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Вступительное слово

и соавт.): в них показана сопряжённость централь-
ных нейротрофических и  системных воспалитель-
ных процессов, что может стать основой для более 
персонализированного подхода к диагностике и те-
рапии. Дополняет эту линию обзор по механизмам 
старения мозга — первая часть большого аналити-
ческого материала, систематизирующего современ-
ные представления о  молекулярных и  функцио-
нальных изменениях и  потенциальных терапевти-
ческих мишенях.

Консенсус экспертов предлагает чёткие практи-
ческие рекомендации по рациональному примене-
нию ингибиторов протонной помпы, делая акцент 
на индивидуальной оценке рисков, коморбидности 
и междисциплинарных алгоритмах.

В рубрике "Мнение по проблеме" Марцевич С. Ю. 
поднимает важную методологическую тему — изби-
рательное и искажённое репортирование в научных 
исследованиях. Автор предлагает структурированный 
подход к классификации этих явлений и размышля-
ет о последствиях для достоверности научных данных 
и клинической практики.

Надеемся, что материалы этого номера будут по-
лезны как исследователям, так и практикующим вра-
чам, и станут поводом для дискуссий и новых идей.

Уважаемые читатели! 

Перед вами девятый номер журнала за 2026 год — 
насыщенный и по-настоящему междисциплинарный 
выпуск, в котором фундаментальные механизмы ста-
рения и патогенеза соседствуют с прикладными во-
просами организации здравоохранения и этикой на-
учной работы.

В разделе "Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний" представлены важные популяционные 
данные, полученные на российских когортах. Ис-
следования Шальновой С. А. и соавт., Балановой Ю. А. 
и соавт. и Имаевой А. Э. и соавт. раскрывают новые 
ассоциации между биомаркерами воспаления, ме-
таболическими состояниями, психосоциальными 
факторами и  здоровьем людей старшего возраста. 
Особенно значимы результаты по роли интерлей-
кина-6 как потенциального маркера саркопении, 
а  также данные о  частоте новых случаев сахарного 
диабета 2 типа и вкладе предиабета в его развитие. 
Отдельно стоит отметить работу по самооценке здо-
ровья, в которой показано, как депрессия и стресс 
независимо от сердечно-сосудистой патологии вли-
яют на восприятие собственного состояния, и какой 
популяционный вклад в это вносят отдельные фак-
торы у мужчин и женщин.

Раздел "Атеросклероз и факторы риска" откры-
вает новые перспективы в  понимании роли окис-
лительного стресса и детоксикационных систем ор-
ганизма: работа Хадорич М. А. и  соавт. впервые де-
монстрирует связь уровня глутатион-S-трансферазы 
Mu  3 с  тяжестью атеросклеротического поражения 
и  риском сердечно-сосудистых событий в  россий-
ской популяции.

Практико-ориентированные материалы номера 
охватывают широкий спектр задач — от региональ-
ного прогнозирования распространённости предиа-
бета (Сон И. М. и соавт.) до гендерных особенностей 
пациентов с  сердечной недостаточностью (Рогож-
кина Е. А. и  соавт.). Данные по композиционному 
составу тела и  эхокардиографическим параметрам 
у больных с острой декомпенсацией сердечной не-
достаточности с  сохраненной фракцией выброса 
подчёркивают необходимость более тонкой страти-
фикации рисков с учётом не только традиционных 
показателей, но и детальных характеристик тканей 
и половозрастных особенностей.

Для неврологов и  терапевтов особый интерес 
представляют материалы по когнитивным наруше-
ниям на фоне артериальной гипертонии (Бернс С. А. 

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Ассоциации мышечной силы и уровня интерлейкина-6 
в контексте старения: результаты популяционного 
исследования
Шальнова С. А., Куценко В. А., Имаева Н. А., Имаева А. Э., Капустина А. В., 
Баланова Ю. А., Драпкина О. М. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Изучить ассоциации между мышечной силой, оцениваемой 
с  помощью кистевой динамометрии, и  уровнем интерлейкина-6 
(ИЛ-6) в плазме крови у лиц старших возрастных групп по данным 
популяционного исследования.
Материал и методы. В анализ включены данные проспективного 
когортного исследования SAHR (Stress, Aging and Health in Russia), 
проведенного в 2007-2011гг. Обследование выборки (1876 человек 
в возрасте ≥55 лет) включало опрос, инструментальные и лабора-
торные исследования. Мышечная сила оценивалась с помощью ки-
стевой динамометрии, уровень ИЛ-6 в сыворотке крови определя-
ли методом иммуноферментного анализа. За повышенный уровень 
ИЛ-6 принимали значение >1,35 пг/мл (третья квартиль распреде-
ления). Статистический анализ проведен с использованием среды 
анализа данных R.
Результаты. Участники с  повышенным уровнем ИЛ-6 были ста-
тистически значимо старше, имели бóльшую окружность талии 
и  чаще страдали инфарктом миокарда в  анамнезе. Мышечная 
сила в  группе с  повышенным уровнем ИЛ-6 была значимо ниже 
по сравнению с  участниками с  более низкими значениями ИЛ-6. 
Корреляционный анализ выявил статистически значимую отри-
цательную корреляцию между мышечной силой и  уровнем ИЛ-6 
с учетом поправки на пол и возраст (r=-0,056; p<0,001). По данным 
многофакторного регрессионного анализа, повышенный уровень 
ИЛ-6 ассоциировался со снижением мышечной силы на 0,7 кг (β= 
-0,7; 95% доверительный интервал: -1,4  — -0,1; p=0,018) после 
коррекции на пол, возраст, рост, окружность талии, статус куре-
ния, наличие инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе.
Заключение. В популяции лиц старших возрастных групп выявле-
на независимая отрицательная ассоциация между мышечной си-

лой и  уровнем ИЛ-6. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что уровень данного цитокина может рассматриваться в  качестве 
потенциального биомаркера возрастного снижения мышечной си-
лы и  риска развития саркопении, что необходимо учитывать при 
разработке профилактических стратегий, направленных на сохра-
нение функционального статуса у лиц старших возрастных групп.
Ключевые слова: кистевая динамометрия, мышечная сила, ин-
терлейкин-6, сердечно-сосудистые заболевания, пожилое населе-
ние, воспаление.
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Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний

ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Associations between muscle strength and interleukin-6 levels in the context of aging:  
results of a population-based study
Shalnova S. A., Kutsenko V. A., Imaeva N. A., Imaeva A. E., Kapustina A. V., Balanova Yu. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Введение 
Старение ассоциировано с  прогрессирующим 

снижением функциональных возможностей ор-
ганизма, которое проявляется в  ограничении фи-
зической активности и  подвижности. В  свою оче-
редь, снижение двигательной активности является 
значимым фактором риска потери способности 
к  самостоятельному передвижению у  лиц пожило-
го возраста. Результаты многочисленных исследо-
ваний демонстрируют, что снижение физического 
функционирования, оцениваемое с  помощью из-
мерения мышечной силы, является независимым 
предиктором неблагоприятных исходов, включая 
падения, госпитализацию и смерть [1]. Кроме того, 
в исследованиях было показано, что мышечная си-
ла, измеренная с помощью кистевой динамометрии, 
является самостоятельным фактором риска смерти 
от всех причин, независимо от пола, возраста и на-
личия хронических неинфекционных заболеваний 
[2]. Данный показатель также связан с возраст-ассо-
циированными состояниями, и входит в число обя-
зательных диагностических критериев саркопении 

[3, 4]. Таким образом, оценка мышечной силы в на-
стоящее время рассматривается в качестве скринин-
гового инструмента при формировании стратегий 
активного долголетия и профилактики неблагопри-
ятных событий у лиц старших возрастных групп.

Ранее было показано, что процесс старения со-
пряжен с  формированием хронического воспале-
ния, которое рассматривается в качестве одного из 
ключевых механизмов возраст-ассоциированных 
изменений и  связано со снижением физической 
работоспособности, а  также с  ростом заболевае-
мости и  смертности среди лиц пожилого возраста 
[5, 6]. В частности, показано, что у пожилых людей 
с низкой физической активностью регистрируются 
более низкие показатели мышечной силы и  более 
высокие концентрации провоспалительных цито-
кинов и  хемокинов по сравнению с  их физически 
активными сверстниками [7, 8].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) до сих пор остается 
одним из наиболее клинически значимых биомар-
керов системного воспаления у  лиц старших воз-
растных групп [9, 10]. В то же время анализ научной 

Aim. To study the associations between muscle strength, assessed by 
handgrip test, and plasma interleukin-6 (IL-6) levels in older adults ba
sed on population-based study data.
Material and methods. The analysis included data from the prospec
tive cohort study Stress, Aging and Health in Russia (SAHR), conducted 
in 2007-2011. The examination of the sample (1,876 individuals aged 
≥55 years) included a  survey, as well as paraclinical tests. Muscle 
strength was assessed using a  handgrip test; serum IL-6 levels were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). An ele
vated IL-6 level was defined as >1,35 pg/ml (the third quartile of the 
distribution). Statistical analysis was performed using the R data ana
lysis environment.
Results. Participants with elevated IL-6 levels were significantly older, 
had a larger waist circumference, and were more likely to have a history 
of myocardial infarction. Muscle strength in the group with elevated IL-6 
levels was significantly lower compared to participants with lower IL-6 
values. Correlation analysis revealed a  significant negative correlation 
between muscle strength and IL-6 levels, adjusted for sex and age 
(r=-0,056; p<0,001). According to multivariate regression analysis, 
elevated IL-6 levels were associated with a 0,7 kg decrease in muscle 
strength (β=-0,7; 95% confidence interval: -1,4 — -0,1; p=0,018) after 
adjustment for sex, age, height, waist circumference, smoking status, 
and a history of myocardial infarction and acute cerebrovascular acci
dent.
Conclusion. An independent negative association between muscle 
strength and IL-6 levels was identified in a  population of older adults. 
The findings suggest that the level of this cytokine may be considered 
a potential biomarker for age-related decline in muscle strength and the 
risk of sarcopenia, which should be taken into account when developing 

preventive strategies aimed at maintaining functional status in older age 
groups.
Keywords: handgrip test, muscle strength, interleukin 6, cardiovas
cular diseases, elderly population, inflammation.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Результаты многочисленных исследований де-
монстрируют, что снижение мышечной силы яв-
ляется независимым предиктором неблагоприят-
ных исходов, включая падения, госпитализацию 
и смерть у лиц старших возрастных групп.

• � Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является одним из наи-
более клинически значимых биомаркеров си-
стемного воспаления, ассоциированных с  воз-
растом.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые на российской популяционной вы-

борке лиц старших возрастных групп выявлена 
независимая отрицательная ассоциация между 
мышечной силой и уровнем ИЛ-6.

• � Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что уровень ИЛ-6 может рассматриваться в ка-
честве потенциального биомаркера возрастно-
го снижения мышечной силы и риска развития 
саркопении, что имеет значение для разработ-
ки профилактических стратегий у  лиц старших 
возрастных групп.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Numerous studies have demonstrated that reduced 
muscle strength is an independent predictor of ad
verse outcomes, including falls, hospitalization, and 
mortality in older adults.

• � Interleukin-6 (IL-6) is one of the most clinically 
significant biomarkers of age-associated systemic 
inf lammation.

What might this study add?
• � For the first time, an independent negative asso

ciation between muscle strength and IL-6 levels has 
been identified in a  Russian population sample of 
older adults.

• � The findings suggest that IL-6 levels may be consi
dered a potential biomarker for age-related decline 
in muscle strength and the risk of sarcopenia, which 
is relevant for the development of preventive strate
gies for older populations.

литературы демонстрирует неоднозначную прогно-
стическую роль ИЛ-6. С одной стороны, ИЛ-6 об-
ладает противовоспалительными свойствами, по-
давляя продукцию провоспалительных цитокинов 
[11]. С другой стороны, повышенный уровень этого 
интерлейкина рассматривается как маркер неблаго-
приятного прогноза среди пожилых людей [11, 12]. 
В  ряде исследований была продемонстрирована 
отрицательная корреляция между концентрацией 
ИЛ-6 и  показателями мышечной массы, а  также 
мышечной силы [13]. В то же время имеются рабо-
ты, в  которых данная связь не была подтверждена 
[10]. Известно, что с возрастом концентрация ИЛ-6 
в плазме крови повышается, а мышечная сила сни-
жается как у мужчин, так и у женщин [14, 15]. Одна-
ко исследований, посвященных связи данных пока-
зателей между собой у лиц старших возрастных групп 
по данным эпидемиологических исследований в Рос
сийской Федерации, ранее не проводилось.

Целью исследования стало изучение ассоциа-
ций между мышечной силой, оцениваемой с  по-
мощью кистевой динамометрии, и  уровнем ИЛ-6 
в плазме крови у лиц старших возрастных групп по 
данным популяционного исследования.

Материал и методы
В настоящий анализ включены данные проспектив-

ного когортного исследования SAHR — Stress, Aging and 
Health in Russia ("Стресс, старение и здоровье"), проведен-
ного в  ФГБУ "Государственный научно-исследователь-

ский центр профилактической медицины" (ФГБУ ГНИЦ 
ПМ) Минздрава России (в настоящее время в  ФГБУ 
НМИЦ ТПМ Минздрава России) при участии Института 
Демографических Исследований Макса Планка (Росток, 
Германия) и Университета Дьюка (Дарем, США) [16]. Ис-
следование одобрено Независимым этическим комитетом 
ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России и  Экспертным 
Советом университета Дьюка. Все участники перед обсле-
дованием подписывали информированное согласие. Вы-
борка (1876 человек в возрасте ≥55 лет, в т.ч. 898 мужчин 
и  978 женщин) была обследована в  2007-2011гг посред-
ством опроса, инструментальных и лабораторных методов 
исследования. Эпидемиологический диагноз инфаркта 
миокарда (ИМ) устанавливался по данным результатов 
электрокардиограммы, закодированной согласно Мин-
несотскому коду, а  также с  помощью вопросника Роуза. 
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 
устанавливалось на основании опроса [16]. Статус куре-
ния в настоящем исследовании оценивался в категориях: 
курит в настоящее время, не курит. Рост и вес измеряли 
по стандартной методике. За ожирение принимали значе-
ние индекса массы тела (ИМТ) ≥30  кг/м2, который рас-
считывался по формуле Кетле: вес (кг)/(рост (м2). Мышеч-
ная сила оценивалась по данным кистевой динамометрии 
с  помощью ручного динамометра Smedley "Scandidact" 
(Дания) с точностью до 0,1 кг. Взятие венозной крови осу-
ществлялось из локтевой вены в утренние часы натощак 
после 12-ч голодания. Сыворотку крови получали методом 
центрифугирования при 900 g в течение 15 мин при темпе-
ратуре 4 оС. Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа (набор реактивов 
"Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ" производства "Вектор-
Бест") с выражением результатов в пг/мл.
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ня ИЛ-6 в зависимости от пола и возраста представ-
лена на рисунке 1. Отмечается статистически значи-
мое снижение силы сжатия кисти с  возрастом как 
в  группе мужчин, так и  среди женщин. Причем, во 
всех возрастных группах уровень мышечной силы 
у мужчин был значимо выше по сравнению с женщи-
нами. Концентрация ИЛ-6 с возрастом значимо уве-
личивалась как у мужчин, так и у женщин, при этом 
достоверных гендерных различий выявлено не было. 

