьютерной то-
мографии коронарных артерий, ультразвуковой 
допплерографии брахиоцефальных артерий) 
позволяет реклассифицировать сердечно-сосу-
дистый риск у каждого пятого пациента. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Использование визуализирующих методов спо-

собствует внедрению персонализированного 
подхода к  первичной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений. 

• � Реклассификация сердечно-сосудистых рисков 
на основании визуализирующих методов при-
вела к  увеличению назначения статинов, бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и антагонистов кальция.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Systematic Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) 
in asymptomatic patients is used to determine the 
patient's prognosis and to correct risk factors to re
duce the cardiovascular death risk.

• � Supplementing the SCORE2 with imaging methods 
(coronary calcium score, coronary computed to
mography angiography, and extracranial artery 
Doppler ultrasound) allows for reclassification of 
cardiovascular risk in every fifth patient.

What might this study add?
• � Imaging methods facilitates the implementation 

of a  personalized approach to the primary cardio
vascular prevention.

• � Cardiovascular risk reclassification based on ima
ging methods has led to an increase in the prescrip
tion of statins, renin-angiotensin-aldosterone sys
tem blockers, and calcium channel blockers.

determine the risk of cardiovascular disease. All patients were asses
sed for coronary calcium score (CCS), the condition of the carotid 
(extracranial artery Doppler ultrasound) and coronary (coronary com
puted tomography angiography (CCTA)) arteries. In addition, glome
rular filtration rate were estimated with subsequent CVR restratification.
Results. Depending on the CCS, patients were divided into following 
groups: group 1  — 78 (56,9%) patients with CCS of 0 (median age, 
50,0 (44,0; 53,0) years; men, 83,3%); group 2 included 59 patients 
(43,1%) with CCS >0, median, 87,0 (16,5; 187,0); median age, 53,0 
(49,0; 59,0) years; men, 88,1%. CCS determination, extracranial artery 
Doppler ultrasound, CCTA allowed for risk reclassification in 28 patients 
(20,4%): 10 patients (12,8%) in group 1 and 18 patients (30,5%) with 
a  CCS >0 in group 2. In 2,9% of patients, the estimated glomerular 
filtration rate increased the CVR class. Risk reclassification based on 
imaging led to pharmacotherapy adjustments.
Conclusion. Supplementing the traditional SCORE2 with imaging tech
niques (CCS, CCTA, extracranial artery Doppler ultrasound) improves 
the CVR class in asymptomatic patients, enabling personalized primary 
prevention of cardiovascular events.
Keywords: cardiovascular risk, SCORE2, extracranial artery Doppler 
ultrasound, coronary calcium score, CCTA, cardiovascular risk reclassi
fication, primary prevention.
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Введение
Определение факторов сердечно-сосудистого 

риска и  их коррекция является одним из ведущих 
направлений, позволяющим использовать персона-

лизированный подход для снижения риска смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний [1]. Этиоло-
гия большинства сердечно-сосудистых осложнений 
связана с  атеросклерозом, а  также хроническим 
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ХС, не входящего в состав липопротеинов высокой плот-
ности (ХС неЛВП), уровня креатинина с  последующим 
вычислением расчетной скорости клубочковой филь-
трации (рСКФ) по формуле CKD-EPI (мл/мин/1,73  м2). 
В  исследование включали пациентов с  нормогликеми-
ей натощак. Данные факта табакокурения получены по 
анамнезу. Показатели артериального давления (АД) учи-
тывали по усредненным значениям АД за сутки по ре-
зультатам суточного мониторирования АД. Глобальная 
оценка 10-летнего ССР проводилась с  помощью шкалы 
SCORE2 (Systematic COronary Risk Evaluation 2) для стран 
с высоким ССР [9].

В  исследование не включали пациентов: с  перене-
сенными в  анамнезе инфарктом миокарда, острым на-
рушением мозгового кровообращения, диагностиро-
ванным сахарным диабетом 2  типа, уровнем общего ХС 
>8  ммоль/л, аллергическими реакциями на контрастное 
вещество.

Вторым этапом всем пациентам оценивали ИКК, 
выполняли ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) 
БЦА, а также МСКТ коронарных артерий (КА). 

Критерием атеросклеротической бляшки (АСБ) 
при проведении УЗДГ БЦА считали увеличение тол-
щины интима-медиа >1,5  мм [10, 11]. МСКТ КА вы-
полняли на 160-срезовом спиральном компьютерном 
томографе Canon Aquilion Prime SP. Вначале проводили 
нативное сканирование для определения ИКК по Агат-
стону, который классифицировали следующим образом: 
1-10 — низкий, 11-100 — умеренный, 101-400 — высокий, 
>400  — очень высокий риск [12]. Второй этап исследо-
вания проводился с  кардиосинхронизацией после бо-
люсного внутривенного введения рентгеноконтрастного 
вещества "Омнипак-350" в  объеме 85 мл. Проходимость 
КА и распространенность атеросклеротического пораже-
ния исследовали с  применением 3-мерных реконструк-
ций и виртуальных проекций, анализируя локализацию, 
общий объем АСБ и  ее структуру: объем компонентов 
низкой плотности (липиды), средней (фиброзная ткань) 
и высокой плотности (включения кальция). 

В дальнейшем проводилась рестратификация риска 
согласно национальным клиническим рекомендациям по 
нарушениям липидного обмена [13].

Статистическая обработка проводилась в программе 
SPSS Statistics 25 PS for Windows 11 (IBM, USA). Соответ-
ствие нормальному закону проверяли с  помощью крите-
риев Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лилиефорса. 
При подчинении закону нормального распределения коли
чественные данные представлялись в виде среднего ариф
метического и  стандартного отклонения (M±SD). При 
отклонении количественных показателей от нормального 
распределения данные представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q25; Q75). Для определения 
статистических различий для двух несвязанных групп при-
меняли критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни. 
Критическое значение уровня значимости (p) принимали 
с учётом метода применяемой статистики p<0,05. 

Качественные показатели представлены в  абсолют-
ных величинах c указанием доли. Для расчёта статисти-
ческой значимости различий качественных признаков 
в случае, если количество наблюдений в любой из ячеек 
таблицы с результирующими данными было ≥10, приме-
няли критерий χ2 Пирсона; если количество наблюдений 
составляло от 5 до 9, то использовали поправку Йетса на 

прогрессирующим воспалением, протекающим бес-
симптомно на протяжении многих лет. Нередко пер-
вым проявлением атеросклероза становятся острые 
сердечно-сосудистые катастрофы в  виде инфаркта 
миокарда или инсульта, или же стабильные формы 
атеросклеротических заболеваний диагностиру-
ются уже на далеко зашедшей стадии [2]. Поэтому 
выявление пациентов с  бессимптомным течением 
атеросклероза в  рамках первичной профилактики 
и  последующей стратификации риска сердечно-
сосудистых заболеваний имеет первостепенное 
значение. Для оценки индивидуального сердечно-
сосудистого риска (ССР) предложены многочис-
ленные шкалы, в  которые добавляются различные 
дополнительные факторы риска (ФР) [3]. Однако 
степень ССР не всегда связана с  реальной морфо-
логией ангиографического поражения [4]. При этом 
использование методов прямой визуализации улуч-
шает диагностику субклинического атеросклероза: 
эндотелиальная дисфункция, утолщение комплек-
са интима-медиа, увеличение индекса коронарного 
кальция (ИКК), наличие гемодинамически незначи-
мых стенозов крупных артерий [5, 6]. ИКК позволя-
ет определить риск развития ишемической болезни 
сердца у  бессимптомных пациентов, что особенно 
актуально для лиц, связанных с безопасностью дви-
жения поездов и маневровой работой. Оценка ИКК 
помогает выбрать верную тактику коррекции ФР, 
более точно определить показания для проведения 
медикаментозной терапии [7]. Согласно клиниче-
ским рекомендациям по стабильной ишемической 
болезни сердца Минздрава России (2024) в качестве 
первого неинвазивного визуализирующего теста для 
диагностики ишемической болезни сердца рекомен-
дуется оценка ИКК [8]. 

Цель  — изучение роли визуализирующих тех-
нологий (ультразвуковое исследование брахиоце-
фальных артерий (БЦА), ИКК и мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) в реклассифи-
кации ССР и выборе тактики ведения бессимптом-
ных пациентов.

Материал и методы
Анализ ССР был проведен в  случайной выборке 

137 бессимптомных пациентов в  возрасте ≥40  лет (муж-
чины 85,4%, средний возраст 52,0±7,2  лет), которые 
последовательно отбирались из 578 пациентов, прохо-
дящих медицинский осмотр с  01.04.2024 по 30.06.2024 
в  рамках диспансеризации. В  исследование включались 
железнодорожники, проживающие на территории Са-
мары и Самарской области, Башкортостана, Татарстана, 
Мордовии, а  также в  Пензенской, Ульяновской, Орен-
бургской областях. Комплексное обследование сердечно-
сосудистой системы проводилось на базе ЧУЗ КБ "РЖД-
Медицина" (Самара) и включало проведение биохимиче-
ского исследования крови с определением уровня общего 
холестерина (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности, 
триглицеридов, ХС липопротеинов высокой плотности, 
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непрерывность; при количестве наблюдений в любой из 
ячеек <5 применяли точечный тест Фишера. Исследова-
ние взаимосвязей осуществляли с  помощью корреляци-
онного анализа Спирмена. Сила связи оценивалась по 
шкале Чеддока.

Результаты
С учетом значимости ИКК в оценке ССР [7-9] 

было принято решение первоначально разделить 
исследуемую когорту пациентов на две группы. 

Таблица 1 
Исходная клиническая характеристика пациентов 

Показатель 1 группа (n=78) 2 группа (n=59) р
Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 50 (44; 53) 53 (49; 59) 0,001
Мужчины, n (%) 65 (83,3) 52 (88,1) 0,431
ГБ, n (%) 59 (75,6) 51(86,4) 0,082

Cтадия ГБ, n (%)
1 2 (3,4) 2 (3,9) 0,840
2 53 (89,8) 45 (88,2)
3 4 (6,8) 4 (7,8)
ФП, n (%) 3 (3,8) 3 (5,1) 1,000
ЖТ, n (%) 2 (2,6) 1 (1,7) 1,000
ХС неЛВП, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 3,79 (3,27; 4,57) 4,15 (3,17; 5,18) 0,159
рСКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25; Q75) 94 (87; 102) 86 (73; 98) 0,015

Медикаментозная терапия
Антагонисты кальция, n (%) 10 (12,8) 21 (35,9) 0,002
β-адреноблокаторы, n (%) 20 (25,6) 14 (23,7) 0,798
Блокаторы РААС, n (%) 39 (50,0) 40 (67,8) 0,037
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы, n (%) 11 (14,1) 14 (23,7) 0,149
Ацетилсалициловая кислота, n (%) 7 (9,0) 15 (25,4) 0,009

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ГМГ-КоА-редуктаза — 3-гидрокси-3-метил-глутарил-коэнзим А редуктаза, ЖТ — желудоч-
ковая тахикардия неустойчивая, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, РААС — ренин-ан-
гиотензин-альдостероновая система, рСКФ  — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ФП  — фибрилляция предсердий, Me (Q25; 
Q75) — медиана (интерквартильный размах).
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Рис. 1    Значение ИКК у пациентов 2 группы.
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шая приема антагонистов кальция (р=0,002), блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) (р=0,037), а также ацетилсалициловой кис-
лоты (р=0,009). 

С целью изучения взаимосвязи между величи-
ной ИКК и другими ФР, а  также возможности ре-
стратификации ССР, был проанализирован вклад 
следующих параметров: значение рСКФ, критериев 
АСБ по данным УЗДГ БЦА, а также значение ИКК 
и состояние КА. 

Прямая корреляционная взаимосвязь была 
установлена между ИКК и  возрастом (rxy=0,338; 
p<0,001, рисунок 2) и обратная между ИКК и рСКФ 

Группа 1 — 78 (56,9%) пациентов с ИКК =0, меди-
ана возраста 50,0 (44,0; 53,0) лет, 83,3% мужчин. 
Группа 2 — 59 (43,1%) пациентов с ИКК >0, Ме воз-
раста 53,0 (49,0; 59,0) лет, 88,1% мужчин. Медиан-
ное значение ИКК во 2 группе составило 87,0 (16,5; 
187,0), а распределение пациентов в зависимости от 
значения ИКК представлено на рисунке 1. 

Исходная клиническая характеристика вклю-
ченных в исследование пациентов представлена в та-
блице 1. Пациенты 2 группы оказались старше по 
возрасту, чем пациенты 1 группы (р=0,001) и имели 
меньшую рСКФ. Кроме этого, у них несколько чаще 
встречалась гипертоническая болезнь, потребовав-

Таблица 2 
Выявление АСБ в КА и СА 

Показатель 1 группа (n=78) 2 группа (n=59) р
Поражение СА, n (%) 35 (44,9) 23 (39,0) 0,063
Процент стеноза СА, %, Me (Q25; Q75) 29 (25; 31,5) 30 (25; 34,3) 0,325
Поражение ПМЖВ, n (%) – 20 (33,9) <0,001
Степень стеноза ПМЖВ, %, Me (Q25; Q75) – 30,0 (22,5; 50,0) –
Поражение ПКА, n (%) 1 (1,3) 11 (18,6) <0,001
Процент стеноза ПКА, %, Me (Q25; Q75) 36,0 80,0 (30,0; 94,0) –
Поражение ОА, n (%) – 4 (6,8) 0,002
Процент стеноза ОА, %, Me (Q25; Q75) – 30,0 (25,0; 40,0)

Примечание: ПКА — правая КА, ОА — огибающая артерия, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, СА — сонные артерии, Me (Q25; 
Q75) — медиана (интерквартильный размах).

Таблица 3 
ИКК и результаты МСКТ КА

ИКК Характеристика (пациент/морфология бляшки)
0 М, 56 лет, ПКА 36%, мягкая бляшка 
1-10 –
11-100 М, 56 лет, ПМЖВ 20%, ОА 30%, смешанная бляшка

М, 59 лет, ПМЖВ 50%, смешанная бляшка
М, 46 лет, ПМЖВ 50%, смешанная бляшка
М, 46 лет, ПМЖВ 30%, смешанная бляшка
М, 79 лет, ПКА 20%, смешанная бляшка
М, 51 год, ПМЖВ 50%, смешанная бляшка
Ж, 56лет, ПКА 15%, смешанная бляшка
М, 49 лет, ПКА 20%, смешанная бляшка
М, 68 лет, ПМЖВ 30%, смешанная бляшка

101-400 М, 53 года, ПМЖВ 40%, смешанная бляшка
М, 57 лет, ПКА 50%, смешанная бляшка
М, 54 года, ПМЖВ 50%, смешанная бляшка
М, 48 лет, ПМЖВ 30%, смешанная бляшка
М, 65 лет, ПМЖВ 20%, ПКА 20%, смешанные бляшки
М, 46 лет, ПМЖВ 30%, смешанная бляшка
М, 59 лет, ПМЖВ 30%, кальцинированная бляшка

>400 М, 51 год, ПМЖВ 80%, ПКА 95%, смешанная бляшка
М, 56 лет, ПМЖВ 30%, ОА 20%, смешанная бляшка
М, 51 год, ПМЖВ 70%, смешанная бляшка
М, 60 лет, ПМЖВ 90%, ПКА 80%, смешанные бляшки
М, 48 лет, ПМЖВ 80%, ПКА 90%, ОА 50%, смешанные бляшки
М, 55 лет, ПМЖВ 20%, ПКА 30%, смешанные бляшки
М, 74 года, ПМЖВ 20%, кальцинированная бляшка
М, 75 лет, ПМЖВ 50%, ПКА 30%, ОА 30%, смешанная бляшка
М, 65 лет, ПМЖВ 30% ПКА 70%, смешанные бляшки 

Примечание: ИКК — индекс коронарного кальция, Ж — женщина, М — мужчина, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная 
артерия, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь.
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(rxy=-0,225; p=0,008, рисунок 3), но не ХС неЛВП 
(р=0,169, рисунок 4). 

