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Вступительное слово

ного и  мультифокального атеросклероза и  пере-
несенным инфарктом миокарда независимо ни от 
классических факторов риска, ни друг от друга.

Возможности цифровых технологий активно 
использованы в  статье Гогниевой Д. Г. и  соавт. Ав-
торы сделали успешную попытку применения свер-
точной нейронной сети, обученной на сверхмалой 
выборке, для определения немодифицируемых 
факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (пола и  возраста) по цифровым фотографиям 
глазного дна. Полученные результаты продемон-
стрировали высокую точность определения пола 
и  умеренную точность определения возраста, что 
свидетельствует о  возможности создания диагно-
стической модели и  перспективности дальнейших 
исследований.

Уважаемые читатели, 

сердечная недостаточность (СН) ассоциирована 
с  высокой нагрузкой на систему здравоохранения.  
Это объясняется тем, что больные часто обраща-
ются в  амбулатории с  жалобами о  декомпенсации, 
многократно госпитализируются. Отмечается вы-
сокая смертность в  этой группе пациентов, кото-
рая может быть снижена своевременным проведе-
нием рекомендованной болезньмодифицирующей 
терапии. Ортостатическая гипотония при подборе 
целевых доз такой терапии может ухудшать каче-
ство жизни у  трети пациентов и  влиять на страте-
гию лечения. Вашему вниманию представлен ди-
зайн дополнительного поискового исследования 
ОРТО-ГИПО в  когорте пациентов большого ис-
следования ПРИОРИТЕТ-ХСН (Проспективное 
Наблюдательное Многоцентровое Регистровое 
Исследование Пациентов с  Хронической Сердеч-
ной Недостаточностью в  Российской Федерации), 
которое будет проведено с  целью оценки частоты 
и вариантов ортостатической гипотонии и ортоста-
тической гипертонии и  их ассоциаций с  клинико-
демографическими характеристиками, коморбид-
ностью, тяжестью клинических проявлений СН 
и исходами (Соловьева А. Е. и соавт.).

Два других исследования в разделе "Сердечная 
недостаточность" посвящены динамике фракции 
выброса левого желудочка после эпизода острой 
декомпенсации СН (трёхлетнее наблюдение) и  со-
стоянию микроциркуляции в  сосудах бульбарной 
конъюнктивы у  пациентов с  гипертонической бо-
лезнью и СН 1 стадии с сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка.

Стоит также обратить внимание на результаты 
исследования Тмоян Н. А. и  соавт., полученные на 
когорте >800 пациентов старше 18  лет, в  котором 
гиперлипопротеидемия(а) и  низкомолекулярный 
фенотип апо(а) ассоциированы с выраженным ате-
росклерозом коронарных, сонных артерий и  арте-
рий нижних конечностей, с наличием изолирован-

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна



6

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

Варианты и роль гипотонии при сердечной недостаточности: 
обоснование и дизайн дополнительного исследования 
ОРТО-ГИПО в рамках программы КАРМЕН-ХСН
Соловьева А. Е.1, Беграмбекова Ю. Л.2, Новицкий Н. И.3, Кужелева Е. А.4, 
Багликов А. Н.3, Мареев Ю. В.5, Щендрыгина А. А.1, Сафроненко В. А.6, Скибицкий В. В.7, 
Фендрикова А. В.7, Тетерина М. А.8, Горшков А. Ю.9, Якушин С. С.10, Гарганеева А. А.4, 
Чесникова А. И.6, Агеев Ф. Т.11, Драпкина О. М.9, Мареев В. Ю.2

1ФГАОУ ВО "Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России" 
(Сеченовский Университет). Москва, Россия; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". 
Москва, Россия; 3ФГБОУ ВО "Калужский государственный университет им. К. Э. Циолковского". Калуга, Россия;  
4Научно-исследовательский институт кардиологии, ФГБНУ "Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук". Томск, Россия; 5Робертсоновский центр биостатистики, Университет Глазго. Глазго, Великобритания; 
6ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России. Ростов-на-Дону, Россия; 7ФГБОУ 
ВО "Кубанский государственный медицинский университет" Минздрава России. Краснодар, Россия; 8ФГАОУ ВО "Российский 
университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы". Москва, Россия; 9ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва, Россия; 10ФГБОУ ВО "Рязанский государственный 
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава России. Рязань, Россия; 11ФБГУ "Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, Россия

В  рамках наблюдательного многоцентрового проспективного ис-
следования КАРМЕН-ХСН (КАрдио-Рено-гепато-МЕтаболическая 
болезНь при Хронической Сердечной Недостаточности) для де-
тального изучения гипотонии специально спланировано допол-
нительное поисковое исследование вариантов и  роли гипотонии 
при хронической сердечной недостаточности (ОРТО-ГИПО). Цель 
исследования — оценка частоты и  вариантов ортостатической ги-
потонии и ортостатической гипертонии и их ассоциаций с клинико-
демографическими характеристиками, коморбидностью, тяжестью 
клинических проявлений сердечной недостаточности и исходами. 
В данном исследовании дополнительно к рутинному обследованию 
планируется выполнение активной ортостатической пробы "лежа-
стоя" и суточное мониторирование артериального давления и элек-
трокардиограммы.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, гипотония, орто-
статическая гипотония, постпрандиальная гипотония, прогноз, 
КАРМЕН-ХСН.
Отношения и  деятельность. Секция "Междисциплинарные про-
блемы кардиологии" Российского научного медицинского обще-

ства терапевтов, Ассоциация по изучению междисциплинарных 
проблем кардиологии.

Поступила 11/12-2025
Рецензия получена 29/12-2025
Принята к публикации 16/01-2026
 

	

Для цитирования: Соловьева А. Е., Беграмбекова Ю. Л., Новиц
кий Н. И., Кужелева Е. А., Багликов А. Н., Мареев Ю. В., Щендры
гина А. А., Сафроненко В. А., Скибицкий В. В., Фендрикова А. В., 
Тетерина М. А., Горшков А. Ю., Якушин С. С., Гарганеева А. А., 
Чесникова А. И., Агеев Ф. Т., Драпкина О. М., Мареев В. Ю. Варианты 
и  роль гипотонии при сердечной недостаточности: обоснование 
и дизайн дополнительного исследования ОРТО-ГИПО в рамках про-
граммы КАРМЕН-ХСН. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2026;25(4):4729. doi: 10.15829/1728-8800-2026-4729. EDN: TQTHNC

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25(4):4729.  
doi: 10.15829/1728-8800-2026-4729
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: anzhela.soloveva@yahoo.com
[Соловьева А. Е.* — к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии № 2 Института клинической медицины им. Н. В. Склифосовского, ORCID: 0000-0002-0013-0660, Беграмбекова Ю. Л. — к.м.н., в.н.с. отдела 
возраст-ассоциированных заболеваний, доцент кафедры поликлинической терапии факультета фундаментальной медицины, ORCID: 0000-0001-7992-6081, Новицкий Н. И. — к.м.н., доцент кафедры внутренний 
болезней медицинского института, ORCID: 0000-0002-6787-1367, Кужелева Е. А. — к.м.н., с.н.с. отделения патологии миокарда, ORCID: 0000-0002-8070-2234, Багликов А. Н. — к.м.н., доцент кафедры внутренний 
болезней медицинского института, ORCID: 0009-0009-4667-4071, Мареев Ю. В. — к.м.н., исследователь, ORCID: 0000-0002-1939-7189, Щендрыгина А. А. — к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии № 2, 
ORCID: 0000-0002-8220-0350, Сафроненко В. А. — к.м.н., доцент кафедры внутренних болезней № 1, ORCID: 0000-0002-6965-5019, Скибицкий В. В. — д.м.н., профессор зав. кафедрой госпитальной терапии, 
ORCID: 0000-0002-4855-418X, Фендрикова А. В. — к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии, ORCID: 0000-0002-4323-0813, Тетерина М. А. — к.м.н., ассистент кафедры внутренних болезней c курсом кардио-
логии и функциональной диагностики им. акад. В. С. Моисеева, ORCID: 0000-0002-0723-6994, Горшков А. Ю. — к.м.н., зам. директора по научной и амбулаторно-поликлинической работе, ORCID: 0000-0002-1423-
214X, Якушин С. С. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии с курсом медико-социальной экспертизы, ORCID: 0000-0002-1394-3791, Гарганеева А. А. — д.м.н., профессор, зав. отделением 
патологии миокарда, ORCID: 0000-0002-9488-6900, Чесникова А. И. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой внутренних болезней № 1, ORCID: 0000-0002-9323-592X, Агеев Ф. Т. — д.м.н., профессор, руководитель 
научно-диспансерного отдела, ORCID: 0000-0003-4369-1393, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, академик РАН, заслуженный врач Российской Федерации, главный внештатный специалист по терапии и общей 
врачебной практике Минздрава России, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430, Мареев В. Ю. — д.м.н., профессор, г.н.с. Медицинского научно-образовательного института, ORCID: 0000-0002-7285-2048].

Адреса организаций авторов: ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), Большая Пироговская ул., 2, стр. 4, Москва, 119435, Россия; ФГБОУ 
ВО Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Ленинские горы, д. 1, Москва, 119991, Россия; ФГБОУ ВО "Калужский государственный университет им. К. Э. Циолковского", ул. Степана Разина, д. 26, Калуга, 248023, Россия; 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Киевская ул., д. 111а, Томск, 634009, Россия; Робертсоновский центр биостатистики, Университет 
Глазго, Byres Road, 90, Glasgow G12 8TB, Великобритания; ФГБОУ ВО "Ростовский государственный медицинский университет" Минздрава России, ул. Суворова, д. 119, Ростов-на-Дону, 344022, Россия; ФГБОУ ВО "Кубанский государственный 
медицинский университет" Минздрава России, ул. имени Митрофана Седина, д. 4 (Центральный микрорайон), Краснодар, 350063, Россия; ФГАОУ ВО "Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы", ул. Миклухо-Маклая, д. 6, 
Москва, 117198, Россия; ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3, Москва, 101990, Россия; ФГБОУ ВО "Рязанский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава России, ул. Высоковольтная, д. 9, Рязань, 390026, Россия; ФБГУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России, 
ул. Академика Чазова, д. 15А, Москва, 121552, Россия.
Addresses of the authors' institutions: Sechenov First Moscow State Medical University, Bolshaya Pirogovskaya str., 2-4, Moscow, 119435, Russia; Lomonosov Moscow State University, Leninskie Gory, 1, Moscow, 119991, Russia; Tsiolkovsky Kaluga State 
University, Stepan Razin str, 26, Kaluga, 248023, Russia; Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Kievskaya str, 111a, Tomsk, 634012, Russia; Robertson Centre for Biostatistics, University of Glasgow, Byres Road, 90, Glasgow 
G12 8TB, United Kingdom; Rostov State Medical University, Suvorova str., 119, Rostov-on-Don, 344022, Russia; Kuban State Medical University, Sedina str, 4, Krasnodar, 350063, Russia; Peoples' Friendship University of Russia, Miklukho-Maklaya str., 6, Moscow, 
117198, Russia; National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, Petroverigsky Lane, 10, bld. 3, Moscow, 101990, Russia; Pavlov Ryazan State Medical University, Vysokovoltny Lane, 9, Ryazan, 390026, Russia; Chazov National Medical 
Research Center of Cardiology, Akademika Chazova str., 15a, Moscow, 121552, Russia.



7

Сердечная недостаточность

АД — артериальное давление, КАРМЕН-ХСН — КАрдио-Рено-гепато-МЕтаболическая болезНь при Хронической Сердечной Недостаточности, ЛЖ — левый желудочек, ОРТО-ГИПО — дополнительное про-
спективное многоцентровое поисковое исследование вариантов и роли гипотонии при хронической сердечной недостаточности, РБМТ — рекомендованная болезнь-модифицирующая терапия, СМАД — 
суточное мониторирование АД, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ЭКГ — электрокардиограмма.

Variants and role of hypotension in heart failure: rationale and design of an additional study of ORTHO-HYPO 
within the CARMEN-CHF program
Solovyova A. E.1, Begrambekova Yu. L.2, Novitsky N. I.3, Kuzheleva E. A.4, Baglikov A. N.3, Mareev Yu. V.5, Shchendrygina A. A.1, Safronenko V. A.6, 
Skibitsky V. V.7, Fendrikova A. V.7, Teterina M. A.8, Gorshkov A. Yu.9, Yakushin S. S.10, Garganeeva A. A.4, Chesnikova A. I.6, Ageev F. T.11, Drapkina O. M.9, 
Mareev V. Yu.2
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As part of the observational, multicenter prospective study Cardio-
Reno-Hepato-Metabolic Disease in Chronic Heart Failure (CARMEN-
CHF), an additional exploratory study of the types and role of hypo
tension in heart failure (ORTHO-HYPO) was specifically designed 
to thoroughly examine hypotension. The study aim is to assess the 
frequency and types of orthostatic hypotension and orthostatic hyper
tension and their associations with clinical and demographic charac
teristics, comorbidity, severity of clinical manifestations of heart failure, 
and outcomes. In this sub-study, in addition to the routine examination, 
an active "supine-standing" orthostatic test and 24-h blood pressure 
and ECG monitoring will be performed. 
Keywords: heart failure, hypotension, orthostatic hypotension, post
prandial hypotension, prognosis, CARMEN-CHF.
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2026-4729. EDN: TQTHNC

Введение
Сердечная недостаточность (СН) широко рас-

пространена и ассоциирована с высокой нагрузкой 
на систему здравоохранения  — частыми амбула-
торными обращениями за медицинской помощью, 
многократными госпитализациями с  декомпенса-
цией, высокой смертностью [1-3]. Существенное 
улучшение прогноза пациентов с СН возможно при 
своевременном начале рекомендованной болезнь-
модифицирующей терапии (РБМТ), которая дока-
зано снижает риск смерти и повторных госпитали-
заций [4, 5]. Тем не менее, частота использования 
и  достижения целевых доз РБМТ в  реальной кли-
нической практике далека от оптимальной. В  ис-
следовании ПРИОРИТЕТ-ХСН (Проспективное 
Наблюдательное Многоцентровое Регистровое Ис-
следование Пациентов с  Хронической Сердечной 
Недостаточностью в  Российской Федерации), не-
смотря на отсутствие противопоказаний, квадроте-

рапия за время наблюдения была назначена только 
половине пациентов с  СН с  низкой фракцией вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и  только 1,2% 
пациентов получали квадротерапию в  целевых до-
зах [6].

Данные международного опроса свидетель-
ствуют о  том, что основной сложностью для ини-
циации и увеличения дозы РБМТ при СН для боль-
шинства (как минимум 70%) врачей является ги-
потония [7]. В то же время исследования реальной 
клинической практики свидетельствуют о  крайне 
небольшой частоте снижения уровня систоличе-
ского артериального давления (АД) <90  мм рт.ст. 
у пациентов с СН, не превышающей 2% [8, 9]. По-
тенциально такое расхождение может объясняться 
тем, что измеренное однократно на приеме у  вра-
ча АД в положении сидя является лишь частичной 
характеристикой профиля гемодинамики у  кон-
кретного пациента с  хронической СН. Действи-
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � У пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
исследования ортостатических реакций и суточ-
ного профиля артериального давления (АД) не-
многочисленны.

Что добавляют результаты исследования?
• � ОРТО-ГИПО  — специально спланированное 

в  рамках программы КАРМЕН-ХСН (КАрдио-
Рено-гепато-МЕтаболическая болезНь при 
Хронической Сердечной Недостаточности) до-
полнительное проспективное многоцентровое 
поисковое исследование вариантов гипотонии 
у пациентов с СН по данным офисного АД, ор-
тостатической пробы и суточного мониториро-
вания АД.

• � Результаты исследования позволят определить 
ключевые стратегии, необходимые для преодо-
ления гипотонии как значимого барьера к  на-
значению рекомендованной терапии СН в  ре-
альной клинической практике.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Studies of orthostatic reactions and ambulatory 
blood pressure (BP) profiles in patients with heart 
failure (HF) are scarce.

What might this study add?
• � ORTHO-HYPO is a  specially designed, prospecti

ve, multicenter exploratory study within the Cardio-
Reno-Hepato-Metabolic Disease in Chronic Heart 
Failure (CARMEN-CHF) program to examine 
hypotension patterns in patients with HF based on 
office BP, orthostatic testing, and 24-hour BP mo
nitoring. 

• � The study results will help identify key strategies 
needed to overcome hypotension as a  significant 
barrier to the administration of recommended heart 
failure therapy in real-world clinical practice.

тельно, устойчиво низкое клиническое АД более 
характерно для тяжелой СН [10]. На уровень АД, 
измеренного на приеме у врача, влияют психоэмо-
циональное состояние пациента, предшествующая 
физическая активность и присутствие медицинско-
го персонала. В то же время у пациентов с СН даже 
при нормальном офисном АД могут наблюдаться 
эпизоды снижения АД и  симптомы гипотонии во 
время повседневной активности — на фоне физи-
ческой нагрузки, вставания с  постели, приема пи-
щи или других факторов [11-13]. Кроме того, сим-
птомы гипотонии, такие как слабость, головокру-
жение и  утомляемость, могут быть проявлениями 
самой СН или других сопутствующих заболеваний. 
В  совокупности это определяет гетерогенность 
проявлений гипотонии и  необходимость тщатель-
ного обследования пациента  — опроса, оценки 
временных характеристик и  условий развития ги-
потонии с проведением динамических тестов c ор-
тостазом, физической нагрузкой, и  суточного мо-
ниторирования АД (СМАД).

Ранее выполненные специально спланирован-
ные исследования суточного профиля АД и  орто-
статических реакций при СН немногочисленны 
[10, 12-14]. В  многоцентровом российском иссле-
довании классическая ортостатическая гипотония 
наблюдалась у 11-22% пациентов с СН и достигала 
33% при неоднократном выполнении ортостатиче-
ской пробы [14]. У  части пациентов с  СН отмеча-
лась ортостатическая гипертония — относительно 
малоизученный вариант гемодинамического от-

вета в  ортостазе, который, однако, как и  гипото-
ния, может сопровождаться симптомами и  нару-
шать качество жизни пациентов [14]. Небольшое 
когортное исследование с  использованием СМАД 
продемонстрировало, что у каждого второго амбу-
латорного пациента с  СН с  низкой ФВ ЛЖ отме-
чается постпрандиальная гипотония [13]. В другом 
исследовании у пациентов с СН с ФВ ЛЖ <50% ги-
потония и  низкая вариабельность АД по данным 
СМАД ассоциировались с существенным увеличе-
нием риска неблагоприятных событий [10]. Допол-
нительно увеличивать риск автономной дисфунк-
ции и  предрасположенность к  гипотонии при СН 
могут пожилой возраст и  сопутствующие заболе-
вания, такие как хроническая болезнь почек и са-
харный диабет 2 типа [11]. В последние годы в ка-
честве отдельного фактора, потенциально ассоци
ированного с ортостатической непереносимостью, 
рассматривается метаболически-ассоциированная 
жировая болезнь печени [15, 16]. Предполагается, 
что увеличение перисинусоидального давления 
увеличенными в  размере, содержащими жировые 
включения (баллонирующими) гепатоцитами со-
провождается обструкцией транспеченочного кро-
вотока, и, как следствие, — недостаточной предна-
грузкой на сердце и  невозможностью увеличения 
сердечного выброса в ответ на физическую нагруз-
ку [16].

Изучение профилей гипотонии и  их ассоциа-
ций с  тяжестью СН, коморбидностью, проводи-
мым лечением и  исходами, а  также анализ такти-
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при СН, их сочетаний, ассоциаций и  прогностического 
значения, а  также особенностей терапии в  зависимости 
от наличия и выраженности гипотонии.

Анализ будет выполняться в  т.ч. в  зависимости от 
фенотипа СН и наличия компонентов кардио-рено-гепа-
то-метаболической болезни и их количества.

Критерии включения и невключения. В  дополнитель-
ном исследовании ОРТО-ГИПО будут участвовать па-
циенты, включенные в  КАРМЕН-ХСН [17] и  не имею-
щие значимых когнитивных нарушений или расстройств 
опорно-двигательного аппарата, которые по мнению 
врача-исследователя не позволят пациенту выполнить 
активную ортостатическую пробу. Критерием невключе-
ния является болезнь Паркинсона и  другие заболевания 
центральной нервной системы, ассоциированные с авто-
номной дисфункцией.

Сбор и анализ данных. Перед началом СМАД и ЭКГ 
пациенты будут проинструктированы о  необходимости 
заполнения дневника с регистрацией в нём времени при-
емов пищи, физической активности, времени дневно-
го сна (при наличии), отхода к  ночному сну, утреннего 
пробуждения, а также любых изменений в самочувствии 
и времени их возникновения.

Сбор данных в  исследовании КАРМЕН-ХСН будет 
осуществляться в  специально разработанную электрон-
ную индивидуальную регистрационную карту. Помимо 
цифр АД и  частоты сердечных сокращений на визитах 
будут регистрироваться симптомы и  результаты актив-
ной ортостатической пробы. Полные протоколы СМАД 
и  суточного мониторирования ЭКГ, а  также дневники 
пациентов будут загружаться в  электронную карту в  за-
слепленном виде. Результаты будут в дальнейшем оциф-
рованы таким образом, чтобы не только усредненные по-

ки врачей в  ситуации низких цифр АД в  крупной 
когорте пациентов с  СН в  реальной клинической 
практике имеет важное клиническое значение для 
преодоления барьеров в назначении РБМТ и улуч-
шения исходов при СН. С  данной целью в  рамках 
наблюдательного многоцентрового проспективно-
го исследования КАРМЕН-ХСН (КАрдио-Рено-
гепато-МЕтаболическая болезНь при Хронической 
Сердечной Недостаточности) [17] запланировано 
дополнительное поисковое исследование вариан-
тов и  роли гипотонии при хронической сердечной 
недостаточности (ОРТО-ГИПО).

Цель дополнительного исследования ОРТО-
ГИПО — оценка частоты и вариантов ортостатиче-
ской гипотонии и ортостатической гипертонии и их 
ассоциаций с клинико-демографическими характе-
ристиками, коморбидностью, тяжестью клиниче-
ских проявлений СН и исходами.

Материал и методы
Дизайн. Дизайн основного исследования КАРМЕН-

ХСН опубликован отдельно [17]. Дополнительное иссле-
дование ОРТО-ГИПО  — опциональное проспективное 
когортное исследование, предполагающее дополнитель-
но к  рутинному обследованию пациентов с  СН выпол-
нение активной ортостатической пробы "лежа-стоя", 
СМАД и  суточного мониторирования электрокардио-
граммы (ЭКГ).

Наряду с  анализом гемодинамики во время актив-
ной ортостатической пробы дополнительно запланиро-
вано изучение частоты различных профилей гипотонии 

Таблица 1 
Методы и критерии выявления анализируемых изменений гемодинамики 

Вариант Анализируемый параметр Критерии
Офисная гипотония САД, измеренное 

на приеме у врача
<100 мм рт.ст.
<90 мм рт.ст.
<80 мм рт.ст.

Ортостатическая 
гипотония

САД и ДАД в положении 
лежа и стоя

↓САД ≥20 мм рт.ст. (≥30 мм рт.ст. при САД ≥140 в положении лежа)
и/или
↓ДАД ≥10 мм рт.ст. 
и/или
САД <90 мм рт.ст. в положении стоя, если САД в положении лежа было <110 мм рт.ст.

Ортостатическая 
гипертония

САД в положении лежа 
и стоя

↑САД на ≥20 мм рт.ст. при переходе в положение стоя и значение САД стоя  
≥140 мм рт.ст.

Постпрандиальная 
гипотония

САД по данным СМАД ↓САД на ≥20 мм рт.ст. по сравнению со средним САД за 1 ч до еды или ↓САД 
со среднего значения ≥100 мм рт.ст. за 1 ч до еды до значения <90 мм рт.ст. в течение 
2 ч после еды

Гипотония, 
индуцированная 
физической 
нагрузкой

САД по данным СМАД ↓САД во время физической нагрузки ниже уровня САД в покое  
(стойко ниже >10 мм рт.ст.)
или
↓САД на ≥20 мм рт.ст. после первоначального повышения на пике физической 
нагрузки
или
невозможность повысить САД во время пробы с физической нагрузкой

Дневная гипотония САД по данным СМАД <100 мм рт.ст.
<90 мм рт.ст.
<80 мм рт.ст.

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, СМАД — суточное монитори-
рование артериального давления.



10

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

ванное во многих исследованиях вне зависимости 
от ФВ ЛЖ и  статуса компенсации. В  то же время 
субанализы рандомизированных исследований 
в  подгруппах в  зависимости от исходного уровня 
АД демонстрируют разнонаправленную динами-
ку АД после инициации РБМТ. Так, у  пациентов 
с СН и исходно высоким АД наблюдалось его сни-
жение, тогда как у  пациентов с  исходно низким 
АД  — тенденция к  росту уровня АД [22]. Кроме 
того, по данным ряда исследований гипотония не 
ассоциируется с  увеличением риска неблагоприят-
ных событий, если она развивается на фоне ини-
циации и  увеличения доз препаратов для лечения 
СН или уже оптимальной терапии [10, 23]. Учет 
в исследовании всех случаев госпитализаций (в т.ч. 
вследствие острого повреждения почек, падений, 
обмороков, черепно-мозговых травм), позволит 
подтвердить или опровергнуть потенциальную без-
опасность низких цифр АД у  пациентов на фоне 
оптимальной терапии СН. Это имеет принципи-
альное значение для более широкого охвата паци-
ентов РМБТ, в т.ч. классами с потенциальным АД-
снижающим эффектом. Дополнительная к терапии 
комплексная оценка симптомов застоя в  исследо-
вании КАРМЕН-ХСН позволит выявить возмож-
ную гипотонию вследствие гиповолемии в  рамках 
избыточно высоких доз диуретиков и её прогности-
ческое значение.

Наряду со снижением сердечного выброса для 
СН характерны выраженный нейрогуморальный 
и  вегетативный дисбаланс. Подобные нарушения 
определяют неустойчивость ("хрупкость") контро-
ля гемодинамики в  стрессовых ситуациях, в  т.ч. 
при изменении положения тела, что определяет 
потенциально более высокий риск ортостатиче-
ской непереносимости при СН. Пожилой возраст, 
синдром старческой астении, множественные со-
путствующие состояния, в  особенности сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек и  метаболиче-
ски-ассоциированная жировая болезнь печени, ас-
социируются с увеличением риска ортостатической 
и  постпрандиальной гипотонии и  могут дополни-
тельно увеличивать риски у пациентов с СН [11, 16].

Тактику ведения пациента с  СН и  низкими 
цифрами АД определяет наличие симптомов. Так, 
при бессимптомной гипотонии необходимо толь-
ко обучение пациента, а коррекции дозы РБМТ не 
требуется. В  случае симптомной гипотонии необ-
ходимы оценка её стойкости и  клинической тяже-
сти, исключение гиповолемии, пересмотр целесо-
образности приема лекарств, вызывающих гипото-
нию, но не улучшающих исходы при СН (нитратов, 
блокаторов кальциевых каналов, α-блокаторов). 
При симптомной гипотонии вместо отмены или 
снижения дозы РБМТ можно разделить время при-
ема лекарств в течение суток. С клинической точки 
зрения открытым остается вопрос прогностической 

казатели суточного СМАД были использованы при ана-
лизе, но и каждое конкретное изменение.

Критерии различных вариантов изменений гемоди-
намики, которые будут учитываться при анализе, пред-
ставлены в  таблице 1 [18-20]. При оценке ортостатиче-
ской гипотонии наряду с классическими критериями бу-
дет учитываться снижение систолического АД до уровня 
<90  мм рт.ст. в  положении стоя при условии, что значе-
ние в  положении лежа было <110  мм рт.ст. Точные кри-
терии постпрандиальной гипотонии по данным СМАД 
не определены. В исследовании будет учитываться крите-
рий, ранее использованный у пациентов с СН [13], а так-
же анализироваться влияние других критериев на частоту 
постпрандиальной гипотонии и  её ассоциации с  каче-
ством жизни и прогнозом. 

Статистические методы. Полученные в исследовании 
данные будут проанализированы при помощи сертифици-
рованного программного обеспечения (R, Stata) с исполь-
зованием методов описательной статистики, анализа под-
групп, анализа выживаемости и регрессионного анализа.

Результаты и обсуждение
В  большинстве ранее выполненных исследо-

ваний АД при СН изучалось по данным измерений 
на приеме у врача. Поскольку измеренные в поло-
жении сидя дискретные значения офисного АД не 
позволяют получить полную характеристику гемо-
динамики в  повседневной жизни пациента с  СН, 
актуальны исследования ортостатических реакций 
и  суточного профиля по данным амбулаторного 
мониторирования АД. ОРТО-ГИПО — это специ-
ально спланированное проспективное многоцен-
тровое исследование гипотонии при СН, преду
сматривающее оценку не только офисного АД, но 
и  выполнение активной ортостатической пробы 
и  СМАД со стандартизированным дневником па-
циента.

Снижение сердечного выброса — одна из опре-
деляющих характеристик СН, а с точки зрения фи-
зиологии значение АД эквивалентно произведению 
сердечного выброса на общее периферическое со-
судистое сопротивление [21]. Прямая зависимость 
АД от сердечного выброса объясняет тот факт, что 
пациенты с  СН могут быть особенно подвержены 
гипотонии или тенденции к низкому АД. В частно-
сти, снижение АД часто наблюдается у  пациентов 
с  артериальной гипертензией после резкой утраты 
насосной функции сердца при инфаркте миокарда 
("обезглавленная" гипертензия). У пациентов с СН 
по мере прогрессирования заболевания до тяжелой 
стадии также наблюдается стойкая гипотония и за-
частую — непереносимость ранее принимаемых доз 
РБМТ или потребность в их снижении или отмене. 
Вероятно, не только тяжесть сердечной дисфунк-
ции, но и  не назначение РБМТ ввиду истинной 
непереносимости или опасений нежелательных 
явлений определяют негативное прогностическое 
значение гипотонии при СН, продемонстриро-
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значимости гипотонии в  зависимости от наличия 
симптомов. Кроме того, изучение различий в  ха-
рактеристиках и  частоте симптомов у  пациентов 
с  разными вариантами гипотонии и  корреляции 
симптомов с  качеством жизни позволит дополни-
тельно оценить, насколько гипотония сама по себе 
может влиять на самочувствие и повседневную ак-
тивность пациента.

Заключение
ОРТО-ГИПО — это специально спланирован-

ное проспективное многоцентровое исследование 
гипотонии у пациентов с СН по данным офисного 

АД, ортостатической пробы и  СМАД. Понимание 
распространенности гипотонии, факторов риска её 
развития и  ассоциаций с  качеством жизни и  про-
гнозом в  крупной когорте пациентов с  СН позво-
лит определить ключевые стратегии, необходимые 
для преодоления данного барьера в  реальной кли-
нической практике.
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циплинарные проблемы кардиологии" Российского 
научного медицинского общества терапевтов, Ас-
социация по изучению междисциплинарных про-
блем кардиологии.
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Динамика фракции выброса левого желудочка 
после эпизода острой декомпенсации сердечной 
недостаточности: трёхлетнее наблюдение
Панов С. А.1,2, Чарая К. В.1, Эрдниев Т. Н.1, Гогиберидзе Н. А.1, Советова С. А.1,2, 
Богданова А. А.1, Щекочихин Д. Ю.1,3, Андреев Д. А.1

1ФГАОУ ВО "Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России" (Сеченовский Университет). Москва, Россия; 2ГБУЗ города 
Москвы "Городская клиническая больница им. С. С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы". Москва, Россия; 
3ГБУЗ города Москвы "Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова". Москва, Россия

Цель. Изучить частоту и  клинико-прогностическое значение из-
менений фенотипа хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
на основе динамики фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
в течение 3 лет.
Материал и  методы. В  ретроспективное исследование включе-
но 157 пациентов, госпитализированных с острой декомпенсацией 
сердечной недостаточности (ОДСН). Оценивали результаты исход-
ной ЭхоКГ и  повторных исследований через 3, 6, 12, 24 и 36 мес. 
Пациентов разделили по исходной ФВ ЛЖ на подгруппы: ХСН с низ-
кой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) (<40%), ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
(ХСНунФВ) (40-49%) и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (ХСНсФВ) (≥50%).
Результаты. Среди пациентов с исходной ХСНнФВ переход в под-
группу ХСНсФВ наблюдался у  14%, в  ХСНунФВ у  20%, прирост 
ФВ ЛЖ >10% отмечен у  31% пациентов. В  подгруппе ХСНунФВ 
у  48% пациентов ФВ ЛЖ нормализовалась, а  у  22% снизилась 
<40%. В  подгруппе ХСНсФВ снижение ФВ ЛЖ <40% зафиксиро-
вано в 10% случаев. Согласно модели Кокса, переход из подгруп-
пы ХСНнФВ в  подгруппу ХСН с  улучшенной ФВ ассоциировался 
с  более высокой общей выживаемостью (HR (hazard ratio) 4,57; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,039-20,177; p=0,04). Риск 
летального исхода по сердечно-сосудистой причине у  пациентов, 
перешедших из подгруппы ХСНнФВ в  любую другую подгруппу 
(ХСНунФВ, ХСНсФВ), также был ассоциирован с  лучшей выжива-
емостью (HR 8,852; 95% ДИ: 1,139-68,805, p=0,04). А  в  подгруппе 
ХСНсФВ снижение ФВ <40% было ассоциировано с повышением 
риска смерти от сердечно-сосудистых причин (HR 4,906; 95% ДИ: 
1,086-22,153; p=0,039).

Заключение. Клинически значимое улучшение сократительной 
функции сердца наблюдается почти у половины пациентов с исход-
но сниженной ФВ и ассоциировано с лучшим прогнозом. Снижение 
ФВ ЛЖ в  подгруппе ХСНсФВ является предиктором неблагопри-
ятного исхода.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, острая 
декомпенсация, эхокардиография, фракция выброса левого желу-
дочка, амбулаторное наблюдение.
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Left ventricular ejection fraction changes after an episode of decompensated acute heart failure:  
a three-year follow-up
Panov S. A.1,2, Charaya K. V.1, Erdniev T. N.1, Gogiberidze N. A.¹, Sovetova S. A.1,2, Bogdanova A. A.1, Shchekochikhin D. Yu.1,3, Andreev D. A.1
1Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia; 2S. S. Yudin City Clinical Hospital. Moscow, Russia; 3Pirogov City Clinical 
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ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, ХСНунФВ — ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, ЭхоКГ — эхокардиография, HR — hazard ratio (отношение рисков).

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 

клинический синдром, характеризующийся типич-
ными симптомами (одышка, утомляемость, отёки) 
и  объективными признаками (набухание шейных 
вен, ритм галопа, крепитация в  лёгких), обуслов-
ленными структурными и/или функциональными 
нарушениями сердца [1]. Заболевание имеет про-
грессирующее течение с чередованием периодов от-
носительной стабильности и эпизодов ухудшения — 
острой декомпенсации сердечной недостаточности 
(ОДСН). Каждый эпизод ОДСН ассоциирован с не-
благоприятным прогнозом, включая рост риска по-
вторных госпитализаций и смерти, несмотря на до-
стижения современной терапии [2].

Оценка функции левого желудочка (ЛЖ) явля-
ется ключевым компонентом диагностики, страти-
фикации риска и  выбора лечебной тактики. В  по-
вседневной практике наиболее доступным мето-
дом остаётся эхокардиография (ЭхоКГ), а фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ, рассчитанная по биплановому 

методу Симпсона, — основной количественный по-
казатель систолической функции [3]. На основании 
ФВ ЛЖ выделяют фенотипы ХСН: с  низкой ФВ 
(ХСНнФВ), умеренно сниженной ФВ (ХСНунФВ) 
и  сохранённой ФВ (ХСНсФВ) [1], что имеет пря-
мые терапевтические последствия.

В последние годы внимание смещается от еди-
новременной оценки ФВ ЛЖ к анализу её траекто-
рии во времени. Переходы между фенотипами ХСН 
на фоне лечения отражают гетерогенность заболе-
вания и  потенциальную обратимость систоличе-
ской дисфункции у части пациентов [4, 5]. В реко-
мендациях подчёркнута клиническая значимость 
фенотипа ХСН с  улучшенной ФВ ЛЖ [6]. Вместе 
с  тем, данные о  долгосрочной динамике ФВ ЛЖ, 
особенно после эпизода ОДСН, остаются ограни-
ченными [7].

Цель исследования  — изучить частоту и  кли-
нико-прогностическое значение изменений фено-
типа, основанного на ФВ ЛЖ у  пациентов с  ХСН 
в ходе 3-летнего наблюдения.

Aim. To study the incidence and clinical prognostic significance of 
changes in heart failure (HF) phenotype based on left ventricular ejec
tion fraction (LVEF) changes over 3 years.
Material and methods. This retrospective study included 157 patients 
hospitalized with acute decompensated heart failure (ADHF). The 
results of baseline echocardiography and repeat examinations at 3, 
6, 12, 24, and 36 months were assessed. Patients were divided into 
subgroups based on baseline LVEF as follows: HF with reduced LVEF 
(HFrEF) (<40%), HF with mildly reduced LVEF (HFmrEF) (40-49%), and 
HF with preserved LVEF (HFpEF) (≥50%).
Results. Among patients with baseline HFrEF, transition to the HFpEF 
subgroup was observed in 14%, and transition to the HFmrEF in 
20%, while an increase in LVEF >10% was noted in 31% of patients. 
In the HFmrEF subgroup, LVEF normalized in 48% of patients, and 
decreased to <40% in 22%. In the HFpEF subgroup, a decrease in LVEF 
<40% was recorded in 10% of cases. According to the Cox model, 
the transition from the HFrEF subgroup to the HF with improved EF 
subgroup was associated with higher overall survival (HR (hazard ratio) 
4,57; 95% confidence interval (CI): 1,039-20,177; p=0,04). The risk 
of cardiovascular death in patients who transitioned from the HFrEF 
subgroup to any other subgroup (HFmrEF, HFpEF) was also associated 
with improved survival (HR 8,852; 95% CI: 1,139-68,805, p=0,04). In 
the HFpEF subgroup, a  decrease in LVEF <40% was associated with 
an increased risk of cardiovascular mortality (HR 4,906; 95% CI: 1,086-
22,153; p=0,039).
Conclusion. Clinically significant improvement in cardiac function is 
observed in almost half of patients with a baseline reduced LVEF and 

is associated with a better prognosis. A decrease in LVEF in the HFpEF 
subgroup is a predictor of unfavorable outcome. 
Keywords: heart failure, acute decompensation, echocardiography, 
left ventricular ejection fraction, outpatient follow-up.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Оценка фракции выброса (ФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) по данным эхокардиографического 
исследования  — наиболее распространенный 
и  доступный метод оценки сократимости ЛЖ, 
положенный в  основу классификации пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН). 

• � Со временем на фоне проведения оптимальной 
медикаментозной терапии или повторного сер-
дечно-сосудистого события возможно как улуч-
шение, так и  ухудшение сократительной функ-
ции миокарда, что отражает изменение ФВ ЛЖ. 

Что добавляют результаты исследования?
• � У  части пациентов с  ХСН отмечается увеличе-

ние и  даже нормализация ФВ ЛЖ при исход-
ном снижении. У  небольшой части пациентов 
с ХСН и исходно сохранной ФВ ЛЖ отмечается 
ее снижение при наблюдении в течение 3 лет. 

• � Динамическое изменение ФВ ЛЖ при длитель-
ном наблюдении является важным и доступным 
маркером прогноза при ХСН.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Left ventricular ejection fraction (LVEF) asses
sment using echocardiography is the most common 
and accessible method for assessing LV contractility 
and forms the basis for classifying patients with 
heart failure (HF).

• � Over time, with optimal pharmacotherapy or a  re
current cardiovascular event, myocardial contracti
lity can either improve or worsen, ref lecting LVEF 
changes.

What might this study add?
• � Some patients with HF experience an increase or 

even normalization of LVEF after a  baseline de
crease. A small proportion of patients with HF and 
initially preserved LVEF experience a decrease du
ring 3-year follow-up.

• � Changes in LVEF during long-term follow-up are 
an important and accessible marker of prognosis in 
HF.

Материал и методы
Дизайн исследования и популяция. Выполнено одно-

центровое ретроспективное наблюдательное исследова-
ние. В  анализ включали пациентов, госпитализирован-
ных с  ОДСН в  период с  декабря 2020г по ноябрь 2023г 
и ранее включённых в опубликованные регистры госпи-
тального прогноза при ОДСН [8, 9]. Скрининг и включе-
ние пациентов в  данный регистр проводились в  первые 
24 ч госпитализации. Для настоящего анализа отбирали 
пациентов, выписанных после индексной госпитализа-
ции и имеющих релевантные данные в электронной ме-
дицинской карте.

Критерии включения:
1.  Выписка после индексной госпитализации по по-

воду ОДСН;
2.  Наличие данных в электронной медицинской кар-

те;
3.  Наличие минимум двух ЭхоКГ: при выписке и как 

минимум одного исследования после выписки (амбула-
торно и/или при повторной госпитализации).

Критерии невключения:
1.  Смерть во время индексной госпитализации;
2.  Отсутствие возможности оценить динамику ФВ ЛЖ 

в ходе наблюдения (отсутствие повторной ЭхоКГ и/или не-
достаточное качество визуализации).

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГАОУ ВО "Первый МГМУ им. И. М. Сечено-
ва" Минздрава России (выписка № 29-24).

ЭхоКГ выполняли в  соответствии с  рекомендация-
ми [1, 3]. ФВ ЛЖ рассчитывали по биплановому мето-
ду Симпсона из апикальных 2-х и  4-камерных позиций. 
Анализировали все доступные ЭхоКГ после выписки 
(амбулаторные и  выполненные при повторных госпита-

лизациях). Сроки повторных исследований не регламен-
тировались и определялись лечащим врачом.

Данные группировали по временным точкам: 3, 6, 
12, 24 и 36 мес. после индексной госпитализации. Сред-
ний срок наблюдения за пациентами составил 25 [15; 35] 
мес. Оценивалось влияние динамики изменений ФВ ЛЖ 
на риск смерти от всех причин, а также отдельно на риск 
смерти от сердечно-сосудистой причины. 

Пациентов распределяли на подгруппы по исходной 
ФВ ЛЖ:

•  ХСНнФВ: <40%;
•  ХСНунФВ: 40-49%;
•  ХСНсФВ: ≥50% [4].
Статистический анализ. Нормальность распределе-

ния оценивали тестом Колмогорова-Смирнова. Данные 
с нормальным распределением представлены как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (SD), при распределении, 
отличном от нормального, — как медиана (Me) и интер
квартильный размах [Q25; Q75]. Межгрупповые сравне-
ния выполняли t критерием Стьюдента или критерием 
Манна-Уитни. Категориальные переменные представлены 
как n (%); сравнение проводили χ2 критерием или точным 
критерием Фишера при ожидаемых частотах <5.

Для оценки ассоциаций с  риском события исполь-
зовали модель пропорциональных рисков Кокса с  рас-
чётом отношения рисков (HR, hazard ratio) и  95% дове-
рительного интервала (ДИ). Уровень значимости: p<0,05. 
Анализ выполнен в SPSS Statistics 22.0.

Результаты
В  исходную базу включено 235 пациентов, 

госпитализированных с  ОДСН. После исключе-
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ния умерших во время индексной госпитализации 
(n=17) и  пациентов без возможности достоверной 
оценки динамики ФВ ЛЖ (n=61) в финальный ана-
лиз включены 157 пациентов — общая группа (рису-
нок 1). 

Средний возраст пациентов в  общей группе 
составил 70,4±12,7  лет, мужчины составили 56% 
(n=89). В  связи с  тяжестью клинического состо-
яния 53 (34%) пациента потребовали госпитали-
зации в  отделение реанимации и  интенсивной те-
рапии, остальные пациенты проходили лечение 

в  профильном кардиологическом отделении (та-
блица 1).

Пациенты характеризовались высокой сердеч-
но-сосудистой коморбидностью. Более чем у  по-
ловины пациентов (n=82; 52%) в  анамнезе имелся 
перенесённый инфаркт миокарда. Фибрилляция 
предсердий ранее регистрировалась у 110 (70%) па-
циентов, при этом у 102 (65%) пациентов она была 
зафиксирована на момент поступления.

Среди внесердечных сопутствующих заболева-
ний наиболее часто встречались сахарный диабет 

Всего 235 пациентов

157 пациентов

Анализ данных ЭМК проводился во временных промежутках (мес.): 3, 6, 12, 24, 36.
Средний срок наблюдения составил 25 [15; 35] мес.

ХСНнФВ – 75 пациентов ХСНунФВ – 23 пациента ХСНсФВ – 59 пациентов

У 61 пациента нет данных о динамике ФВ ЛЖ в ЭМК 17 пациентов умерли в индексную госпитализацию

Рис. 1    Дизайн исследования.
Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ХСНнФВ  — хроническая сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ; 
ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной ФВ ЛЖ, ХСНунФВ — хроническая сердечная недостаточность с уме-
ренно сниженной ФВ ЛЖ, ЭМК — электронная медицинская карта.
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Рис. 2    Количество пациентов по каждому периоду наблюдения. 
Примечание: ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка, ХСНунФВ — хрониче-
ская сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка, ХСНсФВ — хроническая сердечная недоста-
точность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка.
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2  типа (n=47; 30%) и  хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (n=38; 24%). Расчётная скорость 
клубочковой фильтрации при поступлении соста-
вила 50 [38; 66] мл/мин/1,73 м2 (CKD-EPI). По дан-
ным ЭхоКГ среднее значение ФВ ЛЖ составило 41 
[29; 56]%. 

На момент поступления пациенты имели вы-
раженные признаки застойной сердечной недо-
статочности: гидроторакс выявлялся у  91 (58%) 
пациента, асцит — у  23 (15%) пациентов. Средний 
уровень N-концевого промозгового натрийурети-
ческого пептида составил 5220 [2356,00; 9800,00] 
пг/мл. Средняя начальная доза внутривенного 
фуросемида в  общей группе составила 80 [60,00; 
120,00] мг.

Анализ терапии при выписке показал высокую 
частоту назначения основных классов препаратов, 
рекомендованных для лечения ХСН. Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 
рецепторов ангиотензина или ингибитор ангиотен-
зиновых рецепторов и неприлизина были назначе-
ны 139 (88%) пациентам, β-адреноблокаторы — 118 
(75%) пациентам, антагонисты минералокортико-
идных рецепторов — 122 (77%) пациентам. Ингиби-
торы натрий-глюкозного котранспортёра 2-го типа 
были назначены 68 (43%) пациентам. Средний про-
цент от целевой дозы на момент выписки составил 
25 [25,00; 50,00]% для ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента/блокаторов рецепто-
ров ангиотензина/ингибиторов ангиотензиновых 
рецепторов и  неприлизина, 25 [12,50; 36,45]% для 
β-адреноблокаторов.

В  соответствии с  исходной ФВ ЛЖ пациен-
ты распределены на подгруппы: ХСНнФВ  — 75 
человек (47%), ХСНунФВ  — 23 человека (15%), 
ХСНсФВ  — 59 человек (37%). Средние значения 
ФВ ЛЖ составили 28±7% в  подгруппе ХСНнФВ, 
45±2% в подгруппе ХСНунФВ и 58 [55; 63]% в под-
группе ХСНсФВ.

Количество пациентов в  каждой подгруппе по 
временным отрезкам представлено на рисунке 2.

При анализе подгрупп отмечены различа-
ющиеся траектории: в  группе ХСНунФВ выяв-
лено достоверное увеличение ФВ ЛЖ, в  группе 
ХСНнФВ — тенденция к  повышению (рисунок 3). 

Среди пациентов с  исходной ХСНнФВ (n=75) 
у 11 (14%) пациентов произошло полное восстанов-
ление ФВ ЛЖ с  переходом в  подгруппу ХСНсФВ. 
У  15 (20%) пациентов значение ФВ ЛЖ увеличи-
лось до диапазона 40-49%, что соответствовало 
переходу в подгруппу ХСНунФВ. Прирост ФВ ЛЖ 
≥10% по сравнению с  исходным уровнем наблю-
дался у  23 (31%) пациентов. У  49 (65%) пациентов 
значение ФВ ЛЖ оставалось <40%. Таким образом, 
улучшение сократительной функции ЛЖ было за-
фиксировано у  45% пациентов с  исходно снижен-
ной ФВ ЛЖ.