В таблице 1 представлено описание популяции 
в зависимости от уровня ИЛ-6. В качестве отрезной 
точки выбрано значение, равное 1,35 пг/мл, кото-
рое соответствовало верхней квартили уровня дан-
ного показателя. Выявлено, что участники с повы-
шенным уровнем ИЛ-6 были значимо старше, име-
ли бóльшую окружность талии и чаще страдали ИМ 
в анамнезе. Уровень мышечной силы, оцениваемой 

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водился с помощью среды анализа данных R (R Founda
tion for Statistical Computing, Vienna, Austria). Бинарные 
переменные описаны при помощи абсолютных и  отно-
сительных частот, непрерывные — при помощи среднего 
и  стандартного отклонения. Сравнение бинарных пара-
метров между независимыми группами проведено при 
помощи точного критерия Фишера, непрерывных — при 
помощи критерия Манна-Уитни. Коэффициент корре-
ляции и частный коэффициент корреляции рассчитыва-
лись по методу Пирсона для логарифма ИЛ-6. Ассоци-
ации мышечной силы с  ИЛ-6 оценивались с  помощью 
линейной регрессии. Уровень значимости проверяемых 
гипотез выбран равным 0,05.

Результаты
Динамика показателей мышечной силы, изме-

ренной с помощью кистевой динамометрии, и уров-
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Рис. 1    Изменения уровней мышечной силы (А) и ИЛ-6 (Б) в зависимости от пола и возраста. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 1 
 Характеристика выборки в зависимости от уровня ИЛ-6 

Показатель ИЛ-6 ≤1,35 пг/мл (n=1399) ИЛ-6 >1,35 пг/мл (n=463) р
Возраст, лет, M±SD 68,0±7,3 69,9±8,6 <0,001
Мужской пол, n (%) 661 (47,2) 229 (49,5) 0,421
Курит сейчас, n (%) 217 (15,5) 87 (18,9) 0,095
ИМ в анамнезе, n (%) 117 (8,4) 61 (13,3) 0,003
ОНМК в анамнезе, n (%) 106 (7,6) 42 (9,1) 0,321
ОТ, см, M±SD 92,7±12,4 95,0±12,7 <0,001
Рост, см, M±SD 165,1±8,9 164,8±9,1 0,619
Мышечная сила, кг, M±SD 30,0±10,4 28,7±10,3 0,016

Примечание: ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОТ — окруж-
ность талии, M±SD — среднее±стандартное отклонение.
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уровнем ИЛ-6 после коррекции на пол, возраст, 
рост, окружность талии, статус курения, наличие 
ИМ и ОНМК в анамнезе (таблица 2). 

Обсуждение
ИЛ-6 является плейотропным цитокином, игра

ющим двойную роль в отношении скелетных мышц. 
В физиологических условиях, в частности при фи-
зической нагрузке, он участвует в регуляции энерге-
тического обмена и регенерации мышечной ткани. 
При патологических состояниях (кахексия, сепсис, 
мышечные дистрофии, иммобилизация) повышен-
ный уровень данного цитокина может способствовать 
развитию мышечной атрофии и снижению функцио
нальных возможностей [11]. 

В  настоящем исследовании впервые на рос-
сийской популяционной выборке лиц старших воз-
растных групп выявлены достоверные ассоциации 
между мышечной силой и  уровнем ИЛ-6. Повы-
шенный уровень ИЛ-6 (>1,35 пг/мл) ассоциировал-
ся со снижением мышечной силы на 0,7 кг (β=-0,7; 
95% доверительный интервал: -1,4 — -0,1; p=0,018) 
после коррекции на пол, возраст, антропометри-
ческие показатели, статус курения и  сердечно-
сосудистые заболевания в  анамнезе. Кроме того, 
корреляционный анализ продемонстрировал нали-
чие статистически значимой отрицательной корре-
ляции между непрерывными значениями мышеч-
ной силы и  уровня ИЛ-6, сохранявшейся при по-
следовательном внесении поправок на различные 
факторы. Похожие результаты были получен в  ис-
следовании Ma L, et al. [17]. В  то же время, ранее 
были опубликованы работы, в  которых данная 
связь не была подтверждена, что, вероятнее всего, 
обусловлено различиями в  дизайне исследований, 
характеристиках выборок и методах измерения мы-
шечной силы и ИЛ-6 [18, 19].

Причинно-следственная связь между повышен
ным уровнем ИЛ-6 и снижением физического функ-
ционирования до конца не установлена. Согласно 
данным доклинических исследований, при хрони-
ческом воспалении активируется убиквитин-про-
теасомная система, снижается уровень инсулино-
подобного фактора роста-1 и  повышается синтез 
кортизола в  мышечной ткани. Это способствует 
распаду белков в  скелетных мышцах [20]. Повы-
шенный уровень ИЛ-6  также связан с  накопле-
нием внутримышечной жировой ткани, что мо-
жет оказывать даже более выраженное влияние на 
функциональное состояние организма, чем сама 
по себе потеря мышечной массы [21]. Следует от-
метить, что выявленные ассоциации сохранялись 
после поправки на показатели, которые могли ока-
зать влияние на мышечную силу, в т.ч. возраст, пол, 
антропометрические показатели, статус курения 
и сердечно-сосудистые заболевания. Это позволяет 
предположить, что связь между снижением мышеч-

с помощью кистевой динамометрии, в группе с бо-
лее высокими значениями ИЛ-6 был достоверно 
ниже, по сравнению с участниками с более низки-
ми показателями ИЛ-6 (p=0,016). 

На рисунке 2 представлена корреляция меж-
ду непрерывными значениями мышечной силы 
и  уровня ИЛ-6 при последовательном включении 
поправок на различные факторы. Коэффициент 
частной корреляции при коррекции на пол и  воз-
раст составил 0,056 (p<0,001), что свидетельствова-
ло о наличии статистически значимой отрицатель-
ной взаимосвязи. При дополнительной коррекции 
на окружность талии, ИМТ, статус курения и нали-
чие ИМ и ОНМК в анамнезе данная связь сохраня-
лась (r=-0,053; p=0,023). Таким образом, по резуль-
татам проведенного анализа, снижение мышечной 
силы ассоциировалось с повышением уровня ИЛ-6.

По результатам многофакторного регрессион-
ного анализа выявлены значимые ассоциации меж-
ду сниженной мышечной силой и  повышенным 

Коэффициент частной
корреляции Пирсона (r)

-0,1 0,0 0,1

Поправка на пол r=-0,115  (p<0,001)

Поправка на пол, возраст
r=-0,056  (p=0,016)

Поправка на пол, возраст,
ОТ и ИМТ r=-0,056  (p=0,017)

Поправка на пол, возраст,
ОТ, ИМТ, курение,
инфаркт миокарда

и ОНМК

r=-0,053  (p=0,023)

Таблица 2 
Ассоциации повышенного уровня ИЛ-6 

и мышечной силы по данным  
многофакторной модели

Показатель Изменение мышечной силы, 
β-коэфф. (95% ДИ)

р

ИЛ-6 >1,35 пг/мл -0,7 (-1,4 — -0,1) 0,018
Мужской пол 12,7 (11,9 — 13,5) <0,001
Возраст (+10 лет) -3,9 (-4,3 — -3,5) <0,001
ОТ (+10 см) 0,3 (0,1 — 0,5) 0.006
Рост (+10 см) 2,7 (2,3 — 3,1) <0,001
Курит сейчас -0,8 (-1,5 — 0,01) 0,038
ИМ в анамнезе 0,3 (-0,6 — 1,2) 0,516
ОНМК в анамнезе -2,5 (-3,5 — -1,5) <0,001

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИЛ-6  — интерлей-
кин-6, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение моз-
гового кровообращения, ОТ — окружность талии.

Рис. 2    �Корреляция мышечной силы и ИЛ-6 при поправке на раз-
личные показатели.

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения, ОТ — окружность талии.
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ной силы и повышением уровня ИЛ-6 не является 
следствием возрастных изменений или наличия со-
путствующей патологии, а  обусловлена отдельным 
биологическим механизмом [22].

Впервые связь повышенного уровня ИЛ-6 не 
только с уменьшением мышечной массы, но и с ос-
лаблением мышечной силы (сгибания кисти и раз-
гибания колена) у пожилых людей с хорошим само-
чувствием была показана в  исследовании Visser  M, 
et al. [23]. Результаты настоящего исследования до-
полняют проведенные ранее работы, в которых вы-
сказано предположение о том, что ИЛ-6 может спо-
собствовать количественным и  качественным из-
менениям в стареющих скелетных мышцах, которые 
негативно влияют на сократительную способность 
мышечной ткани и общее физическое функциони-
рование лиц старших возрастных групп. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что связанные с ИЛ-6 
нарушения в работе скелетных мышц могут являться 
важнейшим звеном между системным воспалением 
и развитием инвалидности у пожилых людей [24]. 

Ограничения исследования. Настоящая работа 
имеет ряд ограничений. Во-первых, одномомент-
ный дизайн настоящего исследования не позволя-
ет установить причинно-следственные связи между 
повышенным уровнем ИЛ-6 и снижением мышеч-
ной силы. Во-вторых, в  исследование были вклю-

чены только жители г. Москвы, что ограничивает 
возможность экстраполяции результатов на другие 
регионы России.

Заключение 
Таким образом, в популяции лиц старших воз-

растных групп выявлена независимая отрицатель-
ная ассоциация между мышечной силой и уровнем 
ИЛ-6. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что уровень данного цитокина может рассматри-
ваться в качестве потенциального биомаркера воз-
растного снижения мышечной силы и риска разви-
тия саркопении. В  клинической практике опреде-
ление уровня ИЛ-6 может быть использовано для 
выявления лиц из группы высокого риска и  свое
временного проведения профилактических меро-
приятий, направленных на сохранение мышечной 
функции и  предотвращение инвалидизации у  лиц 
старших возрастных групп.
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Цель. Изучить частоту развития новых случаев сахарного диабета 
2  типа (СД2), выделить факторы, имеющие прогностическое зна-
чение для возникновения новых случаев заболевания в российской 
популяции 25-64 лет.
Материал и методы. На основе исследований "Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в регионах Российской Федера
ции" (ЭССЕ-РФ) и ЭССЕ-РФ2 сформирована когорта (14 регионов, 
n=20738, медиана наблюдения  — 10,5  лет). Обследование: анке-
тирование, инструментальные и  лабораторные исследования. СД2 
устанавливался по положительному ответу на вопрос о его наличии 
и/или при уровне глюкозы плазмы крови натощак ≥7,0  ммоль/л. 
Такие участники исключались из анализа. Предиабет  — уровень 
глюкозы натощак 6,1-6,99 ммоль/л среди лиц без СД. Жизненный 
статус в когорте уточнялся 1 раз/2 года. Собрана информация о фа-
тальных и нефатальных событиях — сердечно-сосудистых осложне-
ниях, новых сердечно-сосудистых заболеваниях. В  2025г собрана 
информация о новых случаях СД (тип, дата установки диагноза) за 
весь период наблюдения. Статистическая обработка: язык статисти-
ческого программирования и среды R (версия 4.1). 
Результаты. За период наблюдения выявлено 665 (3,2%) новых 
случаев СД2, статистически значимо чаще у  женщин. Риск разви-
тия СД2 возрастал в 5 раз при наличии предиабета (12,8 vs 2,4%). 
Независимыми предикторами развития заболевания выступили 
возраст >45 лет, отсутствие высшего образования, предиабет (от-
ношение рисков — hazart ratio, HR =3,02; p<0,001), абдоминальное 
ожирение (HR =1,89; p<0,001), гипертриглицеридемия, сниженный 
уровень холестерина липопротеинов высокой плотности, гипер
урикемия, повышенный уровень С-реактивного белка и артериаль-
ная гипертония в  анамнезе. Мужской пол ассоциирован с  более 
низким риском.
Заключение. Проспективное исследование, охватившее >20 тыс. 
участников без СД, установило, что частота новых случаев СД2 вы-
ше среди женщин. Ключевые прогностические факторы — возраст 

и  предиабет. Полученные данные обосновывают необходимость 
активного выявления и коррекции данных факторов для снижения 
риска развития СД2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, вклад факторов риска, 
предиабет, кардиометаболические факторы риска, ЭССЕ-РФ.

Отношения и деятельность. Анализ выполнен в рамках государ-
ственного задания "Разработка экспертной системы оценки "успеш-
ного старения" населения РФ, с учетом психологического и физиче-
ского состояния здоровья в качестве инструмента прогнозирования 
популяционного и  индивидуального риска"; Регистрационный но-
мер: 124013100888-0.
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Type 2 diabetes in the Russian population: the contribution of socio-demographic, behavioral, 
and cardiometabolic factors to new cases (data from the ESSE-RF and ESSE-RF2 prospective cohort studies)
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Aim. To investigate the incidence of new-onset type 2 diabetes (T2D) 
and identify prognostic factors for its development in the Russian popu
lation aged 25-64 years.
Material and methods. A  cohort was formed based on the ESSE-RF 
and ESSE-RF2 studies (14 regions, n=20738, median follow-up 10,5 
years). The examination included questionnaires and paraclinical tests. 
T2D was defined by a  self-reported diagnosis and/or fasting plasma 
glucose (FPG) ≥7,0 mmol/L; such participants were excluded from the 
analysis. Prediabetes was defined as an FPG level of 6,1-6,99 mmol/L 
in individuals without T2D. Vital status was updated biennially. Informa
tion on fatal and non-fatal events, including cardiovascular ones and 

new cardiovascular diseases, was collected. In 2025, data on new T2D 
cases (type and date of diagnosis) were collected for the entire follow-
up period. Statistical analysis was performed using the R programming 
language (version 4.1).
Results. During the follow-up period, 665 (3,2%) new cases of T2D 
were identified, with a statistically significantly higher incidence in wo
men. The risk of T2D increased 5-fold in the presence of prediabetes 
(12,8% vs 2,4%). Independent predictors of T2D included age >45 
years, lack of higher education, prediabetes (hazard ratio (HR) =3,02; 
p<0,001), abdominal obesity (HR =1,89; p<0,001), hypertriglyceri
demia, low high-density lipoprotein cholesterol, hyperuricemia, eleva
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ККТ — комбинированная конечная точка, ЛВП — липо-
протеины высокой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, РФ — Российская Федерация, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фактор(-ы) 
риска, ХС — холестерин, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации, HR — hazard ratio (отношение рисков).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � При сохраняющемся росте числа новых случа-
ев сахарного диабета (СД) в мире и в РФ, около 
половины случаев СД 2  типа остаются недиа-
гностированными.