При проведении УЗДГ БЦА у  42,3% обследу-
емых выявлены АСБ, преимущественно (в 95,1% 
случаев) стенозирующие <50%. Стенозы в  сонных 
артериях >50% были обнаружены только у  трех 
(2,2%) бессимптомных пациентов. 

Согласно результатам МСКТ КА, пациенты 
обеих групп статистически значимо различались по 
частоте поражения КА (таблица 2). У 12,4% (17/137) 
пациентов было выявлено однососудистое пораже-
ние КА, двухсосудистое — у  7, а  трехсосудистое — 
у  2 пациентов. Особенности поражения коронар-
ного русла в  зависимости от ИКК представлены 
в  таблице 3. В  группе с  ИКК =0  только у  одного 
пациента было обнаружено 36%-ное стенозиро-
вание правой КА, вызванное мягкой АСБ. В  це-
лом у  пациентов преобладали гетерогенные АСБ 
(90,3%). Пациенты с  гемодинамическими значи-
мыми стенозами КА были своевременно направ-
лены на инвазивную коронарографию с последую-
щим проведением чрескожного коронарного вме-
шательства. 

Проведение УЗДГ БЦА и  МСКТ КА позволи-
ло реклассифицировать риск у 28 (20,4%) из 137 па-
циентов. При этом в 1 группе пациентов с ИКК =0 
это произошло у 10 (12,8%) из 78 пациентов (рису-
нок 5), а во второй группе с ИКК >0 у 18 (30,5%) из 
59 пациентов (рисунок 6). Реклассификация риска 
на основании визуализирующих методов приве-
ла к  значительному изменению медикаментозной 
терапии, в  первую очередь — в  частоте назначения 
статинов, а также блокаторов РААС и антагонистов 
кальция (таблица 4).

В  настоящем исследовании между снижением 
рСКФ и  увеличением ИКК была отмечена корре-
ляционная связь (рисунок 3), а  поскольку рСКФ 
используется для оценки ССР, было решено проа-
нализировать вклад определения СКФ при исполь-
зовании визуализирующих технологий. Оказалось, 
что у троих пациентов с высоким риском по шкале 
SCORE2, сохранивших неизменным свой ССР по-
сле проведения УЗДГ БЦА и  МСКТ КА, отмеча-
лось умеренное снижение рСКФ, также не повли-
явшее на степень ССР. 

Рис. 4    Взаимосвязь ХС неЛВП с ИКК.
Примечание: ИКК  — индекс коронарного кальция, ХС неЛВП  — 
холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотно-
сти. 
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Рис. 5    Реклассификация ССР пациентов 1 группы.

Рис. 6    Реклассификация ССР пациентов 2 группы. 

Таблица 4 
Медикаментозная терапия до и после реклассификации ССР

Показатель, n (%) 1 группа (n=78) р 2 группа (n=59) р
Исходно После Исходно После

Антагонисты кальция 10 (12,8) 27 (34,6) 0,001 21 (35,6) 29 (49,2) 0,136
β-адреноблокаторы 20 (25,6) 27 (34,6) 0,222 14 (23,7) 23 (39,0) 0,074
Блокаторы РААС 39 (50,0) 59 (75,6) <0,001 40 (67,8) 54 (91,5) <0,001
Статины 11 (14,1) 66 (84,6) <0,001 14 (23) 54 (91,5) <0,001
Антитромбоцитарная терапия 7 (9,0) 8 (10,3) 0,786 15 (25,4) 18 (30,5) 0,538

Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Среди пациентов, у которых риск был реклас-
сифицирован на основании визуализирующих тех-
нологий, также оказалось два пациента со сниже-
нием рСКФ. Таким образом, учет рСКФ повысил 
класс ССР у  2,9% пациентов, что соответствовало 
повышению степени риска при проведении визуа-
лизирующих методов. 

Обсуждение
Не всегда традиционные шкалы оценки ССР 

способны оценить все многообразие ФР. На прак-
тике атеросклеротическое поражение артерий, 
причем, нередко гемодинамически значимое, об-
наруживается у  пациентов, имеющих низкую ве-
роятность его развития. МСКТ КА позволяет не-
инвазивно, точно и быстро оценить значение ИКК, 
а  также выявить атеросклеротическое поражение 
и  оценить степень стенозирования КА [14]. Ис-
пользование визуализирующих методов позволяет 
реклассифицировать ССР. Так, у  бессимптомных 
лиц с  умеренным риском наличие ИКК >100 по 
Агатстону или наличие АСБ в  сонной или бедрен-
ной артерии по данным дуплексного сканирования 
позволяет перевести их в категорию более высокого 
риска [15, 16].

Многочисленные исследования указывают на 
низкий риск сердечно-сосудистых событий у  бес-
симптомных пациентов с  ИКК =0 [17, 18]. Одна-
ко полностью исключить наличие "мягких" АСБ, 
не имеющих отложения кальция, нельзя [19]. Раз-
витие кальциноза КА (увеличение ИКК) является 
частью атеросклеротического процесса, свидетель-
ствуя о  более высоком риске будущих сердечно-
сосудистых событий, независимом от традицион-
ных ФР [20]. Значение ИКК, как правило, выше 
у мужчин и увеличивается с возрастом [21]. 

Кроме этого, оценка ИКК может повлиять и на 
выбор тактики медикаментозного лечения [22]. На 
основании показателей коронарного кальция раз-
работаны алгоритмы медикаментозной терапии: 
для ИКК <100 — стандартная медицинская помощь; 
ИКК 100-399 — назначение статинов; и назначение 
статинов в сочетании с ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента для ИКК >400 [23]. ИКК 
лучше выявляет тех бессимптомных пациентов, ко-
торые будут иметь положительный эффект от на-
значения статинов, аспирина, ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, чем другие каль-
куляторы риска или биомаркеры [24]. В российских 
рекомендациях по кардиоваскулярной профилакти-
ке коронарный кальций считается модификатором 
ССР для лиц, у  которых риски находятся в  погра-
ничных значениях для принятия терапевтических 

решений (класс рекомендаций IIb, уровень доказа-
тельности B). Стартовая терапия статинами в  уме-
ренных или высоких дозах у  пациентов высокого 
ССР является приоритетом для его снижения [25]. 

Мы провели подробный анализ клинико-ла-
бораторных параметров 137 бессимптомных паци-
ентов, которым исходно оценивали ССР по шкале 
SCORE2, а  затем выполнили оценку ИКК/состоя-
ния КА с помощью МСКТ КА и УЗДГ БЦА.

В  настоящем исследовании почти половина 
(43,1%) пациентов имели ИКК >0, что может опре-
делять дальнейший неблагоприятный прогноз. Од-
нако следует отдельно подчеркнуть, что даже в  от-
носительно небольшой группе пациентов с ИКК =0 
(n=78) у одного пациента было обнаружено гемоди-
намически незначимое поражение правой КА. 

Проведение УЗДГ БЦА и МСКТ КА позволило 
реклассифицировать риск у  каждого пятого паци-
ента, при этом только у 13% пациентов с ИКК =0, 
а  вот если ИКК был >0 — уже у  каждого третьего 
пациента. Выполненная на основании визуализи-
рующих методов реклассификация ССР привела 
к увеличению назначения статинов в 4-6 раз, а так-
же блокаторов РААС и антагонистов кальция.

Известно, что хроническая болезнь почек явля-
ется независимым фактором риска сердечно-сосу
дистой смерти [26, 27]. Вместе с  тем, в  настоящем 
исследовании, приоритетным в  реклассификации 
ССР оказалось использование визуализирующих 
методов.

Ограничения исследования. В  исследование 
включались бессимптомные пациенты, преимуще-
ственно мужчины. У части пациентов в начале ис-
следования выполнена оценка риска по SCORE2 
на фоне приема статинов и  антигипертензивной 
терапии, что могло привести к  заниженным пока-
зателям, особенно у  пациентов 2 группы, которые 
в  дальнейшем реклассифицированы на основании 
результатов визуализирующих исследований, воз-
можно, к исходному высокому уровню ССР.

Заключение 
Дополнение традиционной оценки ССР по 

SCORE2 у бессимптомных пациентов визуализиру-
ющими методами (оценка ИКК, МСКТ КА, УЗДГ 
БЦА) позволяет реклассифицировать каждого пя-
того пациента, что способствует реальному внедре-
нию персонализированного подхода к  первичной 
профилактике сердечно-сосудистых осложнений. 

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

Кардиометаболический профиль и особенности 
гиполипидемической терапии у реципиентов печени 
в практике врача-кардиолога
Кучеров А. А.1, Ершова А. И.1, Новохатская Е. А.1, Сюткин В. Е.2,3, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия; 2ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА России. Москва, Россия; 3ГБУЗ "НИИ скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского ДЗМ". Москва, Россия

Цель. Охарактеризовать кардиометаболический профиль, частоту 
приема и эффективность гиполипидемической терапии (ГЛТ) у ре-
ципиентов печени.
Материал и  методы. Проведено одномоментное наблюда-
тельное исследование, основанное на анализе ретроспективных 
и  текущих клинических данных пациентов, перенесших транс-
плантацию печени и  направленных гепатологом на консультацию 
к  кардиологу. Включено 74 чел., возраст 61 (56-65) лет, 60,8% 
мужчины. Время после трансплантации печени — 2,8 (1,1-7,6) лет. 
Проанализированы кардиометаболические факторы риска разви-
тия атеросклероза, данные лабораторных и инструментальных ис-
следований и получаемая лекарственная терапия.
Результаты. Выявлена высокая частота кардиометаболических 
факторов риска: атерогенная дислипидемия  — 91,9%, артери-
альная гипертензия  — 87,8%, нарушение углеводного обмена  — 
58,1%, в  т.ч. сахарный диабет 2  типа  — 50,0%, абдоминальное 
ожирение  — 78,4%. В  структуре нарушений липидного обмена 
преобладала смешанная гиперлипидемия (48,6%), реже встреча-
лись чистая гиперхолестеринемия (31,1%) и чистая гипертригли-
церидемия (8,1%), гипоальфахолестеринемия выявлена у  4,1%. 
У  каждого пятого пациента с  гиперлипидемией (21,5%) регистри-
ровалась выраженная гиперхолестеринемия (уровень холестерина 
липопротеинов низкой плотности >4,9  ммоль/л). Несмотря на то, 
что 95,9% пациентов имели высокий или очень высокий сердечно-
сосудистый риск (ССР), лишь 9,5% получали ГЛТ, ассоциирован-
ную со снижением ССР. Целевых уровней холестерина липопроте-
инов низкой плотности достигли только 2 (2,7%) пациента.
Заключение. У реципиентов печени, направляемых к кардиологу, 
наблюдается высокая распространенность кардиометаболических 

факторов риска, структура дислипидемии характеризуется преоб-
ладанием смешанной гиперлипидемии. Выявлено несоответствие 
между высоким ССР и  крайне низкой долей лиц, принимающих 
патогенетически обоснованную ГЛТ, что диктует необходимость 
оптимизации междисциплинарного подхода к  ведению таких па-
циентов.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-
сосудистый риск, трансплантация печени, иммуносупрессивная 
терапия, дислипидемия, гиполипидемическая терапия.
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Cardiometabolic profile and characteristics of lipid-lowering therapy in liver transplant recipients 
in the practice of a cardiologist
Kucherov A. A.1, Ershova A. I.1, Novokhatskaya E. A.1, Syutkin V. E.2,3, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Burnazyan Federal Medical and Biophysical Center. 
Moscow, Russia; 3Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine. Moscow, Russia

АГ — артериальная гипертензия, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСБ — атеросклеротическая бляшка, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, АСТ — аспартатаминотранс-
фераза, ГГТ — γ-глутамилтрансфераза, ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ГЛП — гиперлипидемия, ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ДИ — доверительный интервал, ДЛП — 
дислипидемия, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы тела, ИСТ  — иммуносупрессивная терапия, ИКК  — индекс коронарного кальция, КК  — коронарный кальций, КФК  — креа
тинфосфокиназа, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, РП — реципиенты печени, СД — сахарный 
диабет, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ТП — трансплантация печени, ХС — холестерин, ЩФ — щелочная 
фосфатаза, EAS — European Atherosclerosis Society (Европейское общество по изучению атеросклероза), HR — hazard ratio, отношение рисков, mTOR — mechanistic Target Of Rapamycin (механическая 
мишень рапамицина), OR — odds ratio, отношение шансов.

Введение
Трансплантация печени (ТП) является ради-

кальным методом лечения терминальной стадии 
заболеваний печени и  обеспечивает высокую дол-
госрочную выживаемость; по данным Европей
ского регистра 2018г  — 83 и  61% через 1 и  10  лет 
после операции, соответственно [1]. По мере уве-
личения продолжительности жизни реципиентов 
печени (РП) на первый план выходят отдаленные 
осложнения, среди которых ведущее место зани-
мают сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [2]. 
Согласно данным метаанализа 12 наблюдательных 
исследований (n=4792), риск развития сердечно-
сосудистых событий у  пациентов после ТП на 
~64% выше, чем в  общей популяции [3]. По дан-
ным систематического обзора, частота развития 
сердечно-сосудистых осложнений в  течение 5  лет 
после ТП составляет ~12% [4], причём до 39% всех 
событий происходит уже в течение первого года по-

сле операции [2]. ССЗ занимают третье место в об-
щей структуре смертности пациентов после ТП, 
обусловливая, по данным различных исследований 
[5-7], от 8 до 20% летальных исходов в сроки от 5 до 
10 лет после ТП [5].

Высокий сердечно-сосудистый риск (ССР) 
у  данной категории пациентов формируется преи-
мущественно в связи с развитием кардиометаболи-
ческих нарушений, включающих артериальную ги-
пертензию (АГ), ожирение, дислипидемию (ДЛП) 
и  инсулинорезистентность [8, 9]. При этом у  РП 
с  развившимся после ТП кардиометаболическими 
нарушениями вероятность сердечно-сосудистых 
событий возрастает в ~4 раза [3].

Важнейшим модифицируемым фактором рис
ка развития ССЗ и их осложнений у РП выступает 
атерогенная ДЛП [10]. У пациентов с терминальной 
стадией заболевания печени уровень холестери-
на (ХС) до ТП нередко бывает снижен вследствие 

Aim. To characterize the cardiometabolic profile, intake rate and effec
tiveness of lipid-lowering therapy (LLT) in liver transplant recipients.
Material and methods. This cross-sectional observational study 
was conducted, analyzing retrospective and current clinical data from 
patients who had undergone liver transplantation and were referred 
by a  hepatologist for cardiologist consultation. The study included 74 
subjects aged 61 (56-65) years (men, 60,8%). The period after liver 
transplantation was 2,8 (1,1-7,6) years. Cardiometabolic risk factors 
for atherosclerosis, laboratory and imaging data, and medications were 
analyzed.
Results. A  high prevalence of following cardiometabolic risk factors 
was identified: atherogenic dyslipidemia (91,9%), hypertension 
(87,8%), carbohydrate metabolism disorders (58,1%), including 
type 2 diabetes (50,0%), and abdominal obesity (78,4%). Mixed 
hyperlipidemia was the predominant lipid metabolism disorder (48,6%), 
followed by pure hypercholesterolemia (31,1%) and pure hypertri
glyceridemia (8,1%). Hypoalphacholesterolemia was detected in 4,1%. 
One in five patients with hyperlipidemia (21,5%) had severe hypercho
lesterolemia (low-density lipoprotein cholesterol >4,9 mmol/L). Despite 
the fact that 95,9% of patients had high or very high cardiovascular risk 
(CVR), only 9,5% received LLT associated with a reduction in CVR. Only 
2 patients (2,7%) achieved target LDL cholesterol levels.
Conclusion. Liver transplant recipients referred to a cardiologist have 
a high prevalence of cardiometabolic risk factors, and the dyslipidemia 
pattern is characterized by a  predominance of mixed hyperlipidemia. 
A discrepancy was identified between high CVR and the extremely low 
proportion of individuals taking pathogenetic hormonal therapy, neces

sitating an optimized interdisciplinary approach to the management 
of these patients.
Keywords: cardiovascular disease, cardiovascular risk, liver transplan
tation, immunosuppressive therapy, dyslipidemia, lipid-lowering the
rapy.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Для реципиентов печени характерен высокий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний атеро-
склеротического генеза.