Таблица 1 
Исходные характеристики пациентов

Показатель Значение
Возраст, лет, M±SD 70,4±12,7
Мужчины, n (%) 89 (56)
Смерть, n (%) 44 (28)
Срок до смерти, мес., Me [Q25; Q75] 25 [14,00; 35,00]
Смерть по сердечно-сосудистой причине, 
n (%)

24 (15)

Повторные госпитализации с ОДСН, 
n (%)

96 (61)

Госпитализация в течение 1-го мес.,  
n (%)

24 (15)

Госпитализация в течение 3-х мес.,  
n (%)

51 (32)

Госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам, n (%)

51 (32)

Поступление в ОРИТ, n (%) 53 (34)
ЧКВ/АКШ в анамнезе, n (%) 30 (19)
ИМ в анамнезе, n (%) 82 (52)
СД, n (%) 47 (30)
ХОБЛ, n (%) 38 (24)
ГБ в анамнезе, n (%) 133 (84)
ФП, n (%) 110 (70)
Асцит, n (%) 23 (15)
Гидроторакс, n (%) 91 (58)
Инотропы, n (%) 4 (3)
ФВ ЛЖ, %, Me [Q25; Q75] 41 [29,00; 56,00]
ФВ ЛЖ >50%, n (%) 59 (37)
ФВ ЛЖ 40-49%, n (%) 23 (15)
ФВ ЛЖ <40%, n (%) 75 (47)
NT-proBNP пг/мл, Me [Q25; Q75] 5220 [2356,00; 9800,00]
Петлевые диуретики амбулаторно, n (%) 84 (53)
ИАПФ/БРА/АРНИ при выписке, 
Me [Q25; Q75]

25 [25,00; 50,00]

% от целевой дозы, Me [Q25; Q75] 25 [25,00; 50,00]
ББ (0-нет, 1-да) при выписке, n (%) 118 (75)
% от целевой дозы, Me [Q25; Q75] 25 [12,50; 36,45]
Спиронолактон при выписке, n (%) 122 (77)
% от целевой дозы, Me [Q25; Q75] 50 [50,00; 50,00]
иНГЛТ-2 при выписке, n (%) 68 (43)
Начальная доза фуросемида в стационаре, 
мг, Me [Q25; Q75]

80 [60,00; 120,00]

Доза фуросемида при выписке, мг,  
Me [Q25; Q75]

40 [20,00; 40,00]

Комбинация диуретиков, n (%) 23 (15)

Примечание: АКШ  — аортокоронарное шунтирование, АРНИ  — 
ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, ББ  — 
β-адреноблокаторы, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина, 
ГБ  — гипертоническая болезнь, ИАПФ  — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, иНГЛТ2  — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортёра 2-го типа, ИМ  — инфаркт миокар-
да, ОДСН  — острая декомпенсация сердечной недостаточности, 
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, СД — са-
харный диабет, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
M±SD — среднее±стандартное отклонение, Me [Q25; Q75] — меди-
ана [интерквартильный размах], NT-proBNP  — N-концевой про-
мозговой натрийуретический пептид.



18

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

В подгруппе пациентов с ХСНунФВ (n=23) у 11 
(48%) пациентов ФВ ЛЖ увеличилась до ≥50% с пе-
реходом в подгруппу ХСНсФВ. У 5 (22%) пациентов 
в  ходе наблюдения отмечалось снижение ФВ ЛЖ 
<40% с переходом в подгруппу ХСНнФВ, тогда как 
у 7 (30%) пациентов ФВ ЛЖ оставалась в диапазоне 
40-49% (рисунок 4).

Среди пациентов с  исходной ХСНсФВ (n=59) 
у 6 (10%) пациентов за период наблюдения произо-
шло значимое снижение ФВ ЛЖ <40% с переходом 
в подгруппу ХСНнФВ. У 10 (17%) пациентов отме-

чалось умеренное снижение ФВ ЛЖ до диапазо-
на 40-49%, соответствующее переходу в  подгруппу 
ХСНунФВ. У  большинства пациентов (n=43; 73%) 
ФВ ЛЖ оставалась стабильной и сохранялась ≥50% 
на протяжении всего периода наблюдения.

В  модели Кокса риск летального исхода по 
любой причине у  пациентов, перешедших из под-
группы ХСНнФВ в  подгруппу ХСН с  улучшенной 
ФВ ЛЖ ассоциировался с более высокой выживае
мостью (HR 4,57; 95% ДИ: 1,039-20,177, p=0,04) 
(рисунок 5).
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Рис. 3    Динамика изменений ФВ ЛЖ в подгруппах ХСНнФВ, ХСНунФВ, ХСНсФВ в течение 36 мес.
Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ХСНнФВ  — хроническая сердечная недостаточность с низкой ФВ ЛЖ, 
ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной ФВ ЛЖ, ХСНунФВ — хроническая сердечная недостаточность с уме-
ренно сниженной ФВ ЛЖ. 

Рис. 4    Количество пациентов, перешедших в другую подгруппу ХСН по ФВ ЛЖ.
Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, ХСНунФВ — ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ.
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Также по данным регрессионного анализа Кок
са риск летального исхода по сердечно-сосудистой 
причине у  пациентов, перешедших из подгруппы 
ХСНнФВ в  любую другую подгруппу (ХСНунФВ, 
ХСНсФВ), был ассоциирован с  лучшей выживае
мостью (HR 8,852; 95% ДИ: 1,139-68,805, p=0,04) 
(рисунок 6).

По результатам регрессионного анализа Кок-
са, изменения ФВ ЛЖ у пациентов с ХСНунФВ не 
имели статистически значимого влияния на леталь-
ные исходы. 

В подгруппе ХСНсФВ при однофакторном ре-
грессионном анализе Кокса снижение ФВ <40% 
с момента включения было ассоциировано с более 
высокой смертностью от сердечно-сосудистых при-
чин (HR 4,906; 95% ДИ: 1,086-22,153; p=0,039) (ри-
сунок 7).

Обсуждение
ФВ ЛЖ, измеренная по биплановому методу 

Симпсона, остаётся наиболее распространённым 
параметром оценки систолической функции, риска 
и  тактики ведения пациентов с  ХСН, включая пе-
ренёсших ОДСН [1, 3]. В то же время клиническая 
ценность ФВ ЛЖ возрастает при её динамической 
оценке, поскольку траектория изменения отражает 
ответ на терапию и  неоднородность течения забо-
левания [10].

В настоящем одноцентровом ретроспективном 
исследовании была проанализирована динамика 
ФВ ЛЖ в течение трёхлетнего периода наблюдения 
у пациентов, перенёсших эпизод ОДСН. Получен-

ные данные свидетельствуют о  том, что в  общей 
когорте пациентов статистически значимых из-
менений ФВ ЛЖ выявлено не было. Однако ана-
лиз подгрупп, сформированных в  зависимости от 
исходного значения ФВ ЛЖ, продемонстрировал 
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Рис. 5    �Анализ выживаемости пациентов в подгруппе ХСНнФВ, 
перешедших в группу ХСН с улучшенной ФВ ЛЖ. 

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ.

Рис. 6    �Анализ выживаемости пациентов в подгруппе ХСНнФВ при 
переходе в другую группу (ХСНунФВ, ХСНсФВ). 

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ХСНнФВ  — хроническая сердечная недостаточность с низкой ФВ 
ЛЖ, ХСНсФВ  — хроническая сердечная недостаточность с сохра-
ненной ФВ ЛЖ, ХСНунФВ  — хроническая сердечная недостаточ-
ность с умеренно сниженной ФВ ЛЖ. 

Рис. 7    �Анализ выживаемости пациентов в подгруппе ХСНсФВ при 
снижении ФВ ЛЖ <40%.

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, 
ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. 
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принципиально различающиеся траектории из-
менения сократительной функции миокарда, что 
подчёркивает ограниченность использования одно-
кратного измерения ФВ ЛЖ для оценки долгосроч-
ного прогноза.

В  нашей когорте доля пациентов с  ХСНнФВ 
составила 47%, с ХСНунФВ — 15%, а с ХСНсФВ — 
37%. Полученное распределение отличается от дан-
ных популяционных и  амбулаторных исследова-
ний, в  которых доля пациентов с  сохранённой ФВ 
ЛЖ достигает 50-60%, что было показано, в  част-
ности, в  исследованиях Framingham Heart Study, 
Strong Heart Study и Cardiovascular Health Study [11-
13]. Вероятной причиной выявленных различий 
является характер исследуемой популяции: в  на-
стоящее исследование включались исключительно 
пациенты, госпитализированные с  ОДСН, что от-
ражает более тяжёлое клиническое состояние и, со-
ответственно, большую представленность паци-
ентов с  выраженной систолической дисфункцией. 
Сопоставимые результаты были ранее продемон-
стрированы и в отечественных исследованиях, вы-
полненных в  условиях стационарной помощи па-
циентам с ОДСН [14].

Несмотря на отсутствие значимой динами-
ки ФВ ЛЖ в общей группе, у пациентов с исходно 
сниженной ФВ ЛЖ было выявлено клинически 
значимое улучшение сократительной функции ми-
окарда. Так, у  45% пациентов с  ХСНнФВ отмеча-
лось повышение ФВ ЛЖ, а  у  30% пациентов бы-
ли достигнуты критерии ХСН с  улучшенной ФВ, 
включая полное восстановление ФВ ЛЖ у  части 
больных. Эти данные согласуются с  результатами 
ранее опубликованных исследований [15], в  кото-
рых доля пациентов с  улучшенной или восстанов-
ленной ФВ ЛЖ варьировала в  широких пределах 
и, как правило, составляла ~20-40% в зависимости 
от характеристик популяции и  длительности на-
блюдения.

В  современных рекомендациях Российского 
кардиологического общества подчёркивается значе-
ние фенотипа ХСН с улучшенной ФВ ЛЖ, который 
определяется как наличие исходной ФВ ЛЖ ≤40% 
с  последующим увеличением не менее чем на 10 
процентных пунктов и  достижением значения ФВ 
ЛЖ >40% [1]. Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что у пациентов данной категории клиниче-
ские исходы, включая смерть и частоту госпитали-
заций, более благоприятны по сравнению с  паци-
ентами с персистирующей сниженной ФВ ЛЖ [16]. 
Полученные в настоящем исследовании результаты 
подтверждают клиническую значимость выделения 
данной группы и подчёркивают необходимость ре-
гулярной оценки динамики ФВ ЛЖ в процессе ле-
чения. При этом важно отметить, что улучшение или 
даже нормализация ФВ ЛЖ не означает полного вы-
здоровления от сердечной недостаточности. Ранее 

было показано, что прекращение или снижение ин-
тенсивности базисной терапии у пациентов с улуч-
шенной ФВ ЛЖ ассоциировано с высоким риском 
повторного ухудшения систолической функции 
и клинического состояния.

Отсутствие выраженной положительной дина-
мики ФВ ЛЖ в общей группе пациентов может быть 
обусловлено несколькими факторами. Во-первых, 
в реальной клинической практике сохраняется недо-
статочная интенсивность титрации базисной терапии 
ХСН на амбулаторном этапе, что ранее отмечалось 
в ряде исследований, включая анализ причин недо-
стижения целевых доз препаратов с доказанной эф-
фективностью [17]. Во-вторых, существенную роль 
играют факторы, связанные с  пациентом, включая 
пожилой возраст, наличие множественных сопут-
ствующих заболеваний, социально-экономические 
ограничения и низкую приверженность терапии [18]. 
В-третьих, значительная часть пациентов имела тя-
жёлое исходное состояние, сопровождавшееся арте-
риальной гипотензией, хронической болезнью почек 
и другими состояниями, ограничивающими возмож-
ность агрессивной титрации терапии.

Интересным представляется и  тот факт, что 
у пациентов с исходно сохранённой ФВ ЛЖ в ходе 
наблюдения была зафиксирована неблагоприят-
ная динамика: у  27% пациентов произошло сни-
жение ФВ ЛЖ с переходом пациентов в категорию 
ХСНунФВ или ХСНнФВ. Это наблюдение под-
чёркивает динамический характер фенотипов ХСН 
и указывает на необходимость регулярного монито-
ринга ЭхоКГ даже у пациентов с исходно сохранён-
ной систолической функцией.

При анализе влияния динамических изменений 
ФВ ЛЖ на 3-летний прогноз пациентов выявлено, 
что как переход из подгруппы ХСНнФВ в подгруппу 
ХСН с улучшенной ФВ ЛЖ, так и сам факт перехо-
да в любую другую подгруппу (ХСНунФВ, ХСНсФВ) 
ассоциировался с  более высокой выживаемостью. 
А  в  подгруппе ХСНсФВ снижение ФВ ЛЖ <40% 
связано с неблагоприятным отдаленным прогнозом. 
Это подтверждается результатами нескольких ранее 
проведенных зарубежных исследований [19-21].

Ограничения исследования. Настоящее иссле-
дование имеет ряд ограничений. К  ним относят-
ся ретроспективный одноцентровый дизайн, от-
сутствие стандартизованных сроков выполнения 
ЭхоКГ-исследований после выписки, а  также воз-
можное влияние межоператорской вариабельности 
при измерении ФВ ЛЖ. Кроме того, не проводился 
анализ приверженности пациентов терапии и дина-
мики доз препаратов в ходе наблюдения, что могло 
повлиять на выявленные изменения ФВ ЛЖ.

Заключение
У  пациентов после эпизода ОДСН динамика 

ФВ ЛЖ в  течение 3  лет гетерогенна и  зависит от 
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исходного фенотипа ХСН. В общей когорте стати-
стически значимой динамики не выявлено, однако 
почти у половины пациентов с исходно сниженной 
ФВ ЛЖ наблюдается клинически значимое улуч-
шение сократительной функции, ассоциирован-
ное с  более благоприятным прогнозом, а  в  группе 
ХСНсФВ факт снижения ФВ ЛЖ <40% связан с не-
благоприятным отдаленным прогнозом. Получен-

ные результаты подтверждают необходимость регу-
лярной динамической оценки ФВ ЛЖ после ОДСН 
для оптимизации стратификации риска и  тактики 
ведения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Состояние микроциркуляции в сосудах бульбарной 
конъюнктивы у пациентов с гипертонической болезнью 
и сердечной недостаточностью 1 стадии с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка 
Давидович И. М., Корнеева Н. В., Ковалева Г. А. 
ФГБОУ ВО "Дальневосточный государственный медицинский университет" Минздрава России. Хабаровск, Россия

Цель. Проведение сравнительного анализа состояния микроцир-
куляторного русла в сосудах бульбарной конъюнктивы у пациентов 
с  гипертонической болезнью (ГБ) I-III стадий и  хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) 1 стадии с  сохранённой фракци-
ей выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) с аналогичными группами 
больных ГБ с предстадией ХСН и ГБ без ХСН. 
Материал и методы. 139 пациентов с ГБ I-III стадий с сохранён-
ной ФВ ЛЖ, обследованных по клиническим рекомендациям по 
"Хронической сердечной недостаточности (2024)", распредели-
ли в  3 группы: 1  — пациенты с  ГБ без ХСН (n=31), 2  — пациенты 
с ГБ и предстадией ХСН (n=19), 3 — пациенты с ГБ и 1 стадией ХСН 
(n=89). 
Результаты. Средний диаметр артериол, капилляров, артериоло-
венулярное соотношение и  число капилляров/1  мм2 поверхности 
конъюнктивы среди пациентов с ГБ и ХСН 1 стадии были значимо 
меньшими в  сравнении с  1 и  2 группами пациентов. Между паци-
ентами 1 и 2 групп различий по представленным показателям уста-
новлено не было. 
Заключение. У пациентов с ГБ с ФВ ЛЖ ≥50% значимые измене-
ния в микроциркуляции отмечаются только при наличии ХСН 1 ста-
дии в  сравнении с  пациентами только с  ГБ и  с  ГБ и  предстадией 
ХСН. Они характеризуются меньшим средним диаметром артери-

ол, капилляров, артериоло-венулярного коэффициентом и количе-
ством капилляров/1 мм2 поверхности конъюнктивы. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ги-
пертоническая болезнь, микроциркуляция, микроциркуляторное 
русло, сохранённая фракция выброса.
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Bulbar conjunctival microcirculation in patients with hypertension and stage 1 heart failure with preserved 
ejection fraction
Davidovich I. M., Korneeva N. V., Kovaleva G. A.
Far Eastern State Medical University. Khabarovsk, Russia

Aim. To analyze microcirculation in the bulbar conjunctival vessels 
of patients with stage I-III hypertension and stage 1 heart failure (HF) 
with preserved ejection fraction (EF) with similar groups of patients with 
hypertension and pre-HF and hypertension without HF.
Material and methods. One hundred thirty-nine patients with stage I-III 
hypertension and preserved EF, examined according to the 2024 Heart 
Failure clinical guidelines, were divided into three following groups: group 
1  — patients with hypertension without HF (n=31), group 2  — patients 
with hypertension and pre-HF (n=19), and group 3  — patients with 
hypertension and stage I HF (n=89).
Results. The mean arteriolar and capillary diameters, arteriole-to-ve
nule ratio, and number of capillaries per mm2 of conjunctival surface 

were significantly lower among patients with hypertension and stage I HF 
compared to groups 1 and 2. No differences in these parameters were 
found between patients in groups 1 and 2.
Conclusion. In patients with hypertension and an EF ≥50%, significant 
changes in microcirculation are observed only in stage 1 HF, compared to 
patients with hypertension alone and with hypertension and pre-CHF. These 
changes are characterized by a smaller mean arteriolar and capillary dia- 
meter, arteriole-venule ratio, and capillaries per mm2 of conjunctival surface.
Keywords: heart failure, hypertension, microcirculation, microcircula
tory bed, preserved ejection fraction.
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Сердечная недостаточность

ИБС — ишемическая болезнь сердца, ГБ — гипертоническая болезнь, ЛЖ — левый желудочек сердца, МЦ — микроциркуляция, МЦР — микроциркуляторное русло, СД — сахарный диабет, ФВ — фракция 
выброса, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — ХСН с сохранённой ФВ, ЭхоКГ — эхокардиография, NT-proBNP — N-концевой промозговой на-
трийуретический пептид. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � При хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) сведения об изменении в микроциркуля-
ции были получены среди пациентов с  далеко 
зашедшей сердечной недостаточностью с  низ-
кой или реже, с умеренно сниженной фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка. 

• � Изменения характеризовались функциональ-
ным разрежением капилляров на единицу пло-
щади с увеличением их длины и диаметров.

Что добавляют результаты исследования?
• � Изменившиеся в  последние годы подходы 

к классификации ХСН (разделение на ФВ, ста-
дии) и  её диагностике, позволили на модели 
пациентов с  гипертонической болезнью (ГБ) 
I-III стадий с сохранённой ФВ левого желудоч-
ка определить наличие статистически значи-
мых изменений в микроциркуляции только при 
ХСН I стадии в сравнении с пациентами только 
с ГБ и с ГБ и предстадией ХСН. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � In heart failure (HF), changes in microcirculation 
were observed in patients with advanced heart fai
lure with reduced or, less commonly, mildly redu
ced ejection fraction (EF).

• � The changes were characterized by a functional ra
refaction of capillaries per unit area with an increa
se in their length and diameter.

What might this study add?
• � Approaches to HF classification (division into EF, 

stages) and its diagnosis that have changed in re
cent years have made it possible, using a model of 
patients with stage I-III hypertension with preser
ved EF, to determine significant changes in micro
circulation only in stage I  HF in comparison with 
patients with only HTN and with HTN and pre-
CHF.
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Введение 
Изменившаяся в  последние годы парадигма 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
с  выделением фенотипов на основании фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), застави-
ла обратить особое внимание на фенотип с  со-
хранённой ФВ (ХСНсФВ) (≥50%), имеющий ши-
рокую распространенность и  не менее серьезный 
прогноз, чем хорошо известный фенотип со сни-
женной ФВ (<40%) [1]. На сегодняшний день в на-
учном сообществе обсуждаются два принципи-
альных взгляда на патогенез ХСНсФВ [2]. В  связи 
с  выходом в  2024г новых клинических рекоменда-
ций по ХСН с  четкими критериями диагностики 
этого фенотипа [3], изучение различных аспектов 
функционирования сердечно-сосудистой системы 
у таких пациентов представляет безусловный инте-
рес. Микроциркуляция (МЦ), являясь начальным 
и  конечным звеном функционирования сердечно-
сосудистой системы, вовлекается в патологический 

процесс и  при ХСН. Опубликованные на эту тему 
результаты исследований были получены до при-
ятия новой классификации и  содержат информа-
цию об изменениях в  микроциркуляторном русле 
(МЦР) в  основном у  больных с  ХСН II-III стадий 
с низкой или, реже, с умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
[4, 5]. Они проявлялись в основном преобладанием 
стазического и  спастического гемодинамических 
типов МЦ [5] и функциональным разрежением ка-
пилляров на единицу площади, сопровождающим-
ся увеличением их длины и диаметров [6]. Имеется 
единственная работа, в  которой было оценено со-
стояние МЦ помощью компьютерной капилляро-
скопии ногтевого ложа у  пациентов с  ХСН с  ФВ 
выше и ниже 52% в сравнении со здоровыми лица-
ми [7]. На сегодняшний день произошли измене-
ния как в классификации ХСН (разделение на ФВ, 
стадии), так и  её диагностике и  тактике лечения. 
С  учетом изложенного возникает настоятельный 
интерес и  к  оценке состояния МЦР у  пациентов 
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с различными фенотипами ХСН, особенно с сохра-
нённой ФВ ЛЖ. 

Цель исследования состояла в проведении срав
нительного анализа состояния МЦР в сосудах буль-
барной конъюнктивы у  пациентов с  гипертониче-
ской болезнью (ГБ) I-III стадий и  ХСН 1 стадии 
с  сохранённой ФВ ЛЖ с  аналогичными группами 
больных ГБ с предстадией ХСН и ГБ без ХСН. 

Материал и методы 
Отбор пациентов в исследование проходил с 12.2023г 

по 07.2025г: всего включено 139 пациентов с  ГБ I-III 
стадий с  сохранённой (≥50%) ФВ ЛЖ, подписавших 
информированное добровольное согласие на участие 
(протокол одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 
ДВГМУ Минздрава России № 2 от 20.11.2023). С  целью 
диагностики ХСН всем пациентам проведено обследо-
вание в  соответствии с  клиническими рекомендациями 
[3]. На основании полученных результатов всех больных 
ГБ распределили в  3 группы: 1 группа — пациенты с  ГБ 
без ХСН (n=31, без симптомов и признаков в настоящем 
и/или прошлом и  отсутствии по данным обследования 
признаков нарушения структуры и/или функции серд-
ца); 2 группа — пациенты с ГБ и предстадией ХСН (n=19, 
не имеющие в  настоящем и/или прошлом симптомов 
и  признаков, но имеющие по результатам обследования 
наличие структурных и/или функциональных изменений 
в сердце по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и/или уве-
личение уровня N-концевого промозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) в крови); 3 группа — па-
циенты с ГБ и 1 стадией ХСН (n=89, у которых имелись 
в настоящем и/или прошлом симптомы и признаки ХСН 
и наличие лабораторно-инструментальных критериев на-
рушения структуры и/или функции сердца). 

МЦ изучали методом биомикроскопии бульбарной 
конъюнктивы с помощью установки, состоящей из щеле-
вой лампы, жёстко фиксированной к одному из её окуля-
ров цифровой видеокамеры SONY HDR-CX530E, и пер-
сонального компьютера, дающей возможность получать 
видео-, а  затем фото фрагментов МЦР конъюнктивы 
с  увеличением ×96 [8]. Исследование проводили до по-
лучения полного перечня результатов обследования, по-
зволяющих отнести пациента к  одной из трех групп, 
чтобы исключить возможное субъективное влияние на 
результат. Морфометрию микрососудов осуществляли 
по микрофотографиям с экрана компьютера с помощью 
предварительно откалиброванной под нужный масштаб 
экранной микролинейки, результаты получали в  микро-
метрах (мкм). Количество капилляров/1  мм2 поверхно-
сти конъюнктивы оценивали, используя пропорцию: ко-
личество капилляров в  поле зрения делили на площадь 
анализируемого участка в мм, рассчитанную с помощью 
экранной линейки. Кроме того, анализировали каче-
ственные признаки, позволяющие судить о  сосудистой 
проницаемости: наличие общей и  участков локальной 
отёчности конъюнктивы в виде "вуалей", липоидоза.

Критерии невключения: ФВ ЛЖ <50%, вторичные 
формы артериальной гипертонии, наличие нестабильных 
форм ишемической болезни сердца (ИБС), фибрилля-
ции предсердий, частых экстрасистол, синоатриальной 
и  атриовентрикулярных блокад с  выпадением комплек-
сов QRS на электрокардиограмме, гипертрофической 

или инфильтративной кардиомиопатии, гемодинамиче-
ски значимых одно- или двусторонних стенозов сонных 
артерий, хронической болезни почек (ХБП) ≥3b стадий, 
онкологии любой локализации и  стадии, заболеваний 
крови, в  т.ч. анемии, заболеваний щитовидной железы, 
энцефалопатии, не позволяющей выполнить команды 
оператора при проведении биомикроскопии бульбарной 
конъюнктивы, заболеваний и/или травм глаз, примене-
ние глазных и/или назальных спреев, отказ пациентов от 
участия в исследовании.

Результаты оценивали, сравнивая параметры групп 
без ХСН (1 и  2) с  группой пациентов с  ХСН 1 стадии 
(3 группа). Учитывая отсутствие в группах 1 и 2 пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) 2 типа и наличие таковых 
в  группе 3, для исключения влияния на МЦ-параметры 
этого заболевания дополнительно проведён субанализ 
сравнения 1 и 2 групп с 3 группой пациентов, из которой 
исключили тех, кто страдал СД 2 типа (n=72).

Статистическая обработка данных исследования вы-
полнялась с  использованием программ статистического 
анализа R версии 4.4.0 (R Core Team (2024). https://www. 
R-project.org/) и IMB SPSS версии 20.

Нормальность распределений проверялась критери-
ем Шапиро-Уилка. Подавляющее большинство выборок 
не являлись нормально распределенными, поэтому дан-
ные представлены в  виде медины и  интерквартильного 
размаха  — Me [Q25; Q75]. Количественные показатели 
в 2 группах сравнивались с помощью критерия U Манна-
Уитни. При сравнении ≥3 групп в качестве омнибусного 
теста использовался критерий Краскела-Уоллиса с  по-
следующими апостериорными тестами Данна (сравнения 
"все-со-всеми"). При сравнении нескольких групп с  од-
ной контрольной группой (сравнения "многие-с-одним") 
применялся тест Коновера. Количественные признаки, 
имеющие нормальное распределение, представлены как 
среднее±стандартное отклонение (M±SD). Качествен-
ные признаки в группах сравнивались с использованием 
точного 2-стороннего критерия Фишера. При сравнении 
≥3 групп применялся точный критерий Фишера для та-
блиц m×n и  последующими попарными сравнениями 
групп. Множественные сравнения групп проводились 
с  поправкой p значений методом Холма-Бонферрони. 
Уровень значимости при проверке статистических гипо-
тез был принят равным 0,05.

Результаты
Сравнительная характеристика трёх групп 

пациентов с  ГБ представлена в  таблице 1, данные 
которой показывают, что пациенты с  ГБ без ХСН 
и  предстадией ХСН (1 и  2 группы) были значимо 
моложе больных ГБ и ХСН 1 стадии. В 1 и 2 груп-
пах преобладали мужчины, в 3 группе — женщины 
со статистической разницей. Такое формирование 
групп из общей когорты включенных в  наше ис-
следование пациентов повторяет закономерности, 
показанные в  крупных исследованиях об увели-
чении частоты ХСН в  старшей возрастной группе 
с  преобладанием среди лиц с  ХСНсФВ женщин 
[9,  10] и  позволяет считать полученные результаты 
по другим признакам  — корректными, наиболее 
вероятно отражающими также популяционные за-



25

Сердечная недостаточность

кономерности. Пациенты всех групп получали ги-
потензивную терапию основными классами пре-
паратов: блокаторами ренин-ангиотензиновой 
системы, блокаторами медленных кальциевых ка-
налов, тиазидоподобными диуретиками, β-адрено
блокаторами, кроме того: статинами и эзетимибом, 
ингибиторами натрий-глюкозного ко-транспортера 
2 типа и аллопуринолом, частота назначения кото-
рых была сопоставима, терапия ацетилсалицило-
вой кислотой назначалась значимо чаще пациентам 
3 группы (70%) vs 23% в  первой (р<0,05) и  21% во 
второй (р<0,05) группах, что связано с  наличием 
сопутствующей ИБС у  62% пациентов в  3 группе. 
Величины систолического и  диастолического ар-
териального давления, пульса и  процент контроля 
артериального давления, измеренные перед прове-
дением конъюнктивальной биомикроскопии в трёх 
группах были сопоставимы.

Среди пациентов с  ГБ основным ассоцииро-
ванным клиническим состоянием была стабильная 
ИБС, представленная стенокардией напряжения, 
постинфарктным кардиосклерозом, бессимптом-

ным поражением коронарного русла атеросклеро-
зом, выявленным при проведении мультиспираль-
ной компьютерной томографии или коронарной 
ангиографии, а также СД 2 типа. Наличие этих за-
болеваний позволяло классифицировать ГБ III ста-
дии, которая достоверно чаще встречалась у паци-
ентов 3 группы в сравнении со 2 и 1. СД 2 типа ре-
гистрировали только среди пациентов с  ГБ и  ХСН 
1 стадии. Это послужило основанием при анализе 
данных МЦ провести отдельно сравнение пациен-
тов 3 группы с 1 и 2, после исключения из нее боль-
ных с  сопутствующим СД 2  типа, чтобы оценить 
влияние СД 2 типа на полученные МЦ-результаты.

Данные обследования, позволившие распреде-
лить пациентов в одну из трёх групп, представлены 
в таблице 2.

Учитывая время начала настоящего иссле-
дования (декабрь 2023г), когда ещё не были чётко 
сформулированы ЭхоКГ-критерии оценки диасто-
лической функции ЛЖ, ряд критериев, обозначен-
ных в  клинических рекомендациях 2024г (доппле-
ровское соотношение Е/е’ и индекс объёма левого 

Таблица 1 
Половозрастные характеристики пациентов с ГБ сравниваемых групп

Показатель Группа 1
АГ без ХСН
(n=31)

Группа 2
Предстадия ХСН
(n=19)

Группа 3
ХСН 1 стадии
(n=89)

р

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 48 [42; 54] 47 [44; 50] 62 [54; 65] р1-2=0,86
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Пол, М:Ж, n (%) 23:8 (74/26) 15:4 (79/21) 35:54 (39/61) р1-2=1
р1-3=0,004
р2-3=0,004

ИМТ, кг/м2, Me [Q25; Q75] 27,5 [25,9; 30,6] 31,0 [26,1; 33,9] 29,0 [26,0; 33,7] р=0,39
САД, мм рт.ст., M±SD 133±20 132±15 132±23 р=0,81
ДАД, мм рт.ст., M±SD 78±12 81±10 80±12 р=0,71
Пульс, уд./мин, Me [Q25; Q75] 66 [62; 78] 67 [66; 73] 68 [63; 76] р=0,98
Стадия ГБ
I/II/III, n,
I/II/III, %

7/17/7
23/54/23

3/12/4
16/63/21

1/22/66
1/25/74

р1-2=0,45
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Риск CCO
2/3/4, n
2/3/4, %

3/11/17
10/35/55

0/12/7
0/63/37

0/9/80
0/10/90

р1-2=0,11
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Длительность ГБ, (годы), Ме [Q25; Q75] 5,0 [4,0; 10,0] 7,0 [4,5; 11,5] 10,0 [7,0; 20,0] р1-2=0,5
р1-3<0,001
р2-3=0,044

Контроль АД, n (%) 13 (42) 3 (16) 29 (33) р=0,16
СД 2 типа, n (%) 0 (0) 0 (0) 17 (19) р1-2=1

р1-3=0,018
р2-3= 0,078

ИБС, n (%) 7 (23) 4 (21) 55 (62) р1-2=1
р1-3<0,001
р2-3=0,004

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ГБ  — гипертоническая болезнь, ДАД  — диастолическое артериальное давление, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, САД  — систолическое артериальное давление, CCO  — сердечно-сосудистые осложнения, СД  — сахар-
ный диабет, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность; р1-2  — значения статистической значимости р при сравнении 1 и 2 групп,  
р1-3  — значения статистической значимости р при сравнении 1 и 3 групп, р2-3  — значения статистической значимости р при сравнении 
2 и 3 групп; M±SD — среднее стандартное отклонение, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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Таблица 2 
Результаты ЭхоКГ и уровня NT-proBNP в исследуемых группах пациентов с ГБ

Показатель Группа 1
АГ без ХСН
(n=31)

Группа 2
Предстадия ХСН
(n=19)

Группа 3
ХСН 1 стадии
(n=89)

р

ФВ ЛЖ, %, Ме [Q25; Q75] 63,0 [60,0; 65,0] 63,0 [60,5; 65,0] 62,0 [59,0; 66,0] р=0,98
Е/А, Ме [Q25; Q75] 1,20 [0,98; 1,30] 0,90 [0,77; 1,10] 0,78 [0,68; 0,90] р1-2=0,024

р1-3<0,001
р2-3=0,1

Наличие ГМЛЖ, n (%) 11 (35) 12 (63) 57 (64) р1-2=0,16
р1-3=0,02
р2-3=1

Наличие ДД, n (%) 0 (0) 7 (37) 42 (47) р1-2=0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,45

ИММ ЛЖ, г/м2, M±SD 94±11 118±13 115±22 р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,36

Наличие концентрической ГМЛЖ, n (%) 0 (0) 17 (89) 62 (70) р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,092

СДЛА, мм рт.ст., Ме [Q25; Q75] 24 [23; 25] 23 [22; 24] 25 [23; 28] р=0,069
Значение NT-proBNP, пг/мл, Ме [Q25; Q75] 43,2 [12,8; 51,0] 50,0 [25,6; 63,6] 76,0 [50,0; 132,0] р1-2=0,71

р1-3<0,001
р2-3=0,001

Примечание: ГЛМЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, ДД — диастолическая дисфункция, E/A — соотношение скорости транс-
митрального потока Е к скорости трансмитрального потока А, ИММ ЛЖ — индекс миокарда левого желудочка, СДЛА — систолическое 
давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид; р1-2 — значения статистической значимости р при сравнении 1 и 2 групп, р1-3 — значения статистической значимости р при срав-
нении 1 и 3 групп, р2-3 — значения статистической значимости р при сравнении 2 и 3 групп; M±SD — среднее стандартное отклонение, 
Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].

Таблица 3
Результаты сравнения параметров МЦР в группах наблюдения

Показатель Группа 1
АГ без ХСН
(n=31)

Группа 2
Предстадия ХСН
(n=19)

Группа 3
ХСН 1 стадии
(n=89)

р

Средний диаметр венул (мкм), M±SD 38,44±3,30 39,19±4,21 39,89±5,00 р=0,26
Средний диаметр артериол (мкм),  
Ме [Q25; Q75]

20,7 [20,0; 21,8] 21,1 [19,8; 22,4] 19,7 [17,6; 21,2] р1-2=0,91
р1-3=0,001
р2-3=0,005

АВК, M±SD 0,55±0,03 0,54±0,03 0,49±0,07 р1-2=0,57
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Средний диаметр капилляров (мкм), M±SD 9,47±1,36 9,04±2,06 7,73±1,78 р1-2=0,43
р1-3<0,001
р2-3=0,011

Среднее число капилляров, ед/мм2,  
Ме [Q25; Q75]

6,6 [5,9; 7,8] 5,9 [5,7; 6,8] 4,2 [3,3; 5,1] р1-2=0,44
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Общая отечность конъюнктивы, n (%) 7 (23) 6 (32) 30 (34) р=0,53
Локальная отечность конъюнктивы, n (%) 17 (55) 10 (53) 44 (49) р=0,91
Липоидоз, n (%) 17 (55) 14 (74) 55 (62) р=0,44

Примечание: АВК  — артериоло-венулярный коэффициент, АГ  — артериальная гипертония, ХСН  — хроническая сердечная недостаточ-
ность; р1-2 — значения статистической значимости р при сравнении 1 и 2 групп, р1-3 — значения статистической значимости р при срав-
нении 1 и 3 групп, р2-3 — значения статистической значимости р при сравнении 2 и 3 групп; M±SD — среднее стандартное отклонение, 
Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].

предсердия), среди наших пациентов определялись 
не всегда, что не позволило представить статисти-
ческий анализ этих критериев. Однако другие при-

знаки, подтверждающие структурные и/или функ-
циональные изменения в  сердце, представленные 
в  таблице 2, показывают закономерное статисти-
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чески значимое их увеличение в  группах пациен-
тов с  предстадией ХСН и  ХСН 1 стадии в  сравне-
нии с 1 группой. Повышенный уровень NT-proBNP 
регистрировали только в 3 группе, его значения не 
превышали 698,0 пг/мл.

Анализ параметров МЦР в  группах исследо-
вания приведен в  таблице 3, данные которой по-
казывают, что средний диаметр венул во всех груп-
пах был одинаковым. Средний диаметр артериол, 
капилляров, артериоло-венулярное соотношение 
и  число капилляров/1  мм2 поверхности конъюн-
ктивы в  3 группе пациентов с  ГБ и  ХСН 1 стадии 
были статистически значимо меньшими в  срав-
нении с  1 и  2 группами пациентов с  ГБ без ХСН 
и предстадией ХСН. Между пациентами 1 и 2 групп 
различий по представленным показателям установ-
лено не было. Признаки, характеризующие сосудис
тую проницаемость, общая и  участки локальной 
отёчности конъюнктивы, липоидоз, были сопоста-
вимы во всех группах больных ГБ.

Сравнительный субанализ показателей МЦ 
между пациентами 1 и 2 групп с больными 3 груп-
пы с  ГБ и  ХСН 1 стадии, после исключения из 
неё лиц с  СД 2  типа представлен в  таблице 4. Не-
обходимо подчеркнуть, что Me возраста в  данной 
подгруппе пациентов с  ГБ и  ХСН 1 стадии без СД 
2  типа не отличалась в  целом от 3 группы (62 [54; 
65] лет), это же касалось и  распределения по полу 
(мужчины:женщины=28:44 (39/61%).

Проведенный субанализ выявил аналогичные 
закономерности со стороны размерных параметров 
микрососудов бульбарной конъюнктивы, как и в це-

лом по всей 3 группе (таблица 4). Полученные ре-
зультаты были идентичны, представленным в табли-
це 3 и не снижали их статистической значимости.

Обсуждение 
Растущая распространенность ХСНсФВ, по 

мнению экспертов, обусловлена нарастающим 
вкладом таких заболеваний как артериальная ги-
пертония, ожирение, ХБП и  уменьшением вклада 
ИБС и инфаркта миокарда [2]. В настоящее иссле-
дование были включены пациенты, страдающие 
ГБ с  ФВ ЛЖ ≥50%. В  качестве сопутствующих со-
стояний и заболеваний пациенты могли иметь бес-
симптомный атеросклероз коронарных артерий, 
стабильную ИБС, в т.ч. перенесенный ранее (более 
года назад) инфаркт миокарда, гемодинамически 
не значимый атеросклероз брахиоцефальных арте-
рий и  восходящего отдела аорты, гиперурикемию 
и подагру вне обострения, ХБП до 3а стадии вклю-
чительно, хронический бронхит, ассоциирован-
ный с  курением. После проведения обследования 
согласно клиническим рекомендациям по ХСН, 
пациенты были распределены в 3 группы в зависи-
мости от наличия симптомов и  признаков и  кри-
териев, позволяющих подтвердить структурные и/
или функциональные изменения в сердце. Следует 
отметить, что первоначально, до включения в  ис-
следование, ни у  одного пациента, страдающего 
исключительно ГБ, не была диагностирована ХСН 
1  стадии. С  увеличением продолжительности жиз-
ни, закономерно присоединяются ассоциирован-
ные клинические состояния, которые, вероятно яв-

Таблица 4 
Результаты сравнения параметров МЦР в группах пациентов без ХСН с пациентами,  

страдающими ХСН без СД 2 типа
Показатель Группа 1

АГ без ХСН
(n=31)

Группа 2
Предстадия ХСН
(n=19)

Группа 3
ХСН 1 стадии без СД 
2 типа
(n=72)

р

Средний диаметр венул (мкм), M±SD 38,44±3,30 39,19±4,21 39,99±5,04 р=0,22
Средний диаметр артериол (мкм),  
Ме [Q25; Q75]

20,7 [20,0; 21,8] 21,1 [19,8; 22,4] 19,8 [17,8; 21,4] p3-1=0,002
p3-2=0,004

АВК, M±SD 0,55±0,03 0,54±0,03 0,49±0,07 p3-1<0,001
p3-2<0,001

Средний диаметр капилляров (мкм), M±SD 9,47±1,36 9,04±2,06 7,71±1,85 p3-1<0,001
p3-2=0,003

Среднее число капилляров, ед./мм2,  
Ме [Q25; Q75]

6,6 [5,9; 7,8] 5,9 [5,7; 6,8] 4,2 [3,2; 4,9] p3-1<0,001
p3-2<0,001

Общая отечность конъюнктивы, n (%) 7 (23) 6 (32) 21 (29) p=0,78
Локальная отечность конъюнктивы, n (%) 17 (55) 10 (53) 39 (54) p=0,99
Липоидоз, n (%) 17 (55) 14 (74) 45 (62) p=0,42

Примечание: АВК — артериоло-венулярный коэффициент, АГ — артериальная гипертония, СД — сахарный диабет, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
В данном случае в качестве апостериорного использован критерий Коновера (многие-к-одному). Статистическая значимость представле-
на так: р3-1 — сравнение 3 группы пациентов без ХСН и СД 2 типа с 1 группой; р3-2 — сравнение 3 группы пациентов без ХСН и СД 2 типа 
со 2 группой. M±SD — среднее стандартное отклонение, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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ляются ключевыми в  формировании ХСН при ГБ. 
Наша выборка и  распределение пациентов в  груп-
пах повторили данные эпидемиологических ис-
следований о  преобладании ХСН среди лиц более 
старшего возраста, а  среди фенотипа ХСНсФВ  — 
женщин [9, 10]. В группе пациентов с ХСН 1 стадии 
длительность ГБ была статистически значимо боль-
шей (10,0 [7,0; 20,0] лет) в  сравнении с  группами 
без ХСН (5,0 [4,0; 10,0] лет для 1 группы, р1-3<0,001, 
и  7,0 [4,5; 11,5] лет для 2 группы р3-2=0,044). Чаще 
в группе пациентов с ХСН 1 стадии выявляли ГБ III 
стадии с наличием сопутствующих ИБС и/или СД.

О  возможности сравнения МЦ-параметров 
в таких неравнозначных по полу, возрасту и сопут-
ствующим заболеваниям группах, следует сказать 
как о неизбежной необходимости, понимая дизайн 
исследования и  задачу, которую мы поставили пе-
ред собой: определить, какие пациенты составляют 
выделенные нами группы и в какой из них начина-
ют появляться значимые изменения в МЦ. 

Интересны полученные нами результаты о  со-
поставимых параметрах МЦ в 1 и 2 группах пациен-
тов с ГБ. Принципиальное различие этих групп за-
ключается при отсутствии симптоматики в  настоя-
щем и/или прошлом, появление при предстадии (во 
2 группе) в отличие от 1 группы структурных и/или 
функциональных изменений в сердце (в нашем ис-
следовании — это ЭхоКГ критерии). Полагаем, что 
у пациентов с ГБ и ФВ ≥50%, при наличии предста-
дии ХСН, функциональные возможности организма 
(систем, участвующих в  формирования ХСН) пол
ностью компенсируют гемодинамические потребно-
сти организма, не подключая значимых изменений 
в системе МЦ. Возможно, это может быть одним из 
объяснений, почему в современных клинических ре-
комендациях предстадия ХСН выносится в рубрику 
основного заболевания, и не считается осложнением. 

Имеющиеся исследования с  использованием 
конъюнктивальной биомикроскопии по вовлечению 
МЦР среди пациентов с ХСН выполнены крупны-
ми российскими учеными, занимающимися этой 
проблемой (Малой Л. Т., 1977, Волковым В. С., 1977, 
Тепляковым А. Т., 2001) задолго до принятия новой 
классификации с  выделением фенотипа ХСНсФВ, 
поэтому их результаты в основном касаются далеко 
зашедшей ХСН, которая сегодня интерпретируется 
как ХСН с низкой ФВ. В этих и других работах было 
показано значительное уменьшение плотности ми-
крососудов с усугублением функционального класса 
ХСН [11, 12].

Полученные нами результаты об уменьшении 
диаметров резистивных сосудов  — артериол и  ка-
пилляров  — основного обменного звена МЦР, со 
значимым уменьшением их количества на 1 мм2 по-
верхности конъюнктивы, интересны тем, что они 
возникают у пациентов при сохранной ФВ, при ко-
торой все кардиомиоциты, являясь "живыми", не 

нуждаются в симпатоадреналовой и/или ренин-ан
гиотензин-альдостероновой стимуляции, в отличие 
от ХСН с  низкой ФВ [2], при которой были пока-
заны изменения, аналогичные, выявленным нами 
при ХСНсФВ. Полученные нами данные можно 
в  определённой мере трактовать с  позиций мало-
интенсивного хронического воспаления в  патоге-
незе ХСНсФВ, лежащего в основе эндотелиальной 
дисфункции [2, 13], что ведёт к распространённому 
вазоспазму, в  т.ч. на уровне МЦР и  капиллярной 
рарефикации. По данным литературы, СД 2  тип 
вносит существенный вклад в  формирование суб-
клинического низкоинтенсивного воспаления и за-
пуску эндотелиальной дисфункции при ХСНсФВ. 
В настоящем исследовании, исключение из группы 
пациентов с ГБ и ХСН тех, кто страдал СД, не по-
влияло на МЦ-результат, что возможно потребует 
дальнейших, более углубленных исследований.

Принимая во внимание существование двух 
современных концепций формирования ХСНсФВ, 
одна из которых рассматривает её как одну из ста-
дий ХСН как одномодального заболевания с векто-
ром от сохраненной ФВ до сниженной, а другая — 
как отдельное заболевание, принципиально отли-
чающееся по патогенезу от ХСН со сниженной ФВ 
[2], полученные нами сведения о  состоянии МЦР 
у пациентов с ГБ и ХСНсФВ 1 стадии и при первом 
и при втором вариантах формирования данного па-
тологического состояния, добавляют новые знания. 

Незначительным ограничением настоящей ра-
боты может служить отсутствие у  ряда пациентов 
ЭхоКГ-классификационных критериев, введенных 
в клинические рекомендации 2024г: допплеровское 
соотношение пиковых диастолических скоростей 
наполнения ЛЖ Е/е’ и индекс объема левого пред-
сердия, с помощью которых можно более точно ха-
рактеризовать структурные и/или функциональные 
нарушения в  сердце, что могло отразиться на рас-
пределении в  одну из трёх групп. Однако наличие 
у каждого пациента с ХСН в нашем исследовании, 
как правило, нескольких ЭхоКГ-критериев, позво-
ляет даже при отсутствии упомянутых считать фор-
мирование групп корректным. 

Заключение
У  пациентов с  ГБ с  ФВ ЛЖ ≥50% статистиче-

ски значимые изменения в  МЦ выявлены только 
при наличии ХСН 1 стадии в сравнении с пациен-
тами только с  ГБ и  с  ГБ и  предстадией ХСН. Раз-
личия характеризуются меньшими значениями 
среднего диаметра артериол, капилляров, артери-
оло-венулярного коэффициента и  количества ка-
пилляров на 1 мм2 поверхности конъюнктивы. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Роль системного воспаления в развитии венозных 
тромбозов у больных ишемическим инсультом
Уланова Н. Д., Починка И. Г.
ФГБОУ ВО "Приволжский исследовательский медицинский университет" Минздрава России. Нижний Новгород, Россия

Цель. Определить значение системного воспаления в  развитии 
венозных тромбоэмболических осложнений у пациентов с ишеми-
ческим инсультом.
Материал и  методы. В  рамках одноцентрового проспективного 
исследования обследовано 94 пациента с  подтверждённым ИИ 
и выраженным снижением мобильности (индекс Rivermead ≤3 бал-
лов). ВТЭО диагностировали на основании парного ультразвуко-
вого исследования вен нижних конечностей на 3±1 и 10±1 сут. го-
спитализации и КТ-ангиопульмонографии, выполняемой у больных 
с  выявленным тромбозом глубоких вен (ТГВ). В качестве лабора-
торных маркеров системного воспаления исследовали уровень 
лейкоцитов, относительное количество лимфоцитов, относитель-
ное количество средних клеток в общем анализе крови на момент 
поступления, лейкоцитарно-лимфоцитарный индекс и  уровень 
С-реактивного белка. 
Результаты. У 46 (49%) пациентов диагностированы ВТЭО, из них 
в  26 случаях ТГВ выявлен при ультразвуковом исследовании вен 
нижних конечностей на 3±1 сут. госпитализации ("ранние" ТГВ), в 20 
случаях тромбоз выявлен на 10±1 сут. ("поздние" ТГВ). У всех боль-
ных на 3 сут. ИИ уровень С-реактивного белка превышал референс-
ные значения. Установлена ассоциация между концентрацией в кро-
ви воспалительных маркеров и  показателями тяжести инсульта, 
снижением скорости венозного кровотока и уровнем D-димера. Не 
обнаружено связи между системным воспалением, выявляемым при 
ИИ, и наличием фоновых хронических воспалительных заболеваний 
или присоединением острых инфекционных осложнений госпита-
лизации. Пациенты с  ВТЭО характеризовались достоверно более 
выраженными изменениями биомаркеров воспаления. Повышение 
лейкоцитов >12×109/л (площадь под ROC-кривой (AUC) 0,677, 
p=0,012), лейкоцитарно-лимфоцитарного индекса >6,5 (AUC 0,694, 
p=0,006) и снижение относительного содержания лимфоцитов <15% 
(AUC 0,690, p=0,007) на момент поступления больного в  стационар 
являлись предикторами развития "ранних" тромбозов.