• � Согласно данным популяционных исследова-
ний, частота СД 2 типа в российской популяции 
25-64  лет составляет 6,9% (мужчины  — 7,1%, 
женщины — 6,7%).

• � Для формирования приоритетов профилакти-
ки СД 2 типа важны данные о реальной часто-
те новых случаев СД2 в российской популяции 
и  факторах риска, ассоциированных с  его воз-
никновением.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые на репрезентативной когорте из 14 ре-

гионов РФ (n=20738, медиана наблюдения  — 
10,5 лет) получены популяционные данные о час
тоте новых случаев СД 2 типа — 3,2% (665 случа-
ев).

• � Предиабет (глюкоза 6,1-6,99  ммоль/л) является 
ключевым прогностическим фактором, повы-
шающим риск развития СД 2 типа более чем в 5 
раз.

• � Мужской пол ассоциирован с более низким рис
ком СД 2 типа по сравнению с женским.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Amid the ongoing global and national (Russian) in
crease in new cases of diabetes, approximately half 
of all type 2 diabetes (T2D) cases remain undiag
nosed.

• � According to population-based studies, the preva
lence of T2D in the Russian population aged 25-64 
is 6,9% (7,1% in men, 6,7% in women).

• � Data on the actual incidence of new T2D cases in 
the Russian population and the risk factors associa
ted with its development are essential for establi
shing T2D prevention priorities.

What might this study add?
• � For the first time, population-based data on the in

cidence of new T2D cases — 3,2% (n=665) — were 
obtained from a representative cohort across 14 re
gions of the Russian Federation (n=20738, median 
follow-up: 10,5 years).

• � Prediabetes (glucose 6,1-6,99 mmol/L) is a  key 
prognostic factor that increases the risk of T2D by 
more than 5 times.

• � Male sex is associated with a  lower risk of T2D 
compared to female sex.

ted C-reactive protein levels, and a  history of hypertension. Male sex 
was associated with a lower risk.
Conclusion. This prospective study, involving over 20000 participants 
without T2D, established that the incidence of new-onset T2D is higher 
among women. Key prognostic factors include age and prediabetes. 
These findings underscore the necessity of active screening and mana
gement of these risk factors to reduce the incidence of T2D.
Keywords: type 2 diabetes, contribution of risk factors, prediabetes, 
cardiometabolic risk factors, ESSE-RF.
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Введение
Проблема сахарного диабета (СД) сохраняет 

свою значимость в современном мире. По данным 
Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF), в  2024г в  мире >589  млн 
человек 20-79 лет страдали от СД, а к 2050г прогно-
зируется увеличение этого показателя до 852,5 млн 
[1]. По данным крупного анализа, выполненного на-
учной группой NCD Risk Factor Collaboration, наи-
большее число взрослых с  СД отмечено в  Индии 
(212 млн) и Китае (148 млн). Среди лиц ≥18 лет стан-
дартизированная по возрасту распространенность 
СД в мире составила 13,9% среди женщин и 14,3% 
среди мужчин. Авторы отмечают стремительный 
рост заболеваемости в странах с низким и средним 
доходом, тогда как успехи в лечении отмечены пре-
имущественно в странах с высоким уровнем дохода 
[2]. Наибольший интерес представляют отечествен-
ные данные, характеризующие СД. По данным Фе-
дерального регистра СД в России число больных СД 
составляет 4962762 человек, из которых 92,3% имеют 
СД 2 типа [3]. По данным официальной статистики, 
в Российской Федерации (РФ) отмечен рост общего 
числа зарегистрированных больных, имеющих СД 
с 5106,5 тыс. чел. в 2020г до 5836,0 тыс. в 2025г, также 
случаев впервые выявленного заболевания с 321,8 до 
454,2 тыс. чел.1. Дедов И. И. и др. (2025), анализируя 
характеристики СД 2 типа в разрезе стратегических 
целей Всемирной организации здравоохранения, 
подчеркнули, что в  России около половины боль-
ных этим заболеванием не знают о его наличии [4]. 
В  связи с  этим особую актуальность приобретают 
исследования, направленные не только на оценку 
СД 2 типа по данным официальной статистики, но 
и  на получение популяционных данных о  распро-
страненности СД 2 типа, изучение факторов, влия-
ющих на развитие новых случаев заболевания.

Ранее на материалах популяционных иссле-
дований "Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в  регионах Российской Федерации" 
(ЭССЕ-РФ) и ЭССЕ-РФ2 было показано, что рас-
пространенность СД 2  типа в  российской популя-
ции 25-64  лет составляет 6,9% (мужчины  — 7,1%, 
женщины — 6,7%). В  когорте проспективного на-
блюдения продемонстрирован неблагоприятный 
вклад СД 2 типа в риск смерти от всех причин и от 
сердечно-сосудистых заболеваний, а  также в  воз-
никновения комбинированной конечной точки 
(ККТ) [5]. Исследования ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2, 
на базе которых сформирована когорта проспек-
тивного наблюдения, представляют собой ценный 
массив популяционных данных, позволяющих 
не только оценить распространенность СД 2  типа 
в  РФ, но и  проанализировать факторы, значимые 
для развития новых случаев заболевания. 

1	 Здравоохранение в России. 2025: Стат.сб. Росстат. М., 2025. 149 с.

Таким образом, целью исследования стало изу
чение частоты развития новых случаев СД 2  типа, 
а также выделение факторов, имеющих прогности-
ческое значение для возникновения новых случаев 
заболевания в российской популяции 25-64 лет.

Материал и методы
В анализ вошли данные двух одномоментных иссле-

дований — ЭССЕ-РФ (2012-2014гг) и ЭССЕ-РФ2 (2017г), 
выполненных по единому протоколу [6]. Исследование 
было одобрено этическим комитетом ФГБУ "Государ-
ственный научно-исследовательский центр профилак-
тической медицины" Минздрава России (ныне — ФГБУ 
"Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и  профилактической медицины" Минздра-
ва России ("НМИЦ ТПМ") (протоколы № 07-03/12 от 
03.07.2012 и № 03-01/17 от 18.04.2017).

Каждый участник исследования подписал информи-
рованное согласие. Сотрудниками "НМИЦ ТПМ" прове-
дено обучение региональных исполнителей, предоставлен 
идентичный набор инструментария, оборудования и рас-
ходных материалов.

В  14 регионах по методу Киша сформированы ре-
презентативные выборки мужчин и  женщин 25-64  лет 
(n=15321 чел. в ЭССЕ-РФ, n=6119 чел. в ЭССЕ-РФ2). Де-
тальное описание формирования выборок дано ранее [5-
7]. Отклик в исследовании составил ~80%. Обследование 
включило анкетирование, инструментальные измерения 
и  лабораторные исследования. Опросным методом со-
браны данные: пол, возраст, наличие инвалидности, тип 
поселения (городская и сельская местность) уровень об-
разования (высшее, среднее и ниже среднего), семейное 
положение (в браке, в  т.ч. гражданском/нет: никогда не 
был в браке, разведен, живут раздельно); уровень дохода 
(низкий, средний, высокий. Курение описано в категори-
ях: никогда не курил, курил в прошлом, курит в настоя-
щий момент. Злоупотребление алкоголем фиксировали 
при потреблении в пересчете на чистый этанол ≥168 г/нед. 
для мужчин, ≥84 г/нед. для женщин. Под низкой физи-
ческой активностью принята суммарная активность <600 
метаболических единиц МЕТ (в метаболическом эквива-
ленте) согласно вопроснику GPAQ (Global physical activity 
questionnaire). За высокий уровень психоэмоционального 
стресса принято значение ≥20 баллов по шкале Perceived 
Stress Scale-10. Использование вопросника HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) позволило выделить 
субклинически выраженные уровни тревоги/депрессии — 
8≤ HADS <11 баллов. Привычки питания представлены 
в категориях: недостаточное потребление овощей и фрук-
тов (<400 г/сут.); избыточное потребление соли (ежеднев-
ное потребление соленых продуктов (переработанное 
мясо или соления и маринованные продукты) и/или до-
саливание готовой пищи). Опросным методом (положи-
тельный ответ на вопрос "Говорил ли Вам когда-нибудь 
врач, что у  Вас имеются/имелись следующие заболева-
ния?") собрана информация о имеющихся/перенесенных 
заболеваниях в  анамнезе: ишемическая болезнь сердца, 
стенокардия, инфаркт миокарда (ИМ), острое наруш ение 
мозгового кровообращения (ОНМК) и  т.д. Наличие СД 
у родственников фиксировалось при положительном от-
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Из 14 регионов, включенных в  ЭССЕ-РФ и  ЭССЕ-
РФ2, сформировали когорту проспективного наблюде-
ния (n=21440). Жизненный статус каждого обследован-
ного уточнялся 1 раз/2  года. В  случае смерти участника 
исследования причины смерти кодировались по Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). Собрана информация о нефатальных событи-
ях — сердечно-сосудистых осложнениях и новых случаях 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). ККТ включа-
ла следующие сердечно-сосудистые события: сердечно-
сосудистую смерть и/или нефатальный ИМ и/или 
ОНМК. В результате проспективного наблюдения за ко-
гортой с 2013 по 2025гг (медиана наблюдения — 10,5 [6,9; 
11,7] лет) смерть от всех причин наступила у  627 (7,1%) 
мужчин и 413 (3,3%) женщин. Смерть от ССЗ наступила 
у 214 (2,4%) мужчин и 123 (1,0%) женщин. ККТ, включа-
ющая сердечно-сосудистую смерть и/или нефатальный 
ИМ и/или ОНМК, наступила у 639 (7,3%) мужчин и 480 
(3,8%) женщин. Доля участников, с которыми был утра-
чен контакт, составила 2,3%. В ходе проспективного на-
блюдения в 2025г впервые собрана информация о новых 
случаях СД для каждого члена когорты с указанием типа 
СД и  даты установки диагноза за весь период наблюде-
ния.

Для анализа факторов, имеющих прогностическое 
значение для возникновения новых случаев СД 2  типа, 
из когорты удалены обследованные, на этапе включе-
ния имеющие диагноз СД по анамнезу или эпидемио-
логическим критериям (n=702). В  итоговый анализ во-
шла когорта из 14 регионов (n=20738, в т.ч. в ЭССЕ-РФ 
n=14809, в ЭССЕ-РФ2 n=5929; мужчины n=8425 (40,6%), 
женщины n=12313 (59,4%).

Статистическая обработка выполнена с  помощью 
языка статистического программирования и среды R (вер
сия 4.1) с открытым исходным кодом. Качественные по-
казатели описаны относительными частотами в  процен-
тах. Оценка различий между независимыми группами 
для непрерывных показателей проводилась при помощи 
критерия Манна-Уитни, для дискретных — при помощи 

вете на вопрос "Был ли у Ваших родственников (дедуш-
ки/бабушки, тети/дяди, двоюродных братьев/сестер) СД?" 
и "Был ли у Ваших родственников (родителей, братьев/се-
стер или собственного ребенка) СД?".

Индекс массы тела (ИМТ) определен по формуле: 
ИМТ=масса тела (кг)/рост (м2). За ожирение принято 
значение ИМТ ≥30,0  кг/м2. За абдоминальное ожире-
ние  — окружность талии у  мужчин ≥102  см, у  женщин 
≥88 см. 

Измерение артериального давления (АД) и  частоты 
сердечных сокращений проведено после 5-мин отдыха 
в положении сидя, на правой руке обследуемого автома-
тическим тонометром; 2-кратно с интервалом ~2-3 мин. 
Учитывалось среднее из 2-х измерений. За тахикардию 
принимали частоту сердечных сокращений >80 уд./мин. 
За повышенное принимали АД ≥140/90 мм рт.ст. Артери-
альная гипертония (АГ) определялась при уровне систо-
лического АД ≥140  мм рт.ст. и/или диастолического АД 
≥90  мм рт.ст. или при приеме обследуемым антигипер-
тензивных препаратов.

Взятие крови проводилось после 12 ч голодания 
из локтевой вены. Биохимические показатели опре-
деляли на автоанализаторе Abbott Architect c8000 с  ис-
пользованием диагностических наборов фирмы "Abbott 
Diagnostic". Пороговые значения включенных перемен-
ных представлены в таблице 1. Метаболический синдром 
диагностировали по критериям IDF от 2006 [8]. Наличие 
СД устанавливалось по эпидемиологическим критериям: 
положительный ответ на вопрос "Говорил ли Вам когда-
нибудь врач, что у  Вас имеется/имелся СД?" с  указани-
ем типа СД (в т.ч. получающие сахарснижающую тера-
пию) и/или уровень глюкозы плазмы крови натощак 
≥7,0 ммоль/л (Всемирная организация здравоохранения, 
1999) при обследовании. За предиабет принимали уро-
вень глюкозы плазмы крови натощак 6,1-6,99  ммоль/л 
среди лиц без СД [9, 10]. Согласно цели исследования из 
анализа были исключены лица, имеющие СД, поэтому 
повышенный уровень глюкозы в плазме крови будет рас-
смотрен в контексте именно предиабета.