• � Данные о кардиометаболическом профиле и кли-
нической практике ведения пациентов с дисли
пидемиями у данной категории пациентов в Рос-
сии ограничены.

Что добавляют результаты исследования?
• � В  когорте реципиентов печени продемонстри-

рована высокая распространенность кардиоме
таболических факторов риска: атерогенная дис
липидемия — 91,9%, артериальная гипертензия — 
87,8%, нарушение углеводного обмена  — 58,1%, 
в  т.ч. сахарный диабет 2  типа  — 50,0%, абдоми-
нальное ожирение — 78,4%.

• � Исследована структура нарушений липидного 
обмена у реципиентов печени и выявлена высо-
кая частота смешанной гиперлипидемии.

• � Продемонстрировано значимое несоответствие 
между высоким и  очень высоким сердечно-
сосудистым риском (95,9% пациентов) у  реци-
пиентов печени и  крайне низкой долей лиц, 
принимающих ГЛТ.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Liver transplant recipients are at high risk of athe
rosclerotic cardiovascular disease.

• � Data on the cardiometabolic profile and clinical 
practice of managing patients with dyslipidemia in 
this patient population in Russia are limited.

What might this study add?
• � A high prevalence of following cardiometabolic risk 

factors was demonstrated in the liver transplant co
hort: atherogenic dyslipidemia (91,9%), hyperten
sion (87,8%), carbohydrate metabolism disorders 
(58,1%), including type 2 diabetes (50,0%), and ab
dominal obesity (78,4%).

• � The structure of lipid metabolism disorders in liver 
transplant recipients was studied, revealing a  high 
frequency of mixed hyperlipidemia.

• � A  significant discrepancy was demonstrated bet
ween high and very high cardiovascular risk 
(95,9%) in liver transplant recipients and the extre
mely low proportion of individuals taking LLT.

утраты синтетической функции органа [11]. Одна-
ко после успешной ТП, на фоне восстановления 
функции, часто развиваются или усугубляются ме-
таболические нарушения. По данным литературы, 
после ТП у  51,4% пациентов развивается гиперхо-
лестеринемия (ГХС), а  у  40,5%  — гипертриглице-
ридемия (ГТГ) [12]. Её развитие в  значительной 
степени связано с  приемом иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ), в  особенности ингибиторов каль-
циневрина и  мишени рапамицина (mechanistic 
Target Of Rapamycin, mTOR) [13, 14].

Коррекция ДЛП у  РП представляет собой 
сложную клиническую задачу. Назначение совре-
менной гиполипидемической терапии (ГЛТ), до-
казано снижающей ССР (статины, эзетимиб, бем-
педоевая кислота, ингибиторы PCSK9 (Proprotein 
Convertase Subtilisin/Kexin type 9, ингибиторы 
пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин 
типа  9) зачастую ограничено (не всегда объектив-
ными) опасениями потенциальных лекарственных 
взаимодействий и гепатотоксичности [15, 16]. Ком-
плексные данные о реальной клинической практи-
ке ведения таких пациентов остаются крайне скуд-
ными. Актуальным является изучение типичного 
кардиометаболического профиля РП в российской 
популяции и  поиск ответа на вопрос, насколь-
ко часто они получают патогенетически обосно-

ванную ГЛТ, соответствующую их ССР. Получе-
ние этих данных необходимо для формирования 
научно-обоснованных и  эффективных междисци-
плинарных подходов к  ведению данной категории 
пациентов. 

Цель  — охарактеризовать кардиометаболиче-
ский профиль и оценить долю лиц, принимающих 
ГЛТ, и ее эффективность у пациентов, перенесших 
ТП и направленных на консультацию к кардиологу.

Материал и методы 
Проведено одномоментное наблюдательное ис-

следование, основанное на ретроспективном анализе 
и оценке текущих клинических данных пациентов, пере-
несших ТП. 

Этические аспекты. Исследование одобрено Неза-
висимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России и  соответствовало принципам Хель-
синкской декларации. Все участники подписывали ин-
формированное согласие.

Формирование исследуемой когорты. В  исследование 
включали РП, оперированных и  находившихся под ди-
намическим наблюдением у гепатолога в ГБУЗ "НИИ СП 
им. Н. В. Склифосовского ДЗМ" (n=611). Пациенты на-
правлялись на консультацию к  кардиологу — сотрудни-
ку лаборатории клиномики ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин
здрава России — в соответствии с критериями включения 
(n=138).
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нотрансферазы (АСТ), γ-глутамилтрансферазы (ГГТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), уровни общего билируби-
на, креатинина, глюкозы, креатинфосфокиназы (КФК), 
гликированного гемоглобина, тиреотропного гормона, 
С-реактивного белка (СРБ). У пациентов без ранее диа-
гностированного СД 2 типа и не получающих метформин 
выполняли пероральный глюкозотолерантный тест. 

Дополнительно проводилась катамнестическая оцен-
ка имеющихся липидных спектров: в  анализ включали 
результаты исследований липидного профиля с наиболь-
шими значениями ХС ЛНП среди исследований, выпол-
ненных до и после ТП. У 9 (12,2%) пациентов липидный 
спектр после ТП с наибольшим значением ХС ЛНП был 
получен на фоне приема ГЛТ: у 5 на фоне фенофибрата, 
у 1 — правастатина 20 мг, у 1 — флувастатина 80 мг, у 1 — 
флувастатина 40  мг и  эзетимиба 10  мг, у  1  — эзетимиба 
10 мг. Для оценки исходного уровня ХС ЛНП у пациентов, 
получавших статины ± эзетимиб (n=4), был проведен пе-
рерасчет уровня ХС ЛНП с  учетом ожидаемого эффекта 
терапии на основе данных литературы [21]. Для пациентов 
на фоне фенофибрата перерасчет не проводился.

ГЛП диагностировали при уровне общего ХС 
≥5  ммоль/л, и/или ХС ЛНП >3,0  ммоль/л, и/или 
ТГ >1,7  ммоль/л, выраженную ГХС  — при ХС ЛНП 
>4,9 ммоль/л, выраженную ГТГ — при ТГ >5,5 ммоль/л, 
гипоальфахолестеринемию — при ХС ЛВП <1,0 ммоль/л 
у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин.

Инструментальные методы обследования. С  целью 
оценки наличия субклинического атеросклероза и  ССР 
пациентам рекомендовали проведение дуплексного ска-
нирования брахиоцефальных артерий, артерий нижних 
конечностей, мультиспиральную компьютерную томо-
графию (МСКТ) коронарных артерий с  определением 
индекса коронарного кальция (ИКК).

Значимым коронарным атеросклерозом считали на-
личие стеноза как минимум одной коронарной артерии 
≥50% и/или ИКК >300 Ед. [21]. 

Под периферическим атеросклерозом понимали на-
личие атеросклеротической бляшки (АСБ) в  сонных ар-
териях и/или артериях нижних конечностей. АСБ опре-
деляли в  соответствии с  международным консенсусом 
[22]. Значимым периферическим атеросклерозом счита-
ли наличие стеноза ≥50% в одной из сонных артерий или 
артерий нижних конечностей.

Оценка ССР и целевых уровней ХС ЛНП. Стратифи-
кация ССР и определение целевого уровня ХС ЛНП осу-
ществлялись в соответствии с клиническими рекоменда-
циями Европейского общества по изучению атероскле-
роза (European Atherosclerosis Society, EAS) 2019г [23].

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку данных проводили с  использованием программного 
пакета Statistica v.8.0 (StatSoft Inc., США). Проверку ко-
личественных показателей на нормальность распределе-
ния осуществляли с  помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Большинство показателей имели распределение, отлич-
ное от нормального, поэтому количественные перемен-
ные представлены в  виде медианы (Me) и  интерквар-
тильного размаха [Q25-Q75], категориальные показате-
ли — в  виде абсолютных значений (n) и  процентов. Для 
анализа взаимосвязей между количественными показате-
лями использовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми считали различия 
при p<0,05.

Пришли на консультацию в "НМИЦ ТПМ" и вошли 
в  исследование 74 чел., соответствовавшие следующим 
критериям включения:

—  возраст >18 лет;
—  подписанное информированное согласие на учас

тие в исследовании;
—  наличие в анамнезе ТП по любой причине;
—  ИСТ;
—  наличие гиперлипидемии (ГЛП) (уровень общего 

ХС >6,0 ммоль/л), и/или текущей ГЛТ, и/или подтверж-
денного ССЗ атеросклеротического генеза.

Протокол обследования. Консультация кардиолога 
проводилась в рамках как минимум двух визитов. Паци-
ентов просили предоставить имеющуюся медицинскую 
документацию (результаты обследований и  лечения за 
предыдущие годы).

В ходе визитов проводились:
•  сбор жалоб и анамнеза;
•  регистрация основного заболевания, послужив-

шего причиной ТП, и даты операции;
•  регистрация данных о текущей ИСТ;
•  регистрация заболеваний трансплантата по дан-

ным медицинской документации;
•  регистрация текущей и  ранее проводившейся 

ГЛТ и данных о её переносимости;
•  регистрация на момент включения в  исследова-

ние приёма лекарственных препаратов, потенциально 
индуцирующих развитие ГЛП (повышение ХС липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП), триглицеридов (ТГ));

•  диагностика ишемической болезни сердца (ИБС) 
(с учетом данных осмотра, медицинской документации 
и дообследования в соответствии с действующими на мо-
мент проведения исследования клиническими рекомен-
дациями [17]);

•  регистрация наличия в  анамнезе инфаркта мио-
карда, острого нарушения мозгового кровообращения;

•  оценка наличия АГ: устанавливали при наличии 
медицинских документов, подтверждающих диагноз АГ, 
либо по данным осмотра и  имеющихся результатов об-
следования в  соответствии с  действующими на момент 
проведения исследования клиническими рекомендация-
ми [18];

•  оценка наличия нарушений углеводного обмена 
(нарушения толерантности к  глюкозе, сахарный диабет 
(СД) 2 типа): проводили в соответствии с действующими 
на момент проведения исследования клиническими ре-
комендациями [19];

•  оценка наличия заболеваний, способствующих 
развитию вторичной ГЛП;

•  оценка статуса курения (текущий/в анамнезе);
•  сбор анамнеза о количестве употребляемого алко-

голя, фиксация случаев чрезмерного употребления;
•  измерение артериального давления, антропоме-

трических показателей (рост, масса тела, окружность та-
лии); индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по форму-
ле масса/рост2 (кг/м2). Общее ожирение диагностирова-
ли при ИМТ ≥30 кг/м2, абдоминальное ожирение — при 
окружности талии у мужчин ≥94 см, у женщин ≥80 см [20].

Лабораторные исследования. Всем пациентам реко-
мендовали проведение исследования следующих показа-
телей: уровни общего ХС, ХС ЛНП, ХС липопротеинов 
высокой плотности (ЛВП), ТГ, липопротеина(а), актив-
ности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-
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Показатель Значение
Возраст, лет, Me (Q25-Q75) 61 (56-65)
Мужской пол, n (%) 45 (60,8)
Текущее курение, n (%) 22 (29,7)
Курение в анамнезе, n (%) 13 (17,6)
ИМТ, кг/м2, Me (Q25-Q75) 26,7 (23,8-29,6)
Окружность талии, см, Me (Q25-Q75) 99 (89-106)
Общее ожирение, n (%) 24 (32,4)
Абдоминальное ожирение, n (%) 58 (78,4)
АГ, n (%) 65 (87,8)
Общий ХС, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 5,98 (4,90-6,90)
ХС ЛНП, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 3,60 (2,94-4,50)
ХС ЛВП, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 1,37 (1,16-1,70)
ТГ, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 1,71 (1,19-2,76)
Липопротеин(а), мг/дл, Me (Q25-Q75) 18 (10-28)
Глюкоза, ммоль/л, Me (Q25-Q75) 5,95 (5,20-7,10)
Гликированный гемоглобин, %, Me (Q25-Q75) 5,7 (5,3-6,3)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 6 (8,1)
СД 2 типа, n (%) 37 (50)
Злоупотребление алкоголем, n (%) 0
Скорость клубочковой фильтрации,  
мл/мин/1,73 м2, Me (Q25-Q75)

71 (56-84)

Хроническая болезнь почек, 3 ст., n (%) 16 (21,6)
СРБ, мг/л, Me (Q25-Q75) 4,8 (2,0-7,3)
АЛТ, Ед./л, Me (Q25-Q75) 24 (17-32)
АСТ, Ед./л, Me (Q25-Q75) 23 (19-30)
ГГТ, Ед./л, Me (Q25-Q75) 36 (27-83)
ЩФ, Ед./л, Me (Q25-Q75) 93 (75-119)
Общий билирубин, мкмоль/л, Me (Q25-Q75) 10 (8,5-13,0)
Время после ТП, годы, Me (Q25-Q75) 2,8 (1,1-7,6)

Основное заболевание печени, n (%)
Цирроз алкогольный 6 (8,1)
Цирроз в исходе стеатогепатита 2 (2,7)
Цирроз алиментарно-токсический 1 (1,4)

Показатель Значение
Цирроз в исходе вирусного гепатита В 6 (8,1)
Цирроз в исходе вирусного гепатита С 18 (24,3)
Цирроз в исходе вирусного гепатита В и С 1 (1,4)
Цирроз в исходе вирусного гепатита D 5 (6,8)
Первичный билиарный цирроз 5 (6,8)
Цирроз в исходе аутоиммунного 
склерозирующего холангита

4 (5,4)

Цирроз криптогенный 6 (8,1)
ГЦК на фоне цирроза в исходе вирусного 
гепатита В

8 (10,8)

ГЦК на фоне цирроза в исходе вирусного 
гепатита С

1 (1,4)

ГЦК на фоне цирроза в исходе вирусного 
гепатита D

5 (6,8)

ГЦК в исходе аутоиммунного  
склерозирующего холангита

1 (1,4)

ГЦК на фоне алкогольного цирроза 1 (1,4)
ГЦК на фоне стеатогепатита 2 (2,7)
Поликистоз печени 1 (1,4)
Болезнь Бадда-Киари 1 (1,4)

Заболевания трансплантата, n (%)
Жировой гепатоз 8 (10,8)
Стеатогепатит 3 (4,1)
Вирусный гепатит В 1 (1,4)
Вирусный гепатит С 1 (1,4)
Аутоиммунный гепатит de novo 1 (1,4)

ИСТ, n (%)
Такролимус 64 (86,5)
Эверолимус 44 (59,5)
Микофеноловая кислота 6 (8,1)
Преднизолон 6 (8,1)
Циклоспорин 5 (6,8)
Азатиоприн 1 (1,4)

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ГГТ  — гамма-глу-
тамилтрансфераза, ГТГ  — гипертриглицеридемия, ГЦК  — гепатоцеллюлярная карцинома, ИМТ  — индекс массы тела, ИСТ  — имму-
носупрессивная терапия, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ХС  — холестерин, 
СД  — сахарный диабет, СРБ  — С-реактивный белок, ТГ  — триглицериды, ТП  — трансплантация печени, ЩФ  — щелочная фосфатаза, 
Me (Q25-Q75) — медиана (интерквартильный размах).

Таблица 1 
Общая характеристика исследуемой когорты

Результаты
Характеристика исследуемой когорты
В  исследование были включены 74 пациента, 

перенесших ТП. Основные демографические, ан-
тропометрические и клинико-лабораторные харак-
теристики выборки на момент включения в иссле-
дование представлены в таблице 1.