Заключение. ИИ индуцирует системную воспалительную реак-
цию, выраженность которой определяется как тяжестью поврежде-
ния головного мозга, так и индивидуальными особенностями вос-
палительного ответа пациента. Системное воспаление оказывает 
модулирующее влияние на патогенез ВТЭО у больных ИИ. Высокая 
воспалительная активность способствует более раннему (3±1 сут.) 
формированию ВТЭО. У  больных с  умеренным воспалением раз-
витию ВТЭО предшествует более длительная экспозиция основ-
ных факторов риска, тромбозы развиваются позже (10±1 сут.). 
Выявление выраженной воспалительной реакции у больных ИИ со 
значительными нарушениями мобильности может рассматривать-
ся как дополнительный критерий для раннего назначения антикоа-
гулянтов с целью профилактики ВТЭО.
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Role of systemic inflammation in the development of venous thromboembolism in patients  
with ischemic stroke
Ulanova N. D., Pochinka I. G.
Privolzhsky Research Medical University. Nizhny Novgorod, Russia

Aim. To determine the role of systemic inflammation in the develop
ment of venous thromboembolism (VTE) in patients with ischemic 
stroke.
Material and methods. This single-center prospective study included 
94 patients with confirmed ischemic stroke and significant mobility 

impairment (Rivermead Mobility Index ≤3). VTE was diagnosed based 
on paired ultrasound examinations of the lower extremity veins at 
3±1 and 10±1 days of hospitalization and CT pulmonary angiography 
performed in patients with deep vein thrombosis (DVT). Laboratory 
markers of systemic inflammation included white blood cell (WBC) 
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ВНК — вены нижних конечностей, ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, Г1 — группа 1 (без ВТЭО), Г2 — группа 2 (с ВТЭО), ДИ — доверительный интервал, ИИ — ишемический инсульт, 
КТ — компьютерная томография, КТ-АПГ — КТ-ангиопульмонография, ЛЛИ — лейкоцитарно-лимфоцитарный индекс, СРБ — С-реактивный белок, ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэмболия 
лёгочной артерии, УЗИ — ультразвуковое исследование, mRS — модифицированная шкала функциональной зависимости по Rankin, NIHSS — шкала тяжести инсульта National Institutes of Health Stroke 
Scale, OR — odds ratio (отношение шансов), RMI — индекс мобильности пациента Rivermead Mobility Index.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Инсульт характеризуется высокой частотой ве-
нозных тромбозов.

• � Рутинное раннее назначение антикоагулянтов 
при ишемическом инсульте ограничено необхо-
димостью баланса между пользой от профилак-
тики венозных тромбозов и риском геморраги-
ческих осложнений.

Что добавляют результаты исследования?
• � Системное воспаление, выявляемое при ин-

сульте, оказывает модулирующее влияние на па
тогенез венозных тромбозов. Высокая воспа
лительная активность способствует развитию 
"ранних" тромбозов (3±1 сут.). При менее выра-
женном воспалении тромбозу предшествует бо-
лее длительная экспозиция основных факторов 
риска.

• � Выявление маркеров воспаления при ишеми-
ческом инсульте может рассматриваться как до-
полнительное обоснование раннего назначения 
антикоагулянтов для профилактики венозных 
тромбозов.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Stroke is characterized by a  high incidence of ve
nous thrombosis. 

• � Routine early administration of anticoagulants 
in  ischemic stroke is limited by the need to balan
ce the benefits of venous thromboembolism pre
vention with the bleeding risk.

What might this study add?
• � Systemic inflammation, which is detected in stroke, 

has a  modulating effect on venous thrombosis 
pathogenesis. High inflammatory activity promotes 
the development of "early" thromboses (3±1 days). 
With less severe inf lammation, thrombosis is pre
ceded by a longer exposure to the main risk factors.

• � The identification of inf lammatory markers in 
ischemic stroke can be considered as an additional 
justification for the early administration of anti
coagulants for the prevention of venous thrombosis.

count, relative lymphocyte count, relative mid cell count in the complete 
blood count at admission, leukocyte-lymphocyte ratio, and C-reactive 
protein levels.
Results. Forty-six (49%) patients were diagnosed with venous throm
boembolism (VTE). In 26 cases, DVT was detected by lower extre
mity vein ultrasound on day 3±1 of hospitalization (early DVT), and 
in 20 cases, thrombosis was detected on day 10±1 (late DVT). All 
patients had C-reactive protein levels above reference values on day 
3 of hospitalization. An association was established between blood 
concentrations of inflammatory markers and stroke severity indicators, 
decreased venous flow velocity, and D-dimer levels. No association 
was found between systemic inflammation detected during ischemic 
stroke and underlying chronic inflammatory diseases or acute inhospital 
infectious complications. Patients with VTE were characterized by 
significantly more pronounced changes in inflammatory biomarkers. 
An increase in WBC >12×109/L (area under the receiver operating 
characteristic curve (AUC) 0,677, p=0,012), a  leukocyte-lymphocyte 
ratio >6,5 (AUC 0,694, p=0,006), and a  decrease in the relative 
lymphocyte content <15% (AUC 0,690, p=0,007) at the time of hospital 
admission were predictors of early thrombosis.
Conclusion. Ischemic stroke induces a  systemic inflammatory res
ponse, the severity of which is determined by both the severity of brain 
injury and the individual characteristics of the patient's inflammatory 
response. Systemic inflammation has a modulating effect on the patho
genesis of venous thromboembolism (VTE) in patients with ischemic 

stroke. High inflammatory activity contributes to an earlier (3±1 day) 
onset of VTE. In patients with moderate inflammation, VTE is preceded 
by a longer exposure to the main risk factors, and thrombosis develops 
later (10±1 day). Pronounced inflammatory response in patients with 
ischemic stroke and significant mobility impairments can be considered 
as an additional criterion for the early administration of anticoagulants 
for VTE prevention.
Keywords: ischemic stroke, deep vein thrombosis, pulmonary embo
lism, systemic inflammation, C-reactive protein, leukocytosis.
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) является распро-

страненным заболеванием и остается одной из веду-

щих причин смерти. В Российской Федерации забо-
леваемость инсультом среди населения >18 лет в на-
стоящее время составляет 21/100  тыс. человек  [1]. 
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Несмотря на существенный прогресс в  лечебных 
мероприятиях и  повышении доступности репер-
фузионных технологий, летальность при ИИ оста-
ется высокой, достигая в России, по данным 2024г, 
15,1% [1], а доля умерших в течение года вследствие 
ИИ составляет 24,3% [2].

Исход госпитализации при ИИ определяется 
не только выраженностью поражения головного 
мозга, но и  экстрацеребральными осложнениями. 
Среди осложнений ИИ особое значение имеют ве-
нозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 
такие как тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних ко-
нечностей и  тромбоэмболия лёгочной артерии 
(ТЭЛА). Исследования показывают, что при актив-
ном поиске ТГВ выявляется у  ~60% больных ИИ, 
а  ТЭЛА примерно у  каждого четвертого пациента 
[3]. ВТЭО существенно увеличивают риск леталь-
ных исходов при ИИ, по некоторым данным при 
развитии ТЭЛА 75% госпитализаций по поводу ИИ 
завершается смертью [4].

Наиболее очевидным механизмом развития 
ВТЭО при ИИ является снижение скорости кро-
вотока в венах нижних конечностей (ВНК) за счет 
выпадения мышечной помпы в  результате пареза 
конечностей и  обездвиживания. Неслучайно в  со-
ответствующих исследованиях риск развития ТГВ 
при ИИ определялся тяжестью инсульта, индексом 
мобильности пациента Rivermead Mobility Index 
(RMI) и силой нижней конечности со стороны по-
ражения [5]. Но вопрос, можно ли свести повы-
шенный риск ВТЭО у больных ИИ только к замед-
лению кровотока, остается неясным. 

Не один год внимание исследователей прико-
вано к  роли системного воспаления в  патогенезе 
ВТЭО. Предполагается, что система воспаления 
и  коагуляционный каскад связаны общим путем 
активации. Показана связь между ВТЭО и  марке-
рами воспаления, такими как С-реактивный белок 
(СРБ) [6], эпидермальный фактор роста, интер-
лейкины 6 и  8 [7], фактор некроза опухоли-альфа 
[8]. Триггером образования тромба, вероятно, яв-
ляется активация эндотелиальных клеток, тромбо-
цитов и лейкоцитов с инициированием воспаления 
и  образованием цитокинов, которые запускают 
внешний путь коагуляции через индукцию ткане-
вого фактора [9]. Кроме того, выявлено, что вос-
палительные медиаторы, такие как полифосфаты, 
выделяемые тромбоцитами, могут напрямую акти-
вировать контактную систему (фактор FXII, фактор 
Хагемана) и  инициировать внутренний путь коа-
гуляции [10]. Таким образом, ключевым событием 
в  инициировании формирования ВТЭО, скорее 
всего, является воспаление венозной стенки. Роль 
системного воспаления в развитии ВТЭО показана 
у больных со злокачественными новообразования-
ми [11] и аутоиммунными ревматическими заболе-
ваниями [12]. 

Наряду с  этим, в  последнее время накапли-
ваются данные о  том, что к  индукции системного 
воспаления приводит и  ИИ. Существует представ-
ление о  стадийности воспалительного ответа при 
ИИ. На первом этапе в  результате ишемического 
повреждения мозга в течение нескольких часов об-
разуются иммуноактивные молекулы, так называ-
емые молекулярные фрагменты, ассоциированные 
с  повреждением (амфотерин, пероксиредоксины, 
аденозинтрифосфат, дезоксирибонуклеиновая 
кислота и  рибонуклеиновая кислота), которые не 
только вызывают локальную активацию микро-
глии и  астроцитов, но и  активируют иммуноком-
петентные клетки циркулирующей крови, приводя 
к  экспрессии и  повышенной выработке провоспа-
лительных цитокинов и  мобилизации лейкоцитов 
костного мозга [13]. На втором этапе, продолжаю-
щимся в течение нескольких дней, острая воспали-
тельная реакция, вызванная повреждением мозга, 
постепенно приводит к  лимфопении, нарушению 
дифференцировки моноцитов и  дисбалансу между 
Т1- и  Т2-хелперами, что выражается в  иммуносу-
прессии и характерной для больных ИИ повышен-
ной восприимчивости к  инфекционным осложне-
ниям [14]. На третьем этапе в течение длительного 
времени у  больных, перенесших ИИ, регистриру-
ется повышенный уровень молекулярных фрагмен-
тов, ассоциированных с  повреждением, и  провос-
палительных цитокинов, обуславливая хрониче-
ское системное воспаление [15].

Таким образом, с одной стороны имеется пред-
ставление о роли системного воспаления в развитии 
тромбозов, а с другой — имеются данные о систем-
ном воспалении, индуцируемом ИИ. В то же время 
значение системного воспаления в патогенезе ВТЭО 
у больных ИИ остается недостаточно изученным во-
просом. Можно предположить, что подтверждение 
роли воспаления в  развитии ВТЭО позволит выя-
вить новые терапевтические цели для профилактики 
и лечения ТГВ и ТЭЛА у больных ИИ.

Цель исследования — определить значение си-
стемного воспаления в  развитии ВТЭО у  больных 
ИИ. 

Материал и методы
Проведено одноцентровое проспективное наблю-

дательное исследование. Больные ИИ, госпитализиро-
ванные в Региональный сосудистый центр на базе ГБУЗ 
НО Городская клиническая больница № 13 Нижнего 
Новгорода, включались с ноября 2022г по февраль 2024г. 
Использовались следующие критерии включения: 1) на-
личие ИИ, подтвержденного данными нейровизуализа-
ции  — компьютерной томографии (КТ) или магнитно-
резонансная томографии головного мозга); 2)  длитель-
ность госпитализации на момент включения ≤72  ч, 
3)  индекс мобильности RMI ≤3 баллов, 4) подписание 
информированного согласия (у пациентов, неспособных 
подписать форму, но выражающих свое согласие иным 
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способом, согласие удостоверялось подписями двух вра-
чей). Критерии невключения: 1) другие виды инсульта, 
2 инсульт, не подтвержденный данными нейровизуализа-
ции, 3) RMI >3 баллов. Исследуемую когорту составили 
94 больных ИИ.

Больным проводились стандартные лечебно-диа-
гностические мероприятия в  рамках текущих клиниче-
ских рекомендаций по лечению больных ИИ1. Для про-
филактики ВТЭО использовались антикоагулянты (низ-
комолекулярные гепарины) в  профилактических дозах 
в тех случаях, когда по оценке лечащего врача польза от 
снижения риска венозной тромбоэмболии превосходила 
потенциальный риск развития внутричерепных и внече-
репных кровотечений. Больным с  диагностированными 
ВТЭО назначались антикоагулянты в лечебных дозах. Тя-
жесть ИИ оценивали по шкале тяжести инсульта NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale), функциональ-
ную зависимость — по модифицированной шкале Rankin 
(mRS), мобильность пациента — по RMI.

Диагностика ВТЭО осуществлялась на основании 
2-кратного ультразвукового (УЗИ) триплексного скани-
рования ВНК с  помощью аппарата "Samsung Medison 
HS30" на 3±1 и  10±1 сут. госпитализации. В  случае вы-
явления ТГВ пациентам, не имеющим противопоказа-
ний, проводилась КТ-ангиопульмонография (КТ-АПГ). 
Противопоказаниями к  проведению КТ-АПГ считали 
непереносимость йодсодержащих контрастных препара-
тов и  расчетную скорость фильтрации <20 мл/мин. Для 
оценки системы гемостаза исследовали международное 
нормализованное отношение и  активированное частич-
ное тромбопластиновое время (анализатор гемостаза 
"АПГ2-02-П", Россия), а также уровень D-димера на 3±1 
сут. госпитализации (иммунохроматографический анали-
затор "Ramp Clinical Reader").

В качестве лабораторных маркеров системного вос-
паления исследовали уровень лейкоцитов, относитель-
ное количество лимфоцитов, относительное количество 
средних клеток (моноциты, эозинофилы, базофилы и их 
предшественники) в  общем анализе крови при посту-

1	 Клинические рекомендации. Ишемический инсульт и транзи-
торная ишемическая атака. Одобрено Научно-практическим 
Советом Минздрава Росии. Дата размещения: 20.11.2024. 
Доступно по ссылке: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/814_1.

плении пациента. Тромбоцитарно-лимфоцитарный ин-
декс рассчитывался как отношение уровня тромбоцитов 
к  уровню лейкоцитов, лейкоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (ЛЛИ) рассчитывался как отношение уровня лей-
коцитов к  абсолютному уровню лимфоцитов. Уровень 
СРБ определяли с  помощью набора реагентов Beckman 
Coulter и биохимического анализатора Olimpus AU 680 на 
3±1 сут. госпитализации. Временные интервалы проце-
дур в исследовании представлены на рисунке 1. 

Под фоновой воспалительной патологией понимали 
наличие одного или нескольких из следующих хрониче-
ских заболеваний: хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, аутоимунные заболевания 
соединительной ткани, суставов и кожи, хронический ви-
русный гепатит, злокачественные новообразования в ак-
тивной стадии. Также фиксировалось развитие острых 
инфекционных осложнений в  период госпитализации, 
включая пневмонию, инфицированные пролежни, ин-
фекции мочевыводящих путей и  острые респираторные 
вирусные инфекции.

Статистический анализ данных проведен с помощью 
программы StatTech 4.8.7 (ООО "Статтех", Россия). Коли-
чественные показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Количественные данные описывались 
с  помощью медианы (Me) и  интерквартильного раз-
маха [Q25; Q75]. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю выполнялось с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Для сравнения долей использовался кри-
терий χ2 Пирсона. При попарном сравнении 3 групп ис-
пользовали поправку Сидака. Для количественной оцен-
ки связи между параметрами применялся метод ранговой 
корреляции Спирмена. Для оценки дискриминационной 
способности количественных признаков при прогнози-
ровании определенного исхода, применялся метод анали-
за ROC-кривых. Разделяющее значение количественного 
признака в  точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена. Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования был одобрен Этическим комитетом ФГБОУ 
ВО "Приволжского исследовательского медицинского 

1-3 сут.
госпитализации

3±1 сут.
госпитализации

Включение 
в исследование
• подтвержденный ИИ
• RMI ≤3 баллов

• УЗИ ВНК
• Биомаркеры:
— СРБ,
— NT-proBNP,
— d-димер

• УЗИ ВНК

10±1 сут.
госпитализацииПоступление

Рутинные исследования 
в соответствии
с рекомендациями:
• общий анализ крови
• коагулограмма
• креатинин
• глюкоза крови

Рис. 1    Временные интервалы процедур в исследовании.
Примечание: ИИ — ишемический инсульт, УЗИ ВНК — ультразвуковое исследование вен нижних конечностей, СРБ — С-реактивный бе-
лок, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, RMI — Rivermead Mobility Index (индекс мобильности пациента). 
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Таблица 1 
Сравнительная клиническая характеристика пациентов  
в зависимости от наличия ВТЭО и сроков их выявления

Показатель Г1  
(нет ВТЭО), 
n=48

Г2  
(есть ВТЭО),  
n=46

p*  
(Г1-Г2)

ПГ2/Р 
("ранний" 
ТГВ),  
n=26

ПГ2/П 
("поздний" 
ТГВ),  
n=20

p для попарного сравнения*
p 
(Г1-ПГ2/Р)

p 
(Г1-ПГ2/П)

p  
(ПГ2/Р-
ПГ2/П)

Возраст, лет,  
Me [Q25; Q75]

73 [63; 84] 76 [66; 84] 0,279 77 [70; 84] 74 [64; 84] 0,559 0,987 0,817

Пациенты мужского пола, 
n (%)

13 (27) 13 (28) 0,898 8 (31) 5 (25) 0,982 0,997 0,963

ИМТ, кг/м2,  
Me [Q25; Q75]

27 [25; 31] 26 [25; 30] 0,795 26 [24; 29] 26 [24; 32] 0,919 0,988 0,998

Больные, 
госпитализированные 
в пределах 4,5 ч от начала 
симптомов, n (%)

8 (17) 7 (15) 0,848 4 (15) 3 (15) 0,999 0,998 1,000

ИИ в бассейне средне-
мозговой артерии, n (%)

37 (77) 36 (78) 0,891 20 (77) 16 (80) 1,000 0,991 0,992

Максимальный линейный 
размер очага по данным 
нейровизуализации, мм, 
Me [Q25; Q75]

49 [25; 73] 51 [30; 82] 0,326 47 [26; 78] 55 [32; 90] 0,998 0,755 0,939

NIHSS, баллы,  
Me [Q25; Q75]

14 [9; 21] 18 [13; 22] 0,020 18 [13; 25] 18 [13; 21] 0,134 0,297 0,963

RMI, баллы,  
Me [Q25; Q75]

1 [0; 2] 0 [0; 1] 0,023 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,050 0,698 0,622

mRS, баллы,  
Me [Q25; Q75]

4 [4; 5] 5 [4; 5] 0,007 5 [5; 5] 5 [4; 5] 0,018 0,811 0,328

Шкала комы Glasgow, 
баллы, Me [Q25; Q75]

14 [13; 15] 13 [11; 14] 0,015 13 [11; 15] 14 [11; 14] 0,203 0,090 0,997

Уровень лейкоцитов при 
поступлении, ×109/л,  
Me [Q25; Q75]

9,1  
[7,6; 11,2]

10,8  
[7,3; 14,3]

0,135 12,4  
[8,9; 15,1]

7,9  
[6,7; 14,0]

0,038 0,793 0,159

Лимфоциты, %,  
Me [Q25; Q75]

20,3  
[14,8; 28,0]

15,1  
[10,6; 22,4]

0,124 11,9  
[10,1; 21,3]

17,4  
[13,4; 28,1]

0,021 0,984 0,067

MID, %, Me [Q25; Q75] 9,2  
[77,2; 11,1]

7,9  
[6,7; 9,8]

0,290 7,5  
[6,6; 10,8]

8,0  
[7,7; 10,4]

0,407 0,918 0,536

Уровень тромбоцитов, 
×109/л, Me [Q25; Q75]

215  
[181; 272]

213  
[151; 279]

0,455 216  
[141; 279]

213  
[171; 280]

0,793 1,000 0,970

ТЛИ, Me [Q25; Q75] 110 [84; 185] 133 [80; 202] 0,529 136 [74; 216] 131 [80; 193] 0,877 0,951 1,000
ЛЛИ, Me [Q25; Q75] 4,9 [3,4; 7,0] 6,6 [4,3; 8,9] 0,044 8,4 [4,7; 9,9] 5,5 [3,6; 6,6] 0,016 0,792 0,050
СРБ 3±1 сут., мг/л,  
Me [Q25; Q75]

35,7  
[12,2; 77,5]

87,5  
[51,0; 129,9]

0,010 100,0  
[74,0; 126,2]

66,0  
[30,8; 134,2]

0,001 0,164 0,496

МНО, Me [Q25; Q75] 1,00 
[0,94; 1,09]

1,07  
[0,94; 1,14]

0,309 1,08 
[0,93; 1,14]

1,05  
[0,95; 1,14]

0,436 0,509 0,995

Фибриноген, г/л,  
Me [Q25; Q75]

2,9 [2,4; 3,2] 2,8 [2,2; 3,1] 0,610 2,9 [2,1; 3,1] 2,6 [2,3; 3,3] 0,738 0,992 0,957

АЧТВ, сек, Me [Q25; Q75] 31 [26; 35] 33 [28; 39] 0,223 33 [26; 41] 32 [29; 37] 0,581 0,720 0,994
D-димер, мкг/мл,  
Me [Q25; Q75]

1,04  
[0,47; 2,36]

5,00  
[2,48; 6,34]

<0,001 5,00  
[4,13; 7,04]

2,63  
[1,76; 5,00]

<0,001 <0,001 0,129

Глюкоза припоступлении, 
ммоль/л, Me [Q25; Q75]

7,1  
[6,3; 8,0]

7,7  
[6,3; 11,2]

0,216 7,7  
[6,2; 10,0]

7,1  
[6,3; 11,9]

0,622 0,961 0,991

рСКФ, мл/мин,  
Me [Q25; Q75]

62 [49; 79] 64 [46; 81] 0,757 64 [36; 80] 65 [52; 86] 0,862 0,800 0,829

NT-proBNP,пг/мл,  
Me [Q25; Q75]

258  
[35; 762]

433  
[149; 781]

0,416 399  
[150; 671]

501  
[142; 890]

0,633 0,407 0,896
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университета" Минздрава России. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов. Исследование выполнено 
без привлечения внешнего финансирования.

Результаты
Из 94 больных ИИ, включенных в  исследова-

ние, ТГВ по данным 2-кратного УЗИ ВНК диагно-
стирован у 46 (49%) пациентов, из них в 40 случаях 
выполнена КТ-АПГ. ТЭЛА выявлена у  31 пациен-

та — 78% от числа обследованных больных с  ТГВ. 
Среди 48 больных без ВТЭО смертельный исход 
в стационаре произошел в 3 случаях. Зарегистриро-
вано 23 смертельных исхода среди больных, имею-
щих ВТЭО. 

На основании результатов УЗИ ВНК пациенты 
распределились на две группы. Группу 1 (Г1) соста-
вили 48 пациентов, у которых по данным 2-кратно-
го УЗИ ВНК тромбоз не обнаружен. Группу 2 (Г2) 

Показатель Г1  
(нет ВТЭО), 
n=48

Г2  
(есть ВТЭО),  
n=46

p*  
(Г1-Г2)

ПГ2/Р 
("ранний" 
ТГВ),  
n=26

ПГ2/П 
("поздний" 
ТГВ),  
n=20

p для попарного сравнения*
p 
(Г1-ПГ2/Р)

p 
(Г1-ПГ2/П)

p  
(ПГ2/Р-
ПГ2/П)

Отношение скоростей 
кровотока на ПББВ при 
УЗИ ВНК на 3±1 сут. 
(сторона поражения 
к здоровой стороне),  
Me [Q25; Q75]

0,94  
[0,84; 0,97]

0,74  
[0,00; 0,89]

<0,001 0,00  
[0,00; 0,87]

0,84  
[0,69; 0,91]

<0,001 0,015 0,018

Наличие ФП/ТП, n (%) 19 (40) 19 (41) 0,865 7 (27) 12 (60) 0,620 0,328 0,070
Наличие тромба ЛЖ, 
n (%)

0 2 (4) 0,533 0 2 (10) – 0,249 0,547

Фоновая воспалительная 
патология, n (%)

6 (13) 7 (15) 0,703 5 (19) 2 (10) 0,822 0,988 0,771

Острые инфекционные 
осложнения 
госпитализации, n (%)

6 (13) 20 (43) <0,001 11 (42) 9 (45) 0,012 0,009 0,997

Количество случаев ТЛТ 
ИИ, n (%)

3 (6) 3 (7) 0,957 1 (4) 2 (10) 0,961 0,931 0,786

Применение ОАК до ИИ, 
n (%)

6 (13) 5 (11) 0,806 2 (8) 3 (15) 0,892 0,990 0,815

Начало 
профилактического 
применения 
антикоагулянтов с 1 сут. 
госпитализации, n (%)

2 (4) 4 (9) 0,369 4 (15) 0 (0) 0,251 0,871 0,471

Начало 
профилактического 
применения 
антикоагулянтов  
с 3 по 9 сут. 
госпитализации, n (%)

11 (23) нп нп НП 6 (30) нп 0,761 нп

Начало 
профилактического 
применения 
антикоагулянтов позднее 
9 сут. госпитализации, 
n (%)

6 (13) нп нп нп нп нп нп нп

Примечание: * — при сравнении количественных переменных использовался тест Mann-Whitney, при сравнении долей — χ2 Пирсона, при 
попарном сравнении использовалась поправка Sidak. АЧТВ  — активированное частичное тромбопластиновое время, ВТЭО  — венозные 
тромбоэмболические осложнения, Г1 — группа-1, Г2 — группа-2, ИИ — индекс массы тела, ИИ — ишемический инсульт, ЛЖ — левый же-
лудочек, ЛЛИ — лейкоцитарно-лимфоцитарный индекс, МНО — международное нормализованное отношение, нп — неприменимо (всем 
больным с ВТЭ антикоагулянты назначались с лечебной целью, в этих случаях профилактическое применение антикоагулянтов непри-
менимо), ОАК — оральные антикоагулянты, ПББВ — передняя большеберцовая вена, ПГ2/П — подгруппа "поздних" тромбозов, ПГ2/Р — 
подгруппа "ранних" тромбозов, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СРБ — С-реактивный белок, ТГВ — тромбоз глу-
боких вен, ТЛИ — тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс, ТЛТ — тромболитическая терапия, УЗИ ВНК — ультразвуковое исследование 
вен нижних конечностей, ФП/ТП — фибрилляция/трепетание предсердий, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах], MID — 
средние (middle) клетки: моноциты, эозинофилы, базофилы и их предшественники, mRS — модифицированная шкала функциональной 
зависимости по Rankin, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (шкала тяжести инсульта), NT-proBNP — N-концевой промозго-
вой натрийуретический пептид, RMI — Rivermead Mobility Index (индекс мобильности пациента). 

Таблица 1. Продолжение
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составили 46 пациентов с ВТЭО. Из их числа под-
группу 2/Р составили 26 больных с  ТГВ, выявлен-
ным при УЗИ ВНК на 3±1 сут. госпитализации, та-
кие ВТЭО именовали "ранними". В подгруппу 2/П 
вошли 20 пациентов, у  которых на 3±1 сут. госпи-
тализации тромбоз отсутствовал, но ТГВ был диа-
гностирован по данным повторного УЗИ ВНК на 
10±1 сут., такие тромбозы назвали "поздними". Ха-
рактеристика больных в  исследовании представле-
на в таблице 1.

Пациенты с  ВТЭО отличались от больных без 
ВТЭО по параметрам тяжести ИИ, уровням D-ди
мера, СРБ и лейкоцитов, относительному содержа-
нию лимфоцитов периферической крови и  отно-
шению скоростей венозного кровотока. Результаты 
корреляционного анализа маркеров воспаления 
и тромбоза, скорости кровотока в венах и парамет
ров, отражающих тяжесть ИИ, представлены в  та-

блице 2. Проведен ROC-анализ дискриминантной 
способности параметров тяжести ИИ и  воспали-
тельных маркеров, оцененных при поступлении, 
прогнозировать "ранние" ВТЭО; результаты пред-
ставлены в таблице 3. Для оценки вклада воспале-
ния в риск развития "ранних" ТГВ необходимо было 
уравнять пациентов по тяжести ИИ, с  этой целью 
выделили больных с ИИ, оцененных по NIHSS >17 
баллов (значение NIHSS в точке cut-off, таблица 3). 
Пациенты с "ранним" ТГВ и больные без ВТЭО ста-
тистически значимо различались по уровню лейко-
цитов, относительному содержанию лимфоцитов 
и ЛЛИ, в то время как по уровню NIHSS различий 
между подгруппами не было (таблица 4). 

Пациенты с  ВТЭО не отличались по часто-
те фоновых хронических воспалительных заболе-
ваний от больных, не имеющих ВТЭО. У  больных 
с фоновыми заболеваниями уровень СРБ составил 

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа между маркерами воспаления, тромбоза,  

скоростью кровотока в венах и параметрами, отражающими тяжесть ИИ
Показатель Максимальный 

линейный размер 
очага по данным 
нейровизуализации

NIHSS RMI mRS Отношение скоростей 
кровотока на ПББВ 
при УЗИ ВНК на 3±1 
сут. (сторона поражения 
к здоровой стороне)

D-димер

СРБ на 3±1 сут. r=0,20
p=0,030

r=0,28
p=0,002

r=-0,33
p<0,001

r=0,23
p=0,011

r=-0,27
p=0,005

r=0,29
p=0,002

Уровень лейкоцитов 
при поступлении

r=0,08
p=0,393

r=0,11
p=0,238

r=-0,18
p=0,039

r=0,14
p=0,127

r=-0,14
p=0,124

r=0,08
p=0,332

Лимфоциты, % r=-0,08
p=0,386

r=-0,18
p=0,192

r=0,07
p=0,449

r=-0,12
p=0,179

r=0,20
p=0,033

r=-0,23
p=0,012

Отношение скоростей 
кровотока на ПББВ 
при УЗИ ВНК на 3±1 
сут. (сторона поражения 
к здоровой стороне)

r=-0,07
p=0,489

r=-0,22
p=0,017

r=0,23
p=0,011

r=-0,09
p=0,338

– r=-0,39
p<0,001 

D-димер, мкг/мл r=0,02
p=0,787

r=0,22
p=0,014

r=-0,29
p=0,001

r=0,20
p=0,029

r=-0,39
p<0,001

–

Примечание: использовался тест ранговой корреляции Spearman. ПББВ  — передняя большеберцовая вена, СРБ  — с-реактивный белок, 
УЗИ ВНК — ультразвуковое исследование вен нижних конечностей, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (шкала тяжести ин-
сульта), RMI — Rivermead Mobility Index (индекс мобильности пациента), mRS — модифицированная шкала функциональной зависимости 
по Rankin.

Таблица 3 
ROC-анализ дискриминантной способности параметров тяжести ИИ и воспалительных маркеров, 

оцененных при поступлении, прогнозировать "ранние" ВТЭО
Показатель AUC 95% ДИ p Значение параметра 

в точке cut-off, которому 
соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена

NIHSS, баллы 0,641 0,505-0,777 0,046 17
Уровень лейкоцитов, ×109/л 0,677 0,545-0,810 0,012 12,0
Лимфоциты, % 0,690 0,568-0,811 0,007 15
ЛЛИ 0,694 0,564-0,825 0,006 6,5

Примечание: ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ДИ — доверительный интервал, ИИ — ишемический инсульт, ЛЛИ — 
лейкоцитарно-лимфоцитарный индекс, AUC  — Area Under the Curve (площадь под кривой), NIHSS  — шкала тяжести инсульта National 
Institutes of Health Stroke Scale.
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75,0 [37,3; 141,6] мг/л, без хронических воспалитель-
ных заболеваний — 55,7 [20,4; 114,5] мг/л, р=0,470. 
А вот острые инфекционные осложнения у больных 
с ВТЭО встречались достоверно чаще и были заре-
гистрированы у  26 пациентов (таблица 1). В  числе 
осложнений имелось 13 случаев пневмонии, 2 случая 
острых респираторных вирусных инфекций верхних 
дыхательных путей, 1 случай мочевой инфекции, 
13 случаев пролежней (соответственно, встречались 
случаи сочетания нескольких осложнений). Данные 
по пациентам, имеющим острые инфекционные 
осложнения госпитализации представлены в табли-
це  5. Можно заметить, что острые инфекционные 
осложнения ассоциированы со всеми шкалами, от-
ражающими тяжесть ИИ. 

В  многофакторную модель прогнозирования 
"ранних" тромбозов включены параметры, доступ-
ные на момент госпитализации — тяжесть ИИ, оце-
ненная по NIHSS, и  уровень лейкоцитов. Уровень 
СРБ, D-димера и  отношения скоростей венозного 
кровотока в модель не включены, т.к. определялись 
на 3±1 сут. и отражали уже произошедший тромбоз 
у  части пациентов. Также в  модель не включены 

острые инфекционные осложнения госпитализа-
ции, т.к. априори предполагалось, что эти ослож-
нения отсутствуют на момент госпитализации и это 
предположение подтверждается отсутствием стати-
стически значимых различий уровня лейкоцитов 
и  лимфоцитов в  общем анализе крови при посту-
плении у больных с острыми воспалительными за-
болеваниями и  без таких осложнений (таблица 5). 
По результатам многофакторного логистического 
анализа установлено, что уровень лейкоцитов явля-
ется независимым предиктором развития "ранних" 
ТГВ — отношение рисков (odds ratio, OR) 1,14; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,02-1,28; p=0,019). 
Тяжесть ИИ, оцененная по шкале NIHSS, в много-
факторной модели статистически значимого влия-
ния на риск "раннего" ТГВ не продемонстрировала 
(OR 1,05; 95% ДИ 0,99-1,12; p=0,107).

Обсуждение
Анализируя полученные в  настоящей работе 

результаты, обратим внимание, что уровень СРБ 
у всех включенных в исследование пациентов пре-
вышал верхнюю границу референсного интервала. 

Таблица 4 
Сравнительная характеристика пациентов с NIHSS >17 баллов, n=41

Показатель, Me [Q25; Q75] Без ВТЭО к 3±1 сут., n=27 "Ранний" ТГВ, n=14 p
NIHSS, баллы 22 [19; 25] 25 [20; 30] 0,257
Уровень лейкоцитов, ×109/л 8,4 [6,6; 11,8] 13,6 [11,1; 16,9] 0,003
Лимфоциты, % 18,4 [14,8; 28,6] 11,0 [9,4; 13,0] 0,002
ЛЛИ 5,1 [3,5; 6,7] 8,9 [7,7; 10,7] 0,001

Примечание: ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ЛЛИ — лейкоцитарно-лимфоцитарный индекс, ТГВ — тромбоз глубо-
ких вен, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах], NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (шкала тяжести инсульта).

Таблица 5 
Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от наличия  

острых инфекционных осложнений госпитализации
Показатель, Me [Q25; Q75] Пациенты, имеющие острые 

инфекционные осложнения  
госпитализации, n=26

Пациенты без острых  
инфекционных осложнений  
госпитализации, n=68

p

Максимальный линейный размер очага  
по данным нейровизуализации, мм

46,0 [30,2; 60,0] 52,0 [24,5; 80,5] 0,856

NIHSS, баллы 21 [17; 25] 14 [9; 20] <0,001
RMI, баллы 0 [0; 0] 1 [0; 2] <0,001
mRS, баллы 5 [5; 5] 4 [4; 5] 0,008
Шкала комы Glasgow, баллы 13 [10; 14] 14 [13; 15] 0,001
Скорость кровотока на ПББВ при УЗИ ВНК  
на 3±1 сут. (сторона поражения), см/с

2,8 [2,1; 3,3] 2,9 [2,1; 3,3] 0,997

Уровень лейкоцитов при поступлении, ×109 10,9 [7,3; 14,3] 9,3 [7,7; 12,3] 0,407
Лимфоциты, % 16,0 [10,5; 25,5] 17,6 [11,6; 27,3] 0,255
СРБ 3±1 сут., мг/л 87,5 [44,5; 118,1] 51,0 [18,9; 104,0] 0,073
D-димер, мкг/мл 5,1 [2,6; 5,6] 1,8 [0,6; 4,6] 0,001

Примечание: ПББВ — передняя большеберцовая вена, СРБ — с-реактивный белок, УЗИ ВНК — ультразвуковое исследование вен нижних 
конечностей, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах], NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (шкала тяжести ин-
сульта), RMI — Rivermead Mobility Index (индекс мобильности пациента), mRS — модифицированная шкала функциональной зависимости 
по Rankin.
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По данным, полученным Bucci T, et al. на большей 
когорте больных ИИ без селекции по уровню RMI, 
в более чем 60% случаев уровень СРБ также превы-
шал референсные значения [16]. Если рассматри-
вать СРБ универсальным биомаркером воспале-
ния, можно констатировать наличие воспалитель-
ного процесса при ИИ. При этом больные с ВТЭО 
имели статистически значимо более высокий уро-
вень СРБ по сравнению с  больными без ВТЭО. 
Таким образом, можно допустить, что пациенты 
с ВТЭО характеризуются более выраженным воспа-
лением. Но каков генез воспалительного процесса? 

Априори можно предполагать наличие следую-
щих механизмов воспаления, выявляемого у  боль-
ных ИИ: 1) наличие фоновых хронических воспали-
тельных заболеваний, 2) присоединение острых ин-
фекционных заболеваний во время госпитализации 
и  3) системное воспаление, непосредственно вы-
званное ИИ. Фоновые хронические заболевания за-
регистрированы только в 13 случаях; при этом их на-
личие не сопровождалось статистически значимым 
превышением уровня СРБ по сравнению с больны-
ми без хронических воспалительных заболеваний. 
Также не выявлено связи между фоновыми воспали-
тельными заболеваниями и развитием ВТЭО.

В  отличие от хронических воспалительных за-
болеваний острые инфекционные осложнения 
встречались чаще у больных с ВТЭО. Но при этом 
можно заметить, что больные с острыми инфекци-
онными осложнениями имели статистически значи-
мые отличия по шкалам NIHSS, RMI, mRS и шкале 
комы Glasgow. А вот по уровням биомаркеров вос-
паления (лейкоциты, лимфоциты, СРБ), исследо-
ванных на ранних этапах госпитализации, пациен-
ты с наличием и отсутствием острых инфекционных 
осложнений статистически значимо не различались. 
Таким образом, системное воспаление, выявляе-
мое при ИИ, обуславливается не инфекционными 
осложнениями. Острые инфекции, развивающиеся 
в ходе госпитализации, детерминированы, в первую 
очередь, тяжестью самого ИИ и именно этим объяс-
няется повышенная частота острых инфекционных 
осложнений у больных с ВТЭО.

Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные подтверждают наличие системного воспале-
ния, непосредственно вызванного ИИ. В  пользу 
такого утверждения свидетельствуют следующие 
факты. Во-первых, превышение верхней границы 
референсного интервала уровня СРБ у  всех вклю-
ченных в  исследования пациентов. Во-вторых, на-
личие достоверных корреляций между уровнем 
СРБ и  параметрами, отражающими тяжесть ИИ, 
что подтверждается публикациями последних лет, 
также демонстрирующими связь биомаркеров вос-
паления с тяжестью ИИ [13-15]. 

Каково же направление причинно-следствен-
ной связи между воспалением у больных ИИ и ве-

нозным тромботическим процессом? Рассмотрим 
оба варианта — 1) развитие ВТЭО приводит к  си-
стемному воспалению и  2) системное воспаление, 
вызванное ИИ, является одним из механизмов раз-
вития ВТЭО.

С одной стороны, подтверждается связь ВТЭО 
с  тяжестью ИИ и  снижением скорости венозно-
го кровотока. Нельзя исключить, что выявляемый 
на 3±1 сут. более высокий уровень СРБ у  больных 
ВТЭО обусловлен наличием воспаления вследствие 
явного текущего тромботического процесса у боль-
ных с  "ранним" ТГВ. Что же касается "поздних" 
ТГВ, то несмотря на отсутствие визуализированного 
тромбоза по данным УЗИ ВНК на 3±1 сут. госпита-
лизации, доклиническая стадия развития тромбоза 
все же может присутствовать у таких пациентов уже 
на 3±1 сут., т.к. уровень D-димера у них выше, а от-
ношение скоростей венозного кровотока ниже, чем 
у  пациентов без ВТЭО. Развивающийся тромботи-
ческий процесс даже на доклинической стадии мо-
жет вызывать воспаление, что объясняет тенденцию 
к более высокому уровню СРБ при "поздних" тром-
бозах по сравнению с больными без ВТЭО.

А  теперь посмотрим на поставленный выше 
вопрос с  противоположной стороны. Для начала 
обратимся к  "ранним" тромбозам. NIHSS являет-
ся статистически значимым предиктором "ранних" 
ТГВ, но после уравнивания выборки по тяжести 
ИИ больные с  "ранними" ТГВ уже не отличают-
ся от больных без ВТЭО по NIHSS, но продолжа-
ют статистически значимо отличаться по уровням 
лейкоцитов, лимфоцитов и ЛЛИ. Иными словами, 
уже при поступлении (предположительно, еще до 
развития ВТЭО) больные, у которых на 3±1 сут. бу-
дут выявлены "ранние" тромбозы, характеризуются 
более высокими уровнями лейкоцитов и ЛЛИ. Это 
заключение подтверждается результатами много-
факторного анализа.

Пациенты с  "поздними" тромбозами не отли-
чались от больных с "ранним" ТГВ по тяжести ИИ 
и  срокам госпитализации от начала симптомов. 
В  отличие от "ранних" ТГВ больные с  "поздними" 
тромбозами не имели склонности к  лейкоцитозу 
и лимфоцитопении на момент поступления, разли-
чие в уровне СРБ у больных с "поздними" тромбо-
зами по сравнению с  пациентами без ВТЭО также 
не достигло статистической значимости.

Таким образом, наиболее правдоподобно вы-
глядит следующее представление о  роли воспале-
ния в  патогенезе ВТЭО при ИИ. Детерминирую-
щим фактором развития ВТЭО является тяжесть 
инсульта: ИИ приводит к парезам, нарушениям со-
знания и снижению мобильности, что сопровожда-
ется снижением скоростей венозного кровотока. 
В  то же время, ИИ вызывает системное воспале-
ние, выраженность которого определяется не толь-
ко степенью повреждения головного мозга и тяже-
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стью инсульта, но и  индивидуальными (вероятно, 
генетически обусловленными) особенностями вос-
палительного ответа. Системное воспаление оказы-
вает модулирующее влияние на развитие венозно-
го тромбоза. При равной тяжести ИИ у пациентов 
с  более выраженным воспалением ВТЭО реализу-
ются в виде "ранних" тромбозов, при умеренно вы-
раженном воспалении ВТЭО развиваются позднее. 
Иными словами, при высоком уровне воспаления 
венозный тромбоз протекает более агрессивно, 
а при умеренном воспалении для развития тромбо-
за требуется более длительная экспозиция факто-
ров, вызывающих тромбоз (рисунок 2).

В  клиническом аспекте, представление о  вы-
раженности системного воспаления, обусловлен-
ного ИИ, можно получить уже на входе пациента 
в  стационар на основании общего анализа кро-
ви. Лейкоцитоз >12,0×109, снижение лимфоцитов 
<15% и повышение ЛЛИ >6,5 (пороговые значения 
в  точке cut-off в  ROC-анализе дискриминантной 
способности параметров общего анализа крови 
прогнозировать "ранние" ВТЭО) могут считаться 
маркерами выраженной воспалительной реакции 
у  больных ИИ. Здесь необходимо упомянуть, что 
современные клинические рекомендации не дают 
конкретного алгоритма при определении показа-
ний к  раннему назначению антикоагулянтов при 
ИИ, предлагая врачу самостоятельно определять 
баланс между пользой от предотвращения ВТЭО 
и  потенциальным риском внутричерепных и  вне-
черепных кровотечений1. Установленная роль вы-
раженного системного воспаления в  потенцирова-
нии ВТЭО у  больных с  RMI ≤3 баллов может рас-
сматриваться дополнительным фактором в  пользу 
раннего (уже в первые сутки) назначения антикоа-
гулянтов для профилактики ВТЭО.

Ограничения исследования. К  факторам, огра-
ничивающим обобщение результатов, следует отне-

сти одноцентровый характер проведенного иссле-
дования, относительно небольшой объем выборки, 
включение только тяжелых пациентов с  выражен-
ными нарушениями мобильности (RMI ≤3 баллов), 
использование ограниченного числа биомаркеров 
воспаления и  отсутствие исследования их в  дина-
мике.

Заключение
У  больных ИИ с  выраженными нарушениями 

мобильности (RMI ≤3 баллов) по данным двукрат-
ного УЗИ ВНК на 3±1 и 10±1 сут. госпитализации 
ВТЭО выявляются, практически, в каждом втором 
случае. Присоединение ВТЭО ассоциировано с бо-
лее высокой частотой наступления смерти в  ста-
ционаре при ИИ. Для больных ИИ характерна си-
стемная воспалительная реакция, сопровождающа-
яся повышением уровня лейкоцитов и  снижением 
количества лимфоцитов уже на момент поступле-
ния пациента в  стационар, а  также существенным 
повышением уровня СРБ на 3±1 сут. госпитали-
зации. Системное воспаление, выявляемое у  всех 
больных ИИ, не может быть объяснено ни наличи-
ем фоновых хронических воспалительных заболе-
ваний, ни присоединением острых инфекционных 
осложнений госпитализации. Можно полагать, 
что именно ИИ является непосредственной при-
чиной системного воспаления, а его выраженность 
определяется не только тяжестью повреждения го-
ловного мозга, но и  индивидуальными особенно-
стями воспалительного ответа пациента. Систем-
ное воспаление оказывает модулирующее влияние 
на патогенез ВТЭО у  больных ИИ. Выраженная 
воспалительная реакция потенцирует основные 
механизмы, способствующие венозному тромбо-
зу, такие как нарушение мобильности и  снижение 
скорости венозного кровотока. В  результате при-
соединения выраженного системного воспаления 
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Рис. 2    Патогенез ВТЭО и модулирующая роль системного воспаления у больных ИИ.
Примечание: ВТЭО — венозные тромбоэмболические осложнения, ИИ — ишемический инсульт, ТГВ — тромбоз глубоких вен.
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ВТЭО развиваются достаточно рано и  могут вы-
являться уже на 3±1 сут. госпитализации ("ранние" 
тромбозы). У  больных с  умеренным воспалением 
развитию ВТЭО должна предшествовать более дли-
тельная экспозиция основных факторов, тромбозы 
развиваются позже, могут быть выявлены на 10±1 
сут. ("поздние" тромбозы). Маркерами выражен-
ного воспаления могут служить уровни лейкоци-
тов (>12,0×109), лимфоцитов (<15%) и  ЛЛИ (>6,5) 
в общем анализе крови при поступлении пациента 

в стационар. Выявление выраженной воспалитель-
ной реакции у  больных ИИ со значительными на-
рушениями мобильности (RMI ≤3 баллов) может 
рассматриваться как дополнительное основание 
для раннего назначения антикоагулянтов с  целью 
профилактики ВТЭО.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциации биомаркеров сердечно-сосудистого риска 
с показателями клинического статуса у пациентов 
с коморбидным течением артериальной гипертензии
Власова В. П., Мышкина Н. А., Сеськина А. А.
ФГБОУ ВО "Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева". Саранск, Россия

Цель. Оценить ассоциации биомаркеров сердечно-сосудистого 
риска с показателями клинического статуса у пациентов с артери-
альной гипертензией (АГ) в  зависимости от наличия метаболиче-
ских нарушений (МН).
Материал и методы. Изучены ассоциации показателей клини-
ческого статуса, факторов и  биомаркеров сердечно-сосудистого 
риска у пациентов от 25 до 74 лет с АГ с МН и без МН. 
Результаты. Систолическое артериальное давление имеет поло-
жительную связь с индексом массы тела в обеих группах (р<0,05). 
У пациентов с АГ и МН в 2,3 раза чаще выявлены концентрическая 
гипертрофия миокарда левого желудочка (p=0,001), в  2 раза ча-
ще — псевдонормальный тип диастолической дисфункции левого 
желудочка (p=0,026); в 1,3 раза — хроническая сердечная недоста-
точность со сниженной фракцией выброса (p=0,126); определены 
более высокие значения комбинированной гиперлипидемии отно-
сительно пациентов с АГ без МН. Концентрация N-концевого про-
мозгового натрийуретического пептида не связана с МН (р=0,459), 
тесно связана с возрастом (p=0,001). 
Заключение. У  пациентов с  АГ повышенный уровень систоличе-
ского артериального давления ассоциируется с  избыточной мас-
сой тела независимо от наличия МН. Неблагоприятные показатели 
клинического статуса и  структурно-геометрической перестройки 
сердца у пациентов с АГ с МН связаны с абдоминальным и общим 
ожирением. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, клинический статус, 
сердечно-сосудистые заболевания, биомаркеры сердечно-сосу-
дистого риска, N-концевой промозговой натрийуретический пеп-
тид, липопротеин(а), метаболические нарушения, абдоминальное 
ожирение, общее ожирение. 
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Associations of cardiovascular risk biomarkers with clinical status parameters in patients with comorbid 
hypertension
Vlasova V. P., Myshkina N. A., Seskina A. A.
Ogarev National Research Mordovia State University. Saransk, Russia

Aim. To evaluate the associations of cardiovascular risk biomarkers 
with clinical status parameters in patients with hypertension (HTN) 
depending on metabolic disorders.
Material and methods. We studied the associations of clinical status 
parameters, cardiovascular risk factors, and biomarkers in patients 
aged 25 to 74 years with HTN with and without metabolic disorders.
Results. Systolic blood pressure was positively associated with body 
mass index in both groups (p<0,05). In patients with HTN and metabolic 
disorders, concentric left ventricular hypertrophy was detected 2,3 
times more often (p=0,001), while pseudonormal left ventricular 
diastolic dysfunction — 2 times more often (p=0,026), heart failure with 
reduced ejection fraction  — 1,3 times more often (p=0,126). Higher 

values of combined hyperlipidemia were determined compared to 
patients with HTN without metabolic disorders. The concentration of 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide was not associated with me
tabolic disorders (p=0,459), and was closely related to age (p=0,001).
Conclusion. In patients with hypertension, elevated systolic blood 
pressure is associated with excess body weight, regardless of meta
bolic disorders. Unfavorable indicators of clinical status and structural 
and geometric cardiac remodeling in patients with HTN and metabolic 
disorders are associated with abdominal and general obesity.
Keywords: hypertension, clinical status, cardiovascular disease, car
diovascular risk biomarkers, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, 
lipoprotein(a), metabolic disorders, abdominal obesity, general obesity.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Биомаркеры сердечно-сосудистого риска интен
сивно изучаются с целью прогноза вероятности 
развития артериальной гипертензии (АГ) и забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. 