Таблица 1 
Критерии диагностики метаболических нарушений, вошедших в анализ

ФР Критерии оценки
Гипергликемия Глюкоза (в плазме крови) ≥6,1 ммоль/л 
Гиперхолестеринемия Общий ХС (в сыворотке крови) ≥5,0 ммоль/л 
Повышенный уровень ХС ЛНП ХС ЛНП (в сыворотке крови) ≥3,0 ммоль/л 
Гипертриглицеридемия ТГ (в сыворотке крови) ≥1,7 ммоль/л 
Сниженный уровень ХС ЛВП ХС ЛВП (в сыворотке крови) ≤1,0 (мужчины) и ≤1,2 (женщины) ммоль/л 
Повышенный уровень ХС неЛВП ХС неЛВП (в сыворотке крови) ≥3,37 ммоль/л 
Гиперурикемия Мочевая кислота (в сыворотке крови) ≥400 мкмоль/л для мужчин и ≥360 мкмоль/л для женщин 
Повышенный уровень 
С-реактивного белка

С-реактивный белок (в сыворотке крови) ≥3 мг/л

Метаболический синдром Сочетание значения окружности талии ≥94 см для мужчин и ≥80 см для женщин с ≥2 дополнитель-
ными ФР из перечисленных: 
—  АД ≥130/85 мм рт.ст. или прием обследуемым антигипертензивных препаратов,
глюкоза крови ≥5,6 ммоль/л,
—  ХС ЛВП ≤1,0 ммоль/л (мужчины) и ≤1,3 ммоль/л (женщины) или прием обследуемым гиполипи-
демических препаратов,
—  ТГ ≥1,7 ммоль/л или при прием обследуемым гиполипидемических препаратов.

Примечание: АД — артериальное давление, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ТГ — 
триглицериды, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХС неЛВП — ХС, не входящий в состав ЛВП.
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точного теста Фишера. Проведена оценка ассоциаций 
при помощи логистической регрессии с  поправкой на 
следующие ковариаты: возраст, уровень дохода, прожи-
вание в  городе, семейное положение, курение, злоупо-
требление алкоголем, физическая активность, наличие 
ожирения, абдоминального ожирения, недостаточное 
потребление овощей и фруктов, избыточное потребление 
соли, наличие тревоги и депрессии, стресса, тахикардии. 
Перед проведением многофакторного анализа прове-
рялась гипотеза об отсутствии мультиколлинеарности. 
Показано, что для всех выделенных переменных фактор 
инфляции дисперсии, характеризующий уровень мульти-
коллинеарности, принимал значения <3, что позволило 
включить в  многофакторную модель все анализируемые 
переменные.

Для оценки вероятности выживаемости к  опреде-
ленному моменту времени использованы кривые дожи-
тия Каплана-Мейера, сравнение которых проводилось 

2	 Клинические рекомендации. Сахарный диабет 2 типа у взрослых. 2022, 228 с. https://www.rosinsulin.ru/wp-content/uploads/ 
2024/09/1_2_kr_sd2_vzroslye_2022.pdf.

с  помощью лог-рангового теста с  поправкой Холма. Ас-
социации с  конечными точками, в  т.ч. с  ККТ, оценива-
лись с  помощью моделей пропорциональных рисков 
Кокса. В  качестве ковариат включались пол, возраст 
и  регион проживания участника. Значимость различий 
для всех проверяемых гипотез устанавливали на уровне 
р<0,05.

Результаты
Данные о распространенности факторов риска 

(ФР) СД 2 типа согласно Клиническим рекоменда-
циям "Сахарный диабет 2  типа у  взрослых"2 среди 
мужчин и  женщин в  когорте на этапе включения 
в  нее представлены в  таблице 2. Более половины 
участников включения были старше 45  лет. Отме-
чена высокая распространенность ФР, связанных 

Таблица 2 
Распространенность ФР развития СД 2 типа среди мужчин и женщин  

на этапе обследования при включении в когорту
Показатель Вся когорта, n (%) Мужчины, n (%) Женщины, n (%) p
Возраст ≥45 лет 11324 (54,5) 4155 (49,3) 7169 (58,1) <0,001
ИМТ ≥25 кг/м2 13458 (65,2) 5772 (68,9) 7686 (62,8) <0,001
Наличие СД у родителей, братьев/сестер или собственного ребенка 3350 (16,1) 1225 (14,5) 2125 (17,2) <0,001
Низкая физическая активность 7222 (34,8) 2714 (32,2) 4508 (36,5) <0,001
Гипергликемия 1571 (7,6) 766 (9,1) 805 (6,5) <0,001
АГ (АД ≥140/90 мм рт.ст. или прием АГП) 9646 (46,7) 4109 (48,9) 5537 (45,1) <0,001
Уровень ХС ЛВП ≤0,9 ммоль/л и/или уровень ТГ ≥2,82 ммоль/л 1817 (8,7) 1147 (13,6) 670 (5,4) <0,001
ССЗ в анамнезе 11469 (55,4) 4651 (55,3) 6818 (55,5) 0,834
Рождение крупного плода (>4000 г) в анамнезе (женщины) – – 1695 (13,7) —

Примечание: АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертония, АГП — антигипертензивные препараты, ИМТ — индекс массы 
тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, 
ФР — факторы риска, ХС — холестерин.
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Лет от начала наблюдения  
Число новых случаев СД 2 типа среди лиц с предиабетом на момент включения в исследование (n=1571)

 
Число новых случаев СД 2 типа среди лиц без предиабета на момент включения в исследование (n=19204)

 
Число новых случаев СД 2  типа

 
Рис. 1    Число новых случаев СД 2 типа в когорте в целом, а также в зависимости от наличия предиабета.
Примечание: СД — сахарный диабет.
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с СД: ИМТ ≥25 кг/м2 отмечен у почти у двух третей 
участников, выше этот показатель среди мужчин; 
низкая физическая активность выявлена у  трети 
участников, АГ — практически у половины, гипер-
гликемия — у 7,6%, нарушения липидного обмена — 
у 8,7%. В когорте отмечена высокая анамнестическая 
отягощенность: у  55,4% участников имелись ССЗ, 
у 16,1% выявлен СД у родственников, среди женщин 
у 13,7% в анамнезе рождение крупного плода. 

За период проспективного наблюдения зафик-
сировано 665 (3,2%) новых случаев СД 2 типа, боль-
шее число — среди женщин (женщины: 473 случая vs 
мужчины: 192 случаев, p<0,001). Отмечен постоян-
ный прирост новых случаев СД 2 типа в общей ко-
горте (рисунок 1), причем среди лиц без предиабета 
частота новых случаев составила 2,4%, тогда как на-
личие предиабета ассоциировано с увеличением час
тоты развития СД 2 типа более чем в 5 раз (12,8%).

Выполнен однофакторный анализ Кокса, по-
казавший отношение рисков (hazard ratio, HR) 
анализируемых факторов для возникновения но-
вых случаев СД 2 типа в российской когорте, в т.ч. 
в подгруппах мужчин и женщин (таблица 3). Среди 
социально-демографических показателей значи-
мым остается возраст — отношение рисков прогрес-
сивно нарастает с максимумом в возрасте 55-64 лет 
(в целом, HR =6,95; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 4,95-9,74; p<0,001). Отсутствие высшего об-
разования оказалось значимым только для женщин 
(p<0,001). Среди поведенческих ФР значимым для 
когорты в  целом оказалось избыточное потребле-
ние соли. Парадоксально, но снижение риска у жен-
щин ассоциировано с недостаточным потреблением 
овощей и фруктов (p=0,032). Анализ психоэмоцио-
нальных ФР выявил повышенный риск развития СД 
2 типа при высоком уровне стресса во всей когорте 
(HR =1,25) и у женщин (HR =1,26), но не у мужчин. 

Наиболее значимый вклад в развитие СД 2 ти-
па вносят кардиометаболические ФР. Ожидаемо, 
наиболее мощный вклад в  когорте в  целом отме-
чен для предиабета (HR =4,86; 95% ДИ: 4,09-5,78; 
p<0,001), вероятность развития СД 2  типа в  зави-
симости от наличия этого фактора представлена 
на рисунке 2. Следующим по значимости вклада 
фактором было ожирение (HR =3,1; 95% ДИ: 2,63-
3,65; p<0,001), в  т.ч. абдоминальное (HR =3,92; 
95% ДИ: 3,27-4,69; p<0,001). Гиперурикемия и  на-
рушения липидного обмена (сниженный уровень 
холестерина (ХС) липопротеинов высокой (ЛВП) 
и низкой плотности, гипертриглицеридемия) внес-
ли сопоставимый по значимости вклад (p<0,001), 
увеличивая риск развития СД 2 типа более чем в 2 
раза. Значимыми оказались также повышенные 
уровни АД (p<0,001) и  показателя воспаления  — 
С-реактивного белка (p<0,001).

Среди анамнестических переменных, включен-
ных в анализ, наиболее выраженный риск развития 
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Рис. 2    �Вероятность отсутствия развития СД 2 типа в российской 
популяции в зависимости от наличия предиабета: А — в ко-
горте в целом, Б — среди мужчин, В — среди женщин.

Примечание: СД — сахарный диабет, HR — hazard ratio (отношение 
рисков). За предиабет принимали уровень глюкозы плазмы крови 
натощак 6,1-6,99 ммоль/л среди лиц без СД. 
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Таблица 3 
Отношение рисков возникновения СД 2 типа в российской популяции в однофакторной модели Кокса* 
Показатель Вся когорта (n=20738) Мужчины (n=8425) Женщины (n=12313)

HR (95% ДИ) р HR (95% ДИ) р HR (95% ДИ) р
Социально-демографические показатели

Возраст 25-34, лет, n=4880 Референс Референс Референс
Возраст 35-44, лет, n=4550 1,96 (1,32-2,90) 0,001 1,85 (0,96-3,54) 0,065 2,01 (1,23-3,31) 0,006
Возраст 45-54, лет, n=5632 4,8 (3,4-6,78) <0,001 4,5 (2,56-7,94) <0,001 4,9 (3,16-7,59) <0,001
Возраст 55-64, лет, n=5676 6,95 (4,95-9,74) <0,001 7,55 (4,37-13,04) <0,001 6,7 (4,36-10,31) <0,001
Отсутствие высшего образования 1,53 (1,29-1,81) <0,001 1,12 (0,83-1,51) 0,450 1,79 (1,45-2,21) <0,001
Низкий доход 0,96 (0,81-1,14) 0,645 0,87 (0,62-1,22) 0,416 1 (0,82-1,21) 0,978
Статус семейный (референс — не в браке) 1,01 (0,86-1,19) 0,875 1,07 (0,73-1,57) 0,725 1,01 (0,84-1,22) 0,882
Наличие работы 1,08 (0,91-1,29) 0,390 0,99 (0,7-1,42) 0,975 1,12 (0,92-1,37) 0,266
Наличие инвалидности 1,33 (1,01-1,75) 0,042 1,38 (0,85-2,25) 0,196 1,31 (0,94-1,82) 0,112
Проживание в сельской местности 0,9 (0,73-1,1) 0,309 0,9 (0,6-1,35) 0,608 0,9 (0,71-1,14) 0,383

Поведенческие ФР
Курение 1,06 (0,86-1,31) 0,558 1,13 (0,84-1,52) 0,412 1 (0,74-1,35) 1,000
Злоупотребление алкоголем 1,11 (0,69-1,79) 0,655 1,08 (0,57-2,06) 0,819 1,18 (0,59-2,38) 0,641
Низкая физическая активность 1,05 (0,89-1,24) 0,580 1,07 (0,78-1,45) 0,685 1,04 (0,85-1,26) 0,732
Недостаточное потребление овощей 
и фруктов

0,88 (0,74-1,03) 0,116 1,07 (0,8-1,44) 0,644 0,8 (0,66-0,98) 0,032

Избыточное потребление соли 1,2 (1,03-1,4) 0,019 1,32 (0,99-1,76) 0,058 1,16 (0,96-1,39) 0,115
Психоэмоциональные ФР

Стресс 20+ 1,25 (1,04-1,5) 0,019 1,2 (0,82-1,75) 0,354 1,26 (1,02-1,55) 0,030
Тревога 11+ 1,06 (0,85-1,32) 0,611 1,16 (0,69-1,97) 0,580 1,04 (0,82-1,32) 0,741
Депрессия 11+ 0,97 (0,74-1,28) 0,854 0,62 (0,3-1,28) 0,199 1,08 (0,8-1,46) 0,621

Кардиометаболические ФР
Повышенное АД 2,06 (1,74-2,44) <0,001 1,92 (1,4-2,64) <0,001 2,13 (1,75-2,61) <0,001
Тахикардия 1,32 (1,1-1,58) 0,003 1,35 (0,96-1,88) 0,084 1,31 (1,06-1,62) 0,014
Наличие ожирения 3,1 (2,63-3,65) <0,001 4,05 (3,02-5,44) <0,001 2,79 (2,3-3,4) <0,001
Наличие абдоминального ожирения 3,92 (3,27-4,69) <0,001 3,99 (2,97-5,36) <0,001 3,93 (3,14-4,93) <0,001
Предиабет 4,86 (4,09-5,78) <0,001 4,74 (3,48-6,45) <0,001 4,92 (3,99-6,06) <0,001
Гиперхолестеринемия 1 (0,84-1,19) 0,989 1,1 (0,81-1,49) 0,547 0,97 (0,78-1,19) 0,757
Повышенный уровень ХС ЛНП 0,99 (0,83-1,19) 0,943 1 (0,73-1,37) 0,998 1 (0,81-1,24) 0,980
Гипертриглицеридемия 2,26 (1,94-2,64) <0,001 2,66 (2-3,54) <0,001 2,14 (1,77-2,58) <0,001
Сниженный уровень ХС ЛВП 2,39 (1,92-2,98) <0,001 2,16 (1,61-2,91) <0,001 2,7 (1,98-3,68) <0,001
Повышенный уровень ХС неЛВП 1,26 (1,03-1,53) 0,023 1,51 (1,03-2,19) 0,032 1,19 (0,94-1,5) 0,149
Гиперурикемия 2,46 (2,08-2,91) <0,001 2,61 (1,96-3,48) <0,001 2,43 (1,98-2,99) <0,001
Повышенный уровень СРБ 2,06 (1,71-2,48) <0,001 2,18 (1,53-3,1) <0,001 2,02 (1,63-2,51) <0,001
Метаболический синдром 3,45 (2,93-4,06) <0,001 3,58 (2,6-4,93) <0,001 3,46 (2,86-4,19) <0,001