В  исследование включены лица в  возрасте 61 
(56-65) лет, время после ТП у  которых составило 
2,8 (1,1-7,6) лет. У  18,9% пациентов было диагно-
стировано заболевание трансплантата. Большин-
ство (63,5%) пациентов получали комбинированную 
ИСТ, наиболее частой схемой была комбинация та-
кролимуса с эверолимусом (47,3% пациентов) (рису-

нок 1). Повышение активности печеночных транс-
аминаз наблюдалось у 48,6%: АЛТ у 18,9% (макси-
мально до 2,6 норм), АСТ у 18,9% (максимально до 
2,9 норм), повышение АЛТ или АСТ у 24,3%, ГГТ — 
у 29,7% (максимально 6 норм), ЩФ — у 18,9% (мак-
симально до 2,6 норм).

Распространённость кардиометаболических 
нарушений была высокой: АГ у  87,8%, наруше-
ния углеводного обмена у  58,1%, общее ожирение 
у  32,4%, абдоминальное ожирение у  30 (66,7%) 
из 45 мужчин и  у  28 (96,6%) из 29 женщин; у  всех 
больных с абдоминальным ожирением было общее 
ожирение. Минимальная скорость клубочковой 
фильтрации — 32 мл/мин/1,73  м2 (таблица 1). Уро-
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Выявлена слабая обратная корреляция меж-
ду уровнем КК и  сроком, прошедшим после ТП  
(r=-0,26, p=0,032). Корреляция между уровнем КК 
и  возрастом пациентов была статистически незна-
чимой (r=0,18, p=0,148).

Среди лиц с  АСБ в  сонных артериях у  13,2% 
выявлены АСБ со стенозом ≥50%, среди лиц с АСБ 
в артериях нижних конечностей — также 13,2%. Me 
максимального стеноза составила 25 (0-35)% как 
для сонных, так и для бедренных артерий.

Статистически значимой связи между степенью 
стеноза в  периферических артериях и  временем 
после ТП выявлено не было (для сонных артерий:  
r=-0,09, p=0,436; для артерий нижних конечностей: 
r=-0,15, p=0,201).

вень СРБ был оценен только у 37 (50,0%) человек, 
при этом его повышение (>2  мг/л) было выявлено 
у 73,0% из них. 

Распространенность атеросклеротических ССЗ 
(АССЗ) и выраженность атеросклероза

Оценена распространенность АССЗ и  субкли-
нического атеросклероза (таблица 2). Троим (4,1%) 
исследуемым без ИБС была проведена МСКТ ко-
ронарных артерий с введением контрастного веще-
ства, при этом у  1 был выявлен гемодинамически 
значимый стеноз  — 56%. ИБС была выявлена у  3 
(4,1%) человек, из них двое в  анамнезе перенесли 
реваскуляризацию миокарда. 

68 (91,9%) участникам исследования была про-
ведена оценка коронарного кальция (КК). То есть 
среди лиц без ИБС и  значимого атеросклероза по 
данным МСКТ коронарных артерий. КК был вы-
явлен у  76,5% обследованных, Me уровня соста-
вила 33,5 (1,2-201,0) Ед. (рисунок 2). Уровень КК, 
соответствующий очень высокому ССР, соглас-
но российским клиническим рекомендациям [24] 
(>400 Ед.), зарегистрирован у 11,8% лиц, высокому 
ССР (101-400 Ед.) — у 20,6%. КК >300 Ед. выявлен 
у  14,7% обследованных, что соответствует очень 
высокому ССР согласно дополнению 2025г к евро-
пейским рекомендациям 2019г по лечению пациен-
тов с нарушениями липидного обмена [21].

Такролимус + Эверолимус
Такролимус + Эверолимус
Такролимус + Микофеноловая кислота
Эверолимус
Такролимус + Преднизолон
Циклоспорин
Такролимус + Эверолимус + Преднизолон
Циклоспорин + Азатиоприн
Циклоспорин + Эверолимус +Преднизолон
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Рис. 1    Распределение группы исследования по видам ИСТ (%).
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Рис. 2    �Распределение исследуемых лиц, перенесших ТП, по уров-
ню КК.

Примечание: КК — коронарный кальций.

Таблица 2 
Распространенность АССЗ в группе исследования
Показатель, n (%) Значение
ИБС 3 (4,1)
Инфаркт миокарда 1 (1,4)
Реваскуляризация коронарных артерий 2 (2,7)
Значимый коронарный атеросклероз 14 (18,9)
Аортальный стеноз 5 (6,8)
Ишемический инсульт 4 (5,4)
Наличие АСБ в сонных артериях 53 (71,6)
Наличие АСБ в артериях нижних конечностей 49 (66,2)
Значимый атеросклероз в сонных артериях 7 (9,5)
Значимый атеросклероз в бедренных артериях 7 (9,5)
Значимый периферический атеросклероз 12 (16,2)
Значимый атеросклероз в одном из бассейнов 22 (29,7)

Примечание: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишеми-
ческая болезнь сердца.
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Оценка ССР
К  категориям высокого или очень высокого 

ССР были отнесены 95,9% пациентов (рисунок 3). 
Корреляция между временем, прошедшим после 
ТП и ССР, не выявлена (r=-0,02, р=0,849).

Нарушения липидного обмена
Нарушения липидного обмена до ТП
Данные липидного спектра до ТП были до-

ступны для 17 пациентов. ГЛП была выявлена 
у  35,3%, при этом выраженная ГХС была зареги-
стрирована у 1 пациента. 

Выраженность и структура нарушений липидно-
го обмена после ТП

Для оценки нарушений липидного обмена 
максимальной выраженности в течение всего пери-
ода после ТП у 14 (18,9%) человек в анализ включи-
ли архивные данные, у 60 (81,1%) человек — липид-
ные показатели, зарегистрированные на момент 
включения в  исследование, ввиду наибольшего 
уровня ХС ЛНП на момент обследования в рамках 
исследования. Мe липидных показателей после ТП 
представлены в таблице 3, а распределение пациен-
тов по уровням ХС ЛНП и ТГ — на рисунках 4 и 5, 
соответственно.

ДЛП после ТП была диагностирована у  91,9% 
пациентов, из них: чистая ГХС согласно междуна-
родной классификации болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10) (ГЛП 2а типа согласно классификации 
Фредриксона) у  31,1%, смешанная ГЛП (ГЛП 2b 
типа) у  48,6%, чистая ГТГ у  8,1%, гипоальфахо-
лестеринемия у  4,1%. Среди пациентов с  ГЛП это 
соотношение составило 35,4, 55,4 и  9,2%, соот-
ветственно. У  75,7% пациентов уровень ХС  ЛНП 
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Рис. 3    Распределение больных, перенесших ТП, по ССР.
Примечание: ССР — сердечно-сосудистый риск.

Таблица 3
Максимальные показатели  

липидов крови после ТП (n=74)
Показатель, Me (Q25-Q75) Значения, медиана  

(25-75 процентили)
Общий ХС, ммоль/л 6,10 (5,16-7,20)
ХС ЛНП, ммоль/л 3,80 (3,00-4,80)
ХС ЛВП, ммоль/л 1,37 (1,16-1,72)
ТГ, ммоль/л 1,84 (1,30-3,10)

Примечание: ЛНП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — 
липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холе-
стерин, Me (Q25-Q75) — медиана (интерквартильный размах).

Рис. 4    Распределение участников исследования по максимальному уровню ХС ЛНП после ТП.
Примечание: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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гипоальфахолестеринемия  — у  4,1%. Гиперлипо
протеинемия(а) (уровень >30  мг/дл) была выявле-
на у 9,5% пациентов, из них у 1 липопротеин(а) был 
>180 мг/дл (320 мг/дл). Ни у одного из участников ис-
следования не были зарегистрированы такие вторич-
ные причины ГЛП, как гипотиреоз, синдром Кушин-
га, нефротический синдром, парапротеинемия, син-
дром поликистозных яичников. Хроническая болезнь 
почек 3 стадии отмечалась у 21,6%, синдром холестаза 
у 1,4%. Прием лекарственных препаратов, потенци-
ально вызывающих нарушения липидного обмена 
(без учета ИСТ), был зарегистрирован у 7 (9,5%) па-
циентов.

ГЛТ после ТП
Несмотря на высокую распространённость 

ГЛП, ГЛТ когда-либо после ТП получали лишь 
21,6% пациентов (таблица 4). Наиболее часто назна-
чаемым препаратом был фенофибрат: его в анамне-
зе получали 9 пациентов (12,2% от всей выборки), 
что составляло 56,3% от всех когда-либо получав-
ших ГЛТ (рисунок 6). Терапию, ассоциированную со 
снижением ССР (статин, эзетимиб или ингибитор 
PCSK9), когда-либо получали только 7 (9,5%) па-
циентов. Только 6,8% лиц из группы исследования 
получали статины ± эзетимиб, 1,4%  — эзетимиб, 
1,4% — ингибитор PCSK9 (алирокумаб). 

На момент включения в исследование ГЛТ при-
нимали 17,6%, а  ГЛТ, направленную на снижение 
ССР (статин, эзетимиб, ингибитор PCSK9), — толь-
ко 7 чел. (9,5%). Целевых уровней ХС ЛНП, соответ-

>3,0 ммоль/л. Выраженная ГХС наблюдалась у 18,9% 
пациентов от всей когорты, что соответствует 21,5% 
среди лиц с ГЛП. Доля лиц с ТГ >1,7 ммоль/л соста-
вила 55,4%, с выраженной ГТГ — 4,1% (4,6% среди 
лиц с ГЛП). Доля пациентов с ХС ЛНП >4,9 ммоль/л 
в сочетании с ТГ >1,7 ммоль/л составила 14,9%.

На момент включения в исследование ГЛП со-
хранялась у 91,9% исследуемых, однако соотношение 
фенотипов незначительно отличалось: чистая ГХС — 
36,5%, смешанная ГЛП — 40,5%, чистая ГТГ — 10,8%, 

Рис. 5     Распределение участников исследования по уровню ТГ после ТП.
Примечание: ТГ — триглицериды.

Таблица 4 
Назначение ГЛТ (n=74)

Препарат, n (%) ГЛТ в течение 
всего периода 
после ТП

ГЛТ на момент 
включения 
в исследование

Правастатин 10/20 мг 2 (2,7) 2 (2,7)
Флувастатин 40/80 мг 1 (1,4) 1 (1,4)
Розувастатин 10 мг 1 (1,4) 1 (1,4)
Эзетимиб 10 мг 1 (1,4) 1 (1,4)
Розувастатин 10 мг + 
Эзетимиб 10 мг

1 (1,4) 1 (1,4)

Алирокумаб 150 мг 1 (1,4) 1 (1,4)
Фенофибрат 9 (12,2) 6 (8,1)
Флувастатин 40 мг + 
Эзетимиб 10 мг

1 (1,4) –

Всего лиц, получавших ГЛТ 16 (21,6) 13 (17,6)

Примечание: ГЛТ  — гиполипидемическая терапия, ТП  — транс-
плантация печени.
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диолога в связи с имеющимися нарушениями, одна-
ко прежде всего может быть объяснена сочетанием 
претрансплантационных кардиометаболических 
факторов и  влиянием ИСТ. К  значимым претран-
сплантационным факторам, описанным в литерату-
ре, относятся пожилой возраст, мужской пол, ожи-
рение и  СД, а  также заболевания печени, которые 
могут быть ассоциированы с  развитием инсулино-
резистентности и  ожирения (например, вирусный 
гепатит С, алкогольная и  неалкогольная жировая 
болезнь печени). Эти факторы создают предпосыл-
ки для развития посттрансплантационного метабо-
лического синдрома, который манифестирует после 
трансплантации на фоне ИСТ и восстановления ну-
тритивного статуса [31, 32].

Основные классы ИСТ оказывают прямое 
влияние на развитие кардиометаболических на-
рушений. Развитие нарушений углеводного обме-
на и  инсулинорезистентности формируется вслед-
ствие дозозависимого снижения секреции инсулина 
β-клетками и  периферической чувствительности 
к инсулину под действием кортикостероидов [31, 32]. 
Ингибиторы кальциневрина, особенно такролимус, 
нарушают выработку и секрецию инсулина, а также 
снижают поглощение глюкозы периферическими 
тканями, причем такролимус ассоциирован с более 
высоким риском развития СД de novo по сравнению 
с  циклоспорином [29]. mTOR-ингибиторы также 
способствуют инсулинорезистентности, ингибируя 
сигнальный путь PI3K/Akt [32]. Патогенез развития 
АГ связан, в  первую очередь, с  вазоконстрикцией 
и  задержкой натрия, индуцированными ингибито-
рами кальциневрина, а также с эффектом кортико-
стероидов [31, 32]. Развитие абдоминального ожире-

ствующих индивидуальному ССР, на момент обсле-
дования достигли только 2 пациента (2,7% от всей 
когорты и 25,0% из числа лиц, получающих ГЛТ).

Среди 16 пациентов, когда-либо получавших 
ГЛТ, нежелательное явление (миалгия) были заре-
гистрированы у  2 (12,5%): на фоне розувастатина 
10  мг и  флувастатина 40  мг. Пациент, принимав-
ший розувастатин 10 мг, продолжал его принимать 
на момент включения в  исследование, несмотря 
на миалгию (миалгия имела умеренную интенсив-
ность, активность КФК составляла 126 Ед./л). 

На момент включения в  исследование у  3 
(23,1%) из 13 пациентов, получавших ГЛТ, отмеча-
лось бессимптомное повышение активности пе-
ченочных трансаминаз (у 2 на фоне фенофибрата 
(АЛТ до 1,6 и  1,2 норм, АСТ до 1,6 норм) и  у  1 на 
фоне эзетимиба (АЛТ до 1,9 норм, АСТ до 1,8 норм, 
ГГТ до 2,8 норм, ЩФ до 2,2 норм)), которое, веро-
ятно, было связано с сопутствующим заболеванием 
трансплантата. Активность КФК у  всех лиц, полу-
чавших ГЛТ на момент включения в исследование, 
была в норме.

Обсуждение
Проведённый анализ когорты РП, направлен-

ных на консультацию к  кардиологу, выявил ряд 
ключевых аспектов. Прежде всего была подтверж-
дена высокая распространённость кардиометабо-
лических факторов риска у  РП. Важной находкой 
стало преобладание смешанного фенотипа ГЛП 
(48,6%). Несмотря на низкую частоту клинически 
манифестной ИБС (4,1%), применение инструмен-
тальных методов позволило выявить широкую рас-
пространённость субклинического, в т.ч. значимого 
атеросклероза, что в  совокупности обусловило от-
несение 95,9% пациентов к  категориям высокого 
или очень высокого ССР. В работе выявлено значи-
мое несоответствие между высоким уровнем ССР 
у РП и частотой приема и объемом ГЛТ, направлен-
ной на его снижение: патогенетически обоснован-
ную ГЛТ получали лишь 9,5%, а  целевых уровней 
ХС ЛНП достигали только 2,7%.

Полученные данные демонстрируют общую 
тенденцию, характерную для РП, у которых частота 
кардиометаболических факторов риска значительно 
превышает общепопуляционную [25]. Частота на-
рушений углеводного обмена и  ожирения в  нашем 
исследовании соответствовала ранее описанным 
диапазонам: 13-61% [26, 27] и 24-40% [26, 28], соот-
ветственно. При этом значения по ряду параметров 
в нашей когорте оказались вышеописанных диапа-
зонов для общей популяции РП: 87,8 vs 40-85% для 
АГ [29, 30] и 91,9 vs 40-85% для ДЛП [31]. Высокая 
распространенность кардиометаболических нару-
шений в данном исследовании частично обусловле-
на спецификой формирования выборки, состоящей 
из пациентов, направленных на консультацию кар-

Монотерапия статином
Эзетимиб
Ингибитор PCSK9
Фенофибрат
Статин + Эзетимиб

25,00%

6,25%

6,25%56,25%

6,25%

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

Рис. 6    �Распределение лиц с ГЛТ в течение всего периода после ТП 
по видам терапии.
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тию АГ, СД и хронической болезни почек, создавая 
порочный круг кардиометаболических нарушений 
[8, 10, 38].