• � Доказанными факторами риска сердечно-сосу-
дистой патологии являются повышенная масса 
тела, абдоминальное ожирение, дислипидемия, 
нерациональное питание, гиподинамия, стресс, 
курение, загрязнение окружающей среды. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Повышенный уровень систолического артери-

ального давления у  пациентов с  АГ коррели-
рует с  избыточной массой тела независимо от 
наличия метаболических нарушений. Однако 
неблагоприятные показатели клинического ста-
туса (концентрическое ремоделирование мио-
карда, псевдонормальный тип диастолической 
дисфункции левого желудочка, выраженность 
комбинированной гиперлипидемии, гиперли-
попротеинемии низкой плотности) чаще разви-
ваются у пациентов с АГ, коморбидной с  мета-
болическими нарушениями, и  связаны с  абдо-
минальным и общим ожирением. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Cardiovascular risk biomarkers are intensively stu
died to predict the probability of hypertension 
(HTN) and cardiovascular disease.

• � Established risk factors for cardiovascular disease in
clude excess body weight, abdominal obesity, dyslipi
demia, poor diet, physical inactivity, stress, smoking, 
and environmental pollution.

What might this study add?
• � Elevated systolic blood pressure in patients with 

hypertension correlates with excess body weight, 
regardless of metabolic disorders. However, unfa
vorable parameters of clinical status (concentric 
myocardial remodeling, pseudo-normal left ventri
cular diastolic dysfunction, severity of combined 
hyperlipidemia, low-density hyperlipoproteinemia) 
more often develop in patients with hypertension 
comorbid with metabolic disorders, and are asso
ciated with abdominal and general obesity.

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АО – абдоминальное ожирение, ГиперЛНП — гиперлипопротеинемия низкой плотности, ГЛЖ — гипертрофия ЛЖ, ДИ — доверительный интер-
вал, ДД — диастолическая дисфункция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, Лп(а) — липопротеин(а), ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — 
липопротеины низкой плотности, МН  — метаболические нарушения, МС  — метаболический синдром, САД  — систолическое АД, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые 
осложнения, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой 
плотности, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКС — эхокардиоскопия, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, OR — odds ratio (отношение шансов).
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Введение 
Биомаркеры сердечно-сосудистого риска (ССР) 

используются для диагностики, стратификации, 
прогнозирования осложнений и  оценки эффек-
тивности лечения пациентов с  сердечно-сосудис
тыми заболеваниями (ССЗ). Доказанными фак
торами риска (ФР) устойчивого увеличения рас
пространенности ССЗ и  осложнений являются 
артериальная гипертензия (АГ), гиперхолестери-
немия, обусловленная повышенным уровнем хо-
лестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП)  — гиперлипопротеинемия низкой плот-
ности (ГиперЛНП), а  также избыточная масса те-
ла и абдоминальное ожирение (АО) [1, 2]. Ишеми-

ческой болезнью сердца (ИБС) более чем в  2 раза 
чаще заболевают пациенты с  сочетанием АГ и  Ги-
перЛНП, чем пациенты с одним из этих ФР [3, 4]. 
Заболеваемость АГ в  мире одинакова, составляет 
30-45% у  лиц в  возрасте 25-65  лет [5]. С  увеличе-
нием продолжительности жизни прогнозируется 
рост случаев АГ и  ССЗ, возглавляющих рейтинг 
причин смерти: инфаркта миокарда, ИБС, хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), фибрил-
ляции предсердий, острого нарушения мозгового 
кровообращения, хронической болезни почек, для 
которых АГ является ключевым ФР. Повышенное 
артериальное давление (АД) провоцирует когни-
тивные нарушения и  деменцию, а  достижение це-
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левых уровней АД сохраняет интеллектуальный 
ресурс населения [6]. Имеет место и  другая тен-
денция — 4-22%-ный рост АГ среди лиц молодого 
возраста и  подростков. Терапия АГ у  молодых па-
циентов малоэффективна вследствие отсутствия 
приверженности к  лечению и  недостаточного кон-
троля АД, высокого риска повреждения органов-
мишеней, наличия множества факторов ССР: ку-
рения, злоупотребления алкоголем, недостаточной 
физической активности, стресса, метаболических 
нарушений (МН) и  роста распространенности 
ожирения [7, 8]. Коморбидность АГ с АО и общим 
ожирением, МН сопровождается повышенным 
риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
и утяжеляет течение АГ [9, 10]. Доказана связь по-
вышенного уровня липопротеина(а) (Лп(а)) с  АГ, 
ИБС [11], хронической болезнью почек [12], мета-
болическим синдромом (МС) [13]. 

Цель исследования — оценить ассоциации био-
маркеров ССР с показателями клинического стату-
са у пациентов с АГ в зависимости от наличия МН.

Материал и методы 
Открытое одномоментное исследование пациен-

тов от 25 до 74 лет с АГ (n=114) и с АГ в сочетании с МН 
(n=108) проведено выборочным методом. В исследование 
не включали пациентов до 24  лет, с  симптоматически-
ми АГ, с  острыми формами ИБС, стенокардией напря-
жения III-IV функционального класса, с  ХСН 2 стадии 
III-IV функционального класса, с  сахарным диабетом 
1  типа, аутоиммунными и  злокачественными заболева-
ниями, с  первичными заболеваниями почек, с  заболе-
ваниями внутренних органов и  органов дыхания в  ста-
дии обострения, с превышением референсных значений 
С-реактивного белка. 

АГ диагностировали по среднему значению 3-крат-
ного измерения АД в покое (сидя), использовали среднее 
значение 2-х последних измерений ≥130 мм рт.ст. для си-
столического АД (САД), ≥85 мм рт.ст. — для диастоличе-
ского АД. Вес измеряли на весах медицинских ВМЭН-
150-50/100-Д1-А, рост  — на механическом ростомере 
РП после пробуждения и  опорожнения мочевого пузы-
ря. Пациентов с МН включали в исследование по нали-
чию 1 основного и  не <2-х дополнительных критериев, 
рекомендованных Консенсусом Экспертов по междис-
циплинарному подходу к  ведению, диагностике и  лече-
нию больных с  МС (Мычка В. Б. и  др., 2013): основной 
критерий  — АО  (окружность талии >80  см у  женщин 
и >94 см у мужчин); дополнительные критерии — АГ (АД 
≥140/90  мм рт.ст.), повышение уровня триглицеридов 
(ТГ) (≥1,7  ммоль/л), снижение уровня ХС липопротеи-
нов высокой плотности (ЛВП) (<1,0  ммоль/л у  мужчин; 
<1,2  ммоль/л у  женщин), повышение уровня ХС ЛНП 
>3,0  ммоль/л, гипергликемия натощак (глюкоза в  плаз-
ме крови натощак ≥6,1  ммоль/л), нарушение толерант-
ности к  глюкозе (глюкоза в  плазме крови через 2 ч по-
сле нагрузки глюкозой в пределах ≥7,8 и ≤11,1 ммоль/л). 
Индекс массы тела (ИМТ) вычисляли по формуле Кетле 
(масса тела в  килограммах/рост в  м2): диапазон от 18,5 
до 24,9  кг/м2 является показателем нормальной (целе-
вой) массы тела, от 25,0 до 29,9  кг/м2 — избыточной; от 

30,0 до 34,9  кг/м2 соответствует ожирению 1 ст., от 35,0 
до 39,9  кг/м2 — ожирению 2 ст., ≥40  кг/м2 — ожирению 
3 ст. [14]. Лабораторные исследования: клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, биохимические по-
казатели крови, липидный спектр проведены в  клинике 
при поступлении. Биоматериал (венозная кровь) паци-
ентов центрифугировали стандартным способом в  лабо-
ратории лечебного учреждения, полученную сыворотку 
замораживали при температуре -25 оС, в  течение 1-1,5 ч 
доставляли для исследования. В лаборатории "INVITRO" 
методом иммунотурбидиметрии (автоанализатор Abbott, 
Architect c8000) исследованы суточная альбуминурия, 
уровень Лп(а); методом электрохемилюминесцент-
ного иммуноанализа (оборудование Cobas (Roche))  — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид 
(NT- proBNP). Значения NT- proBNP >125 пг/мл для лиц 
до 50 лет, >450 пг/мл — старше 50 лет считали подтверж-
дением ХСН [15, 16].

Электрокардиография выполнена в  12 стандартных 
отведениях на аппарате "Миокард 12.335", гипертрофию 
ЛЖ диагностировали при значении индекса Соколова-
Лайона >35 мм. Эхокардиоскопия (ЭхоКС) проведена на 
аппарате Esaote MyLab Сlass C (Италия) по стандартной 
методике: оценены размеры стенок и  объем камер серд-
ца, фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (по 
Симпсону); рассчитаны необходимые показатели для 
выделения типов ремоделирования ЛЖ. Констатация 
диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ проведена на ос-
новании увеличения скорости трансмитрального крово-
тока >1,3 м/с при величине индекса левого предсердия 
>34 мл/м2. 

Статистическую обработку данных выполнили в про
грамме Statistica 10 Rus: для сравнения отличных от нор-
мального распределения данных использовали критерии 
χ2 Пирсона, Фишера и Манна-Уитни; достоверными счи-
тали различия при уровне значимости р<0,05. С  целью 
определения силы и направления взаимосвязи между пе-
ременными величинами рассчитывали отношение шансов 
(OR — odds ratio) и  проводили корреляционный анализ 
Спирмена. С помощью линейной регрессии оценены ас-
социации уровня Лп(а) с  компонентами липидограммы.

Исследование выполнено в  соответствии с  прин-
ципами биоэтики и  конфиденциальности, у  участников 
было получено письменное информированное согласие. 
Заключение Локального этического комитета при меди-
цинском институте ФГБУ ВПО "МГУ им. Н. П. Огарева", 
протокол № 71 от 29.01.2019.

Результаты 
Исследованные пациенты не имели различий 

по полу  — женщин (n=121) на 19,8% больше, чем 
мужчин (n=101) (р=0,539) — и  возрасту — средний 
возраст женщин (54,3±20,0 лет) на 1,5 года превы-
шал возраст мужчин (53,3±19,5 лет) (р=0,532). Ста-
тистически значимое различие получено по ИМТ 
(p=0,001): пациенты с  АГ имели нормальную или 
избыточную массу тела, пациенты с АГ, сочетанной 
с МН, — АО, избыточную массу тела, ожирение 1, 2 
или 3 ст.

Факторы ССР у  пациентов традиционные  — 
курение, гиподинамия, нерациональное питание, 
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гиперурикемия. Отягощенная наследственность по 
АГ выявлена у  95 (83,3%) пациентов с  АГ без МН 
и  83 (76,9%)  — с  АГ с  МН (OR 0,70; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 0,34-1,29; р=0,113). Паци-
енты с АГ курят чаще; пациенты с АГ с МН имеют 
ФР, связанные с наличием МН. Клинический ста-
тус пациентов определен комплексом немодифици-
руемых (пол, возраст, наследственность) и модифи-
цируемых (АО, общее ожирение, курение, уровень 
глюкозы натощак ≥6,1  ммоль/л, гиперурикемия, 
низкая физическая активность, нерациональное 
питание) ФР, частотой сердечных сокращений (та-
блица 1).

По стадиям АГ (наличие поражения органов-
мишеней, наличие гипергликемии и  предиабета, 
ассоциированных клинических состояний) паци-
енты обеих групп сопоставимы: АГ I стадии имели 
10,4 (15,2%), II стадии — 24,4 (27,6%), III стадии — 
65,2 (57,1%) пациентов с АГ без МН и АГ с МН, со-

ответственно. У  пациентов диагностирована соче-
танная сердечно-сосудистая патология: у 89 (78,0%) 
пациентов без МН и  у  91 (84,2%) — с  МН диагно-
стированы ≥2 ССЗ или их ФР: ИБС, ХСН, хрони-
ческая болезнь почек 2-3 стадий, атеросклеротиче-
ское поражение крупных сосудов, не нарушающую 
гемодинамику, наджелудочковые нарушения ритма 
сердца (предсердная и редкая желудочковая экстра-
систолия, тахикардия), анемия легкой степени, что 
позволяет стратифицировать категории высокого 
(пациенты со II стадией АГ) и очень высокого (па-
циенты с III стадией АГ) риска развития ССО. 

Для пациентов с высоким и очень высоким ри-
ском развития ССО нарушения липидного обмена 
являются значимым ФР. ГиперЛНП (значения ХС 
ЛНП >2,6  ммоль/л) выявлена у  70 (61,4%) паци-
ентов с  АГ и  98 (90,7%) — АГ с  МН (OR 6,16; 95% 
ДИ: 2,904-13,067; р<0,001). Концентрации ХС ЛВП 
<1,0  ммоль/л у  мужчин и  <1,2  ммоль/л у  женщин 

Таблица 1 
Показатели клинического статуса и факторы ССР

Показатель Пациенты с АГ без МН, n=114 Пациенты с АГ и МН, n=108 р
Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

52 (45,6)
62 (54,4)

49 (45,4)
59 (54,6)

–

Возраст, лет, M±SD
Мужчины
Женщины

54,2±24,0
53,8±22,0
 54,7±26,1

53,4±21,5
52,8±20,0
53,9±23,5

0,556

ИМТ, кг/м2, M±SD
Мужчины
Женщины

24,7±4,9
22,6±2,7
24,9±2,8

33,4±5,1
33,5±4,8
33,4±3,5

0,001

АО, n (%) – 108 (100) –
Ожирение, n (%) – 99 (91,6) –
НТГ/НГН, n (%) 15 (13,3) 108 (100) 0,041
Гиперурикемия, n (%) 69 (60,5) 72 (66,7) 0,561
Курение*, n (%) 97 (86,6) 86 (80,8) 0,968
Гиподинамия, n (%) 86 (75,4) 93 (89,4) 0,891
Нерациональное питание, n (%) 59 (57,1) 99 (95,2) 0,969
ЧСС, уд./мин, Me (Q25; Q75) 75 (68; 83,5) 77,5 (68; 87) 0,162

Примечание: *  — количество активных и пассивных курильщиков. АГ  — артериальная гипертензия, АО  — абдоминальное ожирение, 
ИМТ — индекс массы тела, МН — метаболические нарушения, НТГ/НГН — нарушение толерантности к глюкозе/нарушение гликемии на-
тощак, CCР — сердечно-сосудистый риск, ЧСС — частота сердечных сокращений, Me (Q25; Q75) — среднее значение количественных дан-
ных (медиана) и Q25; Q75 — интерквартильный интервал, в котором находится 75% данных, M±SD — среднее±стандартное отклонение.

Таблица 2 
Показатели спектра липопротеинов

Показатель, M±SD Пациенты с АГ без МН, n=114 Пациенты с АГ с МН, n=108 р
Общий ХС, ммоль/л 5,77±0,2 8,39±0,2 0,052
ХС ЛНП, ммоль/л 3,62±0,1 4,69±0,1 0,016
ХС ЛВП, ммоль/л 0,91±0,1 0,64±0,1 0,048
ТГ, ммоль/л 1,90±0,1 4,39±0,1 0,016
ХС неЛВП, ммоль/л 4,86±0,2 7,75±0,2 0,001
Лп(а), г/л 1,16±0,5 1,97±0,6 0,041

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), ЛВП — липопротеины 
высокой плотности, МН  — метаболические нарушения, ТГ  — триглицериды, ХС  — холестерин, ХС неЛВП  — холестерин, не входящий 
в состав липопротеинов высокой плотности.
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Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний

выявлены у 100 (87,7%) пациентов с АГ и 98 (90,7%) 
с  АГ и  МН (OR 1,37; 95% ДИ: 0,58-3,23; р=0,235). 
Уровни ТГ выше ≥1,7  ммоль/л выявлены у  85 
(74,5%) пациентов с  АГ и  у  98 (84,2%) с  АГ и  МН 
(OR 1,82; 95% ДИ: 0,93-3,56; р=0,038). Концентра-
ция ХС, не входящего в  состав ЛВП (ХС неЛВП) 
≥2,4 ммоль/л выявлена у 98 (85,9%) пациентов с АГ 
и 103 (95,3%) с АГ и МН (OR 3,363; 95% ДИ: 1,18-
9,53; р=0,113). У  33-35% пациентов обеих групп 
выявлены уровни Лп(а) выше целевых 0,01-0,11 
г/л (<30  мг/дл) (р=0,041); различий по количеству 

пациентов с  повышенным уровнем Лп(а) в  груп-
пах нет (р=0,386), метаболический фактор не яв-
ляется решающим (OR 1,325; 95% ДИ: 0,780-2,250; 
p=0,149) (таблица 2). 

Регрессионный анализ Лп(а) с  компонента-
ми липидограммы (общим ХС, ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, 
ХС неЛВП) не выявил достоверных ассоциаций ни 
в  одной группе. Шансы клинических проявлений 
ИБС в группах одинаковы; более высокий уровень 
Лп(а) чаще выявлен у  пациентов с  ИБС (OR 4,21; 
95% ДИ: 2,66-5,77). 

Рис. 1    Зависимость уровня САД и ИМТ у пациентов с АГ без МН (А) и АГ с МН (Б). 
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, МН — метаболические нарушения, САД — систолическое арте-
риальное давление. 

Рис. 2    Толщина задней стенки и ММ ЛЖ у пациентов с АГ без МН (А) и АГ с МН (Б). 
Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ММ ЛЖ  — масса миокарда левого желудочка, МН  — метаболические нарушения, ТЗС 
ЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, Среднее±Ст.откл. — M±SD.
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Проведен корреляционный анализ между уров-
нем САД и  факторами ССР. Уровень САД тесно 
положительно коррелирует с  ИМТ у  пациентов 
обеих групп, с ХС ЛНП связь отрицательная, с ХС 
ЛВП связь отсутствует. Программа STATISTICA 
выделила корреляционную связь САД с ИМТ крас-
ным цветом как статистически значимую с  коэф-
фициентом корреляции rs=0,320, p=0,001 у пациен-
тов с  АГ без МН, rs=0,365; p=0,001 — у  пациентов 
с АГ с МН (рисунок 1). 

По результатам электрокардиографии и ЭхоКС 
ремоделирование миокарда диагностировано у  102 
(89,4%) пациентов с АГ без МН и у 89 (93,3%) с АГ 
и  МН. Показатели толщины задней стенки ЛЖ 
(1,38±0,02  см; р=0,049), индекса относительной 
толщины стенок ЛЖ (1,4±0,03  см; р=0,001) и  мас-
сы миокарда ЛЖ (308±21,1 г; р=0,004) у пациентов 
с АГ и МН по сравнению с пациентами с АГ без МН 
(1,11±0,03 см; 1,2±0,02 см; 369,1±19,7 г; р<0,05, соот-
ветственно) были достоверно выше (рисунок 2).

Выявлены различия в  типах гипертрофии ЛЖ 
(ГЛЖ): по данным ЭхоКС пациенты с  АГ и  МН 
в  2,3 раза чаще имели более неблагоприятные ти-
пы структурно-геометрической перестройки мио-
карда — концентрическую ГЛЖ (OR 3,306; 95% ДИ: 
1,84-5,91; p=0,001). У 99 (86,8%) пациентов с АГ без 
МН, у  89 (100%) с  АГ и  МН с  ремоделированным 
миокардом, у 17 пациентов с нормальной геометри-
ей ЛЖ выявлена ДД ЛЖ. I  тип ДД ЛЖ (гипертро-
фический, с замедленным расслаблением) выявлен 
у  65 (59,8%) пациентов с  АГ без МН и  у  22 (31%) 
с АГ и МН (p=0,891); II тип (псевдонормальный) — 
у 34 (28,4%) и у 67 (69%) пациентов, соответственно 
(OR 6,38; 95% ДИ: 3,12-7,65; p=0,026); рестриктив-
ный, III тип, не диагностирован. 

Классификация ХСН проведена по характеру 
жалоб (утомляемость, сердцебиение, боли в  серд-

це), клинических симптомов (одышка, отеки, та-
хикардия), данных ЭхоКС, величине ФВ ЛЖ. У  81 
(71%) пациентов с АГ без МН выявлена ХСН 1 ста-
дии, у  33 (19%) — предстадия ХСН; в  группе с  АГ, 
сочетанной с  МС у  93 (86,2%) пациентов диагно-
стирована ХСН 1 стадии, предстадия ХСН  — у  15 
(13,8%). Пациенты с ХСН 2 стадии в исследование 
не включались. ХСН с низкой ФВ имели 23 (20,2%) 
пациента с  АГ без МН и  26 (24,1%) — с  АГ и  МН 
(p=0,126). 

Наличие ХСН подтверждали значениями NT-
proBNP в  зависимости от возраста, влияние не-
прилизина на маркер исключено (пациенты до ис-
следования валсартан/сакубитрилом не лечились). 
Статистических различий по уровню NT-proBNP 
между группами не выявлено (р=0,459). Длитель-
ность ХСН у пациентов обеих групп была сопоста-
вима — от 4-5  лет в  среднем возрасте до 6-8  лет — 
в пожилом. Корреляционный анализ между марке-
ром ХСН — NT-proBNP с  факторами ССР и  ССО 
(возраст, пол, ИМТ, ИБС) у пациентов с АГ выявил 
статистически достоверную связь с возрастом неза-
висимо от наличия МН (rs=0,707, p=0,001 у  паци-
ентов с АГ без МН, rs=0,781; p=0,001 — у пациентов 
с АГ с МН) (рисунок 3). 

Обсуждение 
Статистически значимыми параметрами отли-

чия пациентов с АГ, сочетанной с МН, от пациен-
тов с  АГ без МН, являются АО, избыточная масса 
тела, ожирение  — доказанные факторы ССР [17]. 
Атерогенная гиперлипидемия также является зна-
чимым фактором ССР, ССО и МС [18]. У пациен-
тов с  АГ выявлены комбинированная гиперлипи-
демия и гиперЛНП, однако у пациентов с АГ и МН 
уровни общего ХС на 45,4%, ХС ЛНП — на 29,6%, 
ТГ — на 131%, ХС неЛВП — на 59,5%, Лп(а) — на 

Рис. 3    Взаимосвязь между уровнями NT-proBNP и возрастом у пациентов с АГ без МН (А) и АГ с МН (Б). 
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, МН — метаболические нарушения, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пептид.
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69,9% выше, ХС ЛВП — на 42,2% ниже аналогич-
ных показателей у  пациентов с  АГ без МН. Ре-
грессионный анализ не выявил достоверных ас-
социаций Лп(а) с  компонентами липидограммы 
у  пациентов обеих групп, что может подтверждать 
независимость и самостоятельность Лп(а) в иници-
ации и  развитии атеросклеротических поражений 
сердечно-сосудистой системы [19-21].

Фактическим клиническим маркером АГ 
и многих ССЗ является повышенное АД. Получены 
корреляции уровня САД с  доказанным фактором 
ССР — ИМТ [22] у пациентов обеих групп с более 
высоким коэффициентом корреляции у  пациен-
тов с МН. Исследование показало, что у пациентов 
с АГ и МН достоверно чаще выявлены неблагопри-
ятные варианты структурно-геометрической пере-
стройки сердца: в  2,3 раза  — прогностически не-
благоприятная концентрическая гипертрофия мио
карда; в 2 раза — псевдонормальный II тип ДД ЛЖ 
[23]; на 13,4% чаще развивается ХСН с низкой ФВ 
относительно пациентов с АГ без МН. Диагности-
рованная ДД ЛЖ у 17 пациентов 45-60 лет с АГ без 
ГЛЖ может быть связана с  техническими ограни-
чениями ЭхоКС диагностики начального ремоде-
лирования и фиброза миокарда [24]. Оценка взаи-
мосвязи уровня NT-proBNP с факторами ССР у па-

циентов с АГ выявила тесную прямую взаимосвязь 
с возрастом независимо от МН [25]. 

Ограничения исследования. Ограничением ис-
следования является относительно малый объем 
выборки пациентов с  АГ, проведение части лабо-
раторных исследований в  коммерческой лаборато-
рии, отсутствие клинического и лабораторного мо-
ниторинга за пациентами. 

Заключение
Исследование показало, что неблагоприятные 

показатели клинического статуса пациентов с АГ — 
выраженность комбинированной гиперлипидемии 
и  гиперЛНП, бόльшая частота неблагоприятного 
концентрического ремоделирования ЛЖ, наруше-
ние диастолической функции ЛЖ по псевдонор-
мальному типу — связаны с  МН и  в  большей сте-
пени — с АО и общим ожирением. Таким образом, 
акцент на первичную профилактику, включая кор-
рекцию модифицируемых факторов ССР, и  в  пер-
вую очередь — нормализацию массы тела, сохраня-
ет свое приоритетное значение.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциации уровней циркулирующих miR-145-5p,  
-181b-5p и -195-5p с кальцинозом коронарных артерий
Рожков А. Н., Щекочихин Д. Ю., Безлюдский А. Л., Ершова Н. А., Копылов Ф. Ю., 
Сыркин А. Л. 
ФГАОУ ВО "Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова" Минздрава России (Сеченовский 
Университет). Москва, Россия

Цель. Изучить ассоциации уровней циркулирующих микроРНК  — 
miR-145-5p, -181b-5p и  -195-5p с  кальцинозом коронарных ар-
терий.
Материал и  методы. Проанализированы данные, собранные ав-
торами ранее в  зарегистрированной базе данных (патент № RU 
2024622531). База данных представляет собой dbf — файл (dBSAE 
IV) и содержит 62 уникальных профиля циркулирующих микроРНК 
(малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты) у  па-
циентов Клинического центра ФГАОУ ВО Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет).
Результаты. Анализ базы данных 62 пациентов выявил значимую 
ассоциацию сниженного уровня циркулирующей miR-145-5p с  на-
личием коронарного кальциноза  — при кальциевом индексе (КИ) 
>0 единиц Агатсона (AU — agatson unit) (p=0,005). В ROC-анализе 
комбинированные модели, включающие miR-145-5p, miR-181b-5p, 
miR-195-5p и  клинико-демографические факторы (пол, курение, 
уровень холестерина, не входящего в  состав липопротеинов вы-
сокой плотности), продемонстрировали высокую диагностиче-
скую эффективность: AUC (площадь под ROC-кривой) составила 
0,85 для выявления любого кальциноза (КИ >0), 0,82 для КИ ≥10 
AU и 0,84 для значимого кальциноза (КИ ≥100 AU). Наилучшая чув-
ствительность (87,2%) и специфичность (70%) при КИ ≥10 AU были 
достигнуты при использовании всех трёх микроРНК с  ковариата-
ми, в то время как для КИ ≥100 AU оптимальной оказалась модель 
с  miR-145-5p и  клинико-демографическими показателями (чув-
ствительность 75%, специфичность 90%).
Заключение. Впервые выявлена значимая ассоциация снижен-
ного уровня циркулирующей miR-145-5p с  наличием кальциноза. 
Диагностические модели, комбинирующие уровни исследуемых 

микроРНК с  клинико-демографическими факторами, продемон-
стрировали высокую эффективность в  выявлении различных ста-
дий заболевания: модель со всеми тремя микроРНК показала 
максимальную чувствительность для начального кальциноза, а мо-
дель на основе miR-145-5p оказалась оптимальной для значимо-
го кальциноза. Таким образом, профилирование циркулирующих 
микроРНК, особенно miR-145-5p, представляет собой перспектив-
ный неинвазивный подход для ранней диагностики и персонализи-
рованной стратификации риска, успешно реализуя поставленную 
цель исследования.
Ключевые слова: микроРНК, miR-195-5p, miR-145-5p, miR-181b-5p, 
коронарный кальций, атеросклероз.
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Aim. To study the associations of circulating microRNA levels — miR-
145-5p, -181b-5p, and -195-5p — with coronary artery calcification.
Material and methods. We analyzed data previously collected in 
a  registered database (patent № RU 2024622531). The database 
is a  dbf file (dBSAE IV) and contains 62 unique circulating microRNA 

profiles from patients at the Clinical Center of the I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University.
Results. Analysis of the 62 patient database revealed a  significant 
association between reduced circulating miR-145-5p levels and 
coronary artery calcification, with an Agatston score >0 (p=0,005). In 
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ИМТ — индекс массы тела, КИ — кальциевый индекс, ККА — кальциноз коронарных артерий, КТ — компьютерная томография, РНК — рибонуклеиновая кислота, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в со-
став липопротеинов высокой плотности, AU — agatson unit (единица Агатсона), AUC — area under curve (площадь под кривой), miR — microRNA (микроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой 
кислоты).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Малые некодирующие молекулы рибонукле-
иновой кислоты (микроРНК)  — miR-195-5p, 
miR-145-5p, miR-181b-5p, участвуют в  патоге-
незе атеросклероза, регулируя эндотелиальную 
дисфункцию, воспаление, апоптоз и ремодели-
рование сосудистой стенки.

• � Повышенная экспрессия miR-195-5p ассоци
ирована с прогрессированием атеросклеротиче-
ского поражения и кальцификацией сосудов.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые выявлена значимая ассоциация сни-

женного уровня циркулирующей miR-145-5p 
с наличием коронарного кальциноза.

• � Показано, что модель с  использованием miR-
195-5p, miR-145-5p и  miR-181b-5p обеспечива-
ет максимальную чувствительность при диа-
гностике начального кальциноза, тогда как для 
выявления значимого кальциноза оптимальной 
оказалась модель на основе miR-145-5p и  кли-
нических параметров.

Key messages
What is already known about the subject?

• � MicroRNAs miR-195-5p, miR-145-5p, and miR-
181b-5p are involved in atherogenesis by regulating 
endothelial dysfunction, inf lammation, apoptosis, 
and vascular remodeling.

• � Elevated expression of miR-195-5p is associated 
with the atherosclerotic progression and vascular 
calcification. 

What might this study add?
• � For the first time, a significant association between 

reduced circulating miR-145-5p levels and corona
ry calcification was identified.

• � A  model using miR-195-5p, miR-145-5p, and 
miR-181b-5p provided the highest sensitivity for 
diagnosing early calcification, while a model based 
on miR-145-5p and clinical parameters was optimal 
for detecting significant calcification.

Введение
Кальциноз коронарных артерий (ККА) пред-

ставляет собой патологическое отложение кальция 
в  стенках коронарных сосудов и  является важным 
маркером атеросклероза и сердечно-сосудистого рис
ка [1]. Его наличие коррелирует с повышенной веро-
ятностью острых коронарных синдромов, инфарк

тов миокарда и смерти, даже при отсутствии явных 
симптомов [2]. Традиционные методы диагностики, 
такие как компьютерная томография с определени-
ем коронарного кальциевого индекса (КИ) в едини-
цах Агатсона (AU), позволяют визуализировать и ко-
личественно оценить степень кальциноза, однако 
они описывают только результат активности множе-

ROC analysis, combined models including miR-145-5p, miR-181b-5p, 
miR-195-5p and clinical and demographic factors (sex, smoking, non-
HDL cholesterol) demonstrated high diagnostic performance as follows: 
area under the ROC curve (AUC) was 0,85 for detecting any calcification 
(Agatston score >0), 0,82 for Agatston score ≥10 and 0,84 for significant 
calcification (Agatston score ≥100). The highest sensitivity (87,2%) and 
specificity (70%) for an Agatston score ≥10 were achieved using all three 
miRNAs with covariates, while for an Agatston score ≥100, the model 
combining miR-145-5p and clinical and demographic parameters was 
found to be optimal (sensitivity 75%, specificity 90%).
Conclusion. For the first time, a  significant association between re
duced circulating miR-145-5p levels and calcinosis was identified. 
Diagnostic models combining the levels of the studied miRNAs with 
clinical and demographic factors demonstrated high efficiency in iden
tifying various disease stages as follows: the model combining all three 
miRNAs demonstrated maximum sensitivity for early calcinosis, and the 
miR-145-5p-based model was optimal for significant calcinosis. Thus, 
profiling circulating microRNAs, particularly miR-145-5p, represents 
a promising noninvasive approach for early diagnosis and personalized 
risk stratification.
Keywords: microRNA, miR-195-5p, miR-145-5p, miR-181b-5p, coro
nary calcium, atherosclerosis.
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Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний

(ATP-III — Adult Treatment Panel III), MESA (The Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis), стандартные клинико-де-
мографические и лабораторные данные пациентов.

Исследование проводилось на базе Клинического 
центра ФГАОУ ВО "Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И. М. Сеченова" 
Минздрава России (Сеченовский Университет). 

Количество пациентов исследуемой популяции со-
ставило 62 человека. 

КТ коронарных артерий осуществлялась при помощи 
640-срезового компьютерного томографа Aquilion ONE 
(Canon, Япония). Количественный анализ уровня ККА 
по шкале Агатсона проводился с  использованием про-
граммного пакета Vitrea (Canon Medical Informatics, Inc., 
Миннетонка, Миннесота, США). Одномоментно с  под-
готовкой к  проведению КТ проводили взятие венозной 
крови в  пробирки с  ЭДТА-К2 (двукалиевой солью эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты) объёмом до 10-15 мл. 
На начальном этапе подготовки биоматериала проводили 
серию из трёх центрифугирований с  отбором двух тре-
тей плазмы крови. После этого образцы плазмы пере-
носили в  пробирки типа эппендорф и  замораживались 
при -20  оС. В дальнейшем происходила транспортировка 
в специализированную лабораторию для выделения бес-
тромбоцитарного супернатанта в объёме до 300 мкл. Ана-
лиз уровней циркулирующих микроРНК проводился 
с помощью количественной полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени с обратной транскрипцией с ис-
пользованием наборов TaqMan AdvancedmiRNA и TaqMan 
Fast AdvancedMasterMix (Thermo Fisher Scientific, Уолтем, 
Массачусетс, США) в соответствии с протоколом произ-
водителя на аппарате QuantStudio 5 Real-Time PCR system 
(Thermo Fisher Scientific, США) с нормализацией по уров-
ню эндогенной miR-16-5p. Методология сбора и анализа 
данных более подробно описана нами в предыдущей пу-
бликации [4]. 

На основании результатов наших прошлых иссле-
дований [4, 5] в качестве кандидатов на более детальное 
изучение ассоциаций с ККА были отобраны miR-195-5p, 
-145-5p и  -181b-5p. Для удобства анализа пациенты бы-
ли разделены на подгруппы по значениям ККА с КИ =0 
AU (n=20); КИ =1-10 AU (n=3), КИ =11-99 AU (n=22), 
КИ  =100-299 (N=8) и  КИ ≥300 AU (n=9). Краткие кли-
нические и демографические характеристики исследуемой 
выборки отражены в таблице 1. У двух пациентов с КИ =0 
были начальные признаки атеросклероза коронарных ар-
терий, они были отнесены в группу с атеросклерозом.

Данная работа соответствует принципам Хельсинк-
ской декларации. Одобрена локальным этическим ко-
митетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова 
Минздрава России (Сеченовский Университет), прото-
кол № 12-23, от 06.07.2023.

Статистический анализ. Сравнение выборок было ре-
ализовано методами непараметрической статистики, дис-
персионного анализа, для сравнения независимых пере-
менных использовались критерии χ2, критерий равенства 
дисперсий Ливиня, t-критерий Стьюдента с  оценкой их 
значимости р. Анализ связи уровней циркулирующих 
микроРНК со значениями ККА рассчитывались методом 
множественной линейной регрессии с  учетом ковариат: 
возраст, пол, курение, индекс массы тела (ИМТ), уро-
вень холестерина, не входящего в состав липопротеинов 
высокой плотности (ХС неЛВП). Нормальность остатков 

ства процессов, лежащих в основе атерогенеза. По-
иск чувствительных и специфических биомаркеров, 
отражающих активность патогенетических путей, 
остаётся актуальной задачей для ранней диагности-
ки и персонализированного лечения. 

МикроРНК (miR) — малые некодирующие мо-
лекулы рибонуклеиновой кислоты (РНК), регули-
рующие экспрессию генов на посттранскрипцион-
ном уровне — всё чаще рассматриваются как клю-
чевые участники патофизиологических процессов 
в  сердечно-сосудистой системе. Циркулирующие 
микроРНК, стабильно присутствующие в  крови 
и  других биологических жидкостях, демонстриру-
ют высокий потенциал как неинвазивные биомар-
керы. Их профиль может отражать динамику вос-
паления, окислительного стресса, апоптоза и ремо-
делирования сосудистой стенки, процессов, тесно 
связанных с  развитием коронарного кальциноза 
[3]. Однако роль конкретных микроРНК в  пато-
генезе ККА и их диагностическая ценность до сих 
пор изучены недостаточно полно. 

Настоящее исследование направлено на анализ 
профиля циркулирующих микроРНК у  пациентов 
с различной степенью выраженности ККА с целью 
выявления потенциальных молекулярных мишеней 
и  разработки новых подходов к  прогнозированию 
и  терапии. Полученные данные могут способство-
вать пониманию механизмов, лежащих в основе со-
судистого кальциевого ремоделирования, а  также 
созданию персонализированных стратегий сниже-
ния сердечно-сосудистого риска у пациентов.

Цель исследования — изучение ассоциаций уров-
ней циркулирующих miR-145-5p, -181b-5p и -195-5p 
с ККА.

Материал и методы
Были проанализированы данные, собранные нами 

ранее в  зарегистрированной базе данных (патент №  RU 
2024622531)1 База данных представляет собой dbf — файл 
(dBSAE IV) и  содержит 62 уникальных профиля цирку-
лирующих микроРНК (hsa-miR-16-5p, -195-5p, -205-
5p, -126-3p, -126-5p, -21-5p, -143-3p, -223-3p, -145-5p, 
-29b-3p, -146a-5p, -92a-3p, -150-5p, -23a-3p, -181b-5p, 
-451a), сведения о степени выраженности атеросклероза, 
определённого с  помощью компьютерной томографии 
(КТ), расчётные значения рисков сердечно-сосудистых 
осложнений, определённых согласно популяционным 
инструментам оценки (шкалам) SCORE2 (Systematic 
Coronary Risk Evaluation2), ACC/AHA (American College 
of Cardiology/American Heart Association), Framingham 

1	 Рожков А. Н., Щекочихин Д. Ю., Гогниева Д. Г., Беставашви
ли А. А., Генерозов Э. В.,  Н. М., Н. А., Фаворова О. О., Копы
лов Ф. Ю. База данных результатов анализа уровней цирку-
лирующих регуляторных РНК у пациентов с атеросклерозом 
коронарных артерий: пат. № 2024622531 Российская Федера
ция. № 2024622297: заяв. 05.06.2024; опубл. 07.06.2024. Бюлл. 
№ 6. Режим доступа: https://www1.fips.ru/fips_servl/fips_servlet?D
B=DB&DocNumber=2024622531.
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сительные уровни циркулирующих miR-195, -145, 
181b, а также стандартные ковариаты: возраст, пол, 
курение, ИМТ, уровень ХС-неЛВП. Диагности-
чески значимый уровень был отмечен для miR-145 
(p=0,005) при общей значимости модели F=2,077 
(p<0,05).

Однако анализ качества модели выявил суще-
ственные недостатки. Так, за счет сильно коррели-
рующих предикторов (ИМТ и  возраст) отмечалось 
высокое значение мультиколлинеарности (взаимо-
зависимости объясняющих переменных), а  также 
отсутствовало нормальное распределение значений 
КИ. Кроме того, модель описывала низкую долю 
дисперсии за счёт большого числа пациентов с КИ 
=0 (32,3%).

С  учётом выявленных критически значимых 
факторов была построена новая модель множе-
ственной логистической регрессии только для паци-
ентов с КИ >0 без учёта возраста и ИМТ в качестве 
ковариат, а также с логистическим преобразовани-
ем значений КИ для нормализации распределения. 
Такая модель показала более высокую значимость 
F=2,95 (p=0,11). При этом мультиколлинеарность 
отсутствовала, нормальность остатков была соблю-
дена, гомоскедастичность не нарушена, а автокорре-
ляция отсутствовала. 

Значимым предиктором наличия ККА (p=0,005) 
также остался уровень miR-145-5p (рисунок 1).

На втором этапе исследования было принято 
решение о  проведении логистической регрессии 
для miR-145, а  также комбинированных маркеров 
на основе miR-195 + miR181b и  всех трёх исследу-
емых микроРНК для выявления ККА в  принципе 
(КИ >0 AU), ККА без учёта минимальных измене-
ний (КИ >10 AU) и значимого ККА (КИ >99 AU). 
Для этого значения относительных уровней ми-
кроРНК были стандартизированы через z-оценку. 
Для комбинированного маркера из трёх микроРНК 
значения z-оценки miR-145 были инвертированы, 
поскольку её снижение было ассоциировано с  по-
вышением значений КИ.

оценивалась с  помощью теста Шапиро-Уилка, гомоске-
дастичность  — с  помощью теста Бройша-Пагана, авто-
корреляция  — с  помощью теста Дарбина-Уотсона. Для 
оценки связи с дихотомическими показателями (наличие/
отсутствие ККА, включая КИ ≥10 AU и КИ ≥100 AU) про-
водилась логистическая регрессия с последующим ROC-
анализом и сравнением площади под кривой (AUC — area 
under curve) при помощи теста ДеЛонга. Статистически 
значимыми считались результаты при р<0,05. Для оценки 
диагностической эффективности использовался ROC-
анализ со определением AUC. В качестве проверяемой пе-
ременной использовались значения уровней циркулирую-
щей микроРНК, в качестве переменой состояния — груп-
повая принадлежность пациента. Качество модели с AUC 
=0,6-0,7 считалось средним, с AUC =0,7-0,8 — хорошим, 
с AUC >0,8 — очень хорошим. Статистическая обработка 
данных производилась в программном обеспечении IBM 
SPSS Statistics версии 27, MedCalc Statistical версии 23.4.4.

Результаты
На первом этапе исследования была выполнена 

множественная линейная регрессия, где в качестве 
независимых переменных рассматривались отно-

Таблица 1 
Клинические и демографические характеристики исследуемой выборки

Показатель Общая группа (n=62) Группа 1 (n=44) Группа 2 (n=18) р
Женский пол, % 72,6 70,5 77,8 0,565
Курение, % 12,9 15,9 5,6 0,195
Артериальная гипертензия, % 88,7 88,6 94,4 0,978
Возраст, лет, M±SD 65,03±9,70 64,30±9,06 66,83±11,19 0,354
ИМТ, кг/м2, M±SD 28,71±4,14 28,74±4,19 28,62±4,15 0,921
Общий ХС, ммоль/л, M±SD 5,66±1,29 5,62±1,20 5,77±1,48 0,675
ХС ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,43±0,38 1,38±0,41 1,53±0,27 0,152
ХС ЛНП, ммоль/л, M±SD 3,57±1,16 3,53±1,05 3,66±1,43 0,710

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС — холестерин, M±SD — среднее 
значение ± стандартное отклонение; Группа 1 — пациенты с атеросклерозом коронарных артерий, Группа 2 — пациенты без атеросклероза 
коронарных артерий.
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Рис. 1    �Линейные взаимоотношения уровня miR-145-5p у пациен-
тов с различными значениями коронарного КИ >0 AU. 

Примечание: КИ — кальциевый индекс, AU — agatson unit (единица 
Агатсона). По оси абсцисс указано нормализованное значение экс-
прессии EXP, расcчитанное на основе ΔΔCt.
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Таблица 2
Диагностическая эффективность моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, -181b-5p, -195-5p,  

а также ряда клинико-демографических данных для выявления наличия ККА
Модель AUC 95% ДИ Чувствительность, % Специфичность, % p
miR-145-5p + ковариаты 0,825 0,707-0,910 59,5 95 <0,001
miR-181b-5p/195-5p + ковариаты 0,829 0,712-0,912 71,4 90 <0,001
Все микроРНК + ковариаты 0,854 0,741-0,931 59,5 100 <0,001
Только ковариаты 0,780 0,656-0,875 54,8 95 <0,001
Только miR-145-5p 0,827 0,710-0,912 61,9 95 <0,001

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, ККА  — кальциноз коронарных артерий, микроРНК  — малые 
некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, 
AUC — area under curve (площадь под кривой), ковариаты: возраст, пол, курение, ИМТ, уровень ХС неЛВП, miR — microRNA (микроРНК).
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Рис. 2    �ROC-кривые моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, 
-181b-5p, -195-5p, а также ряда клинико-демографических 
данных для выявления наличия ККА.

Примечание: ККА  — кальциноз коронарных артерий, miR  — 
microRNA (микроРНК — малые некодирующие молекулы рибону-
клеиновой кислоты). Цветное изображение доступно в электрон-
ной версии журнала.

Рис. 3    �ROC-кривые моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, 
-181b-5p, -195-5p, а также ряда клинико-демографических 
данных для выявления ККА на уровне ≥10 AU. 

Примечание: ККА — кальциноз коронарных артерий, AU — agatson 
unit (единица Агатсона), miR — microRNA (микроРНК — малые не-
кодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты). Цветное изо-
бражение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 3 
Диагностическая эффективность моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, -181b-5p, -195-5p,  

а также ряда клинико-демографических данных для выявления ККА на уровне ≥10 
Модель AUC 95% ДИ Чувствительность, % Специфичность, % p
miR-145-5p + ковариаты 0,805 0,685-0,895 66,7 87 <0,001
miR-181b-5p/195-5p + ковариаты 0,804 0,683-0,894 61,5 91 <0,001
Все микроРНК + ковариаты 0,819 0,701-0,906 87,2 70 <0,001
Только ковариаты 0,758 0,633-0,858 56,41 87 <0,001
Только miR-145-5p 0,653 0,521-0,769 64,1 70 0,038

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, ККА  — кальциноз коронарных артерий, микроРНК  — малые 
некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, 
AUC — area under curve (площадь под кривой), ковариаты: возраст, пол, курение, ИМТ, уровень ХС неЛВП, miR — microRNA (микроРНК).
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атеросклероза, однако чувствительность состав-
ляет ~62%. Наиболее эффективной в  отношении 
чувствительности и  специфичности была модель 
с учетом уровней miR-181b-5p и -195-5p и клинико-
демографических данных. 

Результаты оценки диагностической эффек-
тивности описанных моделей для выявления ККА 
без учёта минимальных повышений (КИ ≥10 AU) 
представлены на рисунке 3 и  в  таблице 3. Наилуч-
шие результаты продемонстрировала модель с  учё-
том всех исследуемых микроРНК и клинико-демо-
графических данных, при этом очень хорошие зна-
чения AUC имели модели miR-145-5p + ковариаты, 
а также miR-181b-5p, -195-5p + ковариаты, однако, 
они обладали невысокой чувствительностью. Наи-
менее эффективной была модель, учитывающая 
только уровни miR-145-5p. При сравнении AUC 
всех вариантов ROC-кривых использование только 
оценки miR-145-5p было значимо слабее по срав-
нению с  моделями, учитывающими miR-145-5p 
и  клинико-демографические факторы (p=0,037) 
и  все три микроРНК с  указанными ковариатами 
(p=0,047).