Данные анамнеза
АГ 2,54 (2,09-3,08) <0,001 2,27 (1,6-3,23) <0,001 2,71 (2,14-3,43) <0,001
Ишемическая болезнь сердца 1,23 (0,99-1,52) 0,065 1,31 (0,88-1,96) 0,188 1,2 (0,93-1,55) 0,169
ИМ 1,45 (0,95-2,21) 0,088 1,75 (1,04-2,97) 0,036 1,02 (0,48-2,16) 0,964
ОНМК 1,4 (0,92-2,13) 0,115 1,18 (0,52-2,67) 0,697 1,5 (0,92-2,45) 0,102
Нарушение сердечного ритма 1,22 (1,02-1,46) 0,033 1,13 (0,78-1,63) 0,518 1,25 (1,01-1,54) 0,037
Эпизоды повышенного уровня сахара крови 
(на профилактических осмотрах, во время 
болезни или беременности) 

2,89 (2,4-3,47) <0,001 3,5 (2,47-4,96) <0,001 2,71 (2,18-3,36) <0,001

Наличие СД у дедушки/бабушки, тети/дяди, 
двоюродных братьев/сестер 

1,27 (1,04-1,56) 0,020 1,46 (0,99-2,16) 0,057 1,21 (0,95-1,54) 0,116

Наличие СД у родителей, братьев /сестер 
или собственного ребенка

1,29 (1,07-1,56) 0,008 1,27 (0,88-1,85) 0,202 1,3 (1,04-1,62) 0,020

Примечание: * — при поправке на пол, возраст и регион. АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДИ — доверитель-
ный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, ФР — факторы риска, ХС — холесте-
рин, ХС неЛВП — ХС, не входящий в состав ЛВП, HR — hazard ratio (отношение рисков).
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Таблица 4 
Отношение рисков возникновения СД 2 типа в российской популяции в многофакторной модели Кокса* 
Показатель Вся когорта, (n=20738) Мужчины (n=8425) Женщины (n=12313)

HR (95% ДИ) р HR (95% ДИ) р HR (95% ДИ) р
Социально-демографические показатели

Пол (женский — референс) 0,71 (0,53-0,95) 0,020 – – – —
Возраст 25-34, лет, n=4880 референс
Возраст 35-44, лет, n=4550 1,43 (0,82-2,48) 0,204 2,21 (0,88-5,53) 0,091 1,18 (0,59-2,36) 0,647
Возраст 45-54, лет, n=5632 2,95 (1,79-4,85) <0,001 4,08 (1,72-9,68) 0,001 2,43 (1,31-4,51) 0,005
Возраст 55-64, лет, n=5676 3,9 (2,34-6,5) <0,001 9,34 (3,9-22,37) <0,001 2,54 (1,34-4,81) 0,004
Отсутствие высшего образования 1,48 (1,17-1,87) 0,001 1,11 (0,74-1,66) 0,607 1,68 (1,26-2,25) <0,001
Низкий доход 0,8 (0,64-1,0) 0,051 0,78 (0,5-1,24) 0,295 0,79 (0,61-1,03) 0,076
Статус семейный (референс — 
не в браке)

1,16 (0,94-1,43) 0,177 1,52 (0,95-2,43) 0,084 1,12 (0,88-1,43) 0,353

Наличие работы 1,05 (0,82-1,34) 0,689 0,85 (0,52-1,39) 0,522 1,16 (0,87-1,54) 0,322
Наличие инвалидности 0,91 (0,6-1,38) 0,652 1,14 (0,55-2,35) 0,722 0,83 (0,5-1,39) 0,476
Проживание в сельской местности 
(в городе — референс)

0,74 (0,56-0,96) 0,025 0,98 (0,59-1,62) 0,935 0,66 (0,48-0,92) 0,013

Поведенческие ФР
Курение 0,96 (0,72-1,28) 0,794 1,26 (0,84-1,89) 0,263 0,73 (0,47-1,12) 0,149
Злоупотребление алкоголем 0,68 (0,36-1,3) 0,245 0,67 (0,28-1,6) 0,367 0,79 (0,29-2,14) 0,637
Низкая физическая активность 1,16 (0,93-1,45) 0,196 0,77 (0,51-1,16) 0,211 1,35 (1,03-1,76) 0,030
Недостаточное потребление овощей 
и фруктов

0,95 (0,77-1,18) 0,654 1,37 (0,92-2,03) 0,117 0,81 (0,62-1,05) 0,108

Избыточное потребление соли 1,11 (0,91-1,36) 0,305 1,27 (0,87-1,85) 0,209 1,04 (0,82-1,33) 0,726
Психоэмоциональные ФР

Стресс 20+ 1,19 (0,92-1,53) 0,195 1,32 (0,79-2,19) 0,286 1,17 (0,86-1,59) 0,306
Тревога 11+ 1,02 (0,74-1,39) 0,914 1,61 (0,78-3,33) 0,199 0,94 (0,66-1,34) 0,747
Депрессия 11+ 1,09 (0,76-1,56) 0,641 0,41 (0,12-1,34) 0,139 1,31 (0,89-1,92) 0,169

Кардиометаболические ФР
Тахикардия 1,14 (0,9-1,45) 0,281 1,24 (0,79-1,94) 0,347 1,1 (0,83-1,47) 0,500
Наличие ожирения 1,26 (0,97-1,65) 0,085 1,52 (0,91-2,53) 0,109 1,2 (0,88-1,63) 0,258
Наличие абдоминального ожирения 1,89 (1,42-2,52) <0,001 1,61 (0,96-2,7) 0,068 2,07 (1,46-2,93) <0,001
Предиабет 3,02 (2,39-3,81) <0,001 3,36 (2,23-5,06) <0,001 2,84 (2,12-3,79) <0,001
Повышенный уровень ХС ЛНП 0,88 (0,7-1,12) 0,302 0,87 (0,57-1,33) 0,528 0,9 (0,67-1,2) 0,469
Гипертриглицеридемия 1,39 (1,12-1,72) 0,003 1,52 (1,03-2,25) 0,036 1,38 (1,07-1,79) 0,014
Сниженный уровень ХС ЛВП 1,55 (1,15-2,09) 0,004 1,52 (1,02-2,26) 0,041 1,71 (1,06-2,74) 0,027
Гиперурикемия 1,53 (1,21-1,92) <0,001 1,51 (1,01-2,26) 0,046 1,58 (1,19-2,1) 0,002
Повышенный уровень СРБ 1,24 (1-1,54) 0,046 1,52 (1,02-2,25) 0,037 1,15 (0,89-1,49) 0,298

Данные анамнеза
АГ 1,32 (1,02-1,7) 0,035 0,98 (0,61-1,57) 0,940 1,5 (1,1-2,04) 0,011
Ишемическая болезнь сердца 1,03 (0,75-1,42) 0,851 0,79 (0,4-1,55) 0,495 1,17 (0,81-1,69) 0,391
ИМ 0,82 (0,39-1,73) 0,604 0,97 (0,38-2,52) 0,954 0,43 (0,1-1,84) 0,254
ОНМК 0,93 (0,48-1,83) 0,842 1 (0,3-3,31) 0,994 0,95 (0,42-2,18) 0,911
Нарушения сердечного ритма 1,01 (0,78-1,32) 0,920 1,08 (0,64-1,81) 0,778 0,96 (0,71-1,31) 0,808
Эпизоды повышенного уровня 
сахара крови (на профилактических 
осмотрах, во время болезни или 
беременности) 

1,81 (1,39-2,35) <0,001 2,04 (1,26-3,31) 0,004 1,79 (1,31-2,45) <0,001

Наличие СД у дедушки/бабушки, 
тети/дяди, двоюродных братьев/
сестер 

1,27 (0,98-1,64) 0,073 1,6 (0,99-2,6) 0,056 1,15 (0,84-1,58) 0,369

Наличие СД у родителей, братьев/
сестер или собственного ребенка

1,08 (0,84-1,39) 0,534 1,08 (0,66-1,77) 0,745 1,1 (0,82-1,47) 0,529

Примечание: * — при поправке на регион. АГ — артериальная гипертония, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, HR — hazard ratio (отношение рисков).
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СД 2 типа связан с АГ (HR =2,54), а  также эпизо-
дами гипергликемии в  прошлом (HR =2,89). На-
следственная отягощенность по СД в  целом также 
статистически значимо повышала риск развития 
заболевания в когорте (таблица 3). 

Отдельно следует остановиться на метаболиче-
ском синдроме, диагностированном с  включением 
таких показателей как окружность талии, АД, глю-
коза и ХС ЛВП крови по критериям IDF от 2006 [8]. 
Ожидаемо, наличие метаболического синдрома бо-
лее чем в  3 раза увеличивало риск возникновения 
СД 2  типа в  когорте в  целом (HR =3,45; р<0,001), 
а также среди мужчин и женщин (р<0,001).

В многофакторной регрессионной модели про-
порциональных рисков Кокса после проверки на 
мультиколлинеарность оценены независимые ас-
социации социально-демографических, поведенче-
ских, психоэмоциональных, кардиометаболических 
и  анамнестических факторов с  риском развития 
новых случаев СД 2 типа (таблица 4). 

Среди социально-демографических факторов 
для когорты в целом сохранили значимость возраст 
>45 лет и отсутствие высшего образования (р<0,001). 
Протективным также является проживание в сель-
ской местности (р=0,025). В целом утратили значи-
мость поведенческие и  психоэмоциональные ФР. 
Среди кардиометаболических ФР сохранили вклад 
в развитие новых случаев СД 2 типа предиабет (HR 
=3,02), абдоминальное ожирение (HR =1,89), ги-
перурикемия (p<0,001), гипертриглицеридемия 
(p=0,003), сниженный уровень ХС ЛВП (p=0,004), 
повышенный уровень С-реактивного белка 
(p=0,046), АГ (HR =1,32). Из анамнестических по-
казателей остались статистически значимы эпизоды 
гипергликемии в анамнезе (HR =1,81). Следует от-
метить, что утрата значимости таких факторов, как 
ожирение по ИМТ, стресс, избыточное потребление 
соли и наследственная отягощенность, может свиде-
тельствовать о том, что их влияние на риск развития 
СД 2 типа опосредовано метаболическими наруше-
ниями и АГ, вошедшими в многофакторную модель.

При сопоставлении итогов многофакторного 
анализа по полу, отмечено, что для мужчин незави-
симыми предикторами СД 2 типа остались преиму-
щественно метаболические нарушения, в  то время 
как для женщин дополнительный вклад вносили 
низкая физическая активность, абдоминальное 
ожирение и АГ. После поправки на другие ФР муж-
ской пол ассоциировался с  более низким риском 
развития СД 2  типа по сравнению с  женским (HR 
=0,71; 95% ДИ: 0,53-0,95; p=0,020; р<0,001).

Обсуждение
Проведенное проспективное исследование на 

масштабной когорте ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2 с вклю-

3	 Здравоохранение в России. 2025: Стат.Сб. Москва; 2025. https://www.rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravooxran_2025.pdf.

чением 14 регионов страны позволило впервые дать 
комплексную оценку частоты развития новых случа-
ев СД 2 типа, а также выделить факторы, имеющие 
прогностическое значение для возникновения забо-
левания. За период наблюдения, медиана которого 
составила 12 лет, выявлено 665 (3,2%) новых случаев 
СД 2 типа, частота которых была статистически зна-
чимо выше среди женщин (p<0,001). Особо следует 
подчеркнуть, что наличие предиабета у обследуемого 
на этапе включения в когорту связано с 5-кратным 
увеличением новых случаев заболевания  — 12,8 vs 
2,4% среди лиц без предиабета.

Актуальность изучения факторов, ассоцииро-
ванных с  развитием новых случаев СД 2  типа на 
уровне популяции, обусловлена ростом заболева-
емости, отмеченным в  мире. Как показал анализ, 
проведенный в  рамках исследования "Глобальное 
бремя болезней", пик заболеваемости СД 2  типа 
приходится на возраст 59-69 лет. Кроме того, авто-
ры отметили неуклонный рост показателей заболе-
ваемости, особенно в  странах с  высоким уровнем 
экономического развития, а  также среди мужского 
населения. При постоянном росте заболеваемости 
СД в мире, отмеченном за период с 1990 по 2021гг, 
на долю СД 2  типа пришлось ~73% случаев [11]. 
О росте числа больных с зарегистрированным диа-
гнозом СД 2 типа в стране свидетельствуют и отече-
ственные данные [3]3.

В российских клинических рекомендациях опи-
саны ФР, значимые для развития СД 2 типа1. Одним 
из немодифицируемых факторов является возраст 
≥45  лет. Выполненный нами анализ подтвердил 
значимость возраста для риска развития СД 2 типа. 
В России, как и во многих странах мира, отмечается 
демографическое старение населения. Как отмети-
ли Кобякова О. С. и др. (2024г), старение населения 
ускоряется, причем несмотря на региональные осо-
бенности, этот процесс отмечен во всех субъектах 
РФ [12]. Следовательно, можно предположить, что 
число больных СД 2  типа в  стране будет увеличи-
ваться. 

Проведенный в настоящем исследовании мно-
гофакторный анализ продемонстрировал значи-
мость преимущественно кардиометаболических 
ФР в  развитии СД 2  типа. Ожидаемо, самым зна-
чимым фактором стал предиабет. Значимость уров-
ня глюкозы крови подтверждают данные коллег из 
Новосибирска [13], проанализировавших 2 среза 
(2003-2005гг и  2015-2018гг) обследования когорты 
(участники с  СД при включении исключались при 
анализе) в рамках проекта HAPIEE (Health, Alcohol 
and Psychosocial factors in Eastern Europe). Авторы от-
мечают, что среди лиц с нормогликемией новые слу-
чаи СД 2 типа выявлены у 6,3%, в группе с уровнем 
глюкозы 5,6-6,0 ммоль/л — в 1,8 раза чаще (11,3%), 
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тогда как в  группе со значениями глюкозы 6,1-
6,9 ммоль/л — в 3,2 раза чаще, чем в группе с нор-
могликемией (20,5%) [13]. В российской популяции 
отмечена высокая распространенность нарушений 
липидного обмена [14], значимых для развития СД 
2 типа в представленном многофакторном анализе. 
Высокая распространенность этих нарушений отме-
чена среди больных СД в популяции США даже на 
фоне приема статинов [15]. Близкие к американским 
данные получены новосибирским научным коллек-
тивом в рамках исследования HAPIEE [16]. Китай-
ское когортное исследование CHARLS (China Health 
and Retirement Longitudinal Study) выделило такие 
факторы как возраст, ожирение и употребление ал-
коголя значимыми для развития СД 2 типа [17].