Наиболее тревожным видится выявленный 
разрыв между уровнем ССР у РП и долей лиц, при-
нимающих патогенетически обоснованную ГЛТ 
(9,5%). При этом наиболее часто назначаемым 
препаратом оказался фенофибрат (8,1%), что мо-
жет отражать фокус на коррекции ГТГ или пред-
почтение стратегии, воспринимаемой (часто без-
основательно) как более безопасная. Возможны-
ми причинами такого выбора являются опасения 
лекарственных взаимодействий и  гепатотоксич-
ности, а  также недостаточная интеграция кардио
логических подходов в  наблюдении за РП. При 
этом в нашей выборке развитие миалгий отмечено 
лишь у 12,5% из числа когда-либо получавших ГЛТ, 
а  повышение активности трансаминаз у  части па-
циентов на терапии, вероятно, было связано с  за-
болеванием трансплантата, что находит отражение 
в  результатах других исследований [8, 39]. Следу-
ет отметить, что частота приема статинов в  нашей 
когорте (6,8%) оказалась кратно ниже, чем объ-
единенный показатель 32% (95% доверительный 
интервал (ДИ): 15-52%), полученный в  недавнем 
систематическом обзоре, включившем данные 11 
наблюдательных исследований с  участием 697 РП, 
получавших статины [40]. При этом в  данном ме-
таанализе терапия статинами у  РП была не толь-
ко ассоциирована со значимым снижением риска 
смерти от всех причин (отношение рисков, hazard 
ratio, HR=0,282) и  риска отторжения транспланта-
та (OR=0,33), но и характеризовалась приемлемым 
профилем безопасности с общей частотой нежела-
тельных явлений 14% и  частотой миалгий 5% [40]. 
Полученные данные подчеркивают проблему не-
достаточного, в ряде случаев необоснованного, на-
значения ГЛТ, доказано снижающий ССР у данной 
категории пациентов.

Ограничения исследования. Ключевым ограни-
чением является дизайн исследования (одномомент-
ный анализ), который не позволил установить при-
чинно-следственные связи. Формирование когорты 
среди пациентов, направленных к  кардиологу по 
определённым критериям, могло приводить к вклю-
чению лиц с  изначально более высоким ССР, что 
ограничивает экстраполяцию результатов на общую 
популяцию, однако отражает характеристику целе-
вой группы для оптимизации терапии. Для ряда по-
казателей данные были неполными (например, СРБ 
определён у 50% пациентов, липидный спектр до ТП 
был доступен у 17 пациентов). Оценка "максималь-
ных" липидных значений после ТП у  небольшой 
части пациентов включала расчётную коррекцию 
уровня ХС ЛНП на фоне терапии, что является при-
ближением и может вносить дополнительную неточ-
ность в оценку истинной выраженности ДЛП.

ния является результатом сложного взаимодействия 
ИСТ (в т.ч. стимуляции аппетита кортикостероида-
ми) с малоподвижным образом жизни [28]. Соглас-
но данным литературы, висцеральное ожирение 
является ключевым источником хронического си-
стемного воспаления [31, 32], что, видимо, частично 
объясняет высокую частоту повышения уровня СРБ 
в  нашей когорте. Согласно современным данным, 
висцеральный жир при ожирении характеризуется 
инфильтрацией провоспалительными макрофагами 
M1, которые активируются насыщенными жирными 
кислотами и секретируют цитокины (фактор некро-
за опухоли-альфа, интерлейкины-6 и  -1β), напря-
мую опосредующие инсулинорезистентность [33]. 
Это провоспалительное состояние жировой ткани 
приводит к хроническому системному воспалению, 
одним из маркеров которого является СРБ. Данные 
популяционных исследований подтверждают, что 
повышение уровня СРБ независимо ассоциировано 
с  повышенным риском развития метаболического 
синдрома (отношение шансов, odds ratio, OR 1,23), 
ГТГ и СД [34]. Это объясняет высокую частоту по-
вышения уровня СРБ (>2  мг/л) в  нашей когорте 
(73,0% среди обследованных), где абдоминальное 
ожирение отмечалось у 78,4% пациентов.

В  исследуемой когорте доминировали схемы 
на основе ингибиторов кальциневрина (такроли
мус у  86,5%) и  mTOR-ингибиторов (эверолимус 
у  59,5%), причём 47,3% пациентов получали их 
комбинацию. Согласно данным литературы, эти 
классы препаратов по-разному влияют на липид-
ный обмен. Ингибиторы кальциневрина (особен-
но циклоспорин) повышают уровень ХС ЛНП, 
ингибируя митохондриальную 27-гидроксилазу 
(CYP27A1), увеличивая активность ГМГ-КоА-ре
дуктазы (3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим 
А редуктазы), связываясь с рецептором ЛНП и сни-
жая активность липопротеинлипазы [35, 36]. При 
этом влияние такролимуса на липидный профиль 
менее выражено: на фоне его приёма описано уве-
личение ХС ЛНП на 3-40% и ТГ на 44%, в то время 
как для циклоспорина эти показатели составляют 
12-57 и  9-69%, соответственно [10]. В  свою оче-
редь, mTOR-ингибиторы (сиролимус, эверолимус) 
оказывают основное влияние на метаболизм ТГ, 
вызывая дозозависимую ГТГ за счет снижения ак-
тивности печеночной липазы, угнетения липолиза 
в  адипоцитах через путь PPAR-γ2 (Peroxisome Pro
liferator-Activated Receptor gamma 2, рецепторы ак-
тивируемые пролифераторами пероксисом, регули-
рующие экспрессию генов) и, как следствие, нару-
шения клиренса липопротеинов, богатых ТГ [37]. 
Таким образом, преобладание комбинированных 
режимов иммуносупрессии закономерно обуслав-
ливает развитие ДЛП преимущественно в виде сме-
шанной ГЛП. Помимо ДЛП, ингибиторы кальци-
неврина и  глюкокортикоиды способствуют разви-
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Заключение
Полученные в настоящей работе данные о вы-

сокой распространенности кардиометаболических 
факторов риска и преобладании лиц высокого или 
очень высокого ССР среди больных, перенесших 
ТП и  направленных к  кардиологу, подчёркивают 
необходимость междисциплинарного ведения РП, 
направленного на оценку ССР, коррекцию фак-
торов, его определяющих, и  подбор ГЛТ в  соот-

ветствии с  особенностями ДЛП, а  также важность 
разработки чётких национальных клинических ал-
горитмов и образовательных программ для врачей. 

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание "Создание генетических моделей коморбид-
ности хронических неинфекционных заболеваний 
с помощью полнофеномных исследований ассоци-
аций".
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Оценка муниципальной инфраструктуры, связанной 
с образом жизни населения, в Псковской области
Анциферова А. А., Концевая А. В., Муканеева Д. К., Иванова Е. С., Пустеленин Н. А., 
Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Представить результаты пилотного исследования с исполь-
зованием цифровой платформы "МАР инфраструктура" по оценке 
фактического состояния муниципальной инфраструктуры, связан-
ной с образом жизни населения в Псковской области.
Материал и методы. На территории Псковской области (г. Псков 
и  г. Печоры) реализовано пилотное исследование по оценке му-
ниципальной инфраструктуры, связанной с  образом жизни и  здо-
ровьем населения. Для оценки муниципальной инфраструктуры 
использована цифровая платформа "МАР инфраструктура", разра-
ботанная ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России. Полевые иссле-
дования проходили с ноября по декабрь 2024г.
Результаты. По итогам работы сформирована база данных, кото-
рая включила 863 объекта инфраструктуры, из них в Пскове — 787, 
Печорах  — 76. В  Пскове плотность объектов инфраструктуры на 
1 км2 выше, чем в Печорах, наибольшие различия наблюдаются в час
ти доступности точек продажи алкогольной продукции (г. Псков — 
2,1 объекта/1  км2 и  г. Печоры  — 0,7 объекта/1  км2) и  точек 
продажи табачной продукции и электронных систем доставки нико-
тина (г. Псков — 1,5 объекта/1 км2 и г. Печоры — 0,6 объекта/1 км2). 
Самыми доступными элементами инфраструктуры являлись точки 
продажи алкогольной продукции, которые в Пскове превышали до-
ступность объектов для физической активности в  5 раз. В  Пскове 
в  радиусе 100  м от образовательных учреждений располагались 
17 из 146 (11,6%) точек продажи табака и  табачной продукции. 
В Пскове в радиусе 100 м от образовательных учреждений распола-
гались 19 из 203 (9,4%) точек продажи алкоголя и алкогольной про-
дукции, в Печорах — 2 из 14 (14,3%), соответственно. 
Заключение. Выявленные различия между исследуемыми тер-
риториями Псковской области дают представление о  вариабель-

ности инфраструктуры в российских городах, особенно в городах 
с  разной численностью населения в  т.ч. в  пределах одного реги-
она. По итогам пилотного исследования можно заключить о  не-
обходимости усиления контроля соблюдения существующего 
законодательства в  части расположения объектов, в  которых осу-
ществляется продажа табачной и алкогольной продукции. 
Ключевые слова: здоровый образ жизни, инфраструктура города, 
факторы риска, профилактика.
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Assessment of municipal infrastructure related to population lifestyle in the Pskov region
Antsiferova A. A., Kontsevaya A. V., Mukaneeva D. K., Ivanova E. S., Pustelenin N. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To present the results of a  pilot study using the "MAR Infra
structure" digital platform to assess the actual state of municipal 
infrastructure related to population lifestyle in the Pskov Region.
Material and methods. This pilot study to assess municipal infra
structure related to population lifestyle and health was conducted in 
the Pskov Region (Pskov and Pechory). The "MAR Infrastructure" di

gital platform, developed by the National Medical Research Center for 
Therapy and Preventive Medicine, was used to assess municipal infra
structure. Field research was conducted from November to December 
2024.
Results. Based on the study results, a  database was compiled that 
included 863 infrastructure facilities, including 787 in Pskov and 76 in 
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ЭСДН — электронная система доставки никотина. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Характеристики места проживания в городе су-
щественно влияют на образ жизни и  здоровье 
населения, определяя доступность услуг, усло-
вий для физической активности и  социальной 
интеграции. Оценка городской инфраструктуры 
важна для выявления факторов риска хрониче-
ских неинфекционных заболеваний и разработ-
ки мер по их профилактике.

Что добавляют результаты исследования?
• � Выявлена высокая физическая доступность та-

бака и алкоголя в Псковской области, особенно 
в  г. Псков в  радиусе 100  м от образовательных 
учреждений располагалось 17 из 146 (11,6%) то-
чек продажи табака и  табачной продукции, 19 
(9,4%) из 203  точек продажи алкоголя и  алко-
гольной продукции, в г. Печоры — 2 (14,3%) из 
14, соответственно. 

• � Самыми доступными элементами инфраструк-
туры являлись точки продажи алкогольной 
продукции, которые в г. Пскове превышали до-
ступность объектов для физической активности 
в 5 раз. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Urban residential characteristics significantly in
f luence the lifestyle and health of the population, 
determining the availability of services, conditions 
for physical activity, and social integration. Asses
sing urban infrastructure is important for identi
fying risk factors for noncommunicable diseases 
and developing measures to prevent them.

What might this study add?
• � High physical availability of tobacco and alcohol 

was found in the Pskov region, particularly in the 
city of Pskov as follows: 17 of 146 (11,6%) tobacco 
product sales outlets, 19 (9,4%) of 203 alcohol sales 
outlets, and 2 (14,3%) of 14 in Pechory were loca
ted within a  100-meter radius of educational insti
tutions.

• � The most accessible infrastructure elements were 
alcohol sales outlets, which in Pskov exceeded the 
availability of physical activity facilities by 5 times.

Pechory. In Pskov, the density of infrastructure facilities per 1  km2 is 
higher than in Pechory. The largest differences are observed in acces
sibility of liquor stores (Pskov — 2,1 facilities/1 km2 and Pechory — 0,7 
facilities/1 km2) and tobacco and electronic nicotine delivery system 
sales outlets (Pskov  — 1,5 facilities/1 km2 and Pechory  — 0,6 facili
ties/1 km2). The most accessible infrastructure elements were alcohol 
sales outlets, which in Pskov exceeded the accessibility of physical 
activity facilities by 5 times. In Pskov, 17 of 146 (11.6%) tobacco 
product sales outlets were located within a 100 m radius of educational 
institutions. In Pskov, 19 of 203 (9,4%) liquor stores were located within 
a  100-meter radius of educational institutions, while in Pechory, this 
was 2 of 14 (14,3%).
Conclusion. The identified differences between the studied areas of 
the Pskov Region provide insight into the variability of infrastructure in 
Russian cities, especially in cities with different population sizes, inclu
ding within the same region. According to the pilot study results, there 
is a  need to strengthen enforcement of existing legislation regarding 
the location of facilities where tobacco and alcohol products are sold.
Keywords: healthy lifestyle, urban infrastructure, risk factors, preven
tion.
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Введение
Концепция формирования среды, способству-

ющей сохранению здоровья, была сформирована 
в  1997г Всемирной организацией здравоохранения, 
которая констатировала, что "арена" борьбы за здоровье 
должна располагаться там, где люди проводят большую 
часть своего времени, в т.ч. в общественных простран-

ствах городов1. Такой подход следует рассматривать как 
основной для продвижения здорового образа жизни. 

1	 Здоровая построенная среда. Резервные возможности укрепле-
ния здоровья и экономического роста. Спецвыпуск Института 
междисциплинарной медицины. М.: Издательство "Перо", 2018. 
40 с. https://idm.institute/upload/pdf/selection(1).pdf.
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турные объекты с  целью последующего создания акту-
альных интерактивных карт муниципалитетов с  обозна-
ченными на них объектами и проведения анализа. Мето-
дология исследования детально описана ранее [11]. 

Объектами исследования стали элементы городской 
инфраструктуры следующих категорий: медицинские ор-
ганизации, объекты для занятия спортом и  физической 
активностью, точки продажи свежих овощей и  фруктов, 
предприятия общественного питания, точки продажи ал-
когольной продукции, точки продажи табачной продук-
ции и  электронных систем доставки никотина (ЭСДН), 
промышленные предприятия, точки сбора мусора, оста-
новки общественного транспорта. 

Для точек продажи табачной продукции и  ЭСДН 
и  точек продажи алкогольной продукции анализиро-
вались их подгруппы: 1) продуктовые магазины или су-
пермаркеты, на кассовой зоне которых осуществляется 
продажа табака, точки продажи вейпов и  электронных 
сигарет, "табачные острова" в  торговом центре, 2) отде-
лы алкогольной продукции в продуктовых магазинах или 
супермаркетах, точки продажи алкоголя в торговых цен-
трах, отдельные магазины, специализирующиеся на про-
даже алкоголя, соответственно. 

Расстояние между образовательными учреждениями 
и  точками продажи алкогольной и  табачной продукции 
было измерено путем геокодирования (преобразования 
адреса в  координаты широты и  долготы). К  образова-
тельным учреждениям отнесены детские сады, школы, 
лицеи, гимназии, колледжи, институты и  университеты.

Сбор данных путем проведения "полевых работ" 
проводился с  октября по декабрь 2024г на территории 
выбранных для пилотной части исследования муниципа-
литетах — г. Псков и г. Печоры. 

Статистическая обработка данных и  расчеты про-
водились в  программе Microsoft Excel (Microsoft, США). 
Применены стандартные методы описательной статисти-
ки: номинальные качественные показатели представлены 
в абсолютных значениях и процентных отношениях. 