Результаты оценки диагностической эффектив-
ности описанных моделей для выявления значимо-
го ККА (КИ ≥100 AU) представлены на рисунке 4 
и в таблице 4. Модель miR-145-5p + ковариаты по-
казала максимальные значения AUC, а  также чув-
ствительности и специфичности. Остальные модели 
за исключением модели с  оценкой только уровней 
miR-181b-5p и  -195-5p также демонстрировали вы-
сокую диагностическую эффективность. Стоит от-
метить, что при сравнении AUC всех вариантов 
ROC-кривых использование оценки только комби-
нации miR-181b-5p и  -195-5p было значимо слабее 
по сравнению с  моделями, учитывающими комби-
нацию miR-181b-5p и  -195-5p и  клинико-демогра-
фические факторы (p=0,003), miR-145-5p с  кова-
риатами (p=0,001) и все три микроРНК с ковариа-
тами (p=0,001) и даже по сравнению с моделью, не 
учитывающей уровни микроРНК (p=0,002). Таким 
образом, добавление уровней исследуемых цирку-
лирующих микроРНК к клинико-демографическим 

Результаты оценки диагностической эффек-
тивности описанных моделей для выявления ККА 
представлены на рисунке 2 и в таблице 2. Все иссле-
дуемые варианты моделей показали очень хорошие 
значения AUC за исключением модели без учета 
микроРНК, где AUC составила 0,78. При сравне-
нии AUC всех вариантов ROC-кривых значимых 
различий получено не было. Обращает на себя вни-
мание то, что использование оценки только уров-
ня miR-145-5p без учета ковариат позволяет с очень 
высокой специфичностью выявлять факт наличия 

Таблица 4 
Диагностическая эффективность моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, -181b-5p, -195-5p,  

а также ряда клинико-демографических данных для выявления значимого ККА ≥100 AU 
Модель AUC 95% ДИ Чувствительность, % Специфичность, % p
miR-145-5p + ковариаты 0,842 0,727-0,922 75,0 90 <0,001
miR-181b-5p/195-5p + ковариаты 0,826 0,709-0,911 75,0 83 <0,001
Все микроРНК + ковариаты 0,835 0,718-0,917 80,0 79 <0,001
Только ковариаты 0,831 0,714-0,914 75,0 83 <0,001
Только miR-181b-5p/195-5p 0,527 0,396-0,655 50,0 64 0,739

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, ККА  — кальциноз коронарных артерий, микроРНК  — малые 
некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, 
AUC — area under curve (площадь под кривой), ковариаты: возраст, пол, курение, ИМТ, уровень ХС неЛВП, miR — microRNA (микроРНК).

Рис. 4    �ROC-кривые моделей, учитывающих уровни miR-145-5p, 
-181b-5p, -195-5p, а также ряда клинико-демографических 
данных для выявления ККА на уровне ≥10 AU.

Примечание: ККА — кальциноз коронарных артерий, AU — agatson 
unit (единица Агатсона), AUC — area under curve (площади под кри-
вой), miR — microRNA (микроРНК — малые некодирующие моле-
кулы рибонуклеиновой кислоты). Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
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показателям позволило улучшить чувствительность 
всего на 5% и специфичность всего на 7%. 

Обсуждение 
Недавние исследования циркулирующих ми-

кроРНК выявили их значительный потенциал в ка-
честве биомаркеров и  терапевтических мишеней 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, в частности 
при атеросклерозе и процессах кальцификации со-
судов. Ряд данных указывает на критическую роль 
miR-195-5p в  патогенезе атеросклероза и  механиз-
мах кальцификации сосудов [5-7]. Отмечается, что 
уровень экспрессии miR-195-5p повышен у пациен-
тов с  атеросклерозом по сравнению со здоровыми 
людьми, что позволяет предположить его участие 
в прогрессировании заболевания посредством мно-
жества молекулярных путей, включая дисфункцию 
эндотелия, клеточную пролиферацию и регуляцию 
апоптоза, что согласуется с полученными нами ре-
зультатами.

В  недавно проведенных клинических исследо-
ваниях была установлена четкая связь между уров-
нем в крови miR-195-5p и прогрессированием ате-
росклеротического заболевания. Так, исследование 
Tang H, et al. показало, что экспрессия miR-195-5p 
значительно повышена в  сыворотке крови паци-
ентов с  атеросклерозом сонных артерий по срав-
нению со здоровыми добровольцами [8]. Авторы 
указывают на потенциальную возможность исполь-
зования miR-195-5p в качестве биомаркера для вы-
явления и мониторинга атеросклеротических забо-
леваний. Настоящее исследование позволяет уточ-
нить потенциальную предиктивную способность 
miR-195-5p в отношении атеросклероза, поскольку 
демонстрирует не просто положительную корре-
ляцию с  наличием атеросклероза коронарных ар-
терий, причем, что важно, с большей чувствитель-
ностью и специфичностью в отношении начальных 
сосудистых изменений, но и  отрицательную кор-
реляцию с  нулевым значением КИ. Корреляция 
между уровнями в  сыворотке крови и  паттернами 
клеточной экспрессии позволяет предположить, 
что уровень miR-195-5p может отражать наличие 
текущей сосудистой патологии и  служить неинва-
зивным индикатором тяжести заболевания. 

Патофизиологическая роль miR-195-5p в  раз-
витии атеросклероза связана со сложными взаимо-
действиями с  биологией эндотелиальных клеток, 
в  частности с  эндотелиальными клетками аорты 
человека [8]. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о  том, что экспрессия miR-195-5p зна-
чительно увеличивается в  ответ на воздействие 
окисленных липопротеинов низкой плотности, по-
вышенный уровень холестерина в которых считает-
ся ключевым атерогенным фактором [9, 10].

Помимо стимуляции эндотелиальной дисфунк-
ции, роль miR-195-5p описана и  в  процессе каль-

цификации аортального клапана, который имеет 
патофизиологическое сходство с  кальцификацией 
коронарных артерий [11]. Авторы указывают, что 
miR-195-5p является ключевой регуляторной моле-
кулой в  прогрессировании кальцификации благо-
даря взаимодействию с  осью RMST/miR-195-5p/
SMAD7. В  этом процессе длинная некодирующая 
РНК RMST действует в  качестве молекулярной 
губки, связывая и  изолируя miR-195-5p, тем са-
мым снижая ее доступность для подавления мише-
ни SMAD7 — важного регулятора сигнального пути 
трансформирующего фактора роста бета и костного 
морфогенного белка. Это способствует остеогенной 
дифференцировке и отложению кальция в аорталь-
ном клапане.

 Другим возможным путём воздействия miR-
195-5p на клеточном уровне является индукция 
апоптоза путём снижения экспрессии гена нико-
тинамид-адениндинуклеотид (НАД)-зависимой 
деацетилазы сиртуина-1 (SIRT1), обладающего 
протективной функцией [12]. Терапевтическое зна-
чение этого пути весьма существенно, поскольку 
исследования ингибиторов SIRT1 показали, что за-
щитное действие подавления эффектов miR-195-5p 
может быть обратимым при блокировании актив-
ности SIRT1.

В  процессах апоптоза и  аутофагии гладкомы-
шечных клеток сосудов в  качестве одного из важ-
нейших регуляторов отмечалась и роль miR-145-5p. 
Так, в исследовании Zhang X, et al. было показано, 
что данная микроРНК воздействует на кальций/
кальмодулин-зависимую протеинкиназу II дельта 
(CaMKIIδ), ключевой медиатор аутофагии в  глад-
комышечных клетках аорты человека и компонент, 
ассоциированный со стабильностью атеросклеро-
тической бляшки [13]. Снижение уровня miR-145-
5p в плазме пациентов с атеросклерозом и в тканях 
артерий коррелировало с  повышением экспрессии 
CaMKIIδ, что впоследствии активировало сиг-
нальный путь AMPK/mTOR/ULK1, как механизм 
регуляции аутофагии. Этот сдвиг в  пути передачи 
сигнала способствовал образованию аутофагосом, 
в то время как оверэкспрессия miR-145-5p в эндо-
телиоцитах нивелировала эти эффекты, восстанав-
ливая экспрессию маркеров сократимости (α-SMA, 
SM22α) и  снижая накопление липидов. В  нашем 
исследовании более высокие уровни данной ми-
кроРНК ассоциировались с  нулевым уровнем ко-
ронарного кальция, что позволяет рассматривать 
снижение уровня miR-145-5p как один из патологи-
ческих факторов атерогенеза. 

Хотя прямые доказательства связи miR-181b-5p 
с  ККА остаются ограниченными, функциональ-
ные исследования выявляют регуляторную роль 
указанной микроРНК в  сосудистом воспалении. 
МикроРНК семейства miR-181, включая miR-181a-
5p и  miR-181b-5p, модулируют передачу сигналов 
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ядерного фактора каппа B (NF-κB) через различ-
ные мишени. В  эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека оверэкспрессия miR-181b-5p снижа-
ет экспрессию молекул межклеточной адгезии 1-го 
типа (ICAM-1) и  молекул адгезии сосудистого эн-
дотелия 1‑го типа (VCAM-1) на 40-60% при стиму-
ляции фактора некроза опухоли-α (TNF-α), осла-
бляя адгезию моноцитов [14]. 

Анализ децидуализированных стромальных 
клеток эндометрия выявил способность miR-181b-
5p подавлять экспрессию аннексина A2 и тканевого 
ингибитора металлопротеиназы-3 (TIMP-3), кото-
рые являются важнейшими медиаторами клеточ-
ной миграции и  ремоделирования матрикса. Хотя 
это исследование было посвящено репродуктив-
ной биологии, оказалось, что выявленные мишени 
играют важную роль в  патофизиологии сосудов. 
Аннексин A2 способствует миграции сосудистых 
гладкомышечных клеток посредством активации 
плазминогена, в  то время как TIMP-3 ингибиру-
ет матриксные металлопротеиназы, участвующие 
в  разрыве бляшки [15]. Эти результаты указывают 
на то, что miR-181b-5p может влиять на ремодели-
рование атеросклеротических бляшек. 

В  нашем предыдущем исследовании уровень 
miR-181b-5p был выше у  пациентов со стабильны-
ми атеросклеротическими бляшками. Однако, зна-
чения чувствительности и  специфичности данной 
микроРНК в  выявлении стабильных атероскле-
ротических бляшек по данным ROC анализа бы-
ли посредственными. Кроме того, уровни данной 
микроРНК были выше у пациентов с КИ >100 AU 
[4]. Таким образом, хотя miR-181b-5p демонстри-
рует потенциал как регулятор стабильности атеро-
склеротических бляшек, её ограниченная диагно-
стическая точность указывает на необходимость 
изучения этой микроРНК в составе мультипараме-
трических панелей или в сочетании с визуализаци-
онными маркерами для повышения прогностиче-
ской ценности.

Ограничения исследования. Основным ограни-
чением исследования является малый размер вы-
борки. Исходя из небольшого размера выборки не 
представлялось возможным более детальное ран-
жирование пациентов по группам с  различными 
уровнями, ККА особенно в группах с КИ ≥100, 300 
и  1000 AU. В  исследование не входили пациенты 
с сахарным диабетом 2 типа, который существенно 
повышает риск развития атеросклероза. Кроме то-

го, исследование носит ретроспективный характер, 
что не позволяет оценить влияние уровней цирку-
лирующих микроРНК на исходы у пациентов с ате-
росклерозом. 

Заключение
Проведённое исследование подтвердило зна-

чимую ассоциацию уровней циркулирующих ми-
кроРНК  — в  частности miR-145-5p, miR-181b-5p 
и miR-195-5p — с наличием и степенью выраженно-
сти ККА. Наиболее убедительные данные получе-
ны для miR-145-5p, уровень которой был достовер-
но ниже у  пациентов с  выявленным коронарным 
кальцинозом и  демонстрировал высокую эффек-
тивность выявления ККА как в качестве независи-
мого биомаркера, так и  в  комбинации с  клинико-
демографическими факторами.

Комбинированные модели, включающие не-
сколько микроРНК и  ковариаты (пол, курение, 
уровень ХС-неЛВП), продемонстрировали высо-
кую диагностическую эффективность (AUC >0,8) 
для выявления как начальных, так и  значимых 
форм кальциноза (КИ ≥10 AU и  КИ ≥100 AU, со-
ответственно). Особенно высокую чувствитель-
ность и специфичность показала модель на основе 
всех трёх микроРНК в  сочетании с  клиническими 
параметрами при диагностике ККА без учёта ми-
нимальных изменений (КИ ≥10 AU). В то же время 
при оценке значимого кальциноза (КИ ≥100 AU) 
наилучшие результаты продемонстрировала модель 
с  miR-145-5p и  клинико-демографическими пока-
зателями. 

Полученные данные согласуются с современны-
ми представлениями о роли указанных микроРНК 
в  патогенезе атеросклероза и  сосудистой кальци-
фикации, подтверждая их участие в регуляции вос-
паления, апоптоза, эндотелиальной дисфункции 
и ремоделирования сосудистой стенки. Таким обра-
зом, профилирование циркулирующих микроРНК 
представляет собой перспективный неинвазивный 
подход к ранней диагностике, стратификации риска 
и,  в  перспективе, персонализированному управле-
нию пациентами с атеросклеротическим поражени-
ем коронарных артерий
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Гиперлипопротеидемия(а) и низкомолекулярный 
фенотип апобелка(а) у пациентов 
с атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и их осложнениями
Тмоян Н. А., Афанасьева О. И., Ежов М. В., Тюрина А. В., Афанасьева М. И., 
Клесарева Е. А., Разова О. А., Покровский С. Н.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, 
Россия

Цель. Изучение связи липопротеина(а) [Лп(а)] и  фенотипов 
апобелка(а) [апо(а)] с  наличием атеросклероза разной локализа-
ции и сердечно-сосудистыми осложнениями в анамнезе. 
Материал и методы. В одномоментное одноцентровое исследо-
вание включены 819 пациентов >18  лет с  имеющимися данными 
инструментального обследования коронарных, сонных артерий 
и  артерий нижних конечностей (АНК). Атеросклероз считали зна-
чимым при наличии бляшки, сужающей просвет хотя бы одной 
магистральной артерии более чем на 50% по диаметру по данным 
дуплексного сканирования сонных артерий, АНК, коронарографии. 
Пациенты были разделены на 4 группы в  зависимости от уровня 
Лп(а) и фенотипа апо(а): группа 1 — Лп(а) <30 мг/дл и высокомо-
лекулярный фенотип апо(а) (n=314), группа 2  — Лп(а) <30  мг/дл 
и  низкомолекулярный фенотип (НМФ) апо(а) (n=122), группа 3  — 
Лп(а) ≥30  мг/дл и  высокомолекулярный фенотип апо(а) (n=126), 
группа 4 — Лп(а) ≥30 мг/дл и НМФ апо(а) (n=257). В сыворотке кро-
ви всех пациентов были определены концентрации липидов, Лп(а) 
и проведено фенотипирование апо(а). 
Результаты. Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту 
и  полу. В  исследованной выборке по мере увеличения концентра-
ции Лп(а) и наличия НМФ апо(а) от группы 1 до группы 4 доля лиц 
без значимого атеросклероза снижалась — 58, 36, 29 и 20%, соот-
ветственно, а  частота мультифокального атеросклероза нарас-
тала  — 16, 34, 44 и  45%, соответственно. НМФ апо(а) при Лп(а) 
<30  мг/дл (группа 2) ассоциировался с  наличием мультифокаль-
ного атеросклероза с  отношением шансов (OR  — odds ratio) 2,6; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,6-4,3 (p<0,01), тогда как 
гиперлипопротеидемия(а) (концентрация Лп(а) ≥30 мг/дл) ассоци-
ировалась с 4-кратным увеличением шанса наличия мультифокаль-
ного атеросклероза (группы 3 и 4) при сравнении с группой 1 — OR 
4,0; 95% ДИ: 2,5-6,4 (p<0,01) и OR 4,0; 95% ДИ: 2,7-5,9) (p<0,01), со-
ответственно. Независимая ассоциация уровня Лп(а) и НМФ апо(а) 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и  перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) подтверждена по дан-
ным логистического регрессионного анализа с включением в модель 
возраста, пола, артериальной гипертонии, сахарного диабета 2 типа, 

статуса курения, ожирения. Шансы наличия коронарного, каротид-
ного, мультифокального атеросклероза и ИМ в анамнезе были наи-
высшими при сочетании гиперлипопротеидемии(а) и  НМФ апо(а): 
OR 4,5; 95% ДИ: 3,0-6,8 (p<0,01), OR 3,5; 95% ДИ: 2,2-5,6 (p<0,01), 
OR 10,9; 95% ДИ: 5,8-20,5 (p<0,01), OR 2,9; 95% ДИ: 2,0-4,2 (p<0,01), 
соответственно. Значимой связи между уровнем Лп(а), НМФ апо(а) 
с ишемическим инсультом в анамнезе выявлено не было. 
Заключение. Гиперлипопротеидемия(а) и  НМФ апо(а) ассоци-
ированы со значимым атеросклерозом коронарных, сонных арте-
рий и  АНК, с  наличием изолированного и  мультифокального ате-
росклероза и  перенесенным ИМ независимо ни от классических 
факторов риска, ни друг от друга. Выявлена ассоциация НМФ 
апо(а) с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и перенесенным ИМ, но не с ишемическим инсультом неза-
висимо от уровня Лп(а). 
Ключевые слова: липопротеид(а), фенотип апобелка(а), атероскле-
роз, сердечно-сосудистое заболевание, коронарный атеросклероз, 
каротидный атеросклероз, атеросклероз артерий нижних конечно-
стей, периферический атеросклероз.
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Hyperlipoprotein(a) and the low-molecular-weight apoprotein(a) phenotype in patients with atherosclerotic 
cardiovascular diseases and their complications
Tmoyan N. A., Afanasyeva O. I., Yezhov M. V., Tyurina A. V., Afanasyeva M. I., Klesareva E. A., Razova O. A., Pokrovsky S. N.
Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Введение 
Липопротеин(а) (Лп(а)) представляет собой час

тицу, подобную липопротеину низкой плотности 
(ЛНП), в которой апобелок В связан с уникальным 
апобелком(а) (апо(а)) [1]. Апо(а) имеет структуры 
из 80 аминокислотных последовательностей, так 
называемые "кринглы", присутствующие в  ряде 
человеческих белков. В  частности, апо(а) состоит 
из множественных копий кринглов IV типа (КIV), 
аналогичных таковым у  плазминогена, и  одного 
крингла V типа, за которым следует неактивный 
сериновый протеазный домен [2]. В  зависимости 
от минимальных различий в  аминокислотной по-
следовательности, домен KIV апо(а) подразделяет-
ся на подтипы, обозначаемые цифрами от 1 до 10. 

KIV1 и  KIV3-10 всегда представлены в  единствен-
ной копии, тогда как KIV2 может повторяться раз-
личное количество раз. Аллели гена LPA кодируют 
от 1 до 34 повторов KIV2, что приводит к образова-
нию изоформ апо(а), содержащих от 10 до 43 KIV-
подобных доменов. Полиморфизм гена LPA напря-
мую определяет размер изоформы апо(а) и,  соот-
ветственно, уровень Лп(а) в плазме крови. Имеется 
обратная зависимость между концентрацией Лп(а) 
и  размерами изоформы апо(а): наличие у  челове-
ка низкомолекулярных изоформ (10-22 повторов 
KIV2) ассоциированы с концентрацией Лп(а) в 4-5 
раз выше по сравнению с  индивидуумами, имею-
щими высокомолекулярные изоформы (>22 повто-
ров KIV2) [2]. Однако взаимосвязь между изофор-

Aim. To study the association between lipoprotein(a) [Lp(a)] and apo
protein(a) [apo(a)] phenotypes with atherosclerosis of various locations 
and a history of cardiovascular events.
Material and methods. This cross-sectional, single-center study in
cluded 819 patients over 18 years of age with available paraclinical data 
on the coronary, carotid, and lower extremity arteries (LEA). Athero
sclerosis was considered significant with stenosis of at least one main 
artery by more than 50%, as determined by carotid duplex ultrasound, 
LEA, and coronary angiography. Patients were divided into 4 following 
groups depending on their Lp(a) level and apo(a) phenotype: group 1 — 
Lp(a) <30 mg/dL and high-molecular-weight apo(a) phenotype (n=314); 
group 2  — Lp(a) <30 mg/dL and low-molecular-weight (LMW) apo(a) 
phenotype (n=122); group 3  — Lp(a) ≥30 mg/dL and high-molecular-
weight apo(a) phenotype (n=126); group 4 — Lp(a) ≥30 mg/dL and LMW 
apo(a) (n=257). In all patients, serum lipid and Lp(a) concentrations were 
determined, and apo(a) phenotyping was performed.
Results. The study groups were comparable by age and sex. In the 
studied sample, as the concentration of Lp(a) and LMW apo(a) increa
sed from group 1 to group 4, the proportion of individuals without 
significant atherosclerosis decreased (58, 36, 29 and 20%, respec
tively), and multifocal atherosclerosis incidence increased (16, 34, 
44 and 45%, respectively). LMW apo(a) with Lp(a) <30 mg/dl (group 
2)  was associated with multifocal atherosclerosis with an odds ratio 
(OR) of 2,6 (95% confidence interval (CI): 1,6-4,3 (p<0,01)), while 
hyperlipoproteinemia(a) (Lp(a) concentration ≥30 mg/dL) was 
associated with a  4-fold increase in the odds of multifocal athero
sclerosis (groups 3 and 4) when compared with group 1  — OR 4,0; 
95% CI: 2,5-6,4 (p<0,01) and OR 4,0; 95% CI: 2,7-5,9 (p<0,01), 
respectively. Independent association of Lp(a) and LMW apo(a) levels 
with atherosclerotic cardiovascular diseases and history of myo
cardial infarction (MI) was confirmed by logistic regression analysis 
including age, sex, hypertension, type 2 diabetes, smoking status, and 
obesity in the model. The odds of coronary, carotid, and multifocal 
atherosclerosis and history of MI were highest with a combination of 
hyperlipoproteinemia(a) and LMW apo(a) as follows: OR 4,5; 95% CI: 

3,0-6,8 (p<0,01), OR 3,5; 95% CI: 2,2-5,6 (p<0,01), OR 10,9; 95% CI: 
5,8-20,5 (p<0,01), OR 2,9; 95% CI: 2,0-4,2 (p<0,01), respectively. No 
significant association was found between Lp(a) and LMW apo(a) levels 
with a history of ischemic stroke.
Conclusion. Hyperlipoproteinemia(a) and LMW apo(a) are associated 
with significant coronary, carotid and LEA atherosclerosis, with isolated 
and multifocal atherosclerosis and a history of MI, independent of both 
conventional risk factors and each other. LMW apo(a) was associated 
with atherosclerotic cardiovascular disease and a history of MI, but not 
with ischemic stroke, regardless of Lp(a) levels.
Keywords: lipoprotein(a), apoprotein(a) phenotype, atherosclerosis, 
cardiovascular disease, coronary atherosclerosis, carotid atheroscle
rosis, lower extremity artery atherosclerosis, peripheral atherosclerosis.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Повышенный уровень липопротеида(а) явля-
ется значимым генетическим фактором риска 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний.

• � Низкомолекулярный фенотип апобелка(а) ассо-
циируется с повышенным риском ишемической 
болезни сердца.

Что добавляют результаты исследования?
• � Гиперлипопротеидемия(а) и  низкомолекуляр-

ный фенотип апобелка(а) независимо ассоци
ированы с наличием стенозирующего коронарно-
го, каротидного атеросклероза и  атеросклероза 
артерий нижних конечностей, как изолирован
ного, так и при их мультифокальном поражении.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Elevated lipoprotein(a) levels are a  significant ge
netic risk factor for atherosclerotic cardiovascular 
disease.

• � The low molecular weight apoprotein(a) phenotype 
is associated with an increased risk of coronary 
artery disease.

What might this study add?
• � Hyperlipoprotein(a) and the low molecular weight 

apoprotein(a) phenotype are independently as
sociated with stenotic coronary, carotid, and lower 
extremity artery atherosclerosis, both isolated and 
in multifocal lesions.

мой апо(a) и  концентрацией Лп(а) является слож-
ной, нелинейной и  дополнительно регулируется 
функциональными однонуклеотидными полимор-
физмами. Уровень Лп(a) в  крови у  разных людей 
может различаться более чем в  1000 раз — от <0,1 
до >300 мг/дл [3]. Лп(а) обладает проатерогенным, 
провоспалительным и  протромботическим свой
ствами и считается важным фактором риска атеро-
склеротических (АССЗ) сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1]. Повышенная концентрация 
Лп(а) является значимым генетическим фактором 
риска ССЗ независимо от уровня холестерина (ХС) 
ЛНП [4]. Повышенная концентрация Лп(а) также 
ассоциирована с повышенным риском смерти в об-
щей популяции [5]. В многонациональном исследо-
вании показано, что низкомолекулярный фенотип 
(НМФ) апо(а) встречался чаще у пациентов с ише-
мической болезнью сердца во всех 6 изученных эт-
нических группах [6]. В  нашем раннем исследова-
нии доказана связь НМФ апо(а) с  тяжестью коро-
нарного атеросклероза и инфаркта миокарда (ИМ) 
[7]. В  недавнем крупном исследовании была по-
казана связь Лп(а) с  тяжестью коронарного атеро-
склероза независимо от уровня ХС ЛНП [8]. В этом 
и  во многих других исследованиях не оценивались 
изоформы апо(а), которые могут повлиять на риск 
развития и прогрессирования атеросклероза.

Цель исследования  — изучение связи Лп(а) 
и фенотипов апо(а) с наличием атеросклероза раз-
ной локализации в  отдельности, при их сочетании 
и  с  сердечно-сосудистыми осложнениями в  анам-
незе. 

Материал и методы 
В одномоментное исследование были включены 819 

пациентов >18  лет, проходившие обследование в  ФГБУ 
"НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России, 

подписавшие информированное согласие для участия 
в  исследовании. Критерии невключения: острый коро-
нарный синдром, инфекционно-воспалительные заболе-
вания в  предшествующие 3 мес.; хроническая сердечная 
недостаточность III-IV функционального класса; систем-
ные заболевания соединительной ткани; хроническая 
болезнь почек IV или V стадии; выраженная дисфункция 
щитовидной железы (тиреотропный гормон в 2 раза ни-
же нижней границы нормы или в  2 раза выше верхней 
границы нормы); острый гепатит, цирроз печени; тера-
пия, способная влиять на уровень Лп(а) (аферез, нико-
тиновая кислота, ингибиторы пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9, глюкокортикоиды, половые 
гормоны). Исследование было одобрено независимым 
Этическим комитетом клинических исследований ФГБУ 
"НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России 
(протокол № 287 от 20.02.2023г).

У  всех пациентов был собран анамнез, проведено 
физикальное обследование, оценены факторы риска ате-
росклероза (пол, возраст, отягощенная наследственность, 
артериальная гипертония (АГ), курение, ожирение, са-
харный диабет (СД) 2 типа, гиперлипидемия), сопутству-
ющие заболевания и терапия. Отягощенная наследствен-
ность определялась при наличии в  анамнезе ИМ или 
нестабильной стенокардии или ишемического инсульта 
(ИИ) у  родственников первой степени родства (у муж-
чин в возрасте до 55 лет, у женщин до 60 лет). АГ диагно-
стировалась при уровне систолического ≥140 мм рт.ст. и/
или диастолического артериального давления ≥90  мм 
рт.ст. при повторных измерениях или если больной при-
нимал антигипертензивные препараты при установлен-
ном диагнозе. Статус курения оценивали как никогда 
не курившие и курение в прошлом/курение в настоящее 
время, вне зависимости от количества сигарет. СД 2 типа 
диагностировали при уровне глюкозы плазмы натощак 
≥7,0  ммоль/л или через 2 ч после приема внутрь 75,0  г 
глюкозы — ≥11,1 ммоль/л или при уровне гликированного 
гемоглобина ≥6,5%, а  также если больной принимал ги-
погликемические препараты при установленном диагно-
зе. Всем больным определяли индекс массы тела как от-
ношение массы тела в кг к росту, выраженному в м2. Если 
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индекс массы тела ≥30 кг/м2, регистрировали ожирение. 
Если у пациента концентрация общего ХС ≥5,2 ммоль/л 
и/или уровень триглицеридов (ТГ) был ≥2,3 ммоль/л, ре-
гистрировали гиперлипидемию. ИМ в анамнезе регистри-
ровали при наличии выписного эпикриза, подтверждаю-
щего госпитализацию в стационар в связи с острым ИМ 
в анамнезе и/или наличии очагово-рубцовых изменений 
при регистрации электрокардиограммы и/или наличии 
зон локальной нарушенной сократимости при эхокар-
диографии. ИИ в анамнезе регистрировали при наличии 
выписного эпикриза, подтверждающего госпитализацию 
в стационар в связи с острым ИИ и/или наличии зон пост
ишемических кистозно-глиозных изменений по данным 
магнитно-резонансной томографии.

Всем больным выполнено дуплексное сканирование 
экстракраниального отдела брахиоцефальных артерий, 
дуплексное сканирование и ультразвуковая допплерогра-
фия артерий нижних конечностей (АНК) с определением 
лодыжечно-плечевого индекса и коронарография. 

Атеросклероз считали значимым при наличии 
бляшки, сужающей просвет хотя бы одной магистраль-
ной артерии более чем на 50% по диаметру по данным 
дуплексного сканирования сонных, АНК, коронарогра-
фии. Изолированный атеросклероз диагностировался 
при значимом атеросклеротическом поражении одного 

сосудистого бассейна (коронарного или каротидного или 
АНК). При значимом атеросклеротическом поражении 
≥2 бассейнов диагностировали мультифокальный атеро-
склероз (МФА). 

У всех пациентов определяли концентрацию общего 
ХС, ТГ, ХС липопротеинов высокой плотности фермен-
тативным колориметрическим методом на анализаторе 
Architect C-8000 (Abbott, США). Уровень ХС ЛНП рас-
считывали по формуле Фридвальда. Уровень корригиро-
ванного ХС ЛНП, учитывающего ХС, входящий в состав 
Лп(а) по формуле: 
ХС ЛНПкорр (ммоль/л) = ХС ЛНП (ммоль/л)  — Лп(а) 
(мг/дл) × 0,0078, 
где ХС ЛНПкорр — уровень ХС ЛНП, корригированный 
по уровню Лп(а) [4]. Концентрацию Лп(а) измеряли ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа у всех 
пациентов. Всем пациентам проведено фенотипирова-
ние апо(а) методом электрофореза образцов сыворотки 
крови пациентов в  полиакриламидном геле в  денатури-
рующих условиях с  последующим иммуноблоттингом 
с  использованием моноспецифических поликлональных 
антител барана против Лп(а). В зависимости от подвиж-
ности полос выделяли: НМФ апо(а), имеющие хотя бы 
одну полосу апо(а) с  подвижностью ≥S2 (молекулярный 
вес ≤580 кДА); высокомолекулярный фенотипы (ВМФ) 

Таблица 1 
Общая характеристики исследованных пациентов

Показатель Группа 1,  
Лп(а) <30 мг/дл  
и ВМФ апо(а) (n=314)

Группа 2,  
Лп(а) <30 мг/дл 
и НМФ апо(а) (n=122)

Группа 3,  
Лп(а) ≥30 мг/дл  
и ВМФ апо(а) (n=126)

Группа 4,  
Лп(а) ≥30 мг/дл  
и НМФ апо(а) (n=257)

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 58 [49; 65] 60 [51; 64] 60 [54; 66] 58 [50; 67]
Мужчины, n (%) 200 (64) 86 (70) 87 (69) 179 (70)
АГ, n (%) 187 (60) 82 (67) 87 (69) 185 (72)**
СД 2 типа, n (%) 56 (18) 12 (10)* 28 (22) 40 (16)
Ожирение, n (%) 106 (34) 28 (23)* 32 (25) 62 (24)*
Курение, n (%) 129 (41) 58 (48) 73 (58)** 129 (50)*
Отягощенная наследственность, n (%) 73 (23) 48 (39)** 32 (25) 77 (30)
ИМ, n (%) 90 (29) 62 (51)** 59 (47)** 139 (54)**
ИИ, n (%) 35 (11) 10 (8) 15 (12) 26 (10)
Общий ХС, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 5,9 [4,7; 6,8] 6,5 [5,5; 7,3]** 5,5 [4,7; 6,4] 5,8 [4,5; 7,0]
ТГ, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,6 [1,3; 2,4] 2,0 [1,4; 2,9]** 1,8 [1,2; 2,4] 1,7 [1,2; 2,4]
ХС ЛВП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,2 [1,0; 1,4] 1,1 [1,1; 1,3] 1,1 [1,0; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4]
ХС ЛНП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 3,7 [2,8; 4,4] 4,1 [3,4; 5,0]** 3,4 [2,7; 4,4] 3,7 [2,7; 4,8]
ХС ЛНПкорр, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 3,6 [2,6; 4,4] 4,1 [3,3; 4,9]** 3,0 [2,2; 4,0]** 3,1 [2,0; 4,2]**
Лп(а), мг/дл, Me [Q25; Q75] 14 [8; 20] 16 [11; 24]** 51 [39; 77]** 73 [48; 101]**
Статины, n (%) 145 (46) 54 (44) 87 (69)** 175 (68)**
Без атеросклероза, n (%) 181 (58) 44 (36)** 36 (29)** 52 (20)**
Изолированный атеросклероз, n (%) 81 (26) 36 (30) 34 (27) 91 (35)*
МФА, n (%) 52 (16) 42 (34)** 56 (44)** 114 (45)**
Коронарный атеросклероз, n (%) 121 (39) 76 (62)** 77 (61)** 189 (74)**
Каротидный атеросклероз, n (%) 52 (17) 34 (28)* 44 (35)** 97 (38)**
Атеросклероз АНК, n (%) 32 (10) 20 (16) 42 (33)** 67 (26)**

Примечание: количественные показатели представлены в виде медианы [интерквартильный интервал], категориальные данные — абсолют-
ное количество (%); * — p<0,05, ** — p<0,01 при сравнении с группой 1. АГ — артериальная гипертония, АНК — артерии нижних конеч-
ностей, ИИ — ишемический инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, Лп(а) — липопротеин(а), ВМФ апо(а) — высокомолекулярный фенотип 
апобелка(а), МФА — мультифокальный атеросклероз, НМФ апо(а) — низкомолекулярный фенотип апобелка(а), СД — сахарный диабет, 
ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, ХС ЛВП — ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — ХС липопротеидов низкой плотно-
сти, ХС ЛНПкорр — ХС ЛНП, корригированный по уровню ХС Лп(а). 
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апо(а), имеющие полосы апо(а) с  подвижностью <S2 
(молекулярный вес >580 кДА) [7].

Пациенты были разделены на 4 группы в  зависимо-
сти от уровня Лп(а) и  фенотипа апо(а): группа 1  — Лп(а) 
<30 мг/дл и ВМФ апо(а) (n=314), группа 2 — Лп(а) <30 мг/дл 

и НМФ апо(а) (n=122), группа 3 — Лп(а) ≥30 мг/дл и ВМФ 
апо(а) (n=126), группа 4 — Лп(а) ≥30 мг/дл и НМФ апо(а) 
(n=257).

Описательная статистика непрерывных количествен-
ных переменных представлена в  виде медианы и  интер

58%
Без атеросклероза

36%
Без атеросклероза

26%
Изолированный
атеросклероз

30%
Изолированный
атеросклероз

16%
МФА

29%
Без атеросклероза

27%
Изолированный
атеросклероз

44%
МФА

20%
Без атеросклероза

35%
Изолированный
атеросклероз

45%
МФА

34%
МФА

Группа 1 Группа 2

Группа 3 Группа 4

Рис. 1    Частота и тип атеросклеротического поражения в различных группах. 
Примечание: МФА — мультифокальный атеросклероз.

Таблица 2 
Шанс выявления АССЗ в различных группах

Показатель Группа 1, 
Лп(а) <30 мг/дл  
и ВМФ апо(а) (n=314)

Группа 2, 
Лп(а) <30 мг/дл  
и НМФ апо(а) (n=122)

Группа 3, 
Лп(а) ≥30 мг/дл  
и ВМФ апо(а) (n=126)

Группа 4, 
Лп(а) ≥30 мг/дл  
и НМФ апо(а) (n=257)

Изолированный атеросклероз 1 1,2 (0,8-1,9)
p=0,4

1,1 (0,7-1,7)
p=0,8

1,6 (1,1-2,3)
p=0,01

МФА 1 2,6 (1,6-4,3)
p<0,01

4,0 (2,5-6,4)
p<0,01

4,0 (2,7-5,9)
p<0,01

Коронарный атеросклероз 1 2,6 (1,7-4,1)
p<0,01

2,5 (1,6-3,8)
p<0,01

4,4 (3,1-6,3)
p<0,01

Каротидный атеросклероз 1 1,9 (1,2-3,2)
p<0,01

2,7 (1,7-4,3)
p<0,01

3,1 (2,1-4,5)
p<0,01

Атеросклероз АНК 1 1,7 (0,9-3,2)
p=0,08

4,4 (2,6-7,4)
p<0,01

3,1 (2,0-4,9)
p<0,01

ИМ 1 2,6 (1,7-4,0)
p<0,01

2,2 (1,4-3,4)
p<0,01

2,9 (2,1-4,1)
p<0,01

ИИ 1 0,7 (0,3-1,5)
p=0,4

1,1 (0,6-2,1)
p=0,8

0,9 (0,5-1,5)
p=0,7

Примечание: данные представлены в виде OR (95% ДИ) при сравнении с группой 1. АНК — артерии нижних конечностей, АССЗ — ате-
росклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДИ  — доверительный интервал, ВМФ апо(а)  — высокомолекулярный фенотип 
апобелка(а), ИИ — ишемический инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, Лп(а) — липопротеин(а), МФА — мультифокальный атеросклероз, 
НМФ апо(а) — низкомолекулярный фенотип апобелка(а), OR — odds ratio (отношение шансов).
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квартильного размаха  — Me (Q25; Q75). Аналитическую 
статистику выполняли с  использованием теста Манна-
Уитни. Для сравнения частотных показателей между груп-
пами использовали точный критерий Фишера. Для оцен-
ки значимости связи изучаемых параметров с  наличием 
АССЗ в исследованных группах рассчитывали отношение 
шансов (OR — odds ratio) с 95% доверительным интерва-
лом (ДИ). Многофакторный анализ выполняли методом 
логистической регрессии, в  модель включали факторы 
риска, продемонстрировавшие связь при однофакторном 
корреляционном анализе. При создании модели также 
учитывалось отсутствие внутренних корреляционных свя-
зей между оцениваемыми параметрами. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты 
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту и полу (таблица 1). АГ чаще выявлена в груп-
пе 4, СД 2 типа — в группе 2. Пациенты с повышен-
ным уровнем Лп(а) (группы 3 и 4) чаще курили, чем 
лица с уровнем Лп(а) <30 мг/дл. ИМ в анамнезе вы-
явлен чаще в группах 2, 3 и 4 по сравнению с груп-
пой 1. Группы не различались по частоте выявления 
ИИ в анамнезе.

В  исследованной выборке по мере увеличения 
концентрации Лп(а) и  наличия НМФ апо(а) доля 
лиц без значимого атеросклероза снижалась, а час
тота МФА нарастала (рисунок 1). 

НМФ апо(а) при Лп(а) <30 мг/дл (группа 2) ас-
социировался с  2,5-кратным увеличением наличия 
МФА, тогда как гиперлипопротеидемия(а) (концен-
трация Лп(а) ≥30 мг/дл) ассоциировалась с 4-крат-
ным увеличением наличия МФА (группы 3 и 4) по 
сравнению с группой 1 (таблица 2). Шансы наличия 
коронарного и каротидного атеросклероза, а также 
ИМ в  анамнезе были наивысшими при сочетании 

гиперлипопротеидемии(а) и  НМФ апо(а). OR сте-
нозирующего атеросклероза АНК было наивысшим 
в группе 3 и составило 4,4 (95% ДИ: 2,6-7,4), p<0,01.

При проведении логистического регрессион-
ного анализа с включением в модель возраста, пола, 
АГ, СД 2  типа, статуса курения, ожирения, повы-
шенная концентрация Лп(а) и НМФ апо(а) как в от-
дельности, так и  при их сочетании независимо ас-
социировались с АССЗ и ранее перенесенным ИМ 
(рисунок 2).

Обсуждение 
Примерно треть населения мира умирает от 

АССЗ, причем многие — преждевременно. Эти за-
болевания являются основной причиной смерти 
в  глобальном масштабе [9]. По данным регистра 
КАММА (международный Клинический регистр 
по изучению популяции пАциентов с  выявленным 
МультифокальныМ Атеросклерозом на территории 
Российской Федерации и стран Евразии) у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца и МФА частота 
больших сердечно-сосудистых осложнений за 1  год 
составила 8,8% [10]. По данным регистра КАММА 
у  95,6% пациентов с  ишемической болезнью серд-
ца диагностировался МФА, из них у более 40% по-
ражение ≥3 сосудистых бассейнов [11]. Выявление 
новых факторов риска ССЗ и  других хронических 
неинфекционных заболеваний представляет собой 
важнейшее направление современной профилакти-
ческой медицины. Расширение спектра известных 
предикторов позволяет совершенствовать алгорит-
мы стратификации индивидуального риска, что осо-
бенно актуально для пациентов с  промежуточным 
риском, у которых традиционные шкалы (например, 
SCORE 2 — Systematic COronary Risk Evaluation; для 

НМФ апо(а)
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Рис. 2    Шанс выявления АССЗ по данным логистического регрессионного анализа.
Примечание: данные представлены в виде OR (95% ДИ) при сравнении с группой 1. Шкала логарифмическая. В логистический регрес-
сионный анализ были включены следующие параметры: возраст, пол, АГ, СД, статус курения, ожирение. АГ  — артериальная гипер-
тония, АНК  — артерии нижних конечностей, АССЗ  — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДИ  — доверительный 
интервал, ВМФ апо(а)  — высокомолекулярный фенотип апобелка(а), ИИ  — ишемический инсульт, ИМ  — инфаркт миокарда, Лп(а)  — 
липопротеин(а), МФА — мультифокальный атеросклероз, НМФ апо(а) — низкомолекулярный фенотип апобелка(а), СД — сахарный диа-
бет, OR — odds ratio (отношение шансов).
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лиц 40-69 лет), демонстрируют ограниченную про-
гностическую ценность. Значительный вклад в раз-
витие ССЗ вносит повышенный уровень Лп(а). 
Лп(а) структурно схож с ЛНП, также имеет в своем 
составе апобелок В100. Отличительной чертой Лп(а) 
является наличие апо(а), который имеет высокую 
степень гомологии с молекулой плазминогена. Эти 
структурные особенности привели к  широко при-
нятым гипотезам о том, что Лп(а) обладает как ате-
рогенными, так и тромбогенными свойствами. Со-
гласно последним консенсусным заявлениям про-
фессиональных сообществ США и  Европы, Лп(а) 
описывается как "провоспалительный" и связанный 
с "атерогенезом" липопротеин [12, 13]. Однако неко-
торые эксперты отмечают, что роль Лп(а) в атероге-
незе остается неясной [14]. Например, концентра-
ция Лп(а) не ассоциируется с толщиной комплекса 
интима-медиа сонных артерий [15]. Существуют 
противоречивые данные о связи повышенного уров-
ня Лп(а) с кальцинозом коронарных артерий [16, 17]. 
Полученные в настоящем исследовании данные де-
монстрируют значимую связь между повышенным 
уровнем Лп(а), НМФ апо(а) и наличием атероскле-
роза различной локализации и перенесенным ранее 
ИМ. Результаты согласуются с  многочисленными 
исследованиями, подтверждающими роль Лп(а) как 
независимого фактора риска АССЗ. Крупное про-
спективное исследование по данным британско-
го биобанка подтвердило выраженную связь между 
уровнем Лп(а) и различными ССЗ [18]. В проспек-
тивном когортном исследовании с участием 460506 
человек среднего возраста из UK Biobank изучалась 
ассоциация между уровнем Лп(а) и возникновени-
ем АССЗ. За период наблюдения (медиана 11,2 года) 
АССЗ развились у 22401 (4,9%) участника. Медиана 
концентрации Лп(а) составила 19,6 нмоль/л. Наблю-
далась линейная зависимость между уровнем Лп(а) 
и риском АССЗ: отношение рисков (hazard ratio, HR) 
1,11 (95% ДИ: 1,10-1,12) на каждые 50 нмоль/л повы-
шения уровня Лп(а). Уровень Лп(а) ≥150 нмоль/л ас-
социировался с развитием АССЗ с HR 1,50 (95% ДИ: 
1,44-1,56) для лиц без предшествующих АССЗ и HR 
1,16 (95% ДИ: 1,05-1,27) у  пациентов с  АССЗ [18]. 
В проведенном в США исследовании, включавшем 
22966 пациентов, показана положительная связь 
между концентрацией Лп(а) и  тяжестью коронар-
ного атеросклероза независимо от уровня ХС ЛНП 
[8]. Авторы делают вывод, что влияние Лп(а) может 
быть более значительным для прогрессирования 
атеросклеротической бляшки до значимого, чем для 
первоначального формирования нестенозирующей 
бляшки. Крупный метаанализ 75 эпидемиологиче-
ских исследований с участием 957253 человек пока-
зал, что HR смерти от всех причин при сравнении 
верхнего и нижнего терцилей уровня Лп(а) состави-
ло 1,09 (95% ДИ: 1,01-1,18) в общей популяции и 1,18 
(95% ДИ: 1,04-1,34) у пациентов с ССЗ [19]. В этом 

анализе была показана линейная зависимость между 
уровнем Лп(а) и повышенным риском ССЗ: каждое 
увеличение концентрации Лп(а) на 50 мг/дл ассоци-
ировалось с  повышением риска смерти от ССЗ на 
31% в общей популяции и на 15% у пациентов с ССЗ. 
В исследовании, проведенном в России, было пока-
зано, что уровень Лп(а) у пациентов с МФА был в 5 
раз выше, чем у лиц без атеросклеротического пора-
жения сосудов [20]. 

Ранее была выявлена ассоциация НМФ апо(а) 
с  тяжестью коронарного атеросклероза и  ИМ [7]. 
В  настоящем исследовании продемонстрирована 
взаимосвязь более атерогенного НМФ апо(а) с раз-
личными АССЗ. Кроме того, показано, что часто-
та МФА, коронарного, каротидного атеросклероза 
и ранее перенесенного ИМ выше в группе пациентов 
при сочетании гиперлипопротеидемии(а) и наличии 
НМФ апо(а). OR как изолированного атеросклероза, 
так и МФА, а также коронарного, каротидного атеро-
склероза и ИМ в анамнезе был наивысшим при со-
четании гиперлипопротеидемии(а) и наличии НМФ 
апо(а). 

Существует обратная зависимость между кон-
центрацией Лп(а) в плазме и изоформой апо(а). Бо-
лее короткие изоформы апо(а), содержащие неболь-
шое количество повторов KIV2 синтезируются и се-
кретируются быстрее, чем более крупные молекулы 
апо(а), что приводит к более высоким концентрациям 
Лп(а) в плазме крови [21]. По оценкам, до 20% людей 
во всем мире имеют уровень Лп(а) ≥50 мг/дл, а очень 
высокая концентрация Лп(а) >180  мг/дл встреча-
ется у 1% населения [22]. В европейских популяци-
ях распространенность повышенного уровня Лп(а), 
определяемого как концентрация ≥30 мг/дл состав-
ляет 26,4% в  Германии, 15,9% в  Финляндии, 19,2% 
в Греции [23-25]. В России, по данным исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых за-
болеваний в регионах Российской Федерации), среди 
8461 пациента 25-64 лет распространенность уровня 
Лп(а) ≥30  мг/дл составила 22,1% [26]. В  литературе 
отсутствуют данные о  распространенности различ-
ных фенотипов апо(а). Особенностью настоящего 
исследования является одновременное определение 
изоформ апо(а) и концентрации Лп(а), где показана 
независимая от уровня Лп(а) связь НМФ апо(а) с на-
личием атеросклероза различной локализации и ИМ. 

Данные, опубликованные в  последние годы, 
показали, что повышенный уровень Лп(а) можно 
рассматривать как фактор риска ИИ. Крупный ме-
таанализ 41 исследования, включающий 7874 паци-
ентов с  ИИ и  32138 пациентов контрольной груп-
пы, показал значимую связь между повышенным 
уровнем Лп(а) и ИИ (стандартизированная средняя 
разница 0,76; 95% ДИ: 0,53-0,99) [27]. Эпидемио-
логические исследования подтвердили положи-
тельную корреляцию между повышенным уровнем 
Лп(а) и  возникновением или рецидивом церебро-
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васкулярных событий у  взрослых [28]. В  настоя-
щем исследовании не удалось выявить связь между 
уровнем Лп(а), фенотипами апо(а) и ранее перене-
сенным ИИ, что вероятнее всего, связано с неболь-
шим количеством пациентов с  ИИ в  данной вы-
борке. В нашей предыдущей работе была показана 
связь повышенного уровня Лп(а) с  ИИ и  стенози-
рующим атеросклерозом сонных артерий [29]. 