Накопленный в "НМИЦ ТПМ" материал попу-
ляционных обследований заставляет обратить вни-
мание на высокую распространенность ФР, имею-
щих значимость для развития заболевания. Так, по 
данным исследования ЭССЕ-РФ3 в 2020-2022гг, до-
ля имеющих АД ≥140/90 мм рт.ст. составила 38,8% 
(мужчины: 44,8%, женщины: 33,9%), распростра-
нённость АГ — 53,9% [18]; частота метаболического 
синдрома, мощного ФР и ключевого звена в пато-
генезе СД 2 типа, по данным исследования ЭССЕ-
РФ2 составила 33% [19]. Частота избыточной мас-
сы тела среди мужчин и  женщин составила 44,0 
и  33,7%, ожирения 30,0 и  39,5%, абдоминального 
ожирения 30,9 и 55,1%, соответственно [20]. Вклад 
компонентов метаболического синдрома в развитие 
новых случаев СД 2 типа изучен на новосибирской 
когорте — наиболее значимыми предикторами риска 
заболевания авторы указали абдоминальное ожире-
ние и гипергликемию [21], что согласуется с резуль-
татами, полученными в  настоящем исследовании.

Профилактические медицинские осмотры и дис
пансеризация, охватывающие бόльшую часть взрос-
лого населения страны, позволяют выявить ранние 
нарушения углеводного обмена и при необходимости 
провести углубленное обследование в рамках II этапа 
диспансеризации, установить окончательный диа-
гноз и при необходимости назначить терапию. Кро-
ме того, в Методических рекомендациях (2025) [22], 
касающихся оказания медицинской помощи паци-
ентам с ФР развития хронических неинфекционных 
заболеваний в центрах здоровья для взрослых, сфор-
мулирована система поэтапной маршрутизации па-
циента в случае выявления ФР, в т.ч. значимых для 
СД 2 типа, и направление в Центр здоровья для углу-
бленной диагностики, профилактического консуль-
тирования, разработки индивидуальных программ 
коррекции с постановкой на диспансерный учет по 
выявленным ФР.

Ограничения исследования. В настоящий анализ 
вошли данные, полученные при обследовании пред-
ставительных выборок с  последующим проспек-

тивным наблюдением мужчин и женщин 25-64 лет, 
проживающих в  14 регионах РФ с  исключением 
лиц, ведущих асоциальный образ жизни и тяжёлых 
больных/нетранспортабельных, т.к. обследование на 
дому не было предусмотрено протоколом исследо-
вания. Сбор информации о новых случаях СД в ко-
горте выполнен в 2025г. В связи с этим существует 
вероятность недосбора данных среди участников, 
умерших до 2025г, у  которых заболевание не было 
зафиксировано в доступных медицинских докумен-
тах или не было сообщено родственниками.

Заключение
Проведённое 12-летнее проспективное исследо-

вание, охватившее >20 тыс. участников без СД, по-
зволило количественно оценить реальную частоту 
возникновения новых случаев СД 2 типа и выявить 
предикторы его развития. Уникальность выполнен-
ной работы обусловлена включением 14 регионов 
РФ, широкой возрастной группой (25-64  года на 
старте исследования), а также комплексным анали-
зом вклада социально-демографических, поведенче-
ских, кардиометаболических, психоэмоциональных 
и  анамнестических факторов в  многофакторной 
модели. Частота новых случаев СД 2 типа оказалась 
выше среди женщин в сравнении с мужчинами. На-
ряду с возрастом, значимым прогностическим фак-
тором стал предиабет, наличие которого на этапе 
включения ассоциировалось с  5-кратным увеличе-
нием заболеваемости СД 2 типа.

В  условиях роста числа зарегистрированных 
больных СД 2  типа в  РФ и  высокой распростра-
ненности недиагностированных форм заболева-
ния, важными условиями контроля на популя-
ционном уровне являются раннее выявление СД 
2  типа и  жесткий контроль ФР, особенно кардио-
метаболических. Проведенный многофакторный 
анализ показал, что основной независимый вклад 
в развитие СД 2 типа в российской популяции по-
мимо возраста и предиабета вносят абдоминальное 
ожирение, гипертриглицеридемия, низкий уровень 
ХС ЛВП, гиперурикемия, повышенный уровень 
С-реактивного белка и АГ.

Благодарности. Авторы выражают глубокую при-
знательность исследователям и медицинским работ-
никам, участвовавшим в сборе данных в рамках про-
спективного наблюдения исследований ЭССЕ-РФ 
и ЭССЕ-РФ2.

Отношения и деятельность. Анализ выполнен 
в рамках государственного задания "Разработка экс-
пертной системы оценки "успешного старения" насе-
ления РФ, с учетом психологического и физического 
состояния здоровья в качестве инструмента прогно-
зирования популяционного и индивидуального рис
ка"; Регистрационный номер: 124013100888-0.



24

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

1.	 	International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas 11th 
Edition. 2025. 125 p. ISBN: 978-2-930229-96-6.

2.	 	Zhou B, Rayner AW, Gregg EW, et al. Worldwide trends in diabetes 
prevalence and treatment from 1990 to 2022: a  pooled analysis 
of 1108 population-representative studies with 141 million 
participants. Lancet. 2024;404(10467):2077-93. doi:10.1016/
S0140-6736(24)02317-1.

3.	 	Dedov II, Shestakova MV, Vikulova OK, et al. Diabetes mellitus in 
the Russian Federation: dynamics of epidemiological indicators 
according to the Federal Register of Diabetes Mellitus for the 
period 2010-2022. Diabetes mellitus. 2023;26(2):104-23. (In 
Russ.) Дедов И. И., Шестакова М. В., Викулова О. К. и  др. 
Сахарный диабет в  Российской Федерации: динамика эпи-
демиологических показателей по данным Федерального ре-
гистра сахарного диабета за период 2010-2022 гг. Сахарный 
диабет. 2023;26(2):104-23. doi:10.14341/DM13035.

4.	 	Dedov II, Shestakova MV, Vikulova OK, et al. Epidemiology and key 
clinical and therapeutic indicators of diabetes mellitus in Russian 
Federation according to the World Health Organization's strategy 
goals. Diabetes mellitus. 2025;28(1):4-17. (In Russ.) Дедов И. И., 
Шестакова М. В., Викулова О. К. и др. Эпидемиология и ключе-
вые клинико-терапевтические показатели сахарного диабе-
та в Российской Федерации в разрезе стратегических целей 
Всемирной организации здравоохранения. Сахарный диабет. 
2025;28(1):4-17. doi:10.14341/DM13292.

5.	 	Balanova YuA, Shalnova SA, Imaeva AE, et al. Prediabetes: pre
valence, associations with cardiovascular risk factors and con
tribution to survival in the Russian population. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2024;23(5):4022. (In Russ.) Балано
ва Ю. А., Шальнова С. А., Имаева А. Э. и  др. Предиабет: рас-
пространенность, ассоциации с  сердечно-сосудистыми 
факторами риска и  вклад в  выживаемость в  российской по-
пуляции. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2024; 
23(5):4022. doi:10.15829/1728-8800-2024-4022.

6.	 	Scientific Organizing Committee of the ESSE-RF. Epidemiology 
of cardiovascular diseases in different regions of Russia (ESSE-
RF). The rationale for and design of the study. Profilakticheskaya 
Meditsina. 2013;16(6):25-34. (In Russ.) Научно-организацион
ный комитет проекта ЭССЕ-РФ. Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в  различных регионах России 
(ЭССЕ-РФ). Обоснование и дизайн исследования. Профилак
тическая медицина. 2013;16(6):25-34.

7.	 	Balanova YuA, Imaeva AE, Kontsevaya AV, et al. Epidemiological 
monitoring of risk factors for chronic non-communicable diseases 
in practical healthcare. Methodological recommendations, 
ed. Boytsov SA. M. 2016. 111 р. (In Russ.) Баланова Ю. А., 
Имаева А. Э., Концевая А. В. и  др. Эпидемиологический Мо
ниторинг Факторов Риска Хронических Неинфекционных За
болеваний в  Практическом Здравоохранении. Методические 
рекомендации п/редакцией С. А. Бойцова. M. "Медиа Сфера". 
doi:10.17116/profmed2016metod01.

8.	 	Committee ADAPP. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: 
Standards of Medical Care in Diabetes–2022. Diabetes Care. 
2022;45(Suppl 1):S17-38. doi:10.2337/DC22-S002.

9.	 	Aschner P. IDF Clinical Practice Recommendations for managing 
Type 2 Diabetes in Primary Care Chair: Core Contributors. 
Diabetes Res Clin Pract. 2017;132:169-70. doi:10.1016/j.diabres. 
2017.09.002.

10.	 	Alberti KG, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome  — a  new 
world-wide definition. A  Consensus Statement from the Inter
national Diabetes Federation. Diabet Med. 2006;23(5):469-80. 
doi:10.1111/j.1464-5491.2006.01858.x. 

11.	 	Pan C, Cao B, Fang H, et al. Global burden of diabetes mellitus 
1990–2021: epidemiological trends, geospatial disparities, 
and risk factor dynamics. Front Endocrinol (Lausanne). 2025; 
16:1596127. doi:10.3389/FENDO.2025.1596127/TEXT.

12.	 	Kobyakova OS, Shibalkov IP, Solomatnikov IA, et al. The 
medical and demographic situation in Russia: long-term trends, 
prospects and improvement potential. Health Risk Analysis. 
2024;2:4-17. (In Russ.) Кобякова О. С., Шибалков И. П., Соло
матников И. А. и  др. Медико-демографическая ситуация 
в  России: долгосрочные тенденции, прогнозы и  резервы 
улучшения. Анализ риска здоровью. 2024;2:4-17. doi:10.1056/
NEJM197603112941104.

13.	 	Mustafina SV, Shcherbakova LV, Alferova VI, et al. Glucose levels 
associated with the occurrence of new cases of type 2 diabetes 
mellitus in men and women aged 45-69 years in Novosibirsk. 
Doctor.Ru. 2024;23(4):38-44. (In Russ.) Мустафина С. В., 
Щербакова Л. В., Алфёрова В. И. и  др. Уровень глюкозы, ас-
социированный с  возникновением новых случаев сахарного 
диабета 2 типа у мужчин и женщин 45-69 лет в Новосибирске. 
Доктор.Ру. 2024;23(4):38-44. doi:10.31550/1727-2378-2024-
23-4-38-44.

14.	 	Drapkina OM, Imaeva AE, Kutsenko VA, et al. Dyslipidemia in the 
Russian Federation: population data, associations with risk factors. 
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2023;22(8S):3791. 
(In Russ.) Драпкина О. М., Имаева А. Э., Куценко В. А. и  др. 
Дислипидемии в  Российской Федерации: популяционные 
данные, ассоциации с  факторами риска. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2023;22(8S):3791. doi:10.15829/1728-
8800-2023-3791.

15.	 	Jenkins JJ, Toth PP (eds). Lipoproteins in Diabetes Mellitus. 2nd 
ed. Springer International Publishing. 2023; p. 926. ISBN 978-3-
031-26681-2. doi:10.1007/978-3-031-26681-2. 

16.	 	Mustafina SV, Nikitin YuP, Simonova GI, et al. Prevalence of 
dyslipidemia in case of diabetes mellitus in Novosibirsk within 
patients 45-69 age. Ateroscleroz. 2014;10(4):26-31. (In Russ.) 
Мустафина С. В., Никитин Ю. П., Симонова Г. И. и  др Распро
страненность дислипидемий при сахарном диабете в возрасте 
45-69 лет в г. Новосибирске. Атеросклероз. 2014;10(4):26-31. 

17.	 	Xue L, Wang H, He Y, et al. Incidence and risk factors of diabetes 
mellitus in the Chinese population: a dynamic cohort study. BMJ 
Open. 2022;12:e060730. doi:10.1136/bmjopen-2021-060730.

18.	 	Balanova YuA, Drapkina OM, Kutsenko VA, et al. Hypertension 
in the Russian population during the COVID-19 pandemic: sex 
differences in prevalence, treatment and its effectiveness. 
Data from the ESSE-RF3 study. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2023;22(8S):3785. (In Russ.) Баланова Ю. А., 
Драпкина О. М., Куценко В. А. и  др. Артериальная гипертония 
в  российской популяции в  период пандемии COVID-19: ген-
дерные различия в  распространённости, лечении и  его эф-
фективности. Данные исследования ЭССЕ-РФ3. Кардио
васкулярная терапия и  профилактика. 2023;22(8S):3785. 
doi:10.15829/1728-8800-2023-3785.

19.	 	Balanova YuA, Imaeva AE, Kutsenko VA, et al. Metabolic 
syndrome and its associations with socio-demographic and 
behavioral risk factors in the Russian population aged 25-64 
years. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2020;19(4):2600. 
(In Russ.) Баланова Ю. А., Имаева А. Э., Куценко В. А. и  др. 
Метаболический синдром и  его ассоциации с  социально-
демографическими и  поведенческими факторами риска 
в  российской популяции 25-64  лет. Кардиоваскулярная те-
рапия и  профилактика. 2020;19(4):2600. doi:10.15829/1728-
8800-2020-2600.

Литература/References



25

Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний

20.	 	Balanova YuA, Drapkina OM, Kutsenko VA, et al. Obesity in the 
Russian population during the COVID-19 pandemic and asso
ciated factors. Data from the ESSE-RF3 study. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2023;22(8S):3793. (In Russ.) Балано
ва Ю. А., Драпкина О. М., Куценко В. А. и др. Ожирение в  рос
сийской популяции в период пандемии COVID-19 и факторы, 
с  ним ассоциированные. Данные исследования ЭССЕ-РФ3. 
Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2023;22(8S): 
3793. doi:10.15829/1728-8800-2023-3793.

21.	 	Mustafina SV, Vinter DA, Rymar OD, et al. Cardiometabolic 
risk factors in obese individuals and the risk of incident 
diabetes mellitus in 12-year prospective study. Ateroscleroz. 
2021;17(1):52-61. (In Russ.) Мустафина С. В., Винтер Д. А., 
Рымар О. Д. и  др. Кардиометаболические факторы риска 

у лиц с ожирением и риск развития сахарного диабета 2 ти-
па в 12-летнем проспективном исследовании. Атеросклероз. 
2021;17(1):52-61. doi:10.52727/2078-256X-2021-17-52-61. 