Результаты 
В ходе исследования оценена фактическая ин-

фраструктура городских территорий Пскова и  Пе-
чор. Псков по площади и  численности населения 
превосходит Печоры в 4,6 и 19,8 раз, соответствен-
но (по данным на 2024г, площадь Пскова составля-
ет 95,6  км2, численность населения — 187129 чело-
век, площадь Печор — 20,5 км2, численность насе-
ления — 9405 человек). 

По итогам работы по сбору первичных дан-
ных сформирована база данных объектов инфра-
структуры, которая включала 863 объекта инфра-
структуры (таблица 1), из которых в Пскове — 787, 
Печорах  — 76. В  Пскове чаще встречались точки 
продажи алкогольной продукции (n=203), меди-
цинские организации (n=139) и  точки продажи 
свежих овощей и  фруктов (n=131), а  в  Печорах — 
точки продажи алкогольной продукции (n=14), 
точки продажи свежих овощей и  фруктов (n=14) 
и объекты для занятий спортом и физической ак-
тивности (n=14). 

Дизайн современных городов создает предпо-
сылки развития факторов риска хронических неин-
фекционных заболеваний, например, способствует 
гиподинамии, нарушению циркадных ритмов, фор-
мированию вредных привычек, повышает уровень 
стресса [1-3]. Исследование влияния городской за-
стройки является актуальным направлением для 
исследователей в разных странах [4-6], в последнее 
время отмечен интерес российских исследователей 
в  данной области [7-10]. В  Российской Федерации 
формирование здоровьесберегающей среды внедря-
ется в рамках государственной политики, в т.ч. в рам-
ках Национальных проектов, включая Федеральный 
проект "Здоровье для каждого" Национального про-
екта "Продолжительная и  активная жизнь" (2025-
2030гг), что подчеркивает его приоритетный статус 
в государственной политике в области общественно-
го здоровья в России. Тем не менее, имеются огра-
ничения в  части методических подходов и  инстру-
ментария для объективной оценки инфраструктуры. 
В Российской Федерации экспертами ФГБУ "Нацио
нального медицинского исследовательского центра 
терапии и профилактической медицины" Минздрава 
России (ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России) 
разработан первый в  стране цифровой инструмент 
для оценки фактической инфраструктуры городских 
территорий  — цифровая платформа "МАР инфра-
структура" [11]. Впервые анализ по влиянию город-
ской среды на здоровья населения при помощи циф-
ровой платформы "МАР инфраструктура" проведен 
в Архангельской, Свердловской и Тверской областях 
в  части питания [12], физической активности [13], 
курения [14, 15] и потребления алкоголя [16]. 

 Цель публикации — представление результатов 
пилотного исследования с использованием цифро-
вой платформы "МАР инфраструктура" по оценке 
фактического состояния муниципальной инфра-
структуры, связанной с  образом жизни населения 
в Псковской области.

Материал и методы 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России на тер-

ритории Псковской области реализовано пилотное ис-
следование по оценке муниципальной инфраструктуры, 
связанной с образом жизни и здоровьем населения. Ко-
ординатором исследования выступает ГБУЗ Псковской 
области "Центр общественного здоровья и медицинской 
профилактики", в  состав исследовательской команды 
вошли студенты-волонтеры ГБПОУ ПО "Псковский ме-
дицинский колледж" и  ФГБОУ ВО "Псковский государ-
ственный университет". 

В  соответствии с  поставленной целью по дизай-
ну данное исследование является наблюдательным. Для 
проведения оценки муниципальной инфраструктуры ис-
пользована цифровая платформа "МАР инфраструкту-
ра" (https://map.gnicpm.ru/) — специальное программное 
обеспечение, основанное на использовании карт Open 
Street Map. Цифровая платформа позволяет в  режиме 
реального времени фиксировать изучаемые инфраструк-
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При изучении расстояния от образовательных 
учреждений до точек продажи табачной продукции 
и  ЭСДН и  точек продажи алкогольной продукции 
на изучаемых городских территориях было показа-
но, что в Печорах не зарегистрированы точки про-
дажи табака, расположенные в  радиусе <100  м от 
образовательных учреждений

В таблице 2 представлен список элементов ин-
фраструктуры, осуществляющих продажу табачной 
продукции, в  радиусе <100  м от образовательных 
учреждений в  Пскове. Выявлено, что продажа та-
бака и табачной продукции осуществляется на рас-
стоянии 30 м от школы до кассовой зоны в продук-
товом магазине или супермаркете и  59  м от школ 
до торгового центра. Продажа вейпов и  электрон-
ных сигарет осуществляется на минимальном рас-
стоянии 23  м от детского сада. В  радиусе 100  м от 
образовательных учреждений располагались 17 из 

С  учётом различий в  изучаемых муниципаль-
ных образованиях была отдельно проанализирова-
на доступность исследуемых объектов для Пскова 
и Печор (таблица 1). В Пскове плотность объектов 
инфраструктуры/1  км2 выше, чем в  Печорах, наи-
большие различия наблюдаются в  части доступ-
ности точек продажи алкогольной и табачной про-
дукции и  ЭСДН и  медицинских объектов. При 
анализе доступности изучаемых объектов для про-
живающего на территории населения, выявлено, 
что в Печорах на 1 тыс. населения приходится боль-
ше объектов инфраструктуры по всем категориям, 
чем в Пскове. Наибольшие различия выявлены для 
объектов для занятия спортом и физической актив-
ностью. Самыми доступными элементами инфра-
структуры оказались точки продажи алкогольной 
продукции, которые в  Пскове превышали доступ-
ность объектов для физической активности в 5 раз. 

Таблица 1 
Доступность объектов инфраструктуры,  

зарегистрированных в муниципальных образованиях Псковской области
№ Тип объекта г. Псков г. Печоры

Всего  
объектов

На 1 км2 На 1 тыс.  
населения

Всего  
объектов

На 1 км2 На 1 тыс. 
населения

1 Медицинские организации 139 1,5 0,74 12 0,6 1,28
2 Объекты для занятия спортом и физической 

активностью
40 0,4 0,21 13 0,6 1,38

3 Точки продажи свежих овощей и фруктов 131 1,4 0,70 13 0,6 1,40
4 Предприятия общественного питания 128 1,3 0,68 12 0,6 1,28
5 Точки продажи алкогольной продукции 203 2,1 1,08 14 0,7 1,49
6 Точки продажи табачной продукции и ЭСДН 146 1,5 0,78 12 0,6 1,28

Примечание: ЭСДН — электронная системы доставки никотина.

Таблица 2 
Элементы инфраструктуры, осуществляющие продажу табака и табачных изделий  

в радиусе 100 м от образовательных учреждений в г. Пскове
№ Тип объекта Тип образовательного учреждения Расстояние, м
1 Продуктовые магазины или супермаркеты,  

на кассовой зоне которых осуществляется продажа табака
Школа 30

2 Школа 43
3 Детский сад 51
4 Школа 65
5 Школа 67
6 Детский сад 72
7 Школа 72
8 Детский сад 75
9 Школа 77
10 Лицей 78
11 Детский сад 88
12 Детский сад 93
13 Точка продажи вейпов и ЭСДН Детский сад 23
14 Детский сад 77
15 Школа 81
16 "Табачный остров" в торговом центре Школа 59
17 Детский сад 89

Примечание: ЭСДН — электронная системы доставки никотина.



103

Общественное здоровье, организация и социология здравоохранения, медико-социальная экспертиза

нее оценка инфраструктуры при помощи указанно-
го инструмента проводилась на некоторых город-
ских территориях в  Свердловской, Архангельской, 
Тверской областях [12-16], а  в  Тульской области 
реализован проект "Карта здоровья", в  рамках ко-
торого все муниципалитеты региона были оценены 
по единым критериям формирования здоровьесбе-
регающей среды. По итогам такой оценки был со-
ставлен рейтинг муниципалитетов для разработки 
целевых управленческих решений, направленных 
на создание условий для ведения населением здо-
рового образа жизни и  увеличение продолжитель-
ности здоровой жизни.

Для проведения пилотного исследования были 
выбраны два города Псковской области, которые 
располагаются на расстоянии ~50 км друг от друга — 
Псков и Печоры. Псков, являясь столицей области, 
значительно превосходит Печоры по территории 
и численности населения и обладает более развитой 
инфраструктурой и  экономическим потенциалом. 
Согласно полученным в исследовании результатам, 
в Пскове плотность объектов инфраструктуры/1 км2 
выше, что может свидетельствовать о более развитой 
городской среде. Хотя плотность объектов инфра-
структуры/1 км2 в Печорах ниже, в расчете на 1 тыс. 
населения этот показатель выше, что может указы-
вать на более равномерное распределение инфра-
структуры по городской территории.

Полученные результаты свидетельствуют о низ-
ком уровне доступности объектов для занятий спор-
том и  физической активностью  — действительно, 

146  точек продажи табака и  табачной продукции, 
что составило 11,6%.

В  Пскове в  радиусе 100  м от образовательных 
учреждений располагались 19 (9,4%) из 203  то-
чек продажи алкоголя и  алкогольной продукции 
(таблица 3), в  Печорах — 2 (14,3%) из 14, соответ-
ственно. В  Пскове выявлена возможность купить 
алкогольную продукцию в  продуктовом магазине 
на минимальном расстоянии 30 м, в специализиро-
ванном магазине по продаже алкоголя на расстоя-
нии 53 м и в торговом центре на расстоянии 59 м от 
школы. В  Печорах выявлена возможность купить 
алкогольную продукцию в  продуктовом магазине 
на расстоянии 51  м от гимназии и  98  м от школы. 
Таким образом, сравнительный анализ выявил раз-
личия в  расположении точек продажи табачной 
и  алкогольной продукции относительно образова-
тельных учреждений в  двух разных муниципали-
тетах. Необходимо дополнительное внимание со 
стороны органов местного самоуправления и обще-
ственных организаций для принятия мер по сни-
жению рисков, связанных с доступностью табачной 
и алкогольной продукции среди молодежи.

Обсуждение
В  Псковской области реализовано пилотное 

исследование, в  рамках которого изучалась факти-
ческая оценка муниципальной инфраструктуры, 
связанная с образом жизни и здоровьем населения, 
с  применением разработанного для данных целей 
цифровой платформы "МАР инфраструктура". Ра-

Таблица 3 
Элементы инфраструктуры, осуществляющие продажу алкоголя и алкогольной продукции  

в радиусе 100 м от образовательных учреждений в г. Пскове
№ Тип объекта Тип образовательного учреждения Расстояние, м
1 Отдел алкогольной продукции в продуктовом магазине/супермаркете Школа 30
2 Школа 43
3 Детский сад 51
4 Школа 65
5 Школа 67
6 Детский сад 72
7 Школа 72
8 Детский сад 75
9 Школа 77
10 Лицей 78
11 Школа 81
12 Детский сад 87
13 Детский сад 88
14 Детский сад 93
15 Точки продажи алкоголя в торговом центре Школа 59
16 Детский сад 78
17 Детский сад 86
18 Детский сад 89
19 Отдельные магазины, специализирующиеся на продаже алкоголя Школа 53
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в  Пскове их количество в  5 раз уступает числу то-
чек продаж алкогольной продукции, что вызывает 
опасения, т.к. существуют убедительные доказа-
тельства влияния городской застройки на детское 
ожирение [17, 18] и  развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний [19]. 

Плотность расположения точек продажи ал-
когольной и  табачной продукции ранее изучалась 
в  4-х муниципальных образованиях Свердловской 
области [18, 19]. Екатеринбург значительно боль-
ше Пскова как по площади, так и  по численности 
населения, вероятно этим обусловлена высокая 
плотность точек продажи алкогольной (3,4 объек-
та/1 км2) и табачной продукции (2,3 объекта/1 км2) 
по сравнению с  Псковом (2,1 и  1,5 объекта/1  км2, 
соответственно). 

Согласно действующему Федеральному зако-
ну № 15 от 23.02.2013 розничная продажа табачных 
изделий в  радиусе <100  м от образовательных уч-
реждений запрещена. На территориях, прилегаю-
щих к  образовательным организациям, согласно 
Федеральному закону № 171 от 22.11.1995, запреще-
на и  розничная продажа алкогольной продукции. 
В рамках настоящей работы как для точек продажи 
табачной продукции и ЭСДН, так и для точек про-
дажи алкогольной продукции изучалось расстояние 
<100 м от образовательных учреждений. Полученные 
результаты свидетельствуют о  том, что в  г. Печоры 
соблюдаются требования в части расположения то-
чек продажи табачной продукции и ЭСДН в радиу-
се <100 м от образовательных учреждений, тогда как 
в г. Пскове данные требования нарушаются. Схожая 
ситуация по частичному соблюдению законодатель-
ства выявлена в других регионах, где ранее проведена 
оценка фактической инфраструктуры с использова-
нием цифровой платформы "МАР инфраструктура" 
[20]. Полученные результаты указывают на необхо-
димость проведения изменений, в  т.ч. пересмотра 
порядка лицензирования объектов, занимающихся 
продажей алкогольной и табачной продукции.

Ограничения исследования. Важно отметить, что 
объекты инфраструктуры могут быть многофункци-
ональными, объединяя в себе различные категории 
товаров. Например, один и тот же продуктовый ма-
газин или супермаркет может одновременно предла-
гать как свежие овощи и фрукты, так и алкогольную 
продукцию, что в данном исследовании рассматри-

валось отдельно как точка продажи свежих овощей 
и фруктов и точка продажи алкогольной продукции. 

К  ограничениям исследования можно отнести 
и то, что расстояния между изучаемыми объектами 
инфраструктуры и  образовательными учреждени-
ями измерены путем геокодирования, данный ме-
тод не предусматривал учет искусственных и  есте-
ственных преград (забор, закрытая территория, 
ров, речка, расположение объектов на разных эта-
жах зданий), которые могли бы повлиять на изме-
ренное расстояние. 

Заключение
Выявленные различия между исследуемыми 

территориями Псковской области (г. Псков и г. Пе
чоры) дают представление о  вариабельности ин-
фраструктуры в российских городах, особенно в го
родах с разной численностью населения, в т.ч. в пре-
делах одного региона.

Итоги пилотного исследования на городских 
территориях Псковской области свидетельствуют 
о  необходимости усиления контроля соблюдения 
существующего законодательства в  части располо-
жения объектов, в  которых осуществляется прода-
жа табачной и алкогольной продукции. 