Заключение 
Гиперлипопротеидемия(а) и НМФ апо(а) ассо-

циированы со значимым атеросклерозом коронар-

ных, сонных артерий и АНК, с наличием изолиро-
ванного и  МФА и  перенесенным ИМ независимо 
ни от классических факторов риска, ни друг от дру-
га. Выявлена ассоциация НМФ апо(а) с АССЗ и пе-
ренесенным ИМ, но не с ранее перенесенным ИИ 
независимо от уровня Лп(а). При оценке шанса вы-
явления АССЗ необходимо учитывать как уровень 
Лп(а), так и фенотипы апо(а). 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Частота выявления факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у студентов по данным анкетирования
Иванова О. А.1, Куклин С. Г.1, Половьян А. Л.2

1Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал ФГБОУ ДПО "Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования" Минздрава России. Иркутск, Россия; 2ФГБОУ ВО 
"Иркутский национальный исследовательский технический университет". Иркутск, Россия

Цель. Оценить частоту, структуру и  комбинацию факторов риска 
(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у студентов универ-
ситета. 
Материал и  методы. Проведено одномоментное онлайн-анке
тирование 446 студентов 1 курса технического университета; 
в  опросник включена оценка следующих ФР ССЗ: курение, отяго-
щенная наследственность по артериальной гипертензии, низкое 
потребление фруктов и  овощей, уровень физической активности, 
потребление соли и алкоголя. 
Результаты. Среди студентов 1 курса университета высоко рас-
пространены неблагоприятные поведенческие ФР: низкое потре-
бление овощей и  фруктов  — 43% случаев, избыточное потребле-
ние соли — 40%, а  недостаточная физическая активность — 33%, 
что в  четверти случаев сопряжено с  отягощенной наследственно-
стью по артериальной гипертензии. 
Заключение. Онлайн-анкетирование является эффективным ин-
струментом работы с молодежью и демонстрирует высокую часто-
ту ФР ССЗ в студенческой среде, что согласуется с предыдущими 
исследованиями в этих когортах, включая крупные эпидемиологи-
ческие данные. Молодые лица, имеющие в  анамнезе указание на 

повышение артериального давления, требуют пристального вни-
мания в отношении первичной профилактики ССЗ, поскольку у них 
чаще встречаются отдельные ФР и их комбинации.
Ключевые слова: факторы риска, студенты, сердечно-сосудис
тые заболевания, здоровый образ жизни, анкетирование.
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Cardiovascular risk factor detection rate in students based on survey data
Ivanova O. A.1, Kuklin S. G.1, Polovyan A. L.2

1Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education — Branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. 
Irkutsk, Russia; 2Irkutsk National Research Technical University. Irkutsk, Russia

Aim. To assess the frequency, structure, and combination of cardio
vascular risk factors in university students.
Material and methods. This cross-sectional online survey was con
ducted among 446 first-year students of a  technical university. The 
questionnaire assessed the following cardiovascular risk factors: smo
king, family history of hypertension, low fruit and vegetable consump
tion, physical activity level, salt intake, and alcohol consumption.
Results. Following unfavorable behavioral risk factors are highly preva
lent among first-year university students: low fruit and vegetable con
sumption (43%), excessive salt intake (40%), and insufficient physical 
activity (33%). A quarter of these cases are associated with a family his
tory of hypertension.
Conclusion. The online survey is an effective tool for reaching young 
people and demonstrates a high prevalence of cardiovascular risk fac

tors among students, consistent with previous studies in these cohorts, 
including large epidemiological data. Young people with a  history of 
high blood pressure require close attention to primary cardiovascular 
disease prevention, as they are more likely to experience individual risk 
factors and their combinations.
Keywords: risk factors, students, cardiovascular disease, healthy life
style, survey.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФА — физическая активность, ФР — фактор(-ы) риска, ЭССЕ-РФ3 — 
Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации. Третье обследование, IPAQ — International Physical Activity Questionnare (Международный опросник по физической 
активности). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Неблагоприятные поведенческие паттерны фор
мируются в молодом возрасте.

• � Имеются ограниченные данные о  частоте фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
среди учащейся молодежи.

• � Наблюдаемый тренд во всем мире связан с уве-
личением распространенности артериальной 
гипертензии среди лиц молодого возраста. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Частота выявленных факторов риска сердечно-

сосудистых заболеваний у  студентов универси-
тета близка к частоте, наблюдаемой во взрослой 
популяции, что требует активных превентивных 
мер в более раннем возрасте.

• � В случае наличия у молодых лиц в анамнезе ука
зания на повышенное артериальное давление, 
высока вероятность комбинаций неблагоприят-
ных поведенческих факторов, мультипликатив-
но увеличивающих сердечно-сосудистый риск, 
что требует пристального внимания врачей. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Adverse behavioral patterns develop at a young age. 
• � Limited data are available on the prevalence of car

diovascular risk factors among university students.
• � The observed worldwide trend is associated with an 

increasing prevalence of hypertension among young 
adults.

What might this study add?
• � The incidence of identified cardiovascular risk fac

tors among university students is similar to that ob
served in the adult population, necessitating active 
preventive measures at an earlier age.

• � If young people have a history of high blood pres
sure, there is a high probability of a combination of 
unfavorable behavioral factors that multiply their 
cardiovascular risk, requiring close medical atten
tion.

Received: 17/10-2025
Revision Received: 25/10-2025
Accepted: 04/12-2025

For citation: Ivanova O. A., Kuklin S. G., Polovyan A. L. Cardiovascular 
risk factor detection rate in students based on survey data. Cardiovas­

cular Therapy and Prevention. 2026;25(4):4654. doi:  10.15829/1728-
8800-2026-4654. EDN: OSCBTZ

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на про

тяжении десятилетий во всем мире остаются ве-
дущей причиной развития заболеваний и  смерти. 
Внимание исследователей все больше привлекает 
проблема раннего дебюта атеросклероза и  ассо-
циированных с  ним клинических состояний, что 
смещает фокус профилактической медицины в сто-
рону более молодых возрастных групп. Последние 
тревожные тенденции, связанные с  более высокой 
частотой инфаркта миокарда у  молодых лиц, свя-
заны с недостатком данных о сердечно-сосудистых 
факторах риска (ФР) у  молодых людей, что может 
привести к недооценке риска и недостаточному ис-
пользованию стратегий первичной профилактики 
[1]. Подобная ситуация складывается и с заболева-
емостью инсультом, которая в  целом за последние 
десятилетия снизилась, однако среди молодых лю-
дей она увеличилась [2, 3].

Общеизвестно, что артериальная гипертензия 
(АГ), является одним из ведущих ФР заболеваний, 

связанных с  атеросклерозом. По данным многих 
зарубежных исследований наблюдается увеличе-
ние доли молодых пациентов с АГ [4]. В России по 
итогам исследования ЭПОХА-АГ (Эпидемиология 
показателей хронической сердечной недостаточ-
ности и  артериальной гипертонии) сделан вывод, 
что АГ в возрасте 20-29 лет встречается в 5,8% [5], 
а результаты ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в  регионах Российской 
Федерации) продемонстрировали встречаемость 
АГ среди мужчин 25-34 лет в 25,5% и в 11,3% среди 
женщин [6].

Молодость и  студенческие годы, традиционно 
рассматриваемые как период максимального здоро-
вья, на самом деле представляют собой динамичный 
этап, когда закладываются основы будущего кардио-
васкулярного статуса. Именно в этом возрасте инди-
вид приобретает и закрепляет большинство неблаго-
приятных поведенческих привычек, которые могут 
иметь отдаленные негативные последствия для здо-
ровья. Высокий академический стресс, нарушение 
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режима сна, питания, курение, злоупотребление 
алкоголем, гиподинамия и психоэмоциональное на-
пряжение создают идеальную почву для раннего раз-
вития кардиометаболических нарушений [7].

Цель исследования — оценить частоту выявле-
ния, структуру и комбинацию ФР ССЗ у студентов 
университета.

Материал и методы
Проведено одномоментное исследование в виде он-

лайн-анкетирования с  использованием Yandex Forms на 
базе Иркутского научно-исследовательского техническо-
го университета (ИрНИТУ) в 2024г, одобренное локаль-
ным этическим комитетом (протокол № 5 от 26.09.2024г), 
не имеющее источников финансирования. К  опросу 
привлекались студенты 1 курса, давшие добровольное 
информированное согласие на участие в  исследовании, 
планируемое в  несколько этапов. На первом этапе ис-
пользовался опросник, включающий выявление некото-
рых ФР ССЗ. Вторым этапом исследования планируется 
проведение серии функциональных проб у респондентов 
с последующей оценкой состояния регуляторных систем 
в динамике. 

Первый раздел анкеты содержал 20 вопросов на вы-
явление ФР ССЗ с  учетом текущих клинических реко-
мендаций [8]. Уточнялись антропометрические данные, 
место проживания студентов, статус курения и  употре-
бления алкоголя, уровень физической активности (ФА), 
неблагоприятные пищевые привычки (избыточное по-
требление соли, недостаточное потребление овощей 
и  фруктов), продолжительность ночного сна. Часть во-
просов касалась анамнеза повышенного артериального 
давления (АД) у  самого учащегося и  его родственников 
1 линии родства. 

Статистическая обработка данных проводилась с при
менением пакета программного обеcпечения Statistica 6.1 
(Statsoft, США). Проверка распределений на нормаль-
ность проводилась с  использованием одновыборочного 
критерия Колмогорова-Смирнова. В  настоящем иссле-
довании все количественные показатели имели распре-
деление, отличное от нормального, поэтому представле-
ны в  виде медианы (Me) и  интерквартильного размаха 
[Q25;Q75]; качественные показатели представлены в виде 
абсолютных значений (n) и  относительной частоты в  %. 
Различия между двумя несвязанными выборками выяв-
ляли с  помощью критерия Манна-Уитни. Сравнитель-

ный анализ частот анализируемых признаков проводил-
ся с использованием критерия χ2 Пирсона. Критическим 
уровнем статистической значимости принимали 0,05.

Результаты
Всего в  опросе приняло участие 446 учащих-

ся (45% от всех первокурсников). Возраст обсле-
дуемых составил 18,5 [17;22] лет; 45% юношей (201 
чел.) с  медианой индекса массы тела (ИМТ) 23,4 
[18;30,7] кг/м2 и 55% девушек (245 чел.) с медианой 
ИМТ 20,4 [17,4;27,5] кг/м2, что оказалось значимым 
различием (p<0,05). Количественные данные в  за-
висимости от пола представлены в таблице 1. 

Серия вопросов относительно статуса куре-
ния рекомендовала выбрать наиболее подходящее 
утверждение: 1) Курю регулярно каждый день или 
в отдельные дни (независимо от количества); 2) Ра-
нее курил нерегулярно и в настоящее время не ку-
рю; 3) В настоящее время не курю и воздерживаюсь 
от курения не <7 дней подряд; 4) Никогда не курил. 
Также были вопросы по виду потребляемых табач-
ных изделий, их количеству и  продолжительности. 
Из 446 опрошенных активными курильщиками бы-
ли 17,7%, достоверной гендерной разницы не об-
наружено. Средняя длительность курения по груп-
пе составила 25,3 мес. Только 4 человека закурили 
в  первые 3 мес. после поступления в  университет. 
Распределение по видам потребляемых табачных 
изделий было следующим: альтернативные системы 
нагревания табака — вейпы, системы нагревания та-
бака IQOS (I Quit Ordinary Smoking) использовали 43 
(54,4%) человека, о курении только сигарет сообщил 
21 (26,6%) студент, а 15 (19%) человек использовали 
оба вида никотин-содержащей продукции. 

Потребление алкоголя оценивалось по коли-
честву стандартных суммарных порций спиртных 
напитков, выпиваемых за нед. (1 порция  — это 
~20 мл водки или 100-150 мл вина или 300 мл пива). 
Предлагалось выбрать наиболее часто встречаемый 
вариант. Так, из всех опрошенных только 18,4% 
сообщили о  различных вариантах употребления 
алкоголя: не >1 порции/нед. — 65% студентов, 1-2 
порции/нед. — 23%, а >3 порций — 12% без досто-

Таблица 1
Частота ФР ССЗ среди студентов 1 курса по данным анкетирования

Пол ИМТ, кг/м2, 
Ме [Q25;Q75]

Курение, n (%) Потребление 
алкоголя,  
n (%)

Недостаточная 
ФА, n (%) 

Избыточное 
потребление 
соли, n (%)

Отягощенная 
наследственность 
по АГ, n (%)

Низкое 
потребление 
овощей/
фруктов, n (%)

Всего, n=446 22,6 [17,7;28,4] 79 (17,7) 82 (18,4) 148 (33) 179 (40,1) 112 (25,1) 190 (42,6)
Юноши, n=201 23,4 [18;30,7] 36 (46) 37 (45) 83 (56) 74 (41) 59 (53) 85 (45)
Девушки, n=245 20,4 [17,4;27,5] 43 (54) 45 (55) 65 (44) 105 (59) 53 (47) 105 (55)
pюноши-девушки <0,05 нд нд нд p=0,06 нд нд

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИМТ  — индекс массы тела, нд  — недостоверно, ФА  — физическая активность, Ме 
[Q25;Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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верной разницы по полу среди указанных катего-
рий. Количество употребляющих алкоголь юношей 
и девушек было сопоставимо.

 Оценка ФА проводилась с  помощью прямого 
вопроса: "Достаточная ли у  Вас, по вашему мне-
нию, физическая активность?", а также с помощью 
Международного опросника по физической актив-
ности (International Physical Activity Questionnare — 
IPAQ; www.ipaq.ki.se), состоящего из 7 уточняющих 
вопросов относительно интенсивности и  времени 
минимальной активности в  день. О  недостаточной 
ФА сообщили 26% респондентов (72 юношей и  44 
девушки). По результатам IPAQ, <21 балла (что 
определяется как недостаточная ФА), набрали 33% 
участников без достоверной гендерной разницы, 
при этом прирост в количестве лиц, ведущих мало-
подвижный образ жизни, произошел преимуще-
ственно за счет лиц женского пола. 

Потребление соли оценивалось с помощью во
проса с возможностью выбора нескольких позиций, 
как это было в  исследовании ЭССЭ-РФ3 (Эпиде
миология сердечно-сосудистых заболеваний в  ре-
гионах Российской Федерации. Третье обследова-
ние): ежедневное потребление мясоколбасных из-
делий с  длительным сроком хранения; ежедневное 
потребление солений; частое досаливание готового 
блюда. За избыточное потребление соли принима-
лось сочетание двух из трёх позиций [9]. Так, 40,1% 
отвечали критерию высокого потребления соли 
(41% юношей и 59% девушек) с тенденцией к избы-
точному потреблению у девушек (p=0,06).

Употребление в пищу фруктов и овощей уточ-
нялось вопросом "Сколько порций фруктов и ово-
щей Вы едите в  обычный день?". При этом следо-
вало пояснение, что одна порция приравнивается 
к среднему яблоку или небольшой картофелине. На 

низкое потребление указывал выбор пункта "от 0 
до 1 порции в день". В эту группу вошло 42,6% (190 
студентов), различий по полу не найдено. 

Одним из важных блоков анкеты были вопро-
сы, касающиеся отягощенной наследственности 
по АГ и  наличия в  анамнезе у  опрашиваемых по-
вышенных цифр АД. Из опрошенных только 13,9% 
(62 чел.) знали уровень своего АД. Отягощенная 
наследственность по АГ выявлялась с  помощью 
двух вопросов: "Имеется ли у  ваших мамы, отца, 
родных братьев или сестер повышенное артериаль-
ное давление?", а  также перефразированный ва-
риант "Слышали ли Вы от мамы или отца, что они 
принимают лекарства от высокого давления?". Из 
числа опрошенных каждый 4-й участник сообщил 
об отягощенной наследственности по АГ без досто-
верной гендерной разницы. 

Для выявления лиц с повышением АД в анам-
незе использовался вопрос: "Вам когда-нибудь 
говорили медицинские работники, что у  Вас по-
вышенное артериальное давление?". Детальный 
анализ в  группе лиц с повышением АД, в которую 
вошло 14,6% из всех опрошенных (65 чел.) про-
демонстрировал следующее: Me ИМТ составила 
20,7  кг/м2 [18,6;22]; об отягощенной наследствен-
ности по АГ сообщили 32 (49%) человека; регуляр-
ными потребителями табачных изделий были 28 
(43%) человек; употребляли алкоголь не <1 пор-
ции/нед. 22 (34%) студента; по самооценке уровня 
ФА — 21 (32%) человек сообщил о  низком уровне, 
а  по данным международного опросника таковых 
было 28 (43%) человек; низкое потребление овощей 
и фруктов выявлено у 20 (31%) студентов; избыточ-
ное потребление соли установлено у 44 (68%) лиц. 
Гендерных различий изучаемых параметров не на-
блюдалось. 
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Рис. 1    Встречаемость ФР ССЗ у студентов с анамнезом повышенного АД и в общей группе.
Примечание: * — достоверность различий по χ2. АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертония, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФА — физическая активность, ФР — факторы риска.



71

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний

 Также был проведен сравнительный анализ 
встречаемости обсуждаемых ранее факторов сер-
дечно-сосудистого риска между студентами с анам-
незом повышенного АД (подгруппа 1) и  в  общей 
группе (подгруппа 2) (рисунок 1). Подгруппа 1 про-
демонстрировала достоверно более высокую частоту 
курящих лиц (43 vs 17,7%, p<0,05), употребляющих 
алкоголь (34 vs 18%, p<0,05), злоупотребляющих 
солью (68 vs 40%, p<0,05), а  также отягощенной 
наследственности по АГ (49 vs 25%, p=0,005). По 
остальным параметрам различий между подгруппа-
ми не выявлено. 

Обсуждение
Неблагоприятные паттерны поведения, фор-

мирующиеся в  молодом возрасте, лежат в  основе 
развития хронических неинфекционных заболева-
ний, ведущими из которых являются болезни си-
стемы кровообращения, связанные с  атеросклеро-
зом [10]. Настоящее исследование демонстрирует 
частоту встречаемости ФР ССЗ, выявляемых с  по-
мощью опроса, и их комбинацию у учащейся моло-
дежи. 

Распространенность курения среди первокурс
ников, одного из самых негативных поведенческих 
ФР, составила 17,7%, что в целом согласуется с дан-
ными крупного эпидемиологического исследо-
вания ЭССЭ-РФ, в  котором этот показатель со-
ставил 22,6% в выборке лиц молодого возраста [9]. 
Также схожие данные среди молодежи 20-29  лет 
были получены и  в  ходе исследования Ватути-
на Н. Т. и  др.  — 19,1% [11]. Отличительной чертой 
настоящего исследования является сопоставимая 
распространенность курения как среди юношей, 
так и  среди девушек; более чем в  половине случа-
ев (54,4%) используются альтернативные системы 
нагревания табака, что затрудняет оценку интен-
сивности курения; учитывая среднюю длитель-
ность курения по группе — 25,3 мес., большинство 
начинают курить в  10-11 классах школы или сред-
них учебных заведениях. Это требует смещения 
акцентов: среди студентов целесообразно активно 
внедрять программы по отказу от курения, а среди 
школьников и  учащихся техникумов  — проводить 
пропаганду вреда курения. 

За последние 15-20  лет доля молодых людей 
в России, употребляющих алкоголь, сократилась бо-
лее чем вдвое. По данным "Российского мониторин-
га экономического положения и  здоровья населе-
ния НИУ ВШЭ" за период с 1994-2018гг доля лиц до 
25 лет, не употребляющих алкоголь, с 25,4% в 2006г 
возросла до 55% в 2018г1. Наши данные демонстри-
1	 Кондратенко В. А. Структура и типы потребления алкого-

ля в  России в 1994-2018гг. Текст: электронный. Вестник 
Российского мониторинга экономического положения и здо
ровья населения НИУ ВШЭ. М., 2021. Вып. 11. С. 153-174. 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=49323818.

руют схожие позитивные тенденции  — частота по-
требления составила 18,4%, причем бóльшая (65%) 
доля лиц, употребляет алкоголь не >1 порции/нед. 

Низкая ФА, по данным ЭССЭ-РФ3, является од-
ним из ведущих неблагоприятных поведенческих ФР 
в России и составляет в когорте лиц 35-44 года 24,8%, 
с большей распространенностью среди женщин. Дан-
ные в более молодых возрастных группах несколько 
разнятся. Так, согласно итогам Росстата в 2018г, у лиц 
в возрасте 20-24 лет низкая ФА (<3 ч/нед.) регистри-
ровалась в 56,6% случаев2. По данным ряда авторов, 
в студенческой среде уровень нерегулярной или низ-
кой ФА колеблется от 49 до 70% [11, 12]. В настоящем 
исследовании недостаточная ФА по результатам ва-
лидированного опросника IPAQ составила 33% и ча-
ще встречалась у юношей. Интересным оказался тот 
факт, что девушки с меньшей вероятностью адекват-
но оценивали свою ежедневную двигательную актив-
ность, завышая ее уровень. 

Достаточное потребление овощей и фруктов яв-
ляется обязательным компонентом здорового пита-
ния. В нашей стране этот показатель варьируется от 
30 до 40% в зависимости от пола (ЭССЭ-РФ3) [6]. 
Данные Росстата опубликованные в 2024г, где вклю-
чались в  опрос лица ≥15  лет продемонстрировали, 
что в большинстве регионов РФ порог в 20% по это-
му параметру не преодолен3. В нашем опросе низкое 
потребление овощей и фруктов встречалось у 42,6% 
студентов, без достоверных различий по полу. 

Злоупотребление продуктами с высоким содер-
жанием соли и досаливание пищи — отличительная 
черта современного общества, особенно в  когорте 
молодых лиц (34,1%) [6]. Наши данные показали, 
что 40,1% студентов, чаще девушки, соответствова-
ли критерию высокого потребления соли, а в  груп-
пе лиц с анамнезом повышенного АД этот параметр 
был значимо выше и встречался в 68% случаев. 

По нашему мнению, помимо выделения и учета 
отдельных ФР ССЗ, отдельного внимания заслужива-
ет активное выявление лиц с анамнезом повышенно-
го АД (в настоящем исследовании — 14,6%). Именно 
среди этой когорты лиц, в сравнении с общей груп-
пой, обнаружилась более высокая частота и комби-
нация с другими ведущими ФР ССЗ: курения, избы-
точного потребления соли, употребления алкоголя, 
а также отягощенной наследственности по АГ. 

Ограничения исследования. Изучаемая когорта 
представлена студентами 1 курса одного ВУЗа, что 
продиктовано дизайном исследования. В настоящей 
работе публикуются первые данные планируемо-

2	 Выборочное наблюдение поведенческих факторов, влияющих на 
состояние здоровья населения 2018. Росстат. https://rosstat.gov.
ru/free_doc/new_site/ZDOR/Factors2018_2812/index.html.

3	 Итоги выборочного наблюдения рациона питания населения 
в  2023 году. Росстат. https://rosstat.gov.ru/free_doc/new_site/
food23/index.html.
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го длительного наблюдения. Учитывая включение 
в  опрос обучающихся на разных факультетах, в  т.ч. 
неинженерного направления, можно сделать вы-
вод о  широкой представленности молодежи. Также 
к ограничениям можно отнести учёт не всех ФР ССЗ, 
а только тех, которые могут быть проанализированы 
с помощью опроса, ограниченный возраст участни-
ков и нерандомизированный характер выборки. 

Заключение
Исследование демонстрирует высокую часто-

ту ФР ССЗ среди опрошенных студентов 1 курса, 

что требует настойчивой профилактической рабо-
ты с молодежью. Лица повышенным АД в анамнезе 
требуют пристального внимания в отношении пер-
вичной профилактики ССЗ, поскольку у них чаще 
встречаются отдельные ФР и их комбинации: более 
высокая частота курения, употребления алкоголя, 
избыточного потребления соли, а также чаще име-
ется отягощенная наследственность по АГ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Перипроцедурное повреждение миокарда 
при транскатетерной имплантации аортального клапана
Майнгарт С. В.1,2, Лашевич К. А.1, Юсупова М. А.1, Лазебный П. А.1, Федорченко А. Н.1,2, 
Порханов В. А.1,2, Ломиворотов В. В.3, Баранов А. А.3, Крестьянинов О. В.3,4

1ГБУЗ "Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С. В. Очаповского" Министерства 
здравоохранения Краснодарского края. Краснодар, Россия; 2ФГБОУ ВО "Кубанский государственный медицинский университет" 
Минздрава России. Краснодар, Россия; 3ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. акад. Е. Н. Мешалкина" 
Минздрава России. Новосибирск, Россия; 4ФГБОУ ВО "Новосибирский государственный медицинский университет" Минздрава 
России. Новосибирск, Россия

В  настоящее время транскатетерная имплантация аортально-
го клапана зарекомендовала себя как эффективный минимально 
инвазивный метод лечения пациентов с выраженным аортальным 
стенозом различного хирургического риска. Однако, как и любая 
операция, транскатетерная имплантация аортального клапана со-
пряжена с различными осложнениями, среди которых необходимо 
отметить перипроцедурное повреждение миокарда. На сегодняш-
ний день данная проблема недостаточно изучена, остается нере-
шенным большое количество вопросов, среди которых не только 
диагностика перипроцедурного повреждения миокарда после 
имплантации аортального клапана, но и отдаленный прогноз для 
пациентов, перенесших данное осложнение. В  статье освещены 
основные вопросы, касающиеся перипроцедурного повреждения 
миокарда после транскатетерной имплантации аортального клапа-
на: определение, патогенез, диагностика и влияние на краткосроч-
ные или отдаленные исходы лечения.
Ключевые слова: транскатетерная имплантация аортального кла-
пана, перипроцедурное повреждение миокарда, прогноз.
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Periprocedural myocardial injury during transcatheter aortic valve implantation
Maingart S. V.1,2, Lashevich K. A.1, Yusupova M. A.1, Lazebny P. A.1, Fedorchenko A. N.1,2, Porkhanov V. A.1,2, Lomivorotov V. V.3, Baranov A. A.3, 
Krestyaninov O. V.3,4
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3Meshalkin National Medical Research Center. Novosibirsk, Russia; 4Novosibirsk State Medical University. Novosibirsk, Russia

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an effective minimally 
invasive treatment for patients with severe aortic stenosis and varying 
surgical risks. However, like any surgery, TAVI is associated with various 
complications, including periprocedural myocardial injury. This issue 
remains understudied, and numerous questions remain unresolved, in
cluding not only the diagnosis of periprocedural myocardial injury after 
TAVI but also the long-term prognosis for patients who experience this 

complication. This article highlights the following issues related to peri
procedural myocardial injury after TAVI: definition, pathogenesis, dia
gnosis, and its impact on short-term and long-term treatment outcomes. 
Keywords: transcatheter aortic valve implantation, periprocedural myo
cardial injury, prognosis.
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ДИ — доверительный интервал, КФК-МВ — креатинфосфокиназа МВ-фракция, ЛЖ — левый желудочек, ППМ — перипроцедурное повреждение миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТИАК — 
транскатетерная имплантация аортального клапана, ЭКС — электрокардиостимуляция, cTn — cardiac troponins (сердечный тропонин), hs-cTn — high-sensitivity cardiac troponin (сердечный тропонин, опреде-
ленный высокочувствительным методом), OR — odds ratio (отношение шансов), ULN — upper limit of normal (верхняя граница нормы), URL — upper reference limit (верхний референсный предел), VARC–Valve 
Academic Research Consortium (консорциум академических исследователей клапанов сердца).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Перипроцедурное повреждение миокарда 
(ППМ) — одно из наиболее частых осложнений 
после транскатетерной имплантации аортально-
го клапана (ТИАК).

• � Критерии диагностики ППМ, основанные на 
динамике биомаркеров повреждения миокарда, 
постоянно пересматриваются и уточняются.

• � Краткосрочный и долгосрочный прогноз у паци-
ентов с ППМ остается неоднозначным.

• � Эффективные стратегии профилактики ППМ 
в настоящее время не разработаны.

Что добавляют результаты исследования?
• � Внедрение новых усовершенствованных кри-

териев диагностики ППМ (VARC-3) привело 
к  более строгой верификации осложнения, од-
нако частота ППМ при ТИАК остается клини-
чески значимой.

• � Диагностическая и  прогностическая ценность 
основных биомаркеров повреждения миокар-
да (тропонина и  креатинфосфокиназы МВ-
фракции) требует уточнения.

• � Несмотря на внедрение критериев VARC-3 
с  целью совершенствования стратификации 
рисков в  когорте больных с  ППМ, перенесших 
ТИАК, данные о  краткосрочном и  отдаленном 
прогнозе по-прежнему характеризуются суще-
ственной гетерогенностью.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Periprocedural myocardial injury (PMI) is one of 
the most common complications after transcatheter 
aortic valve implantation (TAVI).

• � PMI diagnostic criteria, based on the dynamics 
of  myocardial injury biomarkers, are constantly 
being revised and refined.

• � The short- and long-term prognosis of patients with 
PMI remains unclear.

• � Effective strategies for PMI prevention have not yet 
been developed.

What might this study add?
• � The introduction of novel, improved PMI dia

gnostic criteria (VARC-3) has led to more stringent 
verification of the complication. However, the in
cidence of PMI in TAVI remains clinically signi
ficant. 

• � The diagnostic and prognostic value of key myo
cardial injury biomarkers (troponin and creatine 
phosphokinase MB) requires clarification.

• � Despite the introduction of VARC-3 criteria to im
prove risk stratification in a cohort of patients with 
myocardial infarction who underwent TAVI, short- 
and long-term prognosis data remain characterized 
by significant heterogeneity.
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Введение
С момента первой в мире транскатетерной им

плантации аортального клапана (ТИАК), выпол-
ненной в  2002г, данная технология значительно 
усовершенствовалась благодаря эволюции дизай-
на клапанов и  хирургической техники [1]. Изна-
чально метод рассматривался как альтернатива для 
лечения пожилых пациентов с  аортальным стено-
зом и  тяжелой сопутствующей патологией, т.е. для 
групп крайне высокого хирургического риска [2]. 

В  настоящее время ТИАК зарекомендовала себя 
в  качестве эффективного минимально инвазив-
ного метода лечения пациентов с  промежуточным 
и даже низким риском [2]. Тем не менее, как и лю-
бое инвазивное вмешательство, ТИАК сопряжена 
с  риском осложнений. Особое значение среди них 
имеет перипроцедурное повреждение миокарда 
(ППМ), которое, согласно некоторым источникам, 
существенно влияет на отдаленные результаты ле-
чения пациентов [1, 3-13]. 
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ППМ при ТИАК — это объёмное понятие, ох-
ватывающее повреждения миокарда, которые воз-
никают в процессе или непосредственно после про-
ведения ТИАК. Несмотря на имеющиеся данные, 
проблема ППМ остается малоизученной. В частно-
сти, окончательно не ясен краткосрочный и долго-
срочный прогноз у пациентов с этим осложнением 
[1, 3-13]. Кроме того, критерии диагностики ППМ, 
основанные на динамике биомаркеров повреждения 
миокарда, подвергаются корректировкам, что отра-
жено в последовательно обновляемых рекомендаци-
ях Консорциума академических исследователей кла-
панов сердца (Valve Academic Research Consortium, 
VARC) [14-16]. Таким образом, выбор диагностиче-
ских критериев ППМ является критически важным 
фактором, определяющим тактику ведения пациен-
та и, в конечном счете, исход лечения.

Цель обзора  — анализ литературных данных, 
посвященных проблеме ППМ при проведении 
ТИАК. 

Методология исследования
Источники информации: поиск литературы 

проведен в  базах данных PubMed, Embase, Scopus 
и Web of Science в соответствии с рекомендациями 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) 2020 (рисунок 1). Включе-
ны обсервационные когортные исследования и ис-
следования "случай-контроль", оценивающие про-
блему ППМ при ТИАК. 

Процесс отбора исследований: основной за-
дачей был поиск исследований с  использованием 
поисковых запросов, ключевых слов и  логических 
операторов. Английский язык был основным. При 
необходимости статьи, опубликованные на дру-
гих языках, переводились. Поиск проводился по 
литературе, опубликованной за последние 13  лет. 
Извлечение данных и  оценка риска систематиче-
ских ошибок (с использованием шкалы Ньюкасла-
Оттавы для когортных исследований) проводились 
двумя рецензентами независимо друг от друга. 

Ключевые слова для поиска: транскатетерная 
имплантация аортального клапана, перипроцедур-
ное повреждение миокарда, прогноз.

Временные рамки: поиск ограничен публика-
циями за период с  01.2012г по 03.2025г, чтобы от-
разить наиболее современные данные. 

Критерии включения: обсервационные когорт-
ные исследования, оценивающие частоту ППМ 
при ТИАК и/или связанные с  ППМ клинические 
исходы.

Критерии невключения: статьи, не соответ-
ствующие названию и  тематике исследования, ме-
таанализы и систематические обзоры, обзоры лите-
ратуры, исследования на животных. 

Исследуемые переменные: дизайн исследова-
ния, размер выборки, характеристика участников, 

продолжительность наблюдения, исходы исследо-
вания. 

Результаты
Определение ППМ
Несмотря на малоинвазивный характер, ТИАК 

нередко сопровождается повреждением миокарда, 
о  чем свидетельствует повышение уровня биохими-
ческих маркеров. Такое повышение кардиоспецифи-
ческих биомаркеров некроза при отсутствии явных 
клинических симптомов трактуется как ППМ. К ос-
новным биохимическим маркерам относятся: сердеч-
ные тропонины (cardiac troponin, cTn) T и I, а также 
креатинфосфокиназа, МВ-фракция (КФК-МВ) [17].

Долгое время вопрос интерпретации причин 
изменения биомаркеров оставался предметом дис-
куссий, а  различные подходы не позволяли объ-
ективно оценить влияние ППМ на отдаленные 
исходы [14-16]. Впервые определение ППМ во 
время ТИАК было предложено консорциумом ака-
демических исследований клапанов сердца в  2011г 
(первое издание — VARC-1) [15]. Критерием ППМ 
служило развитие острого ишемического события 
с  документально подтвержденным некрозом мио-
карда в течение 72 ч после выполнения процедуры. 
ППМ определялся по стойкому повышению уровня 
биомаркеров (с предпочтением КФК-МВ) в после-
довательных пробах. В  2012г критерии были упро-
щены (второе издание  — VARC-2): диагностика 
ППМ стала возможна на основании однократного 
измерения уровня биомаркеров и  были уточнены 
пороговые значения, устанавливающие значимое 
повышение относительно верхней границы нормы 
[14]. Согласно VARC-2, ППМ определялось как по-
вышение уровня cTn (T или I) ≥15 раз относитель-
но верхнего референсного предела (URL  — upper 
reference limit), а КФК-МВ >5 раз.

Хотя VARC-2 предоставил исчерпывающее опре-
деление, последующий анализ показал, что по этим 
критериям ППМ диагностировалось у более чем 50% 
пациентов [9, 11, 12, 18, 19]. Такая переоценка частоты 

Первоначальный поиск с помощью баз данных 
PubMed, Embase, Scopus и Web of Science

(n=54)

Исключено (n=36): Включено (n=18):

Не подходят по названию 
и тематике исследования: 36
Метаанализы 
и систематические 
обзоры: 8
Исследования 
на животных: 12
Дубликаты: 16

Полнотекстовые статьи, 
соответствующие 
теме исследования 
(обсервационные 
когортные исследования)

Рис. 1    Алгоритм отбора публикаций для систематического обзора.
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ППМ отрицательно повлияла на оценку результатов 
ТИАК. В литературе появились противоречивые дан-
ные о влиянии ППМ на исходы [9, 11, 12, 18, 19]. Эти 
расхождения — высокая частота ППМ и  её неодно-
значная связь с исходами вмешательства — могут объ-
ясняться не только широким внедрением высокочув-
ствительных методов анализа cTn (high-sensitivity cTn, 
hs-cTn), но и улучшением результатов ТИАК благода-
ря совершенствованию техники операции, послеопе-
рационного ухода, применению устройств нового по-
коления и снижению частоты использования транс-
апикального доступа, что снизило специфичность 
критериев VARC-2 [9, 11, 12, 18, 19]. 

В обновленном консенсусе VARC-3 (2021г), на-
правленном на решение этой проблемы, были вве-
дены новые биохимические критерии для диагно-
стики ППМ: повышение уровня КФК-МВ в 10 раз 
или уровня hs-cTn (T или I) в  70 раз относитель-
но верхней границы нормы (ULN — upper limit of 
normal) в первые 48 ч после процедуры ТИАК [16]. 
Однако порог диагностически значимого повыше-
ния биохимических маркеров может быть снижен 
до 35-кратного повышения для hs-cTn (T или I) и до 
5-кратного для КФК-МВ, если есть дополнитель-
ные клинические признаки и/или данные электро-
кардиограммы (таблица 1). 

Это изменение привело к кардинальному сни-
жению частоты регистрации ППМ после ТИАК 
(таблица 2). По данным Real C, et al., (2023) при 
оценке результатов 1394 операций ТИАК часто-
та ППМ по критериям VARC-3 составила 14% 
(n=194), в то время как по критериям VARC-2 она 
достигала 59% (n=817) [18]. Эти данные согласу-
ются с  одной из работ Баранова А. А. и  др. (2024), 

в  которой частота ППМ, согласно критериям 
VARC-3, составила 18,8% [20]. Согласно другому 
недавно выполненному исследованию Stolte T, et al. 
(2025), ППМ было выявлено лишь у 3,7% пациен-
тов [21].

Таким образом, значительные расхождения 
между критериями VARC-2 и VARC-3 обусловлива-
ют необходимость проведения систематических об-
зоров и метаанализов частоты ППМ, их временных 
профилей и  метрик исхода, а  также качественных 
исследований для оценки прогностической значи-
мости ППМ после ТИАК в  соответствии с  обнов-
ленными рекомендациями VARC-3.

Причины и предикторы ППМ при ТИАК
Верификация ППМ осуществляется посред-

ством оценки уровня биохимических маркеров, 
служащих индикаторами патологического про-
цесса, обусловленного ишемическим дисбалансом 
и прямым механическим травмированием [22]. Од-
нако точные патогенетические механизмы повреж-
дения миокарда в  контексте ТИАК изучены недо-
статочно, что делает их дальнейшую детализацию 
ключевым аспектом для совершенствования дан-
ной технологии.

Демографические и клинические факторы 
Согласно данным литературы, развитие ППМ 

детерминировано широким спектром факторов. 
К  основным немодифицируемым предикторам от-
носятся возраст пациента и женский пол. Большое 
значение имеют и  ряд клинических факторов: на-
личие атероматоза аорты, ишемической болезни 
сердца, поражения периферических артерий, са-
харного диабета 2  типа, а  также перенесенные ра-
нее кардиохирургические вмешательства [18, 23].

Таблица 1 
Эволюция критериев диагностики ППМ согласно различным изданиям VARC

VARC-1 (2011г) VARC-2 (2012г) VARC-3 (2021г)
Основано на 1-ом универсальном определении ИМ Основано на 4-ом универсальном определении ИМ, 

модифицировано в соответствии с критериями SCAI 
и ARC-2

Динамика маркеров в течение 72 ч Динамика маркеров в течение 48 ч
•  Новые ишемические симптомы/
признаки
и
•  ≥2 образцах, с интервалом ≥6 ч
при условии
•  20% увеличение уровня сердечного 
биомаркера во втором образце
и
•  пиковое значение сердечных 
биомаркеров >20×URL
или
•  >5×URL с новым Q-зубцом

•  Новые ишемические симптомы/
признаки
и
КФК-MB>5×URL в ≥1 образце крови
или
•  cTn (I или T) >15×URL (если 
до операции был на исходном уровне)

•  КФК-MB ≥10×ULN или ≥5ULN с новым Q-зубцом
или
•  cTn (I или T) ≥70×ULN
или
•  cTn (I или T) ≥35×ULN 
в комплексе с 
новым Q-зубцом или блокадой левой ножки 
пучка Гиса или ангиографическим осложнением, 
ограничивающим кровоток, или потерей массы 
миокарда по данным методов визуализации

Примечание: ИМ  — инфаркт миокарда, КФК-МВ  — креатинфосфокиназа МВ-фракция, ППМ  — перипроцедурное повреждение мио-
карда, ARC  — academic research consortium (консорциум академических исследователей), cTn  — cardiac troponin (сердечный тропонин), 
SCAI  — society of cardiovascular angiography and intervention (общество сердечно-сосудистой ангиографии и интервенций), ULN  — upper 
limit of  normal (верхняя граница нормы), URL  — upper reference limit (верхний референсный предел), VARC  — Valve Academic Research 
Consortium (консорциум академических исследователей клапанов сердца).
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Сопутствующие заболевания, вероятно, не яв-
ляются прямой причиной ППМ, но обусловливают 
снижение толерантности миокарда к кратковремен-
ной ишемии [22]. Примечательно, что в  исследо-
вании Akodad M, et al. (2020) ишемическая болезнь 
сердца не ассоциировалась с частотой ППМ во вре-
мя ТИАК, что позволяет исключить ишемию как 
преобладающий механизм повреждения [24]. Пре-
диктором ППМ в этом же исследовании выступила 
гипертоническая болезнь — отношение шансов (odds 
ratio, OR) 3,2; 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,2-9,1 (р=0,02) — ассоциация, ранее не описанная. 
Вероятно, у пациентов с  гипертонией и сопутству-
ющей гипертрофией левого желудочка (ЛЖ) ТИАК 
может провоцировать более выраженное несоот-
ветствие между потребностью миокарда в кислоро-
де и  его поставкой. Напротив, фибрилляция пред-
сердий отрицательно ассоциировалась с ППМ — OR 
0,284; 95% ДИ 0,09-0,87 (p=0,03). Возможно, что 
предшествующая антикоагулянтная терапия, полу-
чаемая этими пациентами, оказывала протективный 
эффект за счет снижения риска микроэмболий. 

Необходимо отметить, что по данным Stolte T, et 
al. (2025), пациенты с ППМ, соответствующие кри-

териям VARC-3, также имели значительно больше 
сопутствующих заболеваний и более высокие пока-
затели смерти в течение 1 года (у пациентов с ППМ 
и без ППМ составила 25% vs 9% (p=0,005), соответ-
ственно) [21]. В этом ключе важно заметить, что ис-
ходные клинические и  демографические факторы 
риска ППМ не должны становиться противопоказа-
нием для проведения ТИАК, но они могут являться 
основой для стратификации риска и  прогноза при 
выборе метода оперативного вмешательства.

Процедурно-технические факторы
Этиология ППМ во время ТИАК в первую оче-

редь связана с манипуляциями на сердце [25]. Поэто-
му значительную роль в развитии ППМ после ТИАК 
играют процедурно-технические аспекты вмешатель-
ства [24]. К основным процедурным факторам раз-
вития ППМ при ТИАК относятся: микроэмболия 
коронарного русла атероматозными массами кальци-
нированного аортального клапана, субклиническая 
травма миокарда ЛЖ жестким направляющим про-
водником, преходящая ишемия миокарда во время 
баллонной вальвулопластики, транзиторная гипото-
ния во время высокочастотной электрокардиости-
муляции (ЭКС), острая аортальная регургитация во 

Таблица 2
Публикации, посвященные диагностике ППМ после ТИАК,  

с указанием частоты, используемых критериев и связи с отдаленным исходом
Публикация Год Количество 

пациентов, n
Период 
наблюдения, годы

Критерии ППМ Частота ППМ, % Смерть от всех 
причин, OR

Yong ZY, et al. [8] 2012 119 1 cTnT >5×ULN 17 1,15
Barbash IM, et al. [7] 2013 103 1 КФК-MB >7 нг/мл 7,3 3,07
Ribeiro HB, et al. [29] 2015 1131 2 КФК-MB >5×ULN 10 1,96
Sinning JM, et al. [6] 2016 276 1 cTnI ≥15×ULN 51,8 0,67
Koskinas KC, et al. [5] 2016 577 2 cTnT >15×ULN 58,1 2,28
Köhler WM, et al. [4] 2016 218 2 hs-cTnT >15×ULN 36,2 1,19
Stundl A, et al. [9] 2017 756 5 hs-cTnI ≥15×ULN

КФК-MB ≥5×ULN
51,6
7,4

1,01

Koifman E, et al. [45] 2017 473 2 cTn (I и T) ≥15×ULN
КФК-MB ≥5×ULN

76,7
7,8

–
2,02 

Nara Y, et al. [10] 2018 126 1 cTnI ≥1,5 нг/мл 65,1 2,92
Sharma V, et al. [12] 2019 510 3 cTnT ≥3×ULN

cTnT ≥15×ULN
73,7
20

1,84

Mirna M, et al. [13] 2020 164 1 hs-cTnT >15×ULN 18,3 3,4
Schindler M, et al. [27] 2021 1333 2 hs-cTnT >18,3×ULN 24,2 2,79
De Marzo V, et al. [19] 2021 596 1 cTnI ≥15×ULN 79,0 1,94
Filomena D, et al. [3] 2021 106 2 hs-cTnT >15×ULN 38 0,93
Dagan M, et al. [11] 2022 400 9 cTnI >15×ULN 65 0,94
Real C, et al. [18] 2023 1394 1 cTn (I и T) ≥70×ULN

cTn (I и T) ≥15×ULN
14
59

1,54
НД

Baranov A, et al. [20] 2024 149 1 cTn (I и T) ≥70×ULN 18,8 НД
Stolte T, et al. [21] 2025 653 1 cTn (I и T) ≥70×ULN

cTn (I и T) ≥15×ULN
3,7
56

НД
НД

Примечание: КФК-МВ  — креатинфосфокиназа МВ-фракция, НД  — недостоверно, ППМ  — перипроцедурное повреждение миокарда, 
ТИАК  — транскатетерная имплантация аортального клапана, cTn  — cardiac troponin (сердечный тропонин), hs-cTn  — high-sensitivity cTn 
(сердечный тропонин, определенный высокочувствительным методом), OR — odds ratio (отношение шансов), ULN — upper limit of normal 
(верхняя граница нормы).
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время вмешательства, прямая травма миокарда при 
трансапикальном доступе, механическая компрессия 
выводного тракта ЛЖ, механическое повреждение 
миокарда во время позиционирования клапана, ок-
клюзия коронарных устьев после развертывания кла-
пана, а также осложнения, связанные с технически-
ми аспектами имплантации (необходимость постди-
латации или имплантации второго клапана) [9, 13, 19, 
26-28]. Технические аспекты вмешательства, связан-
ные с ППМ, и их возможные изменения заслужива-
ют отдельного внимания.

Тип клапана
В литературе значительное внимание уделяется 

влиянию типа протеза. Хотя использование само-
расширяющихся клапанов связано с  меньшей по-
требностью и  продолжительностью ЭКС, этот тип 
ассоциирован с  более высокой частотой ППМ по 
сравнению с баллон-расширяемыми [9]. Предпола-
гается, что основной механизм повреждения — по-
стоянное давление протеза на окружающие струк-
туры. Дополнительным негативным фактором яв
ляется частая необходимость репозиционирования 
таких клапанов, что увеличивает длительность про
цедуры. В  ряде предыдущих исследований было 
показано, что частота ППМ, определенная по кри-
териям VARC-2, была выше у  пациентов, которым 
устанавливали саморасширяющиеся клапаны [6, 
10, 29, 30]. Важно заметить, что более высокая час
тота ППМ при использовании этой модели клапа-
нов значимого влияния на частоту смертельных ис-
ходов не оказывает [19].

В то же время, в исследовании Real C, et al. (2023) 
применение саморасширяющихся клапанов, хотя 
и демонстрировало более высокую частоту ППМ по 
критериям VARC-3, в  многофакторном анализе не 
ассоциировалось с  повышенным риском этого ос-
ложнения и  не влияло на отдаленный прогноз [18]. 
Следует учитывать и другие процедурные предикторы 
ППМ, такие как опыт хирургической бригады и ис-
пользование клапанов первого поколения [16, 29].

Сосудистый доступ
Более высокая частота ППМ наблюдается при 

трансапикальном доступе по сравнению с трансфе
моральным [29, 31]. Трансапикальная процедура 
в  значительной степени связана с  фиброзом вер-
хушечных сегментов ЛЖ [32]. Эти изменения мио
карда способствуют нарушению систолической 
функции ЛЖ через 6-12 мес. после ТИАК и связа-
ны с  более высокими показателями смерти в  кра-
ткосрочном и  отдаленном периоде [29]. Механизм 
повреждения миокарда ранее изучался с  помощью 
магнитно-резонансной томографии сердца и корре-
лировал только с  трансапикальным доступом [32].

В исследовании Stolte T, et al. (2025) пациенты, 
которым был выполнен трансапикальный или пря-
мой аортальный доступ, имели уровень hs-cTnT в 26 
раз выше, а  пациенты с  подключичным доступом 

в 11 раз выше, чем пациенты с трансфеморальным 
доступом (p<0,001). Частота ППМ, определенная 
по VARC-3, у  пациентов с  интраторакальным до-
ступом составила 54% против 20% в  группе транс-
феморального доступа (p<0,001) [21]. Эти резуль-
таты в  очередной раз подчеркивают безопасность 
трансфеморального доступа. 