22.	 	Drapkina OM, Drozdova LYu, Kontsevaya AV, et al. Provision 
of Medical Care to Patients with Risk Factors for Chronic Non-
Communicable Diseases in Adult Health Centers. Methodological 
Recommendations. Moscow: ROPNIZ, Silicea-Polygraph 
LLC. 2025. 164Р. (In Russ.) Драпкина О. М., Дроздова Л. Ю., 
Концевая А. В. и  др. Оказание медицинской помощи паци-
ентам с  факторами риска развития хронических неинфек-
ционных заболеваний в  центрах здоровья для взрослых. 
Методические рекомендации. М.: РОПНИЗ, ООО  "Силицея-
Полиграф" 2025. 164  с. ISBN: 978-5-6053845-8-8. doi:10. 
15829/ROPNIZ-d108-2025. EDN: HKMNQW.



26

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

Влияние депрессии и воспринимаемого стресса 
на самооценку здоровья лиц 55 лет и старше с учётом 
сердечно-сосудистых заболеваний
Имаева А. Э., Капустина А. В., Имаева Н. А., Баланова Ю. А., Куценко В. А., 
Шальнова С. А., Драпкина О. М. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Изучить ассоциации депрессии и воспринимаемого стресса 
с самооценкой здоровья у мужчин и женщин ≥55 лет с учётом на-
личия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а  также оценить 
популяционный атрибутивный риск данных факторов в отношении 
плохой самооценки.
Материал и методы. Проанализированы данные одномоментного 
этапа исследования "Стресс, старение и здоровье" (SAHR — Stress, 
Aging and Health in Russia), включившего 1876 человек в  возрас-
те ≥55 лет (898 мужчин, 978 женщин). Стресс оценивался по шкале 
воспринимаемого стресса-10, депрессия — с помощью Кембридж
ского инструмента обследования психических расстройств пожилых 
людей. Самооценка здоровья определялась на основании суммар-
ного балла опросника, включающего 4 вопроса, плохая самооценка 
соответствовала 5-й квинтили. Ассоциации изучались с  помощью 
логистического регрессионного анализа с  поправкой на возраст 
и  дополнительным включением ССЗ в  модель, проведена оценка 
популяционного атрибутивного риска — PAR (population attributable 
risk).
Результаты. Выявлены достоверные ассоциации депрессии 
и стресса с самооценкой здоровья, которые сохранялись независи-
мо от наличия ССЗ. Установлено, что соматическая депрессия уве-
личивала шансы выявления плохой самооценки здоровья в 2,6 раза 
у мужчин и в 3,4 раза у женщин. Аффективная депрессия также бы-
ла связана с повышенными шансами плохой самооценки. При этом 
достоверные ассоциации между ССЗ и  плохой самооценкой были 
выявлены только у  женщин. Наибольший вклад в  распространён-
ность низкой самооценки здоровья вносили: соматическая депрес-
сия у мужчин (PAR — 27,8%) и ССЗ у женщин (PAR — 45,1%).
Заключение. Результаты проведённого исследования свидетель-
ствуют о значимой роли депрессии и стресса в субъективной оцен-
ке состояния здоровья. Выявлены гендерные различия в популяци-

онном вкладе факторов. Наибольший вклад в распространённость 
плохой самооценки вносили соматическая депрессия у  мужчин 
и наличие ССЗ у женщин, при этом ассоциации депрессии и стрес-
са с самооценкой здоровья сохранялись независимо от ССЗ у обо-
их полов. Полученные данные свидетельствуют о важности диффе-
ренцированного подхода к оценке здоровья пожилых с учётом пола, 
психоэмоционального статуса и  сердечно-сосудистой патологии.
Ключевые слова: депрессия, воспринимаемый стресс, сердечно-
сосудистые заболевания, пожилое население, население среднего 
возраста. 
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АД — артериальное давление, КФ — когнитивная функция, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, OR — odds ratio (отношение шансов), PAR — population attributable risk (популяционный атрибутивный 
риск).

Impact of depression and perceived stress on self-rated health in individuals aged 55 years and older 
considering cardiovascular diseases
Imaeva A. E., Kapustina A. V., Imaeva N. A., Balanova Yu. A., Kutsenko V. A., Shalnova S. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Введение
Ключевыми показателями здоровья индивида 

являются физическое и  психологическое состоя-
ние. Оценка уровня здоровья может проводиться 
как объективно, с помощью клинического обследо-
вания, так и субъективно — по данным самооценки 
здоровья, представляющей собой восприятие ин-
дивидом текущего состояния здоровья [1]. Несмо-
тря на субъективность данного показателя, плохая 
самооценка здоровья в  исследованиях достоверно 
ассоциировалась с высоким риском смерти [2, 3]. 

На самооценку здоровья влияют демографиче-
ские, социальные, экономические и поведенческие 
факторы, а  также физическое и  психическое бла-
гополучие. У  пожилых людей этот процесс более 
сложный в  связи с  возникающими возрастными 
изменениями и  прогрессированием заболеваний, 
а  также их влиянием на субъективное восприятие 
[4]. Результаты ранее проведенных исследований 
продемонстрировали связь между плохая самооцен-
ка здоровья и симптомами депрессии [5]. Более то-
го, некоторые данные свидетельствовали о том, что 

плохая самооценка здоровья может быть предикто-
ром депрессии [6]. Показано, что физиологические 
проявления депрессии, такие как нарушения сна, 
раздражительность, потеря интереса, снижение 
концентрации внимания и  усталость способству-
ют формированию представления о более тяжелом 
состоянии здоровья и  усугублению депрессии [7, 
8], а ощущение беспомощности, отчаяния и трево-
ги обусловливает более пессимистическую оценку 
собственного здоровья [9]. Таким образом, между 
депрессией и самооценкой здоровья существует дву-
направленная связь. Аналогичные закономерности 
были описаны и  в  отношении воспринимаемого 
стресса. Пессимистичные ожидания в  отношении 
жизненных событий приводят к ухудшению физиче-
ского и психического здоровья и более частому об-
ращению за медицинской помощью [10].

Несмотря на установленную связь между са-
мооценкой здоровья и  показателями психическо-
го состояния, характер данной ассоциации у  лиц 
старших возрастных групп в условиях высокой час
тоты сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) не-

Aim. To study the associations of depression and perceived stress with 
self-rated health (SRH) in men and women aged ≥55 years, considering 
cardiovascular diseases (CVD), and to estimate the population attribu
table risk (PAR) of these factors regarding poor SRH.
Material and methods. We analyzed data from the cross-sectional 
stage of the Stress, Aging and Health in Russia (SAHR) study, which 
included 1876 individuals aged ≥55 years (898 men, 978 women). 
Stress was assessed using the Perceived Stress Scale-10 (PSS-10), 
and depression was evaluated using the Cambridge Mental Disorders 
of the Elderly Examination (CAMDEX). SRH was determined based on 
a  total score of a  4-item questionnaire, with poor SRH corresponding 
to the 5th quintile. Associations were analyzed using logistic regression 
adjusted for age, with the additional inclusion of CVD in the model. PAR 
was also calculated.
Results. Significant associations between depression, stress, and 
SRH were identified, which persisted regardless of CVD. We found that 
somatic depression increased the odds of poor SRH by 2,6 times in 
men and 3,4 times in women. Affective depression was also associated 
with increased odds of poor SRH. Notably, significant associations bet
ween CVD and poor SRH were found only in women. The greatest con
tributors to the prevalence of poor SRH were somatic depression in 
men (PAR 27,8%) and CVD in women (PAR 45,1%).
Conclusion. The study results demonstrate the significant role of de
pression and stress in the subjective assessment of health. Gender 
differences in the population contribution of these factors were iden
tified. Somatic depression in men and CVD in women were the primary 
contributors to poor SRH, while the associations of depression and 
stress with SRH remained independent of CVD in both sexes. The 
findings underscore the importance of a  differentiated approach to 

assessing the health of the elderly, taking into account sex, mental 
status, and cardiovascular pathology.
Keywords: depression, perceived stress, cardiovascular diseases, el
derly population, middle-aged population.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � По данным популяционных исследований плохая 
самооценка здоровья является субъективным, но 
достоверным предиктором высокой смертности.

• � Наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
ассоциировано со снижением самооценки здо-
ровья, однако исследований, оценивающих дан-
ную ассоциацию с  учётом депрессии и  стресса 
у  лиц старших возрастных групп в  Российской 
Федерации, не проводилось.

Что добавляют результаты исследования?
• � Установлено, что депрессия и воспринимаемый 

стресс ассоциированы с  самооценкой здоровья 
у лиц ≥55 лет и выявленные ассоциации сохра-
няются независимо от наличия ССЗ.

• � Наибольший популяционный вклад в  распро-
странённость плохой самооценки вносят сома-
тическая депрессия у  мужчин (популяционный 
атрибутивный риск =27,8%) и  ССЗ у  женщин 
(популяционный атрибутивный риск =45,1%).

Key messages
What is already known about the subject?

• � According to population-based studies, poor self-
rated health is a subjective but reliable predictor of 
high mortality.

• � The presence of cardiovascular disease (CVD) is 
associated with lower self-rated health; however, 
there have been no studies in the Russian Federa
tion evaluating this association while accounting for 
depression and stress in older age groups.

What might this study add?
• � Depression and perceived stress are associated with 

self-rated health in individuals aged ≥55, and these 
associations persist regardless of the presence of 
CVD.

• � The greatest population contribution to the preva
lence of poor self-rated health is made by somatic 
depression in men (population attributable risk 
=27,8%) and CVD in women (population attribu
table risk =45,1%).

достаточно изучен. Известно, что наличие сомати-
ческой патологии, в  частности ССЗ, способствует 
снижению самооценки здоровья [11]. По мнению 
одних авторов, это происходит опосредованно за 
счет развития ментальных нарушений у пациентов 
с ССЗ, которые, в свою очередь, ухудшают субъек-
тивное восприятие состояния. Другие исследовате-
ли полагают, что ССЗ отягощают течение депрес-
сии и  стресса, усиливая их негативное влияние на 
самооценку здоровья [12, 13]. Для проверки этих 
предположений необходимо оценить ассоциации 
депрессии и стресса с самооценкой здоровья с уче-
том наличия ССЗ, а  также определить, какая до-
ля случаев плохой самооценки в  популяции может 
быть связана с этими показателями. В Российской 
Федерации подобные исследования среди лиц стар-
ших возрастных групп отсутствуют.

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стало изучение ассоциаций депрессии и стрес-
са с  самооценкой здоровья у  мужчин и  женщин 
≥55  лет с  учётом ССЗ, а  также оценка популяци-
онного атрибутивного риска (PAR  — population 
attributable risk) данных показателей в  отношении 
плохой самооценки.

Материал и методы
Настоящий анализ проведен на основании данных 

одномоментного этапа исследования "Стресс, старение 
и  здоровье" (Stress, Aging and Health in Russia — SAHR), 
выполненного в  2007-2011гг в  ФГБУ "Государственный 
научно-исследовательский центр профилактической ме-
дицины" (ФГБУ ГНИЦ ПМ) Минздрава России (в на-

стоящее время в ФГБУ НМИЦ ТПМ Минздрава России) 
при участии Института Демографических Исследований 
Макса Планка (Росток, Германия) и Университета Дьюка 
(Дарем, США). Исследование было одобрено Независи-
мым этическим комитетом ФГБУ ГНИЦ ПМ Минздрава 
РФ и  Экспертным Советом университета Дьюка. Все-
го было включено 1876 человек в  возрасте ≥55  лет. Все 
участники перед обследованием подписывали информи-
рованное согласие. Подробный протокол исследования 
опубликован ранее [14]. Опрос проводился по анкете, 
разработанной по модульному типу совместно с  между-
народными экспертами. Социально-демографические 
и  поведенческие показатели, анализируемые в  насто-
ящем исследовании, включали возраст, пол, уровень 
образования (наличие/отсутствие высшего образова-
ния) и  статус курения (курящие/некурящие на момент 
опроса). Стресс оценивался по шкале воспринимаемо-
го стресса-10 (Perceived Stress Scale, PSS-10) и  измерял-
ся в  баллах. Высокий уровень стресса определялся при 
значении ≥21 балла для мужчин и  ≥24 баллов для жен-
щин (5-я квинтиль распределения). Наличие депрессии 
устанавливалось с помощью Кембриджского инструмен-
та обследования психических расстройств пожилых лю-
дей [14]. Критерием наличия депрессии являлась сумма 
баллов, соответствующая 5-й квинтили распределения. 
В  настоящем исследовании анализировались аффектив-
ная (отрицательные эмоции, отсутствие благополучия) 
и  соматическая (замедление психомоторного развития, 
потеря энергии) депрессия. Когнитивные нарушения 
диагностировались при значении ≤24 баллов по краткой 
шкале оценки психического статуса.

Рост и  вес измерялись по стандартной методике. 
Ожирение определялось при индексе массы тела ≥30 кг/м2. 
Артериальное давление (АД) измерялось дважды с  интер-
валом 2-3 мин с  помощью автоматического тонометра 
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проверки наличия мультиколлинеарности между незави-
симыми переменными в моделях множественной линей-
ной регрессии был рассчитан фактор инфляции диспер-
сии, значение которого для каждого показателя не >2. PAR 
рассчитывался по формуле: 
PAR=P×(OR−1)/(1+P×(OR−1))×100%, 
где P — распространённость показателя в выборке, OR — 
скорректированное отношение шансов из логистической 
регрессионной модели (Модель 1). Доверительные интер-
валы для PAR определялись методом Монте-Карло. Раз-
личия считались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В  исследование было включено 898 мужчин 

и  978 женщин. Мужчины были достоверно стар-
ше женщин, чаще курили, реже имели ожирение 
и  характеризовались более низкими показателями 
когнитивной функции (КФ). У женщин чаще реги-
стрировалась плохая самооценка здоровья по срав-
нению с  мужчинами. Выраженность депрессивной 
симптоматики (как аффективной, так и  соматиче-
ской) и  воспринимаемого стресса была также до-
стоверно выше у  женщин. Частота ССЗ как среди 
мужчин, так и  у  женщин превышала 81%, без до-
стоверных гендерных различий (таблица 1). 

По результатам регрессионного анализа уста-
новлено, что у  мужчин с  ухудшением самооценки 
здоровья статистически значимо ассоциировались 
отсутствие высшего образования, курение, ожи-
рение, наличие депрессии (как аффективной, так 
и  соматической), а  также высоких значений вос-
принимаемого стресса и  наличие ССЗ (таблица 2). 
У  женщин аналогичные ассоциации выявлены для 
ожирения, сниженной КФ, обоих типов депрессии, 

Omron HEM-712; в анализ включалось среднее значение. 
Артериальная гипертония диагностировалась при систо-
лическом АД ≥140  мм рт.ст. и/или диастолическом АД 
≥90 мм рт.ст., либо при приёме антигипертензивных пре-
паратов.