Использованный метод сбора и анализа данных 
о состоянии городской инфраструктуры может быть 
рекомендован для изучения всех муниципальных 
объектов Псковской области и разработки рейтинга 
муниципальных образований в  части здоровьесбе-
регающей среды. Помимо этого, согласно постанов-
лению протокола заседания Совета Правительства 
Российской Федерации по вопросам попечитель-
ства в социальной сфере от 10 октября 2025г поста-
новило, что в 2026г необходимо провести пилотные 
проекты по оценке здоровьесберегающей среды 
в  5 субъектах Российской Федерации ("Карта здо
ровья") и по их окончании представить предложения 
о целесообразности масштабирования "Карты здо-
ровья" на все субъекты Российской Федерации. 
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Программированная гибель клеток и ее место в патогенезе 
атеросклероза: роль ингибитора каспазо-активируемой 
дезоксирибонуклеазы при сердечно-сосудистых 
и онкологических заболеваниях: обзор 
Мольс А. А. А., Гуманова Н. Г., Восканян Л. В., Богданова Н. Л., Шаноян А. С., 
Киселев А. Р. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Апоптоз  — это программируемая гибель клетки, ключевую роль 
в финальной стадии которого — фрагментации дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК)  — играет комплекс каспазо-активируемой 
дезоксирибонуклеазы (ДНКазы) (Caspase-activated DNase) и  его 
ингибитора (Inhibitor of Caspase-activated DNase), (CAD/ICAD или 
DFF40/DFF45). В  норме ICAD выполняет двойную функцию: обе-
спечивает фолдинг фермента CAD и блокирует его активность. При 
запуске апоптоза каспаза-3 расщепляет комплекс ICAD/CAD, вы-
свобождая активированный фермент CAD, катализирующий фраг-
ментацию ДНК. При атеросклерозе из-за нарушения утилизации 
погибших клеток активация CAD превращает "молчаливый" апоп-
тоз в  воспалительный некроз, дестабилизирующий бляшку. В  он-
кологии, напротив, снижение активности CAD, например, за счёт 
упрочения взаимосвязи с ингибитором ICAD, может вызывать ре-
зистентность опухоли к химио- и лучевой терапии. Таким образом, 
комплекс ICAD/CAD — важная молекулярная мишень: его избыточ-
ная активация опасна при атеросклерозе, а  недостаточная — при 
лечении рака.
Ключевые слова: ICAD, DFF-45, ингибитор каспазо-активируемой 
ДНКазы, апоптоз, атеросклероз, воспаление, макрофаги, онкология.
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Programmed cell death and its role in the atherosclerosis pathogenesis: the role of inhibitor  
of caspase-activated DNase in cardiovascular diseases and oncology
Mols A. A. А., Gumanova N. G., Voskanyan L. V., Bogdanova N. L., Shanoyan A. S., Kiselev A. R.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Apoptosis is a  programmed cell death, the final stage of which 
(deoxyribonucleic acid (DNA) fragmentation) is keyly catalyzed by the 
complex of caspase-activated DNase (CAD/DFF40) and its inhibitor 
(ICAD/DFF45). Normally, ICAD performs a  dual function as follows: 
it facilitates the CAD enzyme folding and blocks its activity. When 
apoptosis is triggered, caspase-3 cleaves the ICAD/CAD complex, 
releasing activated CAD, which catalyzes DNA fragmentation. In 
atherosclerosis, due to impaired cell recycling, CAD activation 
transforms silent apoptosis into inflammatory necrosis, destabilizing 
the plaque. In oncology, by contrast, decreased CAD activity, for 

example, by strengtheв relationship with an ICAD inhibitor, can cause 
tumor resistance to chemotherapy and radiation therapy. Thus, the 
ICAD/CAD complex is an important molecular target. Its excessive 
activation is dangerous in atherosclerosis, and its insufficient activation 
is dangerous in cancer treatment. 
Keywords: ICAD, DFF-45, inhibitor of caspase-activated DNase, 
apoptosis, atherosclerosis, inflammation, macrophages, oncology.

Relationships and Activities. State Assignment: "Creation of a  Da
tabase of Serum Proteomic Profiles for Major Non-Communicable Di
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АСБ  — атеросклеротическая бляшка, АФК  — активные формы кислорода, ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИЛ  — интерлейкин, СН  — сердечная недостаточность, ССЗ  — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФНО-α  — фактор некроза опухоли альфа, APO-1 или APT  — апоптозный антиген 1, CAD  — Caspase-activated deoxyribonuclease (каспазо-активируемая дезоксирибонуклеаза), DFF40  — DNA 
fragmentation factor 40 (фактор фрагментации ДНК), DNA — Deoxyribonucleic acid, ICAD — Inhibitor of Caspase-activated DNase (ингибитор каспазо-активируемой ДНКазы), NO — оксид азота.
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Введение
Апоптоз — это запрограммированная и регули-

руемая гибель клетки, в  ходе которой клетка рас-
падается на фрагменты, ограниченные мембраной, 
или апоптотические тельца. В норме эти фрагмен-
ты быстро поглощаются соседними клетками или 
макрофагами, не вызывая воспаления. Обычно 
весь процесс занимает от 1 до 3 ч. Его основная 
функция  — удаление повреждённых, инфициро-
ванных или мутировавших клеток [1, 2]. В сложных 
организмах апоптоз играет важную роль в развитии 
и  формировании органов, поддержании постоян-
ства внутренней среды и  работе иммунной систе-
мы. Этот процесс характерен для всех эукариот — 
от простейших до высших форм жизни. Гибель 
клетки в результате апоптоза сопровождается смор-
щиванием и  фрагментацией как самих клеток, так 

и их ядер, потерей микроворсинок и обширной де-
градацией хромосомной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) [3]. Характерным признаком апоп-
тоза является распад ядерной ДНК на нуклеосомы 
[4], который происходит на заключительной стадии 
апоптоза. За процесс распада ядерной ДНК отвеча-
ет фермент — каспазо-активируемая дезоксирибо-
нуклеаза (ДНКаза) (Caspase-activated DNase, CAD,) 
или β-субъединица фактора фрагментации ДНК 
(DNA fragmentation factor 40, DFF40). Его актив-
ность регулируется ингибитором  — белком ICAD 
(Inhibitor of Caspase-activated DNase) или DFF45. 
При активации каспазо-активируемой ДНКазы — 
CAD, происходит расщепление комплекса субъе-
диниц CAD/ICAD (DFF40 и  DFF45), каспазами 
(ферментами апоптоза). Освобождение CAD, или 
DFF40, от ингибитора ICAD, или DFF45, позво-

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � В  контексте сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности атеросклероза, дисрегуляция апоп-
тоза рассматривается как возможный фактор 
патогенеза.

• � Регулятор апоптоза, комплекс ICAD/CAD, на-
ходится на пересечении патогенетических ме-
ханизмов двух социально-значимых заболева-
ний  — сердечно-сосудистых и  онкологических.

Что добавляют результаты исследования?
• � Согласно собственным исследованиям, субъе-

диница комплекса ICAD обнаружена в  составе 
протеомного профиля сыворотки крови паци-
ентов с  выраженным поражением коронарных 
артерий.

• � Изучение регуляции связанного с  апоптозом 
развития атеросклероза открывает новые пер-
спективы для разработки терапевтических 
стратегий, направленных на прецизионность 
терапии и  стабилизацию атеросклеротической 
бляшки. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � In the context of cardiovascular diseases, particu
larly atherosclerosis, apoptosis dysregulation is con
sidered a possible factor in pathogenesis.

• � The apoptosis regulator, the ICAD/CAD complex, 
is at the pathogenesis intersection in two socially 
significant diseases  — cardiovascular diseases and 
cancer.

What might this study add?
• � According to our own research, an ICAD complex 

subunit was detected in the proteomic profile of the 
blood serum of patients with severe coronary artery 
disease.

• � Studying the regulation of apoptosis-associated 
atherosclerosis opens new prospects for therapeutic 
strategies aimed at precision therapy and plaque 
stabilization.
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2024гг. В итоге, в обзор было включено 45 источни-
ков литературы.

Результаты
Триггеры атеросклероза
Атеросклероз, хроническое воспалительное 

заболевание артерий, является ведущей причиной 
ССЗ в развитых странах, в результате которого фор-
мируется субстрат таких заболеваний как ишемиче-
ская болезнь сердца, ишемический инсульт, тром-
боз — атеросклеротические бляшки (АСБ) [10]. 

Холестериновая теория развития атероскле-
роза, разработанная Н. Н. Аничковым и  С. С. Ха-
латовым, остается основополагающей в  совре-
менном понимании атеросклероза. Согласно этой 
теории, нарушение липидного обмена [10, 11] при-
водит к  формированию АСБ в  сосудистой стен-
ке. Согласно современным данным, наряду с  ге-
нетической предрасположенностью, к  патологии 
сердечно-сосудистой системы [12] приводят дис-
функция эндотелия [13] и  окислительный стресс, 
характеризующийся избыточным образованием 
активных форм кислорода (АФК) и свободных ра-
дикалов. Эти соединения инициируют перекисное 
окисление липидов [14], вызывают повреждение 
клеточных структур, включая ДНК и  белки. Роль 
дислипидемии, свободно-радикального окисления 
и воспаления как ключевых факторов развития ате-
росклероза была продемонстрирована в  ряде ис-
следований [15, 16], проспективные исследования 
выявили надежную взаимосвязь между воспалени-
ем и  риском возникновения сердечно-сосудистых 
событий (рисунок 1) [17]. 

Эндотелиальная дисфункция и вызывающие ее ме
ханизмы

Патогенетический каскад атеросклероза за-
пускается с момента механического нарушения це-
лостности сосудистого эндотелия, происходящего 
вследствие турбулентного течения крови в  местах 

ляет этой субъединице фрагментировать ядерную 
ДНК [5, 6]. Комплекс ICAD/CAD играет важную 
роль в  апоптозе, регулируя баланс между развити-
ем, дифференцировкой и гибелью клетки.

Кардиомиоциты подвергаются апоптозу при 
инфаркте миокарда, при ишемии/реперфузии и при 
сердечной недостаточности (СН) [7]. Место апоп
тоза в  патогенезе других сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), в  частности, атеросклероза, 
пока малоизучено. При этом, за период с  1990 по 
2019гг число зарегистрированных случаев атеро-
склероза возросло практически вдвое, а  ССЗ яв-
ляются основной причиной смерти в  мире (32% 
всех ежегодных случаев смерти в  Восточной Евро-
пе, Центральной Азии и Центральной Европе) [8]. 
С учетом того, что взаимосвязь между ICAD и вы-
раженным стенозом коронарных артерий у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца впервые была 
показана ранее [9], цель обзорной статьи заклю-
чалась в  определении места апоптоза в  патогенезе 
атеросклероза с акцентом на роль комплекса CAD/
ICAD.

Методология исследования
С  целью анализа современных данных о  роли 

комплекса CAD/ICAD в  патогенезе атеросклеро-
за, вклада апоптоза и  воспаления в  этот процесс, 
и  определения перспективных направлений для 
дальнейших исследований в  этой области, бы-
ло проведено исследование баз данных PubMed, 
eLibrary (Science Index), по ключевым словам: апоп-
тоз, ингибитор каспазо-активируемой дезоксири-
бонуклеазы, CAD, ICAD, атеросклероз, воспале-
ние, стерильное воспаление, макрофаги, каспазы, 
провоспалительные каспазы, онкология, apoptosis, 
inhibitor of caspase-activated DNase, CAD, ICAD, 
atherosclerosis, inf lammation, sterile inf lammation, 
macrophages, caspases, pro-inf lammatory caspases, 
oncology с  глубиной поискового запроса с  1980 по 

Апоптоз (CAD/ICAD)

1

Атеросклеротическая
бляшка

Эндотелиальная
дисфункцияДислипидемия Воспаление

Окислительный
стресс

?2

Рис. 1    Триггеры атеросклероза: место апоптоза в развитии атеросклероза.
Примечание: 1 — макрофаг, 2 — пенистая клетка; CAD — Caspase-activated deoxyribonuclease (каспазо-активируемая дезоксирибонуклеаза), 
ICAD — Inhibitor of Caspase-activated deoxyribonuclease (ингибитор каспазо-активируемой дезоксирибонуклеазы, ДНКазы).
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Оба типа воспаления часто характеризуются схо-
жей сигнальной регуляцией, связанной, например, 
с  активацией инфламмасом и  каспазы-1, что при-
водит к  созреванию провоспалительных цитоки-
нов, таких как ИЛ-1β [20].

Роль макрофагов и аутофагии в атеросклерозе 
Макрофаги играют центральную роль в  па-

тофизиологии атеросклероза и  их функции тесно 
связаны с  клеточным процессом аутофагии. Ауто
фагия представляет собой защитный механизм, 
обеспечивающий переработку и  утилизацию по-
врежденных клеточных компонентов. Исследования 
показывают, что нарушение регуляции аутофагии 
в макрофагах способствует развитию атеросклероза 
за счет следующих механизмов: во-первых, аутофа-
гия регулирует процессы апоптоза и  некроптоза 
макрофагов в  АСБ, влияя на стабильность ее фи-
брозной покрышки. Во-вторых, аутофагия модули-
рует воспалительную активность макрофагов, кон-
тролируя секрецию провоспалительных цитокинов. 
В-третьих, аутофагия участвует в метаболизме холе-
стерина и формировании пенистых клеток — клю-
чевого элемента атеросклеротических поражений. 
Дисфункция аутофагических процессов в  макро-
фагах приводит к накоплению апоптотических кле-
ток, усилению воспаления и  нестабильности АСБ, 
что повышает риск ее разрыва и  развития сердеч-
но-сосудистых осложнений [21].

Показано, что атеросклероз тесно связан с раз-
личными формами запрограммированной клеточ-
ной гибели помимо апоптоза: пироптозом и аутофа-
гией. Пироптоз — это форма запрограммированной 
клеточной гибели, опосредованная инфламмасо-
мами, которая усугубляет местные воспалительные 
реакции, высвобождая провоспалительные факто-
ры (например, ИЛ-18 и  ИЛ-1β) и  способствуя не-
стабильности бляшек и тромбозу. Аутофагия — это 
процесс, который помогает поддерживать здоровье 
клеток, разрушая поврежденные клеточные струк-
туры и  аномальные белки. Митофагия, специ-
ализированная форма аутофагии, имеет важное 
значение для окислительно-восстановительного 
гомеостаза и  регуляции воспаления. Нарушение 
регуляции аутофагии может оказывать негативное 
воздействие на клеточный гомеостаз, что, в  свою 
очередь, ускоряет прогрессирование атероскле-
роза. В  экспериментах показано, что при ингиби-
ровании NOD-подобного рецепторного белка 3 
(NLRP3) одноименной инфламмасомы под воз-
действием полидатина — противовоспалительного 
средства, производного ресвератрола  — наблюда-
ется активация аутофагии и  снижение пироптоза, 
оказывающее антиатеросклеротическое действие 
[22]. В  свою очередь, воспалительные медиаторы, 
высвобождающиеся во время пироптоза, могут вы-
зывать нарушение аутофагии, что усугубляет гибель 
клеток и  воспалительную реакцию. Нарушение 

разветвления артерий, особенно, при повышенном 
артериальном давлении. Прямое действие повреж-
дающего фактора вызывает выброс цитокинов: 
интерлейкинов (ИЛ) — ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и  фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-α), матриксных 
металлопротеиназ, прокоагулянтного тканевого 
фактора роста, которые инициируют хемотаксис 
иммунных клеток в  очаг повреждения. Циркули-
рующие моноциты прилипают к  поврежденному 
участку артериальной стенки и  проникают внутрь, 
дифференцируются в  макрофаги, которые актив-
но участвуют в  поглощении липидов посредством 
фагоцитоза и  дают начало пенистым клеткам, ко-
торые в  большом количестве присутствуют в  АСБ. 
Согласно этой концепции, повреждение эндотелия 
приводит к  агрегации тромбоцитов и  высвобожде-
нию тромбоцитарных факторов, которые вызывали 
пролиферацию гладкомышечных клеток в  интиме 
артерий. Затем эти клетки генерируют внеклеточ-
ный матрикс, который удерживает липопротеины, 
образуя очаг АСБ. Помимо гладкомышечных кле-
ток, в атеромах были выявлены иммунные клетки, 
что подтверждает участие воспалительного процес-
са в развитии этого заболевания.

Сосудистый эндотелий контролирует тонус со-
судистой стенки, секретируя вазоактивные агенты — 
вазодилататоры (оксид азота, NO), простациклин) 
и вазоконстрикторы (эндотелин-1, ангиотензин II), 
которые регулируют сосудистый рост, процессы 
тромбообразования, воспаления и  окислительные 
реакции. Ключевым звеном развития эндотелиаль-
ной дисфункции становится окислительный стресс, 
при котором снижение биодоступности NO сочета-
ется с повышенной генерацией АФК. АФК, основ-
ным источником которых является восстановленный 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН)-
оксидаза типа NOX2, угнетают активность эндотели-
альной NO-синтазы, основного фермента, синтези-
рующего NO в сосудистом эндотелии [18].

Стерильное воспаление и  воспаление, индуциро-
ванное патогеном 

Стерильное воспаление  — это воспалительная 
реакция, ассоциированная с  повреждением АТФ 
или ДНК и  др. высвобождаемыми компонентами, 
вследствие нарушения целостности клетки, при от-
сутствии патогенов. Стерильное воспаление возни-
кает после повреждения тканей, например, ишемии, 
травмы или воздействия токсинов с целью удаления 
обломков клеток и инициации реакций восстанов-
ления тканей [19].