Баллонная вальвулопластика и ЭКС
Баллонная вальвулопластика и  продолжитель-

ная ЭКС выступают независимыми детерминан-
тами повреждения миокарда, диагностируемого 
на основании повышения уровня биомаркеров, 
что свидетельствует об их значимом вкладе в генез 
ятрогенных осложнений [26]. В  одном из исследо-
ваний было отмечено, что предварительная бал-
лонная вальвулопластика связана с  увеличением 
частоты ППМ в 2,8 раза (OR 2,8; 95% ДИ: 1,4-5,8) 
[24, 26]. Предполагаемым механизмом этого по-
вреждения могут быть кальцинированные части-
цы, которые эмболизируют коронарные артерии 
во время баллонных дилатаций [33, 34]. Более то-
го, для каждой баллонной вальвулопластики необ-
ходима высокочастотная ЭКС, которая также была 
связана с ППМ, вероятно, вызванным гипотензией 
[35]. Наконец, механическое растяжение миокарда 
во время последовательных дилатаций также будет 
способствовать высвобождению cTn [36].

В  этом контексте ключевую роль в  профилак-
тике ППМ играет техника операции. Необходимо 
заметить, что в настоящее время, учитывая оптими-
зацию профиля современных устройств доставки 
и возросший опыт хирургов, этап предварительной 
баллонной вальвулопластики, независимо от типа 
протеза, не выполняется рутинно [37]. Было показа-
но, что прямая имплантация клапана, без предвари-
тельной баллонной вальвулопластики, ассоциирова-
на со снижением частоты ППМ [13, 26]. Данная ме-
тодика прямой ТИАК выглядит многообещающей. 

Глубина имплантации клапана
Глубина имплантации также была определе-

на как фактор риска ППМ у  пациентов, перенес-
ших ТИАК с  саморасширяющимися типами про-
тезов [38], но этот вывод может быть применен 
и к баллон-расширяемым протезам. Так, Yong ZY, et 
al. (2015) заметили, что ППМ, согласно критериям 
VARC-2, независимо прогнозировалось глубиной 
имплантации баллон-расширяемых протезов в  мм 
(OR 1,31, 95% ДИ: 1,08-1,59, р<0,05) [8]. В исследо-
вании Баранова А. А. и др. (2024) одним из независи-
мых факторов, связанных с частотой ППМ, но уже 
определенной по критериям VARC-3, также явля-
лась глубина имплантации биопротеза (OR 1,46, 95% 
ДИ: 1,10-1,94, p=0,009) [20]. В  этом ключе техника 
более высокой имплантации клапана с  минималь-
ной протрузией биопротеза в выходной/выносящий 
тракт ЛЖ ранее не рассматривалась, что требует 
дальнейших исследований в этом направлении [39]. 
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Длительность, сложность и осложнения процеду-
ры ТИАК

В  ряде предыдущих исследований было пока-
зано, что более продолжительное время проведения 
ТИАК связано с ППМ [8, 9]. Согласно результатам 
исследования [18], сложные процедуры (например, 
у пациентов с  заболеванием периферических сосу-
дов) связаны с  более высокой частотой ППМ, что 
согласуется с предыдущими отчетами [24]. Совокуп-
ность этих данных указывает на то, что ППМ может 
являться маркером технически сложного вмешатель-
ства, особенно в случаях развития перипроцедурных 
осложнений. 

Yong ZY, et al. (2012) установили, что продол-
жительность операции выступает независимым 
предиктором повреждения миокарда при ТИ-
АК с  применением саморасширяющихся систем 
[8]. Аналогично, анализ Paradis JM, et al. (2015) 
продемонстрировал, что повышение концентрации 
биомаркеров коррелировало с увеличением длитель-
ности трансфеморальной имплантации баллон-рас-
ширяемых клапанов [38]. Стоит обратить внимание 
на то, что более длительные случаи ТИАК связаны 
с осложнениями процедуры, которые могут допол-
нительно предрасполагать к ишемии миокарда. Та-
кими факторами, связанными с большей степенью 
ППМ в многомерном анализе, были опыт хирурги-
ческой бригады и  процедурные осложнения, такие 
как миграция биопротеза, необходимость импланта-
ции второго клапана, серьезное/опасное для жизни 
кровотечение и конверсия в операцию на открытом 
сердце [29]. 

В работе Leon MB, et al. (2011) частота незапла-
нированных вмешательств во время ТИАК (включая 
баллонную вальвулопластику биопротеза, чрескож-
ные коронарные вмешательства, хирургическую 
замену аортального клапана и  процедуры "клапан 
в клапан") у пациентов с ППМ и без ППМ составила 
8,3 vs 1,0%, соответственно (p=0,032) [15]. 

Отдельного внимания заслуживают пациен-
ты, перенесшие повторную ТИАК по технологии 
"клапан-в-клапан" [40]. Повышенный риск ППМ 
в  этой группе связан с  анатомической близостью 
конструкции к  устьям коронарных артерий и  ис-
ходно более высоким операционным риском.

Маркеры ППМ и их прогностическая ценность
Диагностика ППМ является одним из клю-

чевых направлений для оптимизации результатов 
вмешательства и  улучшения прогноза пациентов 
[16]. Важно отметить, что в отличие от перипроце-
дурного инфаркта миокарда, при ППМ отсутствует 
яркая клиническая симптоматика или другие диа-
гностические признаки. Таким образом, основным 
и  часто единственным методом диагностики явля-
ется определение уровня биомаркеров. В клиниче-
ской практике используются два основных марке-
ра: cТn и КФК-МВ [16]. 

Сердечные тропонины
Сердечные тропонины (cTnI и  cTnT)  — наибо-

лее чувствительные и специфичные биомаркеры по-
вреждения миокарда, при этом cTnI демонстрирует 
наибольшую специфичность [41]. Однако важно за-
метить, что их повышение может быть обусловлено 
и некардиальными причинами. У многих пациентов 
с аортальным стенозом исходно наблюдается повы-
шенный уровень сTn (I и T), что отражает декомпен-
сацию заболевания и ассоциировано с повышенным 
риском смерти [42]. Это создает дилемму: что брать 
за точку отсчета  — общепринятое значение URL/
UNL или допроцедурный индивидуальный уровень 
cТn. Частичное решение предлагается в метаанализе 
Takagi H, et al. (2020), который показал, что исход-
ный уровень cТnT предсказывает риск 30-дневной 
и среднесрочной смерти, в то время как постпроце-
дурное повышение влияет на отдаленный прогноз. 
Использование соотношения "послеоперационный/
исходный показатель cТnT" позволяет прогнозиро-
вать риск смертельных исходов как в  краткосроч-
ном, так и в отдаленном периоде [43].

В исследовании Stolte T, et al. (2025) из 653 па-
циентов у 535 (82%) был повышен исходный уровень 
hs-cТnT в сыворотке. Исходный уровень был значи-
мым предиктором риска смерти от всех причин в те-
чение 1  года и  основных неблагоприятных сердеч-
ных событий, тогда как концентрация hs-cТnT после 
ТИАК не была связана с отдаленными клинически-
ми исходами [21].

Для точной прогностической оценки целесоо-
бразен мониторинг уровня hs-cТn не только в ран-
нем, но и в отдаленном послеоперационном пери-
оде. Это подтверждается данными о том, что повы-
шенный уровень hs-cТnT через 1  год после ТИАК 
ассоциирован с  более высоким риском летальных 
исходов [44]. Это свидетельствует о потенциальной 
роли hs-cТnT в  качестве инструмента для долго-
срочной стратификации риска. Однако до сих пор 
неясно, является ли ишемия прямой причиной 
смерти или повышенный уровень hs-cТnT — лишь 
суррогатный маркер высокой коморбидности [17]. 
Кроме того, требуется выяснить, существует ли 
причинно-следственная связь между повышенным 
уровнем hs-cТnT и  внутрибольничными осложне-
ниями (сосудистыми, почечной недостаточностью, 
повторными вмешательствами).

Таким образом, окончательную прогностиче-
скую ценность повышения уровня hs-cТnT на раз-
ных этапах наблюдения после ТИАК еще предстоит 
определить в будущих исследованиях.

КФК-МВ
КФК-МВ обладает меньшей кардиоспецифич-

ностью и  чувствительностью по сравнению с  hs-
cTn. Тем не менее, согласно данным исследований, 
ее повышение также ассоциировано с неблагопри-
ятными исходами. В исследовании Koifman E, et al. 
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(2017) повышение КФК-МВ имело более выражен-
ную прогностическую ценность, чем hs-cTn [45]. 
Так, увеличение КФК-МВ >5×URL было связано 
с  3-кратным ростом 30-дневной и  2-кратным уве-
личением годовой летальность. В  то же время по-
вышение уровня hs-cTn >15×URL не ассоциирова-
лось с  ухудшением отдаленных исходов. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что критерии VARC-2, 
основанные на cTn, вероятно, переоценивали рас-
пространенность ППМ и  не позволяли адекватно 
оценить его прогностическую значимость. Важ-
но заметить, что между уровнями КФК-МВ и  hs-
cTn наблюдается прямая корреляция: повышение 
КФК-МВ >5×URL соответствует hs-cTn ~75×URL. 
Причины их повышения также могут различаться: 
пациенты с  изолированно высоким hs-cTn чаще 
имели аритмии, а  с  изолированно высоким КФК-
МВ — опасные кровотечения и инсульты.

Прогностическое значение ППМ после ТИАК
В  настоящее время консенсус относительно 

влияния ППМ на ближайшие и  отдаленные исхо-
ды после ТИАК отсутствует, поскольку бóльшая 
часть данных получена из исследований, использо-
вавших различные критерии его определения (та-
блица  2). Ранее проведенные исследования и  ме-
таанализы показали, что ППМ, определенное по 
критериям VARC-2, является предиктором риска 
смерти от всех причин в ближайший и отдаленный 
периоды [19, 27, 46]. Однако в других исследовани-
ях с определением по тем же критериям влияния на 
клинические исходы, включая смертельные, обна-
ружено не было [11, 28].

Одной из возможных причин разрозненно-
сти результатов в оценке прогностической ценности 
ППМ является различие в  используемых маркерах 
для его диагностики. Так, в недавнем крупном мета-
анализе de Sá Marchi MF, et al. (2023), который вклю-
чал 10094 пациента, ППМ ассоциировалось с более 
низкой общей выживаемостью, но его прогности-
ческая значимость по cTn была ограничена 2 мес., 
в  то время как КФК-МВ обладала лучшей прогно-
стической ценностью для оценки риска смерти как 
в ближайший, так и в 2-летний период [47]. Однако 
Koskinas KC, et al. (2016) [5], в отличие от de Sá Marchi 
NF, et al. (2023) [47], показали увеличение риска смер-
ти через 30 дней и в отдаленном периоде при повыше-
нии уровня hs-cTnT. В то же время Баранов А. А. и др. 
(2024) не выявили такой закономерности [20]. В дру-
гой работе Stundl А, et al. (2017) не обнаружили связи 
между ППМ (определяемым по КФК-МВ и  hs-cTn) 
и риском летального исхода в отдаленном периоде [9].

Другой причиной расхождений в результатах ис-
следований является различие в оцениваемых исхо-
дах: смерть от всех причин и от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). В своей работе De Marzo V, et al. 
(2021) не отметил различий в частоте случаев смер-
ти от всех причин через 30 дней и 1 год при ППМ, 

но различия, предположительно, могли бы быть 
значимыми при оценке сердечно-сосудистой смер-
ти [19]. В метаанализе Chen W, et al. (2022) (14 иссле-
дований, 6415 пациентов) наоборот было отмечено 
влияние ППМ на риск смерти от всех причин [48]. 
Важно заметить, что в группе наивысшего риска бы-
ли коморбидные пациенты, с высоким риском смер-
ти от ССЗ: возрастом >82 лет, женского пола, с бо-
лее чем 8 баллами по шкале STS-PROM (Society of 
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality), со сте-
нозом >50% в передней нисходящей артерии сердца 
и с хронической почечной недостаточностью.

Внедрение критериев VARC-3 позволило перео-
ценить влияние ППМ на прогноз. По данным Real C, 
et al. (2023), увеличение риска смерти от всех причин 
через 30 дней и через 1 год (OR: 2,69; 95% ДИ: 1,50-
4,82 и OR: 1,54; 95% ДИ: 1,04-2,27, соответственно), 
а также смерти от ССЗ в течение 1 года (OR: 3,04; 95% 
ДИ: 1,68-5,50; p<0,001), отмечалось только в  группе 
с  ППМ по критериям VARC-3, но не VARC-2 [18]. 
В работе Stolte T, et al. (2025) частота серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий в течение 
30 дней в группах пациентов с ППМ, определенным 
по критериям VARC-3, и без ППМ составила 33,3 vs 
7,6% (p<0,001), а через 1 год — 46 vs 15% (p<0,001), со-
ответственно [21]. Показатель частоты смертельных 
исходов от всех причин, в сравниваемых группах, так-
же достоверно различался через 1  год (у пациентов 
с ППМ и без ППМ составил 25 vs 9%, p=0,005, соот-
ветственно), но после поправки на возраст и скорость 
клубочковой фильтрации не достиг статистической 
значимости (OR: 1,97; 95% ДИ: 0,94-4,13, p=0,13). 
Важно заметить, что такой статистически значимой 
закономерности по этим показателям не наблюдалось 
при диагностике ППМ по критериям VARC-2. Таким 
образом, критерии VARC-3, снизив частоту диагно-
стики ППМ, обладают лучшей прогностической цен-
ностью для таких оцениваемых исходов, как смерть от 
всех причин или от ССЗ.

На основании изложенных данных можно 
предположить, что пациенты с  ППМ нуждаются 
в более тщательном клиническом наблюдении с це-
лью профилактики краткосрочных и  среднесроч-
ных нежелательных явлений. 

Перспективные направления изучения и  профи-
лактики ППМ

Проведенный анализ литературных данных по-
зволяет сформулировать следующие перспектив-
ные направления для решения проблемы ППМ по-
сле ТИАК:

•  Требуется углубленное изучение патогенеза 
ППМ: оценка степени влияния внутрипроцедурной 
ишемии миокарда и  перикардиальной патологии, 
роль воспалительных механизмов, а также эмболии 
и динамических изменений гемодинамики.

•  Необходимы систематические обзоры и  ме-
таанализы частоты ППМ, их временных профилей 
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и  метрик исхода, а  также качественные исследова-
ния факторов риска на основе данных регистров 
и действующих клинических рекомендаций.

•  Требуется разработка и внедрение комплекс
ных профилактических стратегий: стратифика
ция рисков перед оперативным вмешательством 
(включающих клиническую картину, эхокардио
графические параметры, биомаркеры (сТn, N-кон
цевой промозговой натрийуретический пептид), 
показатели воспаления и  почечной функции), 
мультидисциплинарные "Heart Team" протоколы 
с  чёткими критериями реваскуляризации мио
карда перед ТИАК; протоколы "Fast-track" с  кон
тролем гемодинамики и  маркеров повреждения 
миокарда (инвазивный контроль и  оценка гемо-
динамики; динамическая интраоперационная 
и  послеоперационная эхокардиография; дополни-
тельный контроль уровня сТn при длительных или 
осложнённых вмешательствах, коррекция анемии 
и  гипоксии, фармакологическая поддержка (гипо-

липидемическая терапия), а также реабилитацион-
ные программы).

•  Оптимизация хирургической техники с уче-
том современных представлений о патогенезе и фак-
торах риска ППМ.

Заключение
ППМ остаётся одним из наиболее частых ос-

ложнений после ТИАК. Прогноз у  пациентов 
с ППМ в краткосрочной и отдалённой перспективе 
остаётся неоднозначным. Глубокое понимание па-
тогенеза периоперационной миокардиальной ише-
мии и идентификация факторов риска необходимы 
для разработки стратегий, направленных на сни-
жение частоты этого осложнения и потенциальное 
улучшение исходов после операций.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
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обученной на сверхмалой выборке, для определения 
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заболеваний (пола и возраста) по цифровым фотографиям 
глазного дна
Гогниева Д. Г.1, Валетов Д. К.1, Суворов А. Ю.1, Ершова Н. А.1, Дуржинская М. Х.1, 
Воробьева И. В.2, Фашафша Заки З. А.1, Гаджиахмедова А. Н.1, Абашева А. А.1, 
Сидамонидзе А.3, Балкар С. Ш.3, Юсеф Ю.3, Будзинская М. В.3, Сычев Д. А.4, 
Мошетова Л. К.4, Василевский Ю. В.1, Сыркин А. Л.1, Копылов Ф. Ю.1
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Цель. Оценка эффективности сверточной нейронной сети, обученной 
на сверхмалой выборке, для определения немодифицируемых фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний (пола и возраста) по 
цифровым фотографиям глазного дна.
Материал и методы. Использована архитектура EfficientNet B3, пре-
добученная на базе данных ImageNet. Исследование проводилось на 
собственном патентованном наборе данных, содержащем цифровые 
фотографии центрального поля глазного дна и демографические пока-
затели пациентов, разделенном на обучающую (227 фото) и (131 фото) 
тестовую части. Для определения точности прогнозирования возраста 
оценивалась средняя абсолютная ошибка (MAE), коэффициент детер-
минации (R2) и графики Бланда-Альтмана. Для прогнозирования по-
ла — чувствительность, специфичность, положительная и отрицатель-
ная прогностическая ценность, а также площадь под ROC-кривой. 
Результаты. MAE для возраста составила 6,04 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 5,11-7,11), R2 — 0,638 (95% ДИ: 0,486-0,759). Площадь 
под ROC-кривой для прогнозирования пола составила 0,79 (95% ДИ: 
0,70-0,87). Чувствительность, специфичность, отрицательная и поло-
жительная прогностическая ценность, а также сбалансированная точ-
ность (при пороге вероятности 0,5) были следующими: 88, 58,1, 81,8, 
70,1 и 73,2%, соответственно.
Заключение. Полученные результаты демонстрируют высокую точ-
ность определения пола и умеренную точность определения возрас-
та, что свидетельствует о  возможности создания диагностической 
модели на очень небольшом наборе данных.

Ключевые слова: нейронные сети, искусственный интеллект, фото-
графия глазного дна, пол, возраст, немодифицируемые факторы рис
ка сердечно-сосудистых заболеваний.
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Сonvolutional neural network trained on an ultra-small sample to identify non-modifiable cardiovascular risk 
factors (sex and age) by digital fundus photographs
Gognieva D. G.1, Valetov D. K.1, Suvorov A. Yu.1, Ershova N. A.1, Durzhinskaya M. Kh.1, Vorobyeva I. V.2, Fashafsha Zaki Z. A.1, Gadzhiakhmedova A. N.1, 
Abasheva A. A.1, Sidamonidze A.3, Balkar S. Sh.3, Yusef Yu.3, Budzinskaya M. V.3, Sychev D. A.4, Moshetova L. K.4, Vasilevsky Yu. V.1, Syrkin A. L.1, 
Kopylov F. Yu.1
1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia; 2Peoples' Friendship University of Russia. Moscow, Russia; 3Krasnov 
Research Institute of Eye Diseases. Moscow, Russia; 4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. Moscow, Russia

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Сверточные нейронные сети нашли широкое 
применение в  анализе медицинских изображе-
ний различного формата. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Исследование не имеет аналогов на территории 

Российской Федерации.
• � Результаты исследования демонстрируют возмож-

ность получения эффективных диагностических 
моделей, основанных на применении систем ис-
кусственного интеллекта, при обучении их на 
сверхмалой выборке (наименьший наборов дан-
ных, описанный в мировой научной литературе).

Key messages
What is already known about the subject?

• � Convolutional neural networks have found wide 
application in the analysis of medical images of va
rious formats.

What might this study add?
• � The study is unique in the Russian Federation.
• � The study results demonstrate the effectiveness of 

diagnostic models based on artificial intelligence 
systems when trained on an extremely small sample 
(the smallest dataset described in the global litera
ture).

Aim. To evaluate the effectiveness of a  convolutional neural network 
trained on an ultra-small sample for identifying non-modifiable 
cardiovascular risk factors (sex and age) by digital fundus photographs.
Material and methods. The EfficientNet B3 architecture, pretrained 
on the ImageNet database, was used. The study was conducted on 
a proprietary dataset containing digital fundus photographs and patient 
demographic data, divided into training (227 photos) and test (131 
photos) samples. To determine the accuracy of age prediction, the 
mean absolute error (MAE), the coefficient of determination (R2), and 
the Bland-Altman plots were evaluated. For sex prediction, sensitivity, 
specificity, positive and negative predictive values, and the area under 
the ROC curve were assessed.
Results. The MAE for age was 6,04 (95% confidence interval (CI): 
5,11-7,11), while R2  — 0,638 (95% CI: 0,486-0,759). The area under 
the ROC curve for sex prediction was 0,79 (95% CI: 0,70-0,87). 
Sensitivity, specificity, negative and positive predictive values, and 
balanced accuracy (at a  probability threshold of 0,5) were 88, 58,1, 
81,8, 70,1, and 73,2%, respectively.
Conclusion. The obtained results demonstrate high accuracy in sex 
determination and moderate accuracy in age determination, indicating 
that acceptable results can be achieved even with a very small dataset.
Keywords: neural networks, artificial intelligence, fundus photography, 
sex, age, non-modifiable cardiovascular risk factors.

Relationships and Activities: none.

Gognieva D. G.* ORCID:  0000-0002-0451-2009, Valetov D. K. ORCID: 
0000-0001-5432-4084, Suvorov A. Yu. ORCID:  0000-0002-2224-0019, 

Ershova N. A. ORCID:  0009-0007-6667-1287, Durzhinskaya M. Kh. 
ORCID: 0000-0002-3806-3985, Vorobyeva I. V. ORCID:  0000-0003-
2707-8417, Fashafsha Zaki Z. A. ORCID: 0000-0001-5473-3101, Gad
zhiakhmedova A. N. ORCID:  0000-0003-2557-5647, Abasheva A. A. 
ORCID: 0009-0000-5008-7704, Sidamonidze A. ORCID:  0000-0002-
4956-51146, Balkar S. Sh. ORCID:  0000-0002-2100-759X, Yusef Yu. 
ORCID: 0000-0003-4043-456X, Budzinskaya M. V. ORCID: 0000-0002-
5507-8775, Sychev D. A. ORCID:  0000-0002-4496-3680, Moshe
tova L. K. ORCID:  0000-0002-5899-2714, Vasilevsky Yu. V. ORCID: 
0000-0002-4718-1377, Syrkin A. L. ORCID:  0000-0002-6452-1222, 
Kopylov F. Yu. ORCID: 0000-0002-4535-8685.

*Corresponding author:  
gognieva_d_g@staff.sechenov.ru

Received: 14/10-2025
Revision Received: 10/11-2025
Accepted: 27/12-2025

For citation: Gognieva D. G., Valetov D. K., Suvorov A. Yu., Ersho
va N. A., Durzhinskaya M. Kh., Vorobyeva I. V., Fashafsha Zaki Z. A., 
Gadzhiakhmedova A. N., Abasheva A. A., Sidamonidze A., Balkar S. Sh., 
Yusef Yu., Budzinskaya M. V., Sychev D. A., Moshetova L. K., Vasilev
sky Yu. V., Syrkin A. L., Kopylov F. Yu. Сonvolutional neural network 
trained on an ultra-small sample to identify non-modifiable cardiovascu
lar risk factors (sex and age) by digital fundus photographs. Cardiovas­
cular Therapy and Prevention. 2026;25(4):4643. doi:  10.15829/1728-
8800-2026-4643. EDN: GMYPPY



85

Цифровые технологии и телемедицина

вания, направленного на разработку универсаль-
ного калькулятора ССР, использующего каскад 
нейросетевых моделей для его прогнозирования 
исключительно на основе цифровых изображений 
глазного дна. Этот инструмент призван облегчить 
массовый скрининг без участия медицинского пер-
сонала, особенно в отдаленных регионах и странах 
с  низким и  средним уровнем дохода, где доступ 
к квалифицированной медицинской помощи огра-
ничен. 

Ниже представлены данные, полученные в хо-
де исследования, не имеющего аналогов на тер-
ритории Российской Федерации и  посвященного 
оценке диагностической эффективности нейрон-
ной сети, обученной на сверхмалой выборке (наи-
меньший набор данных), описанный в  мировой 
научной литературе  — 360 цифровых фотографий 
глазного дна от 180 пациентов) для прогнозирова-
ния немодифицируемых факторов ССР, в  частно-
сти пола и  возраста, с  использованием цифровых 
фотографий глазного дна. 

Материал и методы
От 23  мая 2025г получено свидетельство о  госу-

дарственной регистрации программы для электронно-
вычислительных машин "Программное обеспечение 
для определения возраста пациентов, как фактора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, основанное на при-
менении сверточной нейронной сети" № 2025662882, 
от 03  июня 2025  года — "Программное обеспечение для 
определения пола пациентов, как фактора риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, основанное на применении 
сверточной нейронной сети" № 2025664252.

Описание набора данных. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом (протокол № 05-21 от 
10.03.2021) и  соответствовало принципам Хельсинкской 
декларации. Все пациенты подписали информированное 
согласие. 

В исследовании использовалась собственная патен-
тованная обезличенная база (358 пациентов), включаю-
щая: цифровые фотографии глазного дна (центральное 
поле), полученные после расширения зрачков; демо-
графическую информацию, такую как пол, возраст; ин-
формацию о наличии офтальмологических заболеваний. 
Фотографии глазного дна были получены с помощью ме-
дицинской цифровой камеры Optomed Smartscope PRO 
(Optomed USA Inc., Сан-Франциско, Калифорния), рас-
ширение зрачков достигалось с  помощью Феникамида 
(международное непатентованное название: тропика-
мид + фенилэфрин) производства общества с ограничен-
ной ответственностью "Гротекс". 

В  базу не включались пациенты, имеющие следую-
щие офтальмологические состояния: врождённые и при-
обретённые заболевания, приводящие к  необратимой 
потере зрения (анофтальм, атрофия зрительного нерва 
и  травма глаза); помутнение зрительных сред, препят
ствующее качественной визуализации глазного дна; диа
бетический макулярный отек и  другие патологии, за-
трагивающие макулярную область, включая возрастную 
макулярную дегенерацию, центральную серозную хорио-
ретинопатию и центральный серозный хориоретинит.

Введение
Возраст ≥55 лет у мужчин и ≥65 лет у женщин, 

а  также мужской пол являются значимыми немо-
дифицируемыми факторами риска (ФР) развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. По 
данным систематического обзора Damen JA, et al. 
(2016), подавляющее большинство моделей, разра-
ботанных для прогнозирования риска данных забо-
леваний, учитывает стандартные показатели, вклю-
чая возраст, курение, артериальное давление и ли-
пидный профиль. При этом бóльшая часть моделей 
не проходила внешнюю независимую валидацию 
и в связи с этим не может применяться в реальной 
клинической практике [2]. На сегодняшний день, 
согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, оценка сердечно-сосудистого риска 
(ССР) в общей популяции рекомендована для муж-
чин >40 и  женщин >50  лет (или в  постменопаузе) 
без известных ФР, а  систематический скрининг 
показан всем лицам, имеющим хотя бы один ФР. 
Для его оценки рекомендуется использовать шка-
лы SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2), 
SCORE2-OP (Systematic Coronary Risk Estimation 
2-Older Persons), хотя площадь под ROC-кривой 
для первой составляет 0,75 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,74-0,77), а  для второй всего 0,63 
(95% ДИ: 0,60-0,65) [1, 3]. Очевидно, что существу-
ющие подходы к  определению ССР недостаточно 
эффективны. А если учесть тот факт, что сердечно-
сосудистая заболеваемость и  смертность наибо-
лее высоки в странах с низким и средним уровнем 
жизни, где доступ к квалифицированной медицин-
ской помощи зачастую ограничен, поиск простых 
современных унифицированных и  экономически 
эффективных методик оценки риска приобретает 
особое значение.

Развитие современных технологий привело 
к появлению нейронных сетей, способных обраба-
тывать различные медицинские изображения; так 
в работе Poplin R, et al. (2018) при помощи нейрон-
ной сети, обученной на больших данных (284335 
пациентов) удалось не только эффективно опреде-
лить отдельные ФР сердечно-сосудистых осложне-
ний (возраст, пол, курение, систолическое артери-
альное давление), но и  частоту их возникновения, 
площадь под ROC-кривой составила 0,70 [4]. Сле-
дует отметить, что основным фактором, ограни-
чивающим разработку и  применение нейронных 
сетей в целом, и в медицине в частности, является 
недостаток больших данных. В связи с этим разра-
ботка методик, направленных на преодоление дан-
ного ограничения, представляется достаточно пер-
спективным направлением. 

Представленная работа выполнена в  рамках 
реализации проекта Приоритета 2030 "Цифро-
вая кардиология с  искусственным интеллектом" 
03.000.Б.166 и  является частью основного исследо-
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трансформированы для достижения оптимальной ярко-
сти, контрастности и насыщенности, а затем переведены 
в тензоры. Затем была проведена процедура аугментации, 
или внесения намеренных искажений (цветокоррекция, 
повороты) исходных снимков, для увеличения их коли-
чества и  разнообразия, ~25% снимков обучающего мас-
сива [8]. Аугментация может позволить построить модель 
с более стабильными результатами, но без существенного 
повышения количества снимков. Предобработка вклю-
чала центральное кадрирование с  сохранением 50% от 
площади снимка (до размера 256×256 пикселей), затем 
фото были переведены в черно-белые изображения с по-
нижением контрастности на 25%, а  также усреднением 
по яркости по каждому снимку.

Описание процесса обучения. Набор данных был раз-
делён на обучающую (70%) и тестовую (30%) части. При 
разделении не допускалось попадание снимков разных 
глаз одного пациента (правый/левый) и  в  обучающую, 
и  в  тестовую части. Схематическое описание процесса 
обучения представлено на рисунке 1.

Архитектура нейронной сети. В качестве базовой моде-
ли выбрана EfficientNet-B3 — одна из самых популярных 
и  масштабируемых нейросетевых архитектур для класси-
фикации изображений, разработанная с  использовани-
ем методов автоматической оптимизации параметров. 
EfficientNet является предобученной моделью (уже обучена 
на большом массиве изображений, не обучен лишь послед-
ний слой) [5-7]. В настоящем исследовании сформирован 
ансамбль из 20 отдельных моделей типа EfficientNet-B3, 
каждая из которых обучалась параллельно на общем обу-
чающем массиве (разделение данных для каждой модели 
описано в разделе "Описание процесса обучения"). Таким 
образом, получались различные 20 моделей, при наличии 
новых (тестовых, проверяемых) данных каждая модель да-
вала свою вероятность или значение (в случае возраста), 
затем предсказания моделей усреднялись. Такой подход 
позволил обеспечить более устойчивый результат предска-
заний. Программный код доступен по запросу.

Предобработка данных. Все снимки были получе-
ны с  камер в  цифровом виде в  формате *.jpg или *.png, 

Валидация: прогноз по тестовым данным 
каждой модели с последующим усреднением

Прогноз 1

Модель 1

Модель 2

Модель 3

Модель k

Предварительное
разделение
массивов

Обучение: создание k-моделей
на внутреннем обучающем 

массиве
Обучающий

массив

Валидация k

Валидация 3

Обучение k

Обучение 3

Валидация 1

Обучение 1

Валидация 2

Обучение 2

Тестовый массив

Прогноз 2

Усредненный
прогноз

Сравнение
с истинными

классами
по тестовым

данным

Прогноз 3

Прогноз k

Рис. 1    Процесс обучения ансамблевой модели.

Таблица 1 
Распределение пациентов по возрастным группам в обучающем наборе данных

Показатель, лет n Среднее SD Мин. 25% Медиана 75% Макс.
Все пациенты 227 52,5 15,5 20 39 54 64 105
<30 23 26,9 2,7 20 25 28 29 30
31-40 40 35,7 2,9 31 33 36 38,3 40
41-50 34 46,4 2,8 41 44 47 49 50
51-60 50 56,1 3,1 51 53,3 56,5 58,8 60
61-70 53 64,8 2,9 61 62 64 67 70
70+ 27 76,3 6,7 71 72,5 75 77 105

Примечание: SD — стандартное отклонение. 
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Обучающая выборка включала 227 пациентов, из ко-
торых 124 (54,6%) были мужчинами. В  таблице 1 пред-
ставлено распределение пациентов в данной выборке по 
возрастным группам, а  на рисунке 2  — распределение 
пациентов обучающего набора данных по полу в разных 
возрастных группах.

Тестовый набор данных включал 131 пациента, из 
которых 69 (52,6%) были мужчинами. Распределение 
пациентов по возрастным группам в  тестовой выборке 
представлено в  таблице 2. На рисунке 3 показано рас-
пределение пациентов в тестовом наборе данных по полу 
в разных возрастных группах.

Затем для каждой из 20 моделей обучающий массив 
был случайным образом снова разделен на внутреннюю 
обучающую и  валидационную выборку (необходимо 
для контроля переобучения, подбора гиперпараметров, 
ранней остановки), что позволяло моделям несколько 
по-разному параллельно обучаться. Соотношение вну-
тренней обучающей и  валидационной выборок также 
составило 70 и 30%. При разделении не допускалось по-

падание снимков разных глаз одного пациента (правый/
левый) и  в  обучающую, и  в  валидационную части. Раз-
деление на части для каждой модели ансамбля выпол-
нялось случайно, поэтому модели обучались на разных 
объектах выборки, что позволило разным моделям ан-
самбля лучше искать различия и  зависимости в  наборе 
данных. 

При разделении данных на три вышеупомянутых 
массива (обучающий, валидационный, тестовый) ис-
пользована стратификация по переменной исхода в слу-
чае пола, в  случае возраста стратификация проводилась 
с  учетом медианного значения (Me) возраста (доля на-
блюдений >Me возраста должна была составлять ~50% 
по каждому из 3 массивов).

В качестве оптимизатора применён алгоритм ADAM 
(Adaptive Moment Estimation), использующий адаптив-
ный шаг обучения для каждого параметра, что позволяет 
модели быстрее сходиться к оптимальным значениям па-
раметров, ускорить процесс обучения и  получить более 
точные результаты.
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Рис. 2    Распределение пациентов обучающего набора данных по полу в разных возрастных группах.
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Рис. 3    Распределение пациентов тестового набора данных по полу в разных возрастных группах.
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При обучении использованы следующие подходы: два 
варианта batch size — 32 и 64 тензора, показатель скорости 
обучения также использован в  двух вариантах  — 0,0001 
и  0,00001. Таким образом, имелось 4 комбинации гипер-
параметров. На каждую комбинацию было запланировано 
не >150 эпох обучения, однако на каждой эпохе проводи-
лась оценка текущего значения функции потерь для вали-
дационного массива. Если значение было минимальным, 
конфигурация данной эпохи сохранялась и в последующем 
использовалась в качестве "наилучшей" в данной комби-
нации. Таким образом, каждая из 20 моделей обучалась на 
протяжении не <150 эпох, но лучшие конфигурации могли 
быть отобраны и до завершения обучения. Пример функ-
ции потерь и  выбора модели представлен на рисунке  4. 
Список из лучших моделей по каждой комбинации сорти-
ровался по площади под ROC-кривой для валидационно-
го массива, в  итоге отбиралась модель с  самым высоким 

значением данного показателя. Затем проводилась оценка 
этой модели на тестовом массиве. 

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водился с использованием Python 3.10 (Anaconda distribu
tion). Для прогнозирования возраста применялась модель-
регрессор, для оценки ее предиктивных свойств — средняя 
абсолютная ошибка (MAE) и коэффициент детерминации 
(R2), а также графический метод Бланда-Альтмана. 

Для определения мужского пола использовалась 
модель-классификатор. Качество модели оценивалось 
с помощью ROC-анализа, который включал расчет пло-
щади под ROC-кривой. Для прогнозов, основанных на 
обучающем наборе данных, был установлен порог 0,5 
для преобразования вероятностей в класс (мужской пол). 
Валидация с  использованием тестового набора данных 
включала оценку площади под ROC-кривой как для ве-
роятностей, так и для чувствительности, специфичности, 

Таблица 2 
Распределение пациентов по возрастным группам в тестовом наборе данных

Показатель, лет n Среднее  SD Мин. 25% Медиана 75% Макс.
Все пациенты 131 54,0 14,3585 26 43 56 65 84
<30 9 28,1 1,6 26 27 27 30 30
31-40 20 35,6 2,1 32 34 35,5 37 39
41-50 18 45,5 3,2 41 44 45 47,8 50
51-60 36 55,7 3,3 51 52 56 59 60
61-70 31 64,9 2,9 61 62 65 67,5 70
71> 17 75,3 3,7 71 72 75 77 84

Примечание: SD — стандартное отклонение. 
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Рис. 4    Кривые функции потерь при обучении случайной модели из ансамбля.
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Распределение ошибок в  тестовом наборе данных 
представлено на рисунке 5. 

Средняя абсолютная ошибка для показателя 
возраста составила 6,04 (95% ДИ: 5,11; 7,11), а R2 — 
0,638 (95% ДИ: 0,486; 0,759). В таблице 3 представ-
лены показатели MAE и R2 для различных возраст-
ных групп.

Самый низкий показатель MAE наблюдается 
в возрастной группе 51-60 лет, в целом ошибка име-
ла тенденцию к  снижению у  пациентов в  возрасте 
41-70 лет, вероятно, из-за большей доли этой груп-
пы в обучающем наборе данных.

На диаграмме Бланда-Альтмана (рисунок 6) 
видно, что до 60  лет ошибки распределены равно-
мерно относительно центральной тенденции в  ди-
апазоне от +10 до -10. У  пациентов старшего воз-
раста ошибка смещается в  сторону отрицательных 
значений, что свидетельствует о том, что модель не-
дооценивает возраст пациентов.

Определение пола
Чувствительность, специфичность, положитель

ная и  отрицательная прогностические ценности, 
сбалансированная точность модели с  порогом ве-
роятности 0,5 для определения пола составили 88 
(95% ДИ: 80,3; 95,4), 58,1 (95% ДИ: 45,8; 70,9), 81,8 
(95% ДИ: 70,0; 92,6), 70,1 (95% ДИ: 60,2; 80,0), 73,2 
(95% ДИ: 65,7; 80,3), соответственно. 

положительных и  отрицательных прогностических зна-
чений для установленного порога. 

Статистическая мощность исследования. Для рас-
чета объема требуемой выборки использована формула 
Buderer NM (1996) [9].

Для фиксированной чувствительности количество 
наблюдений с  реальным исходом оценивалось по фор-
муле:

a= w2
.(1,96)2×SN×(1-SN)

Общее количество наблюдений с  учетом распро-
страненности оценивалось по формуле:

n1= = w2×p
.(z)2×SN×(1-SN)

p
a

Для фиксированной специфичности количество на-
блюдений без наличия исхода оценивалось по формуле:

b= w2
.(1,96)2×SP×(1-SP)

Общее количество наблюдений с  учетом распро-
страненности оценивалось по формуле:

n2= = w2×(1-p)
.(1,96)2×SP×(1-SP)

1-p
b

Итоговое количество пациентов в  исследовании 
оценивалось по формуле:
n=max(⎡n_1⎤,⎡n_2⎤),
где: z=1,96 (Z-статистика с  учетом ошибки I  рода не 
>5%); SN — ожидаемая чувствительность; SP — ожидае-
мая специфичность; p — распространенность исхода; w — 
желаемая широта 95% ДИ (целая, а не половинная широ-
та или 2 × предельная ошибка выборки).

Первоначальные гипотезы исходили из того, что пол 
будет равновероятным (p=q=0,5), ожидаемая чувствитель-
ность и специфичность составят не <80% с учетом желае-
мой широты 95% ДИ: 20% (т.е., по 10% с каждой стороны), 
ошибка I рода не >5%. Таким образом, потребуется не <32 
наблюдений (по 18 каждого класса), что соответствует ми-
нимальному объемы выборки для валидации. В случае, ес-
ли общий обучающий массив соотносится с тестовым, как 
70/30% в обучающей выборке должно быть не <76 наблю-
дений (по 38 каждого класса).

Для расчета объема требуемой выборки для опреде-
ления возраста использованы подходы из таблицы 2 пу-
бликации Seabrook JA (2025), на основании предполагае-
мого коэффициента детерминации на уровне умеренного 
размера эффекта [10]. Таким образом, в тестовую выбор-
ку необходимо было включить не <114 наблюдений, в обу
чающую выборку — 266 наблюдений.

Для полученных в исследовании статистических ме-
трик оценки качества проведено бутстрепирование с  не 
менее, чем 1000 итерациями для расчета 95% ДИ. 

Результаты
Результаты внешней валидации на тестовом 

наборе данных представлены ниже.
Определение возраста 
Распределение для ошибок в предсказании воз

раста отличалось от нормального, p-значение теста 
Шапиро-Уилка <0,001. Визуально распределение 
ошибки симметрично и  имеет колоколообразную 
форму с  некоторыми выбросами с  обеих сторон. 

Таблица 3 
Средняя абсолютная ошибка и R2  
для различных возрастных групп

Возрастная 
группа, лет

Значение MAE  
(95% ДИ)

Значение R2  
(95% ДИ)

n

<30 7,35 (3,38; 13,46) 0,370 (0,0; 0,642) 9
31-40 7,81 (4,69; 11,9) 0,572 (0,084; 0,869) 20
41-50 4,59 (2,84; 6,34) 0,558 (0,0; 0,880) 18
51-60 3,77 (2,82; 4,94) 0,652 (0,352; 0,843) 36
61-70 4,97 (3,75; 6,3) 0,658 (0,322; 0,866) 31
70+ 11,57 (8,42; 15,33) 0,562 (0,001; 0,885) 17

Примечание: ДИ — доверительный интервал, MAE — средняя абсо-
лютная ошибка, R2 — коэффициент детерминации.
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Рис. 5    Распределение ошибок в тестовом наборе данных.
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Для данного исхода приведен график точность-
полнота (precision-recall) на рисунке 7. 

Модель демонстрирует умеренное качество 
определения пола, площадь под ROC-кривой  — 
0,79 (95% ДИ: 0,70; 0,87), рисунок 8.

Средняя точность (precision) составила 0,74, 
что может свидетельствовать об умеренных дискри-
минационных способностях архитектуры. 

Обсуждение
Несмотря на достижения в  области медицин-

ских технологий, основной проблемой исследова-
ний в области искусственного интеллекта является 
сбор и  валидация больших данных. В  частности, 
получение и хранение цифровых фотографий глаз-
ного дна не является рутинной клинической прак-
тикой, требует расширения зрачка, что, в  свою 

Среднее значение между предсказанными и реальными
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Рис. 6    Диаграмма Бланда-Альтмана для возраста.
Примечание: SD — стандартное отклонение. 
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ния были получены из архива изображений сетчатки 
глаза больницы Бундан Сеульского национального 
университета (SBRIA). Исследователи использовали 
архитектуру ResNet-152, предобученную на базе дан-
ных ImageNet. Нейронная сеть показала высокую 
эффективность в определении возраста у  здоровых 
некурящих людей: R2 — 0,92, MAE — 3,06 года. По-
казатели MAE были сопоставимы у  людей с  АГ  — 
3,46 лет, СД — 3,55 лет и у лиц, употребляющих та-
бак, — 2,65 лет, в то время как показатели R2 были 
достаточно низкими: 0,74, 0,75 и 0,86, соответствен-
но. При анализе подгрупп было показано, что MAE 
увеличивалась, а точность снижалась у лиц >60 лет, 
как в группе здоровых, так и при АГ, СД и курении 
в анамнезе [13]. В нашем исследовании наибольшая 
эффективность наблюдалась в  возрастной группе 
от 51 до 60 лет, анализ показателей эффективности 
в подгруппах с анамнезом АГ, СД, курения и иных 
значимых нозологий не представлялся возможным 
в связи с малым объемом выборки исследования.

Большой объём обучающих наборов данных 
в  описанных выше исследованиях, вероятно, спо-
собствовал высоким показателям эффективности 
использованных в них моделей. Однако программ-
ные коды не находятся в открытом доступе, что за-
трудняет оценку воспроизводимости результатов. 
Важно отметить, что нейронные сети в  данных 
работах обучались исключительно на материалах 
Британского биобанка и не тестировались на неза-
висимых внешних базах.

В  исследовании Betzler BK, et al. (2021) был 
разработан алгоритм для определения пола паци-
ента, основанный на архитектуре Visual Geometry 
Group-16. Изучены три разновидности моделей, ос-
нованные на анализе разных областей глазного дна: 
диск зрительного нерва, макула, периферические 
поля. Обучение проводилось на базе данных ис-
следования "Singapore Epidemiology of Eye Diseases", 
включавшем 172170 изображений от 9 956 пациентов 
в  возрасте ≥40  лет. База была разделена на обуча-
ющую 79,9% и тестовую части 20,1%. Площадь под 
ROC-кривой для общей группы составила 0,87, для 
лиц <65 лет — 0,89 и 0,82 в группе пациентов ≥65 лет. 
Наилучшие показатели диагностической эффектив-
ности были получены для модели, основанной на 
анализе зоны диска зрительного нерва (AUC 0,91 для 
пациентов <65 лет и 0,86 для лиц ≥65 лет) [14]. 

Обучение нейросети в исследовании Taha AM, 
et al. (2022) проводилось на базе данных из репо-
зитория Kaggle, включающего 20000 фотографий 
глазного дна, который был разделен на наборы 
данных для обучения, внутренней валидации и те-
стирования (60, 20 и 20%, соответственно). Инфор
мация о  расе пациентов в  описании базы данных 
отсутствует. Была использована архитектура се-
ти Xception. Площадь под ROC-кривой модели 
для предсказания пола составила 0,99, точность 

очередь, значительно усложняет процесс их нако-
пления. Кроме того, многие общедоступные базы 
созданы преимущественно на данных лиц азиат-
ской расы, что может ограничивать эффективность 
моделей при применении к  европейской популя-
ции, в частности российской. Одним из возможных 
решений является разработка моделей нейронных 
сетей, обучаемых на значительно меньших выбор-
ках. Ниже представлены исследования-аналоги, 
в которых используются наборы данных различных 
размеров.

Первым исследованием, направленным на опре
деление диагностической эффективности нейрон-
ной сети в выявлении ФР ССЗ принято считать ра-
боту Poplin R, et al. (2018), где для обучения свер-
точной нейронной сети архитектуры Inception-v3 
были использованы данные 284335 пациентов из 
Британского биобанка и  базы данных EyePACS, 
внешний тестовый набор данных был представлен 
13025 фотографиями глазного дна. В  данном ис-
следовании MAE для возраста составила 3,26  лет, 
а площадь под ROC-кривой для пола 0,97 [4]. 

Dieck S, et al. (2020) [11] предприняли попытку 
воспроизвести исследование Poplin R, et al. (2018), 
используя двуклассовую сверточную нейронную 
сеть. Для обучения и  тестирования так же приме-
нялись фотографии из Британского биобанка (70% 
обучающая, 20% валидационная и  10% тестовая 
наборы данных). Точность при определении пола 
составила 82,9%. Авторы отмечают, что это может 
быть связано с различиями моделей и с тем, что для 
обучения нейросети использовалось меньше дан-
ных, чем в  исследовании Poplin R, et al. (2018) [4], 
т.к. отсутствовал доступ к базе EyePACS [11]. 

В исследовании Korot, E, et al. (2021) была пред
ставлена модель, предсказывающая пол по циф
ровым фотографиям глазного дна с  использовани-
ем глубокого обучения на платформе Google Cloud 
AutoML без написания программного кода. Обуче-
ние производилось на 84743 фотографиях из Бри-
танского биобанка. Для внешней валидации исполь-
зовалась выборка из 252 фотографий. Площадь под 
ROC-кривой для пола составила 0,93, чувствитель-
ность 83,9%, специфичность 72,2%, положительная 
прогностическая ценность 78,2%, точность 78,6%. 
При этом диагностическая эффективность модели 
снижалась при наличии на фотографиях патологии 
центральной ямки макулы зрительного нерва (точ-
ность 69,4 vs 85,4%), в нашем исследовании данная 
патология являлась критерием исключения [12]. 

В  исследовании Kim YD, et al. (2020) для обу
чения нейронной сети были использованы 243688 
фотографий. Тестовая выборка включала 4 катего-
рии пациентов: 40659 фото пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ), 14 189 с  сахарным диабе-
том (СД), 113510 с  анамнезом употребления табака 
и 24366 здоровых некурящих людей. Все изображе-
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(precision), точность (accuracy)1, полнота (recall)2 
и f1-score3 — 96,83% [15]. 

В работах Kim YD, et al. (2020) и Betzler BK, et 
al. (2021) использовались большие обучающие на-
боры данных, включающие представителей азиат-
ской расы [13, 14], а в исследовании Taha AM, et al. 
(2022) [15] расовая принадлежность пациентов для 
обучающего набора данных описана не была. Сле-
дует отметить, что расовые различия могут влиять 
на эффективность моделей при внешней валида-
ции с участием представителей других рас. Настоя-
щее исследование было выполнено с применением 
фото глазного дна лиц преимущественно европео-
идной расы, российской популяции. Хотя это и яв-
ляется ограничением для масштабирования моде-
ли, важно отметить, что данное исследование явля-
ется первым на подобной выборке. 

В  исследовании Gerrits, N, et al. (2020) ис-
пользовалась нейронная сеть архитектуры Mobile-
1	 Показатель accuracy показывает, насколько близко результаты 

измерений к принятому значению. Данная метрика отражает ко-
личество правильно проставленных меток класса (истинно по-
ложительных и истинно отрицательных) от общего количества 
данных. Показатель precision показывает, насколько близки от-
дельные измерения или прогнозы друг к другу. Метрика оцени-
вает последовательность и надёжность результатов.

2	 Recall — доля истинно положительных результатов (полнота). 
Эта метрика измеряет, как часто модель точно спрогнозировала 
истинный результат, когда результат на самом деле является ис-
тинным, т.е. насколько точно модель нашла все фактически ис-
тинные значения в наборе данных.

3	 f1 (f1 score) — метрика в машинном обучении, представляю-
щая собой гармоническое среднее между точностью (precision) 
и полнотой (recall). Она используется для оценки качества би-
нарных моделей классификации и является полезной особенно 
в случаях, когда распределение классов несбалансировано, т.к. 
обеспечивает баланс между количеством ложноположительных 
и ложноотрицательных срабатываний.

Net-V2, предобученная на базе данных ImageNet. 
Обучение проводилась на 7200 фотографиях глаз-
ного дна жителей Катара. Для возраста MAE соста-
вила 2,78  лет, а  площадь под ROC-кривой для по-
ла — 97,0 [16].

В исследовании Khan, NC, et al. (2022) приме-
нялась нейросеть архитектуры DenseNet201, для обу
чения использована 1021 фотография глазного дна 
пациентов с установленным диагнозом СД, изобра-
жения были разделены на обучающий (80%) и тесто-
вый (20%) наборы данных. Для показателя пола пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,85, а для возраста 
старше 70 лет — 0,90 [17]. 

В исследовании Berk A, et al. (2023) модель для 
определения пола была обучена на 7012 фотографи-
ях глазного дна из баз данных DOVS и ODIR (Ка-
нада). Площадь под ROC-кривой для пола соста-
вила 0,72. Авторы пришли к выводу, что ансамбли-
рование имеет решающее значение для повышения 
производительности сверточных нейронных сетей, 
таких как ResNet-152, предварительно обученных 
на ImageNet, особенно с  небольшими наборами 
данных для обучения [18].

Из представленных выше исследований только 
в  трех обучение нейронных сетей проводилось на 
выборках малого размера. При этом в  двух из них 
показатели точности по определению пола были 
сопоставимы с  полученными нами, а  показатели 
эффективности определения возраста были выше, 
что можно объяснить меньшим размером обучаю-
щей выборки в нашем исследовании. 

В  связи с  гетерогенностью методологии упо-
мянутых исследований (архитектура нейронных се-
тей, особенности их обучения и обработки данных, 
различных размеров выборок и  т.д.) их малым ко-
личеством, а также отсутствием попыток воспроиз-
ведения и  внешней валидации, прямое сравнение 

Таблица 4 
Сравнительная характеристика исследований,  

в которых обучение нейросетей проводилось с использованием малых наборов данных
Источник, год База данных Количество фото 

в обучающем 
наборе данных, n

Архитектура нейронной 
сети

Показатели 
диагностической 
эффективности 
для возраста

Показатели 
диагностической 
эффективности 
для пола

Gerrits N, et al. 
(2020) [16]

Qatar Biobank (население 
Ближнего Востока)

7200 MobileNet-V2 
Предобучение на ImageNet

MAE 2,78 
R2 0,89

AUC 0,97

Khan NC, et al. 
(2022) [17]

Клиники первичной медико-
санитарной помощи "Stanford 
Healthcare" и/или сети клиник 
"Stanford University Health 
Alliance"

1021 DenseNet201 ImageNet Pre-Trained Model
70+ AUC 0,90 AUC 0,85
Retinal Image
Pre-Trained Model
70+ AUC 0,84 AUC 0,57

Berk A, et al. (2023) 
[18]

DOVS 
ODIR

7012 ResNet-152
Предобучение на ImageNet

нет данных AUC 0,72 

Нейронная сеть, 
представленная 
в данной статье

Собственная патентованная 
база данных 

360 EfficentNet B3
Предобучение на ImageNet

MAE 6,04
R2 0,638

AUC 0,79

Примечание: AUC — площадь под ROC-кривой, MAE — средняя абсолютная ошибка, R2 — коэффициент детерминации.
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исследований не представляется возможным. Их 
описание представлено в таблице 4. 

К  ограничениям представленной работы мож-
но отнести ее одноцентровой характер, отсутствие 
независимой внешней валидации, малый объ-
ем тестовой выборки, отсутствие анализа влияния 
технических особенностей фоторегистрации глаз-
ного дна (освещенность, тип камеры, угол съём-
ки и  т.д.), дихотомическое представление о  поле 
пациентов, не учитывающее интерсекс-вариации. 
Учитывая вышесказанное, важно отметить, что по-
лученные результаты пока не позволяют использо-
вать модель для клинического применения, а носят 
исследовательский характер. 

Заключение
Представленная работа является частью более 

крупного исследования, направленного на разра-

ботку и  валидацию универсального калькулятора 
ССР, использующего каскад нейросетевых моделей 
для прогнозирования наличия различных факторов 
ССР исключительно на основе цифровых изображе-
ний глазного дна. 

Представленная методика, основанная на ана-
лизе фотографий глазного дна человека нейронной 
сетью, обученной на сверхмалой выборке, показала 
высокую эффективность в определении пола и уме-
ренную эффективность в установлении возраста па-
циентов. Для внедрения разработки в реальную кли-
ническую практику необходимы дальнейшие иссле-
дования, направленные преодоление ограничений, 
приведенных выше.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Влияние неконтролируемой артериальной гипертензии 
на органы-мишени — развитие сердечной 
недостаточности и когнитивных нарушений. Мнение 
по проблеме: место агонистов имидазолиновых 
рецепторов
Баранова Е. И.1, Ионин В. А.1, Ротарь О. П.2, Шишкова В. Н.3

1ФГБОУ ВО "Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова" Минздрава России. 
Санкт-Петербург, Россия; 2ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава 
России. Санкт-Петербург, Россия; 3ФУВ ГБУЗ МО "Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М. Ф. Владимирского". Москва, Россия

Неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ) является одним 
из ведущих факторов риска развития и  прогрессирования сер-
дечной недостаточности (СН) и когнитивных нарушений; при этом 
в реальной клинической практике до 75% пациентов не достигают 
целевых уровней артериального давления (АД).
В  статье обобщены современные российские и  международные 
данные о  влиянии устойчивого повышения АД на развитие СН 
и когнитивных нарушений.
Вклад неконтролируемой АГ может быть рассмотрен в  рамках 
кардиоцеребрального континуума  — от ранних, преимуществен-
но бессимптомных, изменений до клинически выраженных со-
стояний. Хроническая гемодинамическая перегрузка приводит 
к  структурно-функциональному ремоделированию миокарда, 
формированию диастолической дисфункции и прогрессированию 
СН, а  также к  поражению мелких сосудов головного мозга с  раз-
витием церебральной микроангиопатии и снижением когнитивных 
функций. Отдельно выделена предстадия СН как этап, при котором 
структурные изменения уже сформированы, но потенциально об-
ратимы.
Литературные данные дополнены результатами опроса специалис
тов, отражающими особенности ведения пациентов в  реальной 
практике. По их мнению, при терапии АГ необходимо, помимо до-
стижения целевых уровней АД, ориентироваться на коморбидные 
состояния, в  т.ч. метаболические нарушения, для осуществления 
персонифицированной тактики ведения пациентов. В этом контек-

сте моксонидин (препарат Физиотенз®), за счет снижения симпа-
тической активности, может рассматриваться как компонент ком-
бинированной терапии у пациентов с признаками симпатикотонии 
и  сопутствующими метаболическими нарушениями, обеспечивая 
контроль АД и органопротективное действие.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нару-
шения, сердечная недостаточность, симпатическая нервная систе-
ма, моксонидин.
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Мнение по проблеме

Impact of uncontrolled hypertension on target organs — development of heart failure and cognitive 
impairment. Opinion on the problem: the role of imidazoline receptor agonists
Baranova E. I.1, Ionin V. A.1, Rotar O. P.2, Shishkova V. N.3

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University. Saint Petersburg, Russia; 2Almazov National Medical Research Center. Saint Petersburg, 
Russia; 3Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute. Moscow, Russia

АГ  — артериальная гипертензия, АГТ  — антигипертензивная терапия, АД  — артериальное давление, ДАД  — диастолическое АД, КН  — когнитивные нарушения, КРГМС  — кардио-рено-гепато-
метаболический синдром, ЛЖ — левый желудочек, НУП — натрийуретические пептиды, САД — систолическое АД, СН — сердечная недостаточность, СНС — симпатическая нервная система, СНсФВ — СН 
с сохраненной фракцией выброса, ФР — фактор(-ы) риска, ЦВЗ — цереброваскулярные заболевания, ЭхоКГ — эхокардиография/эхокардиографические. 

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является зна-

чимым модифицируемым фактором риска (ФР) 
как сердечно-сосудистых, так и  цереброваскуляр-
ных заболеваний. С  1990 по 2019гг число людей 
в  возрасте 30-79  лет с  диагностированной АГ уве-
личилось вдвое. При этом, несмотря на улучшение 
методов диагностики и  расширение возможностей 
терапии, возросло и  количество пациентов, не до-
стигающих адекватного контроля артериального 
давления (АД) [1].

Хроническое повышение АД сопровождается 
нейрогуморальной дисрегуляцией, эндотелиальной 
дисфункцией и ремоделированием сосудистой стен-
ки, что приводит к  поражению органов-мишеней 
[2]. Уже на ранних стадиях АГ формируются бессим-
птомные изменения со стороны сердца и головного 
мозга, а  также почек и  сосудов. Длительная гемо-
динамическая перегрузка и  гиперактивация сим-
патической нервной системы (СНС) способствуют 
ремоделированию миокарда и  развитию диастоли-
ческой дисфункции [3]. Параллельно в  головном 
мозге возникают нарушения микроциркуляции, 
включая микроангиопатию и  снижение перфузии 

белого вещества [4]. Совокупность этих процессов 
отражает формирование кардиоцеребрального кон-
тинуума, в рамках которого субклиническое пораже-
ние органов-мишеней постепенно прогрессирует до 
клинически выраженной сердечной недостаточно-
сти (СН) и когнитивных нарушений (КН).

В  связи с  вышеизложенным, особое значение 
приобретает ранняя диагностика субклиническо-
го поражения органов-мишеней. Терапевтическая 
стратегия при этом должна быть направлена не 
только на достижение целевых уровней АД, но и на 
коррекцию нейрогуморальных и  метаболических 
механизмов, лежащих в  основе прогрессирования 
заболевания [5-7].

В настоящем обзоре рассматривается роль не-
контролируемой АГ в  формировании СН и  сосу-
дистых КН, а  также обсуждается терапевтический 
потенциал моксонидина (Физиотенз®) в  лечении 
больных с этой патологией.

Методология исследования
Поиск литературных источников по вопро-

сам влияния неконтролируемой АГ на развитие 
СН и  КН, а  также возможностей фармакологиче-

Uncontrolled hypertension (HTN) is one of the leading risk factors for 
the development and progression of heart failure and cognitive impair
ment. In real-world practice, up to 75% of patients fail to achieve target 
blood pressure (BP) levels.
This article summarizes current Russian and international data on the 
impact of persistent elevated BP on the development of heart failure 
(HF) and cognitive impairment.
The contribution of uncontrolled HTN can be considered within a "car
diocerebral" continuum — from early, mostly asymptomatic changes to 
clinically evident conditions. Chronic hemodynamic overload leads to 
structural and functional myocardial remodeling, diastolic dysfunction 
and HF progression, as well as involvement to small cerebral vessels 
with the development of cerebral small vessel disease and cognitive 
decline. Pre-HF is specifically identified as a  stage in which structural 
changes have already developed but are potentially reversible.
The literature data is supplemented by a survey of specialists, reflecting 
the specifics of patient management in real-world practice. In their 
opinion, when treating HTN, in addition to achieving target BP levels, it 
is necessary to also address comorbid conditions, including metabolic 
disorders, as well as to implement personalized patient management. 
In this context, moxonidine (Physiotens®), by reducing sympathetic 
activity, can be considered as a component of combination therapy in 

patients with sympathicotonia and concomitant metabolic disorders, 
ensuring ИЗ control and organ protection.
Keywords: hypertension, cognitive impairment, heart failure, sympa
thetic nervous system, moxonidine.
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Для подтверждения диагноза рекомендовано 
проведение эхокардиографии (ЭхоКГ). Дополни-
тельно может быть оценен показатель продольного 
систолического сжатия (Global Longitudinal Strain, 
GLS) как маркер субклинических изменений со-
кратимости ЛЖ. Уровень НУП может оставаться 
в пределах референсных значений, что ограничива-
ет его чувствительность на этапе предстадии СН [9].

Предстадия СН выявляется у  значительной 
части взрослого населения. В  популяционном ис-
следовании, включавшем 2042 человека в возрасте 
≥45  лет, оценили распространенность предстадии 
СН по классификации американских кардиоло-
гических обществ (American College of Cardiology 
и  American Heart Association). У  32% участников 
исследования была определена стадия А  (наличие 
факторов риска развития СН), еще у 32% — стадия 
В  (наличие структурных изменений миокарда по 
данным ЭхоКГ при отсутствии симптомов, что со-
ответствует предстадии СН). В  возрастной группе 
>60  лет признаки предстадии СН (стадия B) были 
обнаружены у 25-40% лиц, особенно при длитель-
но существующей АГ и метаболических нарушени-
ях [12].

Таким образом, клинически выраженная СН 
является не внезапным событием, а закономерным 
исходом длительного бессимптомного ремодели-
рования миокарда, что определяет стратегическую 
значимость раннего выявления и вмешательства на 
доклинических этапах.

АГ как ключевой фактор перехода к  клинически 
манифестной хронической СН

АГ рассматривается как один из основных мо-
дифицируемых факторов, определяющих переход 
от бессимптомной стадии к клинически манифест-
ной СН [13]. По данным метаанализа 47 когортных 
исследований наличие АГ сопровождалось увели-
чением риска развития СН на 71%. Повышение 
систолического АД (САД) на каждые 20  мм рт.ст. 
ассоциировалось с  ростом риска СН на 28%, тог-
да как увеличение диастолического АД (ДАД) на 
10 мм рт.ст. — на 12% [14].

Особенно выраженная связь между АГ и  хро-
нической СН наблюдается у людей <55 лет — нали-
чие АГ повышает вероятность развития СН в 6 раз 
по сравнению с  лицами с  целевыми уровнями АД 
[15]. Повышенное давление в молодом возрасте час
то сочетается с  наследственной предрасположен
ностью, ожирением и неблагоприятными поведен-
ческими факторами, включая гиподинамию и  из-
быточное потребление соли [16]. Ожирение при 
этом выступает самостоятельным и  синергичным 
ФР: при индексе массы тела ≥30 кг/м2 распростра-
ненность СН увеличивается в  2 раза, а  у  мужчин 
с ожирением риск возрастает в 6,68 раза [17].

Клинические рекомендации подчеркивают не-
обходимость эффективной антигипертензивной 

ской коррекции осуществлялся в  международных 
и  российских электронных базах данных PubMed/
MEDLINE, Scopus, eLIBRARY, Google Scholar.

В  анализ включали клинические рекоменда-
ции, систематические обзоры, метаанализы, рандо-
мизированные клинические исследования, когорт-
ные наблюдательные исследования.

Глубина поиска составила период с  2000 по 
2026гг, при этом приоритет отдавался публикациям 
последних 5-10  лет, а  также ключевым более ран-
ним исследованиям, сохраняющим научную и кли-
ническую значимость.

При проведении литературного поиска исполь-
зовали следующие ключевые слова и их сочетания: 
"артериальная гипертензия", "неконтролируемая 
артериальная гипертензия", "сердечная недостаточ-
ность", "предстадия сердечной недостаточности", 
"сердечная недостаточность с сохраненной фракци-
ей выброса", "когнитивные нарушения", "сосудистые 
когнитивные нарушения", "симпатическая актива-
ция", "симпатикотония", агонисты имидазолиновых 
рецепторов, моксонидин, а также соответствующие 
англоязычные эквиваленты.

СН: от предстадии к клинической манифестации
По современным оценкам, во всем мире с СН 

живут >64  млн человек и  общее число пациентов 
с  СН продолжает увеличиваться, что сопровожда-
ется значительным социально-экономическим бре-
менем [8].

В настоящее время СН рассматривается не как 
изолированное клиническое состояние, а  как ре-
зультат длительного структурно-функционального 
ремоделирования миокарда, начинающегося за-
долго до появления симптомов. В рамках этой кон-
цепции выделяют стадийную модель прогрессиро-
вания заболевания [9, 10].

1.  Предстадия СН: отсутствие симптомов и при
знаков СН в  настоящем и  прошлом при наличии 
структурного и/или функционального поражения 
сердца и/или повышенного уровня натрийуретиче-
ских пептидов (НУП).

2.  Стадия 1: клинически манифестная СН с на
личием типичных симптомов в настоящем или про-
шлом, обусловленных нарушением структуры и/или 
функции сердца.

3.  Стадия 2: тяжелое течение СН с  выражен-
ной симптоматикой и повторными госпитализаци-
ями, несмотря на оптимизацию терапии, а  также 
непереносимость терапии.

Предстадия СН
На этапе предстадии СН начинаются ранние 

структурно-функциональные изменения: концен-
трическая гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), уве-
личение массы миокарда, повышение его жесткости, 
развитие диастолической дисфункции и увеличение 
левого предсердия. Как правило, эти процессы дли-
тельное время протекают бессимптомно [11].
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возникают побочные эффекты лекарственных пре-
паратов [7, 22].

Роль метаболических нарушений и концепция кар
дио-рено-гепато-метаболического синдрома (КРГМС)

Современная концепция КРГМС рассматри-
вает ожирение, инсулинорезистентность, АГ, дис-
липидемию, хроническую болезнь почек и  стеатоз 
печени как взаимосвязанные проявления единого 
патогенетического континуума с  различными до-
минирующими фенотипами [26].

Согласно модели КРГМС, патологический про-
цесс последовательно развивается от преморбидных 
состояний (избыточная масса тела, предиабет, пре-
гипертония, дислипидемия) к  манифестным забо-
леваниям (ожирение, сахарный диабет 2  типа, АГ, 
атеросклероз), а затем к осложнениям с прогресси-
рованием органного повреждения. Формируется са-
моподдерживающийся патологический круг, вклю-
чающий метаболические нарушения, ремоделиро-
вание миокарда, сосудистое повреждение, а  также 
дисфункцию почек и печени [26].

Важным патогенетическим механизмом явля-
ется хроническая активация СНС. При ожирении, 
инсулинорезистентности и  метаболическом син-
дроме симпатикотония способствует поддержанию 
стойкой АГ, повышению периферического сосу-
дистого сопротивления, увеличению вариабельно-
сти АД и  ускоренному ремоделированию органов-
мишеней. Гиперактивация СНС рассматривается 
как одна из ключевых мишеней терапевтического 
воздействия у  пациентов с  АГ и  метаболическими 
нарушениями [27].

С  учетом континуума "ожирение → метабо-
лический синдром → предиабет/диабет → гипер-
трофия ЛЖ → диастолическая дисфункция ЛЖ → 
фибрилляция предсердий → СНсФВ" изолирован-
ного контроля АД недостаточно. Терапия АГ долж-
на быть направлена не только на достижение целе-
вых уровней АД (120-129/70-79  мм рт.ст.), но и  на 
снижение симпатической активности, коррекцию 
инсулинорезистентности и  других метаболических 
нарушений и  замедление прогрессирования пора-
жения органов-мишеней [28].

В  рамках КРГМС у  пациентов с  АГ и  комор-
бидной патологией предпочтение отдается старто-
вой комбинированной терапии (ингибитор ангио
тензинпревращающего фермента или блокатор 
рецепторов ангиотензина + тиазидоподобный диу-
ретик или блокатор кальциевых каналов) с ранним 
переходом к  тройной терапии препаратами выше-
указанных классов, а при трудностях в достижении 
целевых уровней АД или резистентной АГ — добав-
ление к  лечению антагонистов минералокортико-
идных рецепторов или β-адреноблокаторов [28]. 

При выборе тактики ведения следует учиты-
вать фенотип метаболических нарушений. Указа-
но также, что для коррекции вариабельности АД 

терапии (АГТ) для профилактики СН (класс реко-
мендаций IА, уровень доказательности A). В иссле-
довании SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven
tion Trial) интенсивный контроль АД сопровождал-
ся снижением риска СН на 38% [6]. Аналогичные 
данные получены в  крупном метаанализе, где 
уменьшение САД на 10  мм рт.ст. ассоциировалось 
со снижением риска развития СН на 28% [5].

Несмотря на доказанную эффективность АГТ, 
достижение целевых уровней АД в реальной клини-
ческой практике остается недостаточным. В иссле-
довании SNAPSHOT субъективная оценка врачей 
указывала на контроль АД у 75% пациентов, однако 
при применении критериев европейских рекоменда-
ций этот показатель составил лишь 48% [18]. В Рос-
сийской Федерации целевых уровней АД достигают 
25-35% пациентов с  диагностированной АГ, тог-
да как в ряде европейских стран ~40-50% [18]. При 
этом антигипертензивную терапию получают 74,4% 
пациентов, однако устойчивый контроль регистри-
руется лишь у 25,8% [19].

Профилактика прогрессирования СН от пред-
стадии до клинически манифестной стадии забо-
левания во многом зависит от стабильного дости-
жения целевых уровней АД и снижения его вариа-
бельности [20].

Гендерные особенности прогрессирования АГ и СН
Согласно европейскому консенсусу 2022г о ген-

дерных различиях в  АГ, развитие СН у  женщин 
и мужчин происходит по различным патофизиоло-
гическим траекториям. У  женщин чаще формиру-
ется фенотип с  преобладанием микрососудистой 
дисфункции и СН с сохраненной фракцией выбро-
са (СНсФВ). У мужчин обычно выявляются макро-
сосудистые поражения, инфаркт миокарда и СН со 
сниженной фракцией выброса [7, 21].

Пороговые уровни АД, ассоциированные с рос
том сердечно-сосудистого риска, у  женщин ниже, 
что отражает более высокую чувствительность к ге-
модинамической нагрузке; вклад традиционных ФР 
в формирование СН также более выражен у женщин 
[21-23].

Ключевым этапом формирования женского 
фенотипа СН является пери- и  постменопаузаль-
ный период [24]. Дефицит эстрогенов сопровожда-
ется усилением симпатической активации, ухуд-
шением эндотелиальной функции и  повышением 
сосудистой жесткости, что способствует развитию 
изолированной систолической и  пульсовой гипер-
тензии и повышает вероятность СНсФВ [24, 25]. 

Несмотря на более высокий общий риск СН 
у  мужчин, у  женщин заболевание чаще сопровож
дается выраженным снижением качества жизни, 
ограничением физической активности и  большей 
частотой госпитализаций при относительно мень-
шей смертности. Кроме того, достижение целевых 
уровней АД у  женщин наблюдается реже и  чаще 
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га влево", предполагающей активный скрининг АГ 
и метаболических нарушений, оценку структурных 
изменений миокарда и ранних биомаркеров риска. 
Контроль АД и связанных с ним гемодинамических 
параметров на доклинических стадиях позволяет су-
щественно снизить вероятность дальнейшего про-
грессирования заболевания [6].

АГ и КН
Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) раз-

виваются в  результате острого или хронического 
нарушения мозгового кровообращения и сопровож
даются структурным и функциональным поврежде-
нием нервной ткани.

В  Российской Федерации в  2022г было заре-
гистрировано >6,6  млн пациентов с  ЦВЗ, что со-
ответствует ~4,5% населения. Хронические формы 
составляют 93,5% всех случаев и являются наиболее 
распространенной неврологической патологией 
у взрослого населения. ЦВЗ остаются одной из ве-
дущих причин смерти: на их долю приходится 13% 
всех летальных исходов и 30% смертей от болезней 
системы кровообращения, что уступает лишь ише-
мической болезни сердца [39].

Роль АГ в развитии КН
Хроническое повышение АД приводит к посте-

пенному ремоделированию мелких артерий и арте-
риол, утолщению сосудистой стенки и нарушению 
механизмов ауторегуляции мозгового кровотока. 
В  этих условиях кровоснабжение мозговой ткани 
становится более зависимым от системного уровня 
давления. Со временем формируется хроническая 
гипоперфузия, преимущественно в зонах перфори-
рующих артерий и  в  белом веществе, что способ-
ствует развитию церебральной микроангиопатии 
и  прогрессирующему поражению белого вещества 
мозга [40, 41].

Клиническая значимость этих изменений под-
тверждается данными нейровизуализации. У паци-
ентов с  АГ в  возрасте 50-60  лет изменения белого 
вещества выявляются в 41% случаев и чаще наблю-
даются при недостаточном контроле АД [42]. Даже 
умеренное повышение САД и  ДАД сопровождает-
ся увеличением частоты структурных изменений 
головного мозга, что указывает на дозозависимый 
характер сосудистого повреждения [43].

Развитию церебральной микроангиопатии до-
полнительно способствуют неконтролируемая АГ, 
высокая вариабельность АД, гипертонические кри-
зы, ночная АГ и  повышение пульсового давления. 
При нарушении ауторегуляции чрезмерное сни-
жение АД также может приводить к  гипоперфузии 
уязвимых зон мозга. Совокупность этих факторов 
обусловливает высокий риск церебрального пора-
жения у пациентов с АГ [44-48].

Спектр КН у пациентов с АГ
Когнитивные расстройства при АГ развива-

ются постепенно и  на ранних этапах носят пре-

и  ночной АГ рекомендовано назначение препара-
тов пролонгированного действия [28].

СНсФВ как недостаточно диагностируемая фор
ма заболевания

СНсФВ ЛЖ характеризуется особенно быстрым 
увеличением распространённости, которая увели-
чивается на ~1% ежегодно и  составляет ~50% всех 
случаев СН, при этом чаще наблюдается у женщин 
[29, 30]. 

По данным клинических наблюдений, до 36% 
госпитализаций по поводу СН приходится на долю 
пациентов с  сохраненной фракцией выброса. Гос
питальная летальность составляет 2,5-6,5%, тогда 
как 5-летняя смертность достигает 22-65%. Более 
половины летальных исходов, а также значительная 
часть госпитализаций обусловлены некардиальны-
ми причинами, что отражает выраженную комор-
бидность пациентов с СНсФВ [29, 30].

Патогенез данной формы СН характеризуется 
влиянием ряда факторов: сочетание АГ, ожирения, 
сахарного диабета 2  типа и  хронического воспале-
ния приводит к развитию концентрической гипер-
трофии ЛЖ, интерстициального фиброза и  повы-
шению жесткости миокарда. Дополнительную роль 
играют микрососудистая дисфункция и  сопутству-
ющие состояния, включая фибрилляцию предсер-
дий, хроническую болезнь почек, дисфункцию ле-
гочных сосудов и правого желудочка [31, 32].

Несмотря на высокую распространенность, 
СНсФВ остается недостаточно диагностируемой. 
Во многом это связано с тем, что клиническая кар-
тина заболевания нередко носит неспецифичный 
характер (одышка при нагрузке, снижение толе-
рантности к  физической активности, общая утом-
ляемость). Подобная симптоматика может долго 
оставаться недооцененной, что приводит к поздней 
верификации диагноза [33, 34]. 

В  клинической практике используются шкалы 
H2FPEF (Heavy, Hypertension, atrial Fibrillation, Pul
monary hypertension, Elder, Filling pressure) и  HFA-
PEFF (Heart Failure Association, Pre-test assessment, 
Echocardiography and natriuretic peptide score, Functio
nal testing in case of uncertainty, Final etiology), осно-
ванные на совокупной оценке клинических, ЭхоКГ 
и лабораторных параметров [35, 36]. При этом следу-
ет учитывать тот факт, что у пациентов с ожирением 
уровни НУП могут быть ниже стандартных диагно-
стических порогов, что требует осторожной интер-
претации результатов [37]. При наличии ожирения 
возможны адаптированные подходы с  акцентом 
на ЭхоКГ признаки диастолической дисфункции 
и концентрического ремоделирования [38].

С учетом высокой распространенности и значи-
тельного экономического бремени манифестной СН 
современные стратегии смещаются в сторону ранне-
го выявления ФР и доклинических стадий заболева-
ния. Такой подход соответствует концепции "сдви-
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исполнительные функции, внимание, зрительно-
пространственные навыки, память и  абстрактное 
мышление [55].

2.  Тест Мини-Ког в качестве первичного скри-
нинга в  амбулаторных условиях. Включает в  себя 
запоминание трех слов и задание на рисование ча-
сов с указанием времени [56].

3.  Тест символьно-цифрового кодирования 
применяется для оценки скорости переработки ин-
формации и концентрации внимания1.

Дальнейшая тактика ведения определяется 
выраженностью выявленных КН. При выявлении 
умеренных отклонений проводится диагности-
ка легких КН, тогда как утрата самостоятельно-
сти в  повседневной деятельности свидетельствует 
о формировании деменции1.

Важной частью обследования является оцен-
ка повседневной активности пациента и  степени 
его дезадаптации, в  т.ч. с  учетом информации от 
родственников. Это позволяет дифференцировать 
субъективное когнитивное снижение, легкие и уме-
ренные нарушения и деменцию1.

Моксонидин (Физиотенз®): контроль АД, 
органопротекция и позиция в клинических 
рекомендациях

Моксонидин (Физиотенз®) является селектив-
ным агонистом имидазолиновых I1-рецепторов, 
локализованных преимущественно в  ростральном 
вентролатеральном отделе продолговатого мозга — 
ключевой структуре центральной регуляции пери-
ферической СНС.

Активация I1-рецепторов приводит к  сниже-
нию периферической симпатической активности 
и сопровождается [57]:

•  уменьшением концентрации норадреналина 
в плазме крови; 

•  снижением общего периферического сосу-
дистого сопротивления;

•  умеренным снижением частоты сердечных 
сокращений;

•  уменьшением активности ренина плазмы.
За счет подавления симпатической гиперакти-

вации уменьшается периферическое сосудистое со-
противление, что приводит к  снижению АД. Это 
особенно значимо для пациентов с метаболическим 
синдромом, инсулинорезистентностью и висцераль-
ным ожирением, при которых симпатикотония игра-
ет ключевую роль в формировании устойчивой АГ.

Антигипертензивная эффективность моксони-
дина

Антигипертензивный эффект моксонидина под
твержден в  ряде рандомизированных клинических 
исследований. Показано, что при применении пре-
парата в режиме монотерапии в дозе 0,2-0,4 мг/сут. 
отмечается снижение САД на 15-25  мм рт.ст., сни-
жение ДАД на 10-15 мм рт.ст. [58]. 

имущественно додементный характер. По данным 
нейровизуализации, у  большинства пациентов 
с  длительным течением АГ выявляются структур-
ные изменения головного мозга, включая очаги по-
ражения белого вещества. Почти у 50% больных об-
наруживаются так называемые "немые" инфаркты 
мозга, которые рассматриваются как один из мор-
фологических субстратов последующего снижения 
когнитивных функций [40, 41, 49].

На начальных стадиях преобладают следую-
щие симптомы: снижение концентрации внима-
ния, утомляемость при интеллектуальной нагрузке, 
брадифрения, трудности планирования и  ухудше-
ние кратковременной памяти. Нередко пациенты 
отмечают колебания когнитивной продуктивности 
и ощущение "тумана в  голове", что часто объясня-
ется возрастом или стрессом и приводит к поздней 
диагностике КН.

По мере прогрессирования формируется спектр 
сосудистых КН — от субъективных и легких форм до 
сосудистой деменции. При хроническом течении АГ 
снижение когнитивных функций развивается посте-
пенно, тогда как после инсульта выраженный дефи-
цит манифестирует в течение 3-6 мес. [50].

Для сосудистых КН характерен лобно-подкор-
ковый тип дисфункции, обусловленный пораже-
нием белого вещества. Преимущественно страдают 
исполнительные функции, внимание и  психомо-
торная скорость [51, 52]. Мнестические нарушения 
чаще связаны с дефектами организации и извлече-
ния информации при относительной сохранности 
процессов хранения, что позволяет дифференциро-
вать сосудистые КН от нейродегенеративных про-
цессов, прежде всего болезни Альцгеймера [53].

Нейропсихологическое обследование пациен-
тов с АГ выявляет сочетание умеренных КН и эмо-
ционально-астенических нарушений. Наиболее 
типичны следующие изменения: замедление пере-
работки информации, снижение концентрации 
внимания, трудности переключения и уменьшение 
вербальной продуктивности. У  многих пациен-
тов отмечаются астения, повышенная тревожность 
и  субклинические депрессивные проявления. Эти 
изменения формируют когнитивно-астенический 
профиль, негативно влияющий на повседневное 
функционирование и приверженность терапии [54].

Диагностика КН
Для раннего выявления когнитивного дефици-

та используются следующие стандартизированные 
инструменты1:

1.  Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (MoCA) для скрининга при подозрении 
на сосудистые КН. Методика позволяет оценить 

1	 Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого воз-
раста. Клинические рекомендации. 2024г. Доступно по ссылке: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/617_5.
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Плейотропные эффекты моксонидина у женщин 
в пери- и постменопаузе

Пери- и  постменопаузальный периоды сопро-
вождаются выраженной нейрогуморальной пере-
стройкой. Снижение уровня эстрогенов приводит 
к утрате их кардиометаболической защиты и усиле-
нию симпатической активности. Повышение тону-
са СНС в этот период ассоциировано с учащением 
вазомоторных симптомов (приливы, ночная пот-
ливость), развитием инсулинорезистентности, уве-
личением абдоминального ожирения и ускорением 
потери минеральной плотности костной ткани.

С учетом роли симпатической гиперактивации 
в  формировании климактерических и  метаболиче-
ских нарушений применение моксонидина у  жен-
щин в пери- и постменопаузе рассматривается как 
патогенетически обоснованное. В клинических на-
блюдениях показано, что терапия моксонидином 
сопровождается [64]:

•  уменьшением выраженности климактериче-
ского синдрома на 20-30%;

•  снижением частоты приливов на ~25%;
•  улучшением субъективной переносимости 

проявлений вегетативной дисрегуляции;
•  положительной динамикой метаболических 

показателей.
Интерес представляют данные о  возможном 

влиянии моксонидина на костный обмен. В  на-
блюдениях продолжительностью 12 мес. у женщин, 
получавших препарат, отмечено увеличение мине-
ральной плотности костной ткани на 1,5-2,0% по 
сравнению с исходным уровнем [65].

Предполагается, что этот эффект может быть 
связан со снижением симпатической активности 
и  уменьшением стимуляции β-адренорецепторов 
костной ткани, что потенциально способствует за-
медлению процессов костной резорбции и  норма-
лизации ремоделирования.

Следует учитывать, что имеющиеся результаты 
носят ограниченный характер и требуют подтверж-
дения в  более крупных проспективных исследова-
ниях. Тем не менее они позволяют рассматривать 
моксонидин как вариант АГТ с  дополнительными 
преимуществами у женщин с АГ в пери- и постме-
нопаузе, особенно при наличии сопутствующих ме-
таболических нарушений.

Органопротективные свойства моксонидина
Кардиопротективный эффект моксонидина 

связывают, прежде всего, со снижением симпати-
ческой гиперактивации, которая играет важную 
роль в  формировании концентрической гипертро-
фии ЛЖ и  развитии диастолической дисфункции.

При использовании моксонидина в  составе 
комбинированной терапии с  блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы отмече-
но снижение скорости пульсовой волны на 23,1%, 
уменьшение индекса аугментации на 11-12% и сни-

При использовании моксонидина в  составе 
комбинированной терапии с  блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы наблю-
дается дополнительное снижение САД на 22-25% 
и ДАД на 18-20%, при этом целевые уровни АД до-
стигаются у >70% пациентов [59].

Влияние моксонидина на инсулинорезистентность 
и метаболические параметры

Метаболические эффекты моксонидина наи-
более изучены у пациентов с АГ в сочетании с ин-
сулинорезистентностью [60, 61]. В  рандомизиро-
ванном исследовании ALMAZ у  пациентов с  АГ 
и  сниженной чувствительностью к  инсулину при-
менение моксонидина в  дозе 0,4  мг/сут. в  течение 
16 нед. сопровождалось статистически значимым 
улучшением показателей углеводного обмена. От-
мечено снижение индекса инсулинорезистентности 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, 
HOMA-IR) на 25-28%, уменьшение уровня инсули-
на натощак на 20-30% и  повышение чувствитель-
ности тканей к инсулину на 21-26%. Эти изменения 
отражают не только уменьшение компенсаторной 
гиперинсулинемии, но и  восстановление перифе-
рической инсулиночувствительности, что имеет 
особое значение для пациентов с  метаболическим 
синдромом [61].

По влиянию на показатели углеводного обмена 
эффект моксонидина оказался сопоставим с  дей-
ствием метформина в дозе 1000 мг/сут., однако ре-
ализуется через иной механизм. Если метформин 
преимущественно снижает печеночную продукцию 
глюкозы, то моксонидин оказывает метаболическое 
действие за счет уменьшения центральной симпа-
тической активности и  снижения нейрогумораль-
ной стимуляции периферических тканей [61].

Клинические наблюдения у пациентов с мета-
болическими нарушениями также показывают, что 
при длительной терапии моксонидином отмечают-
ся благоприятные изменения антропометрических 
показателей и  параметров липидограммы [62, 63]. 
Через 6 мес. лечения зарегистрированы:

•  снижение массы тела на 6-8%;
•  уменьшение окружности талии на 4-6 см;
•  снижение уровня триглицеридов на 12-18%;
•  повышение уровня холестерина липопроте-

инов высокой плотности на 5-8%.
Вероятным механизмом этих изменений счи-

тается снижение симпатической стимуляции жи-
ровой ткани и уменьшение гиперинсулинемии, что 
способствует нормализации липолиза и  уменьше-
нию висцерального ожирения.

Благоприятное влияние моксонидина на угле-
водный и липидный обмен выгодно отличает его от 
некоторых тиазидных диуретиков и  β-адренобло
каторов, которые могут снижать чувствительность 
к инсулину и способствовать развитию метаболиче-
ских нарушений [58, 59].
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сосудистого сопротивления и  возможном улучше-
нии перфузии почечной паренхимы [67, 68]. 

В  ряде клинических наблюдений у  пожилых 
пациентов с АГ на фоне терапии моксонидином от-
мечалось умеренное улучшение когнитивных пока-
зателей, включая продуктивное запоминание и па-
раметры мышления, на ~10-15%. Предполагается, 
что этот эффект может быть связан со снижением 
центральной симпатической активности, уменьше-
нием колебаний системного давления и снижением 
сосудистой ригидности, что способствует стабили-
зации мозгового кровотока [69].

Категории пациентов с  наибольшей ожидаемой 
пользой от терапии моксонидином

С  учетом имеющихся данных моксонидин мо-
жет рассматриваться как компонент АГТ у пациен-
тов с  АГ и  сопутствующими состояниями, ассоци-
ированными с повышенной симпатической актив-
ностью:

•  абдоминальное ожирение;
•  метаболический синдром;
•  инсулинорезистентность или предиабет;
•  сахарный диабет;
•  пери- и постменопаузальный период;
•  хроническая болезнь почек на различных 

стадиях с коррекцией дозы при необходимости;
•  хроническая СН I-II класса при отсутствии 

противопоказаний;
•  легкие и умеренные КН.
В  этих клинических ситуациях моксонидин 

может использоваться в  составе комбинированной 
АГТ при недостаточном контроле АД.

Позиция практикующих специалистов 
по вопросам применения моксонидина: 
результаты экспертного голосования

С  целью оценки аспектов применения моксо-
нидина (оригинальный препарат  — Физиотенз®) 
в  России в  ходе ежегодного форума спикеров был 
проведен интерактивный опрос присутствующих 
специалистов. В опросе приняли участие практику-
ющие терапевты и кардиологи с многолетним опы-
том работы.

Большинство респондентов (68%) на вопрос 
о  назначении препарата Физиотенз® пациентам 
с  предстадией СН ответили положительно. В  каче-
стве основных причин назначения специалисты от-
мечали не только влияние препарата на метаболиче-
ские показатели, но и его потенциальное воздействие 
на параметры сердечной функции (рисунок 1). Таким 
образом, по результатам опроса в реальной клиниче-
ской практике моксонидин рассматривается специа-
листами как компонент АГТ, который может исполь-
зоваться для достижения контроля АД и ограничения 
прогрессирования структурно-функционального ре-
моделирования миокарда, таким образом, уменьшая 
вероятность развития хронической СН.

жение параметров отраженной волны на 12,4% [58, 
59]. Поскольку уменьшение скорости пульсовой 
волны на >20% считается клинически значимым 
показателем снижения артериальной жесткости, 
такие изменения рассматриваются как прогности-
чески благоприятные.

Через 24 нед. комбинированной терапии с вклю
чением моксонидина также отмечались положитель-
ные изменения ЭхоКГ параметров. Частота выявле-
ния гипертрофии ЛЖ уменьшалась с 86,1 до 50,0%, 
выраженность гипертрофии снижалась на 36,1%, 
а  индекс массы миокарда ЛЖ уменьшался на 6,4-
11% [66].

Одновременно наблюдалось улучшение по-
казателей диастолической функции. Время замед-
ления раннего диастолического наполнения со-
кращалось на 11,4%, изоволюмическое время ре-
лаксации на 9,8%. Соотношение E/A (отношение 
максимальной скорости кровотока при расслабле-
нии левого желудочка в раннюю диастолу (волна E) 
к  максимальной скорости кровотока в  позднюю 
диастолу, вызванного сокращением предсердий 
(волна A) увеличивалось на 16,0%, тогда как пока-
затель E/e’ (соотношение скорости трансмитраль-
ного потока к  скорости движения митрального 
кольца в  раннюю диастолу) снижался на 5,3% для 
септального и  на 4,8% для латерального сегмен-
та [66]. Эти изменения указывают на уменьшение 
ригидности миокарда и  улучшение процессов ак-
тивной релаксации ЛЖ. Снижение E/e’ отражает 
уменьшение давления наполнения ЛЖ, что имеет 
значение для профилактики прогрессирования ди-
астолической СН.

Согласно действующей инструкции по ме-
дицинскому применению, моксонидин противо-
показан при острой СН и  хронической СН III-IV 
функционального класса по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца. У  пациентов с  СН 
I-II функционального класса его применение допу-
скается2. 

Нефропротективные эффекты моксонидина 
связывают со снижением внутрипочечного сосу-
дистого сопротивления и  уменьшением симпати-
ческой стимуляции почечных артерий. У  пациен-
тов с  исходной микроальбуминурией через 12 нед. 
терапии частота ее выявления снижалась на 45,3% 
(p<0,001), что может рассматриваться как при-
знак регресса раннего почечного поражения при 
АГ. Допплерографическое исследование почечного 
кровотока также показало достоверное уменьше-
ние индекса резистентности в  почечных артериях, 
что свидетельствует о  снижении внутрипочечного 

2	 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция 
по применению лекарственного препарата Физиотенз®. 
Доступно по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=6f90d030-ef81-4028-ad07-46b40d1b29c3.
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При обсуждении возможности применения пре-
парата Физиотенз® у пациентов с АГ и хронической 
СН I-II функционального класса 83% опрошенных 
поддержали такую терапевтическую стратегию. 

Отдельный вопрос был посвящен выбору стар-
товой дозы препарата. При обсуждении возможно-

сти начала терапии с дозы 0,4 мг у пациентов с не-
контролируемой АГ и признаками хронической СН 
выяснилось, что решение о более интенсивной на-
чальной терапии чаще принимается при наличии 
сопутствующих заболеваний и поражения органов-
мишеней (рисунок 2), а выбор дозы в клинической 

0 20 40 60 80
Доля опрошенных специалистов, %

Влияние на диастолическую функцию 27,78%

Уникальный механизм действия
(воздействие на центральную часть СНС) 50,00%

Влияние на гипертрофию ЛЖ 33,33%

Улучшение профиля АД 44,44%

Хороший профиль безопасности 33,33%

Влияние на метаболические параметры 61,11%

Доля опрошенных специалистов, %
0 6015 30 45

Поражение органов-мишеней 33,33%

Длительность АГ >10 лет 0,00%

Сопутствующий сахарный диабет 38,89%

Уровень АД, соответствующий АГ
1-2 степени 16,67%

Коморбидные пациенты без ХБП 11,11%

Доля опрошенных специалистов, %
0 20 40 60 80

Физиотенз® + блокатор РААС + БКК 60,00%

Физиотенз® + блокатор РААС + 
диуретик + БКК

40,00%

Физиотенз® + блокатор РААС + диуретик 40,00%

Физиотенз® + блокатор РААС 15,00%

Физиотенз® + БКК 5,00%

Физиотенз® + диуретик 0,00%

Рис. 1    �Результаты опроса "Почему стоит назначить Физиотенз® пациенту с предстадией СН? (выберите один или несколько вариантов от-
вета)".

Примечание: АД  — артериальное давление, ЛЖ  — левый желудочек, СН  — сердечная недостаточность, СНС  — симпатическая нервная 
система.

Рис. 2    �Результаты опроса "В каких клинических ситуациях у пациентов с неконтролируемой АГ и хронической СН Вы начинаете терапию 
препаратом Физиотенз® сразу с дозы 0,4 мг? (один вариант ответа)".

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, СН — сердечная недостаточность, ХБП — хроническая бо-
лезнь почек.

Рис. 3    �Результаты опроса "При комбинации препарата Физиотенз® с какими препаратами Вы отмечаете наилучший терапевтический эф-
фект? (выберите до 3-х вариантов ответа)".

Примечание: БКК — блокатор кальциевых каналов, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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практике определяется индивидуальными особен-
ностями пациента. 

При анализе наиболее предпочтительных схем 
лечения большинство специалистов (60%) указа-
ли на использование препарата Физиотенз® пре-
имущественно в  составе 3-компонентной АГТ. 
Часть специалистов также применяет препарат 
в  2-х- или 4-компонентных схемах. Наиболее час
то моксонидин комбинируется с  ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента или блока-
торами рецепторов ангиотензина II, диуретиками 
и антагонистами кальция (рисунок 3). В целом, по 
данным опроса, в  реальной практике Физиотенз® 
рассматривается как компонент комбинированной 
терапии, способствующий достижению целевых 
уровней АД и  дополняющий механизмы действия 
базисных препаратов на любом этапе терапии АГ.

Часть респондентов (22%) также отметили 
улучшение когнитивных показателей у  некоторых 
пациентов на фоне регулярного приема препарата 
Физиотенз®. Хотя этот эффект не является основ-
ной целью АГТ, подобные наблюдения отражают 
интерес специалистов к нейропротективным свой
ствам препарата.

В ходе обсуждения тактики ведения пациентов 
с  АГ и  одышкой также был затронут вопрос опре-
деления уровня НУП как маркера ранней сердеч-
ной дисфункции. По результатам голосования 59% 
специалистов назначают данное исследование ре-
гулярно, 36% прибегают к  нему в  зависимости от 
клинической ситуации и  лишь 4,5% респондентов 
не применяют данный биомаркер в  повседневной 
практике. Эти данные свидетельствуют о широком 
использовании лабораторных маркеров при ранней 
диагностике СН.

Заключение
Неконтролируемая АГ представляет собой си-

стемное патологическое состояние. Ее хроническое 
течение сопровождается нейрогуморальными и ме-
таболическими перестройками, включая гиперак-
тивацию СНС, эндотелиальную и микрососудистую 
дисфункцию, а также хроническое низкоинтенсив-
ное воспаление. Совокупность этих процессов ле-
жит в  основе прогрессирующего поражения орга-
нов-мишеней.

Клинические данные демонстрируют, что некон-
тролируемая АГ является важным фактором прогрес-
сирования СН и  сосудистых КН. Особое значение 
имеет предстадия СН, которую можно рассматривать 
как "окно возможностей", когда структурные и функ-
циональные изменения миокарда еще могут быть час
тично обратимы. Это делает раннее вмешательство 
особенно важным.

Метаболические нарушения усиливают ремо-
делирование миокарда, способствуют развитию 
диастолической дисфункции и  усугубляют цере-
броваскулярные изменения. Поэтому стратегия ве-
дения пациентов с неконтролируемой АГ не может 
ограничиваться только снижением АД, а  должна 
включать коррекцию нейрогуморальных и  метабо-
лических ФР.

В  этом контексте моксонидин может рассма-
триваться как патогенетически обоснованный ком-
понент комплексной терапии АГ у пациентов с со-
путствующими состояниями, ассоциированными 
с  повышенной симпатической активностью. Сни-
жение центральной симпатической стимуляции на 
фоне применения моксонидина сочетается с благо-
приятным влиянием на показатели углеводного об-
мена и  инсулинорезистентность. Дополнительный 
клинический интерес представляют органопротек-
тивные эффекты моксонидина, включая улучшение 
параметров сосудистой жесткости, положительную 
динамику структурно-функциональных показа-
телей миокарда, снижение микроальбуминурии 
и нейропротективные свойства.

Результаты экспертного опроса практикующих 
врачей подтверждают, что в  реальной клинической 
практике возрастает интерес к стратегиям лечения, 
направленным не только на контроль АД, но и  на 
персонифицированный подход к терапии пациентов.

Более широкое использование подходов, ори-
ентированных на ключевые механизмы поражения 
органов-мишеней, может рассматриваться как пер-
спективное направление профилактики СН и сосу-
дистых когнитивных расстройств у пациентов с не-
контролируемой АГ.

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