Воспаление, индуцированное патогеном (или 
инфекционное), ассоциировано с  патогенами, та-
кими как эндотоксин и  другие липополисахари-
ды бактерий, вирусная рибонуклеиновая кислота 
(РНК) и  др., характеризуется иммунным ответом 
на инфекцию, направленным на устранение вторг-
шихся микроорганизмов и  зараженных клеток. 
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го определения [23]. Фрагментация ДНК настолько 
специфична для апоптоза, что легла в основу широ-
ко используемого гистохимического метода TUNEL 
(TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling), позво-
ляющего выявлять апоптотические клетки in situ по 
наличию свободных 3'-OH концов фрагментиро-
ванной ДНК [24]. Независимо от происхождения 
апоптотического стимула, апоптоз активируется се-
мейством каспаз, присутствующих в развивающихся 
клетках в виде неактивных предшественников [25]. 
В исследовании Liu X, et al. предполагается, что про-
теолиз ключевого регулятора апоптотического пу-
ти — гетеродимерного комплекса CAD/ICAD может 
быть одним из фундаментальных событий в запуске 
апоптоза, ведущего к  формированию АСБ [6]. Ак-
тивация каспаз запускает протеолитический каскад, 
который необратимо разрушает ключевые клеточ-
ные структуры [26].

Апоптоз инициируется двумя основными путя-
ми: внешним и внутренним (рисунок 3). Внешний 
путь активируется сигналами, которые опосредуют 
рецепторы, стимулирующие гибель клетки, или так 
называемые рецепторы смерти (Death Receptors, 
DR), располагающиеся на клеточной поверхности 
и  запускающие каскад реакций, инициирующим 
звеном которого служит каспаза-8. Классическим 
примером стимулятора внешнего пути апоптоза 
служит член суперсемейства рецепторов ФНО-6 
(TNFRSF6)  — Fas-рецептор (FasR), также извест-

аутофагии также способствует возникновению 
и  прогрессированию пироптоза. Оба процесса 
играют важную роль в  развитии атеросклероза 
(рисунок  2) [22]. Апоптоз далеко не единственный 
механизм программируемой гибели клеток при 
сердечно-сосудистой патологии (рисунок 2). 

В  последние 20  лет интерес научных исследо-
ваний простирается далеко за пределы взаимосвязи 
уровня холестерина с  атерогенезом и  фокусирует-
ся на изучении деталей воспалительного процесса, 
апоптоза в  патогенезе различных заболеваний, 
в т.ч. аутофагии в развитии атеросклероза [21]. Тем 
не менее, роль апоптоза в патогенезе атеросклероза 
остается малоизученной. 

Механизмы апоптоза 
Уже известно о множестве разных механизмов 

клеточный гибели и их роли в процессе смерти кар-
диомиоцитов, которые представлены на рисунке 2, 
однако в данном обзоре в основном речь пойдет об 
апоптозе. 

Апоптоз играет ключевую роль в эмбриогенезе, 
поддержании тканевого гомеостаза и  устранении 
поврежденных клеток. В отличие от некроза, апоп-
тоз протекает без развития воспалительной реакции 
и  характеризуется специфическими морфологи-
ческими изменениями. Маргинализация хрома-
тина, конденсация и фрагментация ядра — одни из 
самых характерных визуальных морфологических 
маркеров апоптоза  — основа его гистологическо-

Рис. 2    �Пути утилизации клеток при сердечно-сосудистых заболеваниях [7]. Знаком "вопрос" отмечены пути, исследование которых актуа-
лизируется при сердечно-сосудистых заболеваниях (адаптирован из [7]).
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На основании места в  сигнальных каскадах 
и функций и каспазы делятся на три группы. Ини-
циаторные каспазы (например, каспаза-8, -9) со-
держат длинные N-концевые эффекторные доме-
ны (DED (death-effector domain) или CARD (caspase 
activation and recruitment domain)  — "домен акти-
вации и  рекрутирования каспазы"), которые уча-
ствуют в  образовании крупных комплексов, таких 
как апоптосома или DISC (death-inducing signaling 
complex), что приводит к их самоактивации [33]. 

Эффекторные каспазы (например, каспаза-3, 
-7), активируясь под действием инициаторных ка-
спаз, осуществляют расщепление клеточных струк-
тур и ферментов репарации ДНК [34]. Критическая 
роль в  апоптотической фрагментации ДНК отво-
дится эффекторной каспазе-3, которая является ос-
новным активатором CAD за счет расщепления его 
ингибитора ICAD [35, 36]. Воспалительные каспазы 
(например, каспаза-1, -4, -5) регулируют не апоп-
тоз, а  процесс пироптоза, представляющего собой 
воспалительную литическую форму гибели клетки, 
преимущественно за счет активации цитокинов [37, 
38]. Такие каспазы, как каспаза-1, ответственны за 
процессинг и активацию провоспалительных цито-
кинов ИЛ-1β и ИЛ-18, что является важным звеном 
врожденного иммунного ответа [39].

Структурно неактивные предшественники кас
паз, прокаспазы, состоят из трех доменов: N-кон
цевого пропептида, большой (p20) и  малой (p10) 

ный как апоптозный антиген 1 (APO-1 или APT), 
кластер дифференцировки 95 (CD95) [27-29]. Ли-
гандом рецептора Fas (FasL) может быть белок се-
мейства ФНО. Экспрессия FasR строго регулирует-
ся и повышается в активированных T-лимфоцитах, 
NK (Natural killer-клетках) (цитотоксических лим-
фоцитах), а  также в  клетках иммунопривилегиро-
ванных тканей, таких как глаза и  семенники, где 
этот рецептор участвует в  поддержании иммунной 
толерантности [24, 30].

Важную роль в интеграции различных апопто-
тических сигналов играют митохондрии. Внутрен-
ний (митохондриальный) путь (рисунок 3) активи-
руется в  ответ на повреждение ДНК, окислитель-
ный стресс или недостаточность факторов роста, 
что приводит к  увеличению проницаемости мито-
хондриальной мембраны, высвобождению цитох-
рома С и формированию апоптосомы, активирую-
щей каспазу-9 [31].

Оба пути активируют эффекторные каспазы-3 
и  -7, что приводит к  фрагментации ядра и  бел-
ков цитоскелета, а  также деградации сотни других 
клеточных белков, включая ламины. Этот процесс 
имеет характерные морфологические признаки, 
свойственные апоптозу [26, 32].

Функция каспаз в процессе апоптоза
Каспазы представляют собой семейство цисте-

иновых протеаз, которые осуществляют специфич-
ный гидролиз пептидных связей по цистеину. 

Внешний путь Внутренний путь
митохондриальный

Лиганд смерти

Рецептор смерти FAS

Активация каспазы 8 Активация каспазы 9
Активация
каспазы 3

и каспазы 7

Активация эндонуклеаз � Деградация хромосомной ДНК � Активация протеаз � 
Деградация ядерных белков и белков цитоскелета � Реорганизация цитоскелета

Конденсация хроматина и цитоплазмы, фрагментация ядра и т.д.

Формирование апоптотических телец

Повреждение ДНК,
недостаточность

факторов роста
Радиация,

токсины, гипоксия,
окислительный

стресс

Апоптосома

Рис. 3    �Схематическое изображение путей внешнего (рецептор-опосредованного) и внутреннего (митохондриального) путей активации 
апоптоза. Оба сигнальных каскада апоптоза сходятся на общих финальных этапах разрушения клетки.

Примечание: ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.
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комплекса CAD/ICAD (рисунок 4) [5]. В результате 
диссоциации комплекса CAD/ICAD, CAD присту-
пает к расщеплению ДНК хромосом [5].

Роль регуляции CAD/ICAD в онкологических за-
болеваниях и терапевтической резистентности

Основным механизмом, лежащим в основе лу-
чевой и  химиотерапии онкологических заболева-
ний, является целенаправленное повреждение ДНК, 
включающее двунитевые разрывы, алкилирование 
оснований и  сшивки. Накопление таких повреж-
дений распознается клеткой как критический про-
апоптотический сигнал, активирующий внутренний 
(митохондриальный) апоптотический путь, кульми-
нацией которого является протеолитическая актива-
ция эффекторных каспаз. При этом, каспазы-3 и -7 
катализируют расщепление субъединиц CAD/ICAD 
[43], что является необходимым звеном в активации 
CAD и фрагментации ДНК [5, 44].

Установлено, что в  клетках, лишенных нор-
мального гена ICAD, например, в клетках, экспрес-
сирующих мутантный ICAD, устойчивый к  дей-
ствию каспаз, фрагментации ДНК во время апоп-
тоза не происходит, хотя и наблюдаются некоторые 
другие признаки апоптоза [31]. Это указывает на 
то, что регуляция CAD/ICAD является доминиру-
ющей в  фрагментации ДНК вследствие апоптоза. 
Важность системы регуляции CAD/ICAD была от-
мечена при изучении острого миелоидного лейко-
за — распространенного злокачественного заболе-
вания, для которого на практике регистрировались 
случаи первичной химиорезистентности и высокие 
показатели рецидивов заболевания [43]. Было об-
наружено, что индукция апоптоза многими химио
терапевтическими агентами напрямую зависит от 
каспазо-зависимого расщепления ICAD с  после-
дующей активации CAD [5, 44]. Нарушение этого 
пути (например, снижение экспрессии ICAD, мута-
ции) может быть одним из молекулярных механиз-
мов резистентности к  химиотерапии. Кроме того, 
нарушение регуляции ICAD/CAD может быть свя-
зано с резистентностью к терапии не только в слу-
чае острого миелоидного лейкоза, но и  других ви-
дов рака [43].

Регуляция CAD/ICAD при сердечно-сосудистой 
патологии

Было показано, что гипоксия активирует апоп-
тоз даже в кардиомиоцитах нормальной ткани. Роль 
регуляции CAD/ICAD при сердечно-сосудистой 
патологии пока малоизучена. Предполагается, что 
наблюдаемое при СН снижение гемодинамиче-
ских возможностей сердца может быть обусловле-
но нарушенной регуляцией апоптоза, в  результате 
чего происходит избыточная утилизация жизне-
способных кардиомиоцитов. Согласно Todor, et al. 
(2002), возникающие при СН отклонения на моле-
кулярном уровне понижают порог резистентности 
клеток к  различным стрессовым факторам, спо-

субъединиц. Их активация происходит путем про-
теолитического расщепления консервативных 
участков, располагающихся между этими домена-
ми. В  результате формируется активный фермент, 
представляющий собой тетрамер, состоящий из 
двух димеров p20/p10, в активном центре которого 
находится остаток цистеина [40].

ICAD: строение и функция
Существует две основных изоформы ICAD: 

длинная (полноразмерная) (ICAD-L, long, DFF45) 
и  короткая (ICAD-S, short, DFF35). Полнораз-
мерная форма ICAD-L представляет собой белок 
с  молекулярной массой 45 кДа, состоящий из 331 
аминокислотного остатка. Короткая форма ICAD-S 
синтезируется путем альтернативного сплайсин-
га ICAD-L, в  результате которого последователь-
ность из первых 256 аминокислотных остатков 
одинакова для обеих форм [5]. ICAD-L состоит из 
3 структурных доменов: N-концевой внутренний 
домен (NID), ингибиторный домен и  С-концевой 
внутренний домен (CID). NID необходим для пра-
вильного фолдинга и  димеризации с  CAD. CID, 
встроенный в  активный центр CAD, стерически 
блокирует его ДНКазную активность [41, 42]. Мо-
лекула ICAD конформационно вытянута, что по-
зволяет ей обволакивать CAD, удерживая эту субъ-
единицу в неактивном состоянии до момента акти-
вации путем протеолиза каспазами [42]. Подобное 
строение ICAD-L обеспечивает правильный фол-
динг CAD в процессе синтеза этой субъединицы [6, 
38]. Гетеродимерный комплекс в  ядре клетки, со-
стоящий из CAD (DFF40) и ICAD (DFF45), не про-
являет активности вне апоптотического каскада. 
Однако на завершающей стадии апоптотического 
каскада ICAD подвергается расщеплению, что при-
водит к  высвобождению CAD из гетеродимерного 
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Рис. 4    CAD-опосредованная фрагментация ДНК при апоптозе.
Примечания: на схеме представлена модель CAD-опосредованной 
фрагментации ДНК во время апоптоза. Белок CAD синтезируется 
на рибосоме. ICAD-L (long), связываясь с формирующейся поли-
пептидной цепью CAD, способствует её правильному сворачива-
нию (фолдингу). По завершении синтеза CAD, ICAD остается в со-
ставе комплекса с CAD (CAD/ICAD или DFF). Когда апоптотиче-
ские стимулы активируют каспазы, каспаза-3, расщепляет ICAD. 
Высвобожденный белок CAD фрагментирует хромосомную ДНК. 
(Адаптирован из [40]). 
мРНК  — матричная РНК (рибонуклеиновая кислота), ДНК  — де-
зоксирибонуклеиновая кислота, ICAD (long) — ингибитор каспазо-
активируемой ДНКазы, CAD — каспазо-активируемая ДНКаза.
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собным провоцировать апоптоз (рисунок 3). Для 
подтверждения этой гипотезы из 18 человеческих 
сердец, эксплантированных во время трансплан-
тации сердца по поводу ишемической кардиомио
патии (n=9) или идиопатической дилатационной 
кардиомиопатии (n=9), были выделены кардиомио
циты. В  качестве контроля использовалась ткань 
пяти нормальных донорских сердец, для которых 
не было подходящего реципиента. Кардиомиоци-
ты инкубировали в  течение 3 ч в  нормоксических 
(95% воздуха-5% CO2) или гипоксических (95% N2-
5% CO2) условиях. Экспрессию каспазы-3 и  ICAD 
анализировали методом вестерн-блота. В  кардио-
миоцитах нормальных донорских сердец 3-часовая 
гипоксия не повлияла на экспрессию этих белков 
(каспазы-3 и  ICAD). Напротив, гипоксия привела 
к появлению активных форм каспазы-3 и ICAD как 
при ишемической кардиомиопатии, так и при идио
патической дилатационной кардиомиопатии. Та-
ким образом, было показано, что кардиомиоциты 
при СН восприимчивы к  индуцированному гипо
ксией апоптозу. Полученные результаты указывают 
на активацию CAD/ICAD при гипоксии в  патоло-
гически измененном миокарде [44].

Выявленная взаимосвязь ICAD с  выраженны-
ми атеросклеротическими поражениями коронар-
ных артерий [9], указывает на определённую роль 
белка ICAD в атерогенезе, которая может быть свя-
зана с  его ключевой функцией — контролем апоп-
тоза и  предотвращением вторичного некроза кле-
ток внутри АСБ. В  основе этого механизма лежит 
следующая патогенетическая цепь событий: в АСБ 
макрофаги и гладкомышечные клетки подвергают-

ся активному апоптозу и  на ранних стадиях этого 
процесса ICAD, ингибируя CAD, блокирует фраг-
ментацию ядерной ДНК [45]. Однако при наруше-
нии своевременной утилизации апоптотических 
клеток, известной как эффероцитоз, характерной 
для атеросклеротического микроокружения, клет-
ки переходят в  стадию вторичного некроза. На 
этой стадии активированные каспазы расщепляют 
комплекс ICAD/CAD, высвобождая CAD. Акти-
вированная субъединица CAD катализирует фраг-
ментацию ДНК. Процесс завершается разрывом 
клеточной мембраны и высвобождением провоспа-
лительного и тромбогенного содержимого, включа-
ющего фрагменты ДНК. 

Заключение
Таким образом, протеолиз комплекса CAD/ICAD 

c последующей активацией CAD, представляет со-
бой критический молекулярный переключатель, 
преобразующий контролируемый "тихий" апоптоз 
в  провоспалительный и  дестабилизирующий не-
кроз, способствующий прогрессированию и  ос-
ложнениям атеросклероза. Исследование этих про-
цессов открывает новые перспективы для поиска 
терапевтических мишеней, направленных на ста-
билизацию АСБ.
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