Эпидемиологический диагноз ишемической болез-
ни сердца и  инфаркта миокарда устанавливался на ос-
новании опроса и  данных электрокардиографии, зако-
дированной согласно Миннесотскому коду [14]. Острое 
нарушение мозгового кровообращения и  сердечная не-
достаточность диагностировались по данным анамнеза. 
В  категорию ССЗ включались артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения и/или сердечная 
недостаточность.

Самооценка здоровья оценивалась по стандартно-
му опроснику, включавшему 4 вопроса: общая оценка 
здоровья, динамика за год, сравнение со сверстниками 
и  наличие ограничений повседневной активности из-за 
здоровья. Баллы были просуммированы и  разделены на 
квинтили. Плохая самооценка здоровья определялась как 
5-я квинтиль суммарного балла. 

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водился с  помощью пакета статистического анализа 
STATA 14.0 (Data Analysis and Statistical Software). Данные 
представлены в  виде среднего и  стандартного отклоне-
ния (M±SD) или относительных частот. Сравнение не-
прерывных переменных между независимыми группами 
проведено с использованием t-критерия Стьюдента после 
проверки нормальности распределения, бинарных пара-
метров  — с  использованием точного критерия Фишера. 
Ассоциации самооценки здоровья с  изучаемыми факто-
рами оценивались с помощью многофакторной линейной 
регрессии с указанием B-коэффициентов (непрерывный 
показатель), а также логистического регрессионного ана-
лиза с расчетом отношения шансов — OR (odds ratio); би-
нарный показатель  — плохая самооценка здоровья. Для 

Таблица 1 
Характеристика выборки 

Показатель Мужчины 
(n=898)

Женщины 
(n=978)

p

Возраст, лет, М±SD 69,4±8,1 67,7±7,3 <0,001
Высшее образование, % 52,7 55,8  0,17
Курение, % 25 8,4 <0,001
Ожирение, % 27,1 43,8 <0,001
Сниженная КФ, % 23,3 16,5 <0,001
Самооценка здоровья, 
баллы, М±SD 

12,2±2,7 13,0±2,8 <0,001

Плохая самооценка  
здоровья, %

17,5 24,9 <0,001

Аффективная депрессия, 
баллы, М±SD

3,8±2,4 4,8±2,7 <0,001

Соматическая депрессия, 
баллы, М±SD

5,5±3,4 6,1±3,1 <0,001

Воспринимаемый стресс, 
баллы, М±SD

16,6±5,7 18,6±6,1 <0,001

ССЗ, % 81,6 81,4 0,90

Примечание: КФ  — когнитивная функция, ССЗ  — сердечно-сосу-
дистые заболевания, М±SD — среднее±стандартное отклонение.

Таблица 2 
Ассоциации самооценки здоровья  

с факторами риска и заболеваниями  
в зависимости от пола 

Показатель Мужчины,  
B (95% ДИ)

Женщины,  
B (95% ДИ)

Высшее  
образование

-0,42 (-0,75 — -0,09)* -0,09 (-0,40-0,23)

Курение 0,63 (0,26-1,00)* -0,15 (-0,71-0,41)
Ожирение 0,51 (0,16-0,88)* 0,62 (0,31-0,94)*
Сниженная КФ 0,61 (0,20-1,02)* 0,63 (0,19-1,07)*
Аффективная  
депрессия

1,14 (0,71-1,56)* 0,73 (0,32-1,14)*

Соматическая  
депрессия

1,09 (0,67-1,50)* 1,47 (1,09-1,84)* 

Воспринимаемый 
стресс

1,27 (0,87-1,69)* 1,60 (1,19-2,02)*

ССЗ 0,53 (0,12-0,94)* 0,82 (0,42-1,22)*

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, КФ  — когнитивная 
функция, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, B — нестандар-
тизированный коэффициент при поправке на показатели, перечис-
ленные в таблице и возраст; * — p<0,05.
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соматическая депрессия. Воспринимаемый стресс 
также вносил существенный вклад в  плохую само-
оценку у  лиц обоего пола (PAR =24,5% у  мужчин 
и 28,7% у женщин), тогда как вклад аффективной де-
прессии был наименьшим в обеих группах.

Обсуждение 
В  настоящем исследовании выявлены значи-

мые ассоциации депрессии и  воспринимаемого 
стресса с  самооценкой здоровья, сохраняющиеся 
независимо от наличия ССЗ. При этом обнаружены 
гендерные различия как в ассоциациях, так и в по-
пуляционном вкладе изучаемых факторов. При 
поправке на возраст у мужчин с ухудшением само-
оценки здоровья ассоциировались отсутствие выс-
шего образования, курение, распространенность 
которого достоверно выше, ожирение, наличие де-
прессии, высокий уровень воспринимаемый стресс 
и  ССЗ. У  женщин аналогичные ассоциации выяв-
лены в  отношении ожирения, сниженной КФ, де-
прессии, стресса и ССЗ. Полученные данные согла-
суются с  результатами зарубежных исследований, 
демонстрирующих гендерные различия в факторах, 
влияющих на самооценку здоровья в пожилом воз-
расте [15]. 

стресса и ССЗ. При этом, наличие высшего образо-
вания и курения не влияло на самооценку здоровья 
участниц исследования (таблица 2).

Анализ ассоциаций депрессии и  стресса с  на-
личием плохой самооценки здоровья представлен 
в  таблице 3. Установлено, что наличие соматиче-
ской депрессии увеличивало шансы плохой само-
оценки в 2,6 раза у мужчин и в 3,4 раза у женщин. 
При этом, аффективная депрессия повышала веро-
ятность плохой самооценки в 2 раза у мужчин и 1,7 
раза среди женщин. Воспринимаемый стресс также 
был достоверно связан с  неблагоприятной само-
оценкой у лиц обоего пола. При этом наличие ССЗ 
значимо ассоциировалось с  плохой самооценкой 
только у женщин, тогда как их добавление в Модель 
мужской популяции не повлияло на значения OR 
для депрессии и стресса (таблица 3).

При оценке PAR установлено, что среди муж-
чин наибольший вклад в  плохую самооценку здо
ровья вносила соматическая депрессия (PAR =27,8%) 
(таблица 4). Среди женщин ведущим показателем 
являлось наличие ССЗ (PAR =45,1%). PAR для ССЗ 
в мужской когорте не рассчитывался, т.к. ассоциации 
данного показателя с плохой самооценкой были ста-
тистически незначимы. Второй по значимости была 

Таблица 3
Ассоциации депрессии и стресса с наличием плохой самооценки  

в зависимости от пола и наличия ССЗ
Показатель Мужчины Женщины

Модель 1
OR (95% ДИ)

Модель 2
OR (95% ДИ)

Модель 1
OR (95% ДИ)

Модель 2
OR (95% ДИ)

Аффективная депрессия 2,02 (1,27-3,20)* 2,01 (1,27-3,21)* 1,71 (1,14-2,56)* 1,75 (1,17-2,62)*
Соматическая депрессия 2,62 (1,68-4,08)* 2,61 (1,68-4,08)* 3,19 (2,34-4,93)* 3,54 (2,43-5,15)*
Воспринимаемый стресс 2,37 (1,52-3,68)* 2,36 (1,51-3,68)* 3,06 (2,05-4,57)* 3,00 (2,01-4,49)*
ССЗ 1,03 (0,66-1,94) – 2,01 (1,19-3,37)* –

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, Модель 1 — анализ для каждого показателя отдель-
но при поправке на возраст, образование, курение, ожирение, сниженную когнитивную функцию, Модель 2 — Модель 1+ССЗ, OR — odds 
ratio (отношение шансов), * — p<0,05. 

Таблица 4 
Популяционный атрибутивный риск для факторов,  
ассоциированных с плохой самооценкой здоровья

Показатель Частота, % OR (95% ДИ) PAR, % 95% ДИ для PAR
Мужчины

Аффективная депрессия 22,0 2,02 (1,27-3,20) 18,3 2,7-33,9
Соматическая депрессия 23,8 2,62 (1,68-4,08) 27,8 12,9-42,8
Воспринимаемый стресс 23,9 2,37 (1,52-3,68) 24,5 9,9-39,3
ССЗ 81,6 1,03 (0,66-1,94) – –

Женщины
Аффективная депрессия 23,8 1,71 (1,14-2,56) 15,1 2,2-28,1
Соматическая депрессия 29,3 3,19 (2,34-4,93) 39,1 26,1-56,1
Воспринимаемый стресс 20,0 3,06 (2,05-4,57) 28,7 15,9-41,4
ССЗ 81,4 2,01 (1,19-3,37) 45,1 20,1-72,1

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, OR — odds ratio (отношение шансов (Модель 1, 
табл. 3)), PAR — population attributable risk (популяционный атрибутивный риск), * — p<0,05.
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Оценка ассоциаций психоэмоционального ста-
туса с самооценкой здоровья показала, что сомати-
ческая и  аффективная депрессия повышала шан-
сы плохой самооценки здоровья как у мужчин, так 
и  у  женщин. Более выраженный вклад соматиче-
ской депрессии в формирование плохой самооцен-
ки здоровья у женщин, возможно, связан с тем, что 
физические симптомы депрессии (нарушения сна, 
усталость, снижение энергии) на фоне имеющих-
ся соматических заболеваний и болевых ощущений 
усиливают негативное восприятие собственного 
здоровья. Согласно данным литературы, женщины 
чаще испытывают соматические и болевые проявле-
ния депрессии, и больше ориентируются на физиче-
ские ощущения при оценке собственного благопо-
лучия [16, 17]. Кроме того, у женщин соматические 
проявления депрессии нередко маскируются под 
физические недомогания, что затрудняет своевре-
менную диагностику и в конечном счёте усугубляет 
негативное восприятие собственного здоровья [18].

У  женщин наличие ССЗ как дополнительно-
го фактора по данным настоящего исследования 
увеличивало шансы формирования плохой само-
оценки здоровья, тогда как у  мужчин достоверных 
ассоциаций не выявлено, что может свидетельство-
вать о более существенном вкладе сердечно-сосудис
той патологии в субъективное восприятие здоровья 
у  женщин. Полученные результаты согласуются 
с  данными литературы, согласно которым женщи-
ны с ССЗ чаще сообщают о более низком качестве 
жизни и худшей самооценке здоровья по сравнению 
с мужчинами [11, 19]. Вероятно, это связано с более 
высокой распространённостью депрессии и тревож-
ных расстройств среди женщин с сердечно-сосудис
той патологией, а также с атипичными симптомами 
(усталость, одышка), которые не всегда оцениваются 
как кардиальные, и  с  особенностями оказания ме-
дицинской помощи, при которых жалобы женщин 
могут интерпретироваться как психоэмоциональ-
ные, а не как связанные с соматической патологией 
[20]. В то же время ассоциации депрессии и стресса 
с самооценкой здоровья сохранялись независимо от 
наличия ССЗ у  обоих полов. Полученные данные 
подтверждают предположение о том, что депрессия 
и стресс могут оказывать непосредственное влияние 
на субъективное восприятие здоровья через нейро-
эндокринные и психофизиологические механизмы. 
Хронический стресс и депрессия способствуют дис-
регуляции биологических систем, сопровождающей-
ся повышением уровня кортизола и провоспалитель-
ных маркеров, что может изменять обработку сома-
тосенсорных сигналов и  формировать негативное 
восприятие общего самочувствия [21, 22].

Оценка PAR показала, что вклад изучаемых фак
торов в распространённость плохой самооценки су-
щественно различается в зависимости от пола. Со-
гласно полученным данным, у мужчин наибольшее 
популяционное значение имела соматическая де-
прессия, тогда как у женщин — наличие ССЗ. При 
этом стресс также вносил существенный вклад. По-
лученные данные согласуются с  результатами Mu
hammad T, et al., показавшими, что у мужчин с мно-
жественными ССЗ риск депрессии был выше, чем 
у  женщин, и  эта ассоциация в  большей степени 
опосредовалась функциональными ограничениями. 
Авторы связывают это с  тем, что утрата независи-
мости противоречит маскулинным нормам, делая 
физические ограничения особенно стрессогенными 
для мужчин [23]. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о сложной взаимосвязи между психическим 
здоровьем, сердечно-сосудистой патологией и субъ-
ективным восприятием здоровья, вклад которых су-
щественно различается в  зависимости от пола, что 
обусловливает необходимость проведения дальней-
ших исследований. 

Ограничения исследования. Дизайн исследова-
ния не позволяет судить о направленности причин-
но-следственных связей между изучаемыми пока-
зателями и самооценкой здоровья. 

Заключение 
Результаты проведённого исследования сви-

детельствуют о значимой роли депрессии и стресса 
в  субъективной оценке состояния здоровья. Выяв-
лены гендерные различия в  популяционном вкла-
де факторов. Наибольший вклад в  распространён-
ность плохой самооценки вносили соматическая 
депрессия у мужчин и наличие ССЗ у женщин, при 
этом ассоциации депрессии и  стресса с  самооцен-
кой здоровья сохранялись независимо от ССЗ у лиц 
обоего пола. Полученные данные свидетельствуют 
о важности дифференцированного подхода к оцен-
ке здоровья пожилых с учётом пола, психоэмоцио-
нального статуса и сердечно-сосудистой патологии, 
что может быть использовано при разработке про-
филактических программ.

Отношения и деятельность. Работа выполне-
на в  рамках государственного задания: "Разработ-
ка экспертной системы оценки "успешного ста-
рения" населения РФ, с  учетом психологического 
и  физического состояния здоровья в  качестве ин-
струмента прогнозирования популяционного и ин-
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124013100888-0.
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 Атеросклероз и факторы риска

Связь циркулирующей глутатион-S-трансферазы Mu 3 
с коронарным и периферическим атеросклерозом 
и сердечно-сосудистыми событиями по данным 
трехлетнего наблюдения
Хадорич М. А., Гуманова Н. Г., Шаноян А. С., Васильев Д. К., Богданова Н. Л., 
Киселев А. Р., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Оценить связь уровня циркулирующей глутатион-S-транс
феразы Mu 3 (GSTM3) с  атеросклерозом различной локализации 
и  сердечно-сосудистыми событиями (ССС) по данным 3-летнего 
наблюдения.
Материал и  методы. В  когорте из 216 пациентов, которым вы-
полнена коронароангиография, у  173 случайно отобранных опре-
деляли уровень GSTM3 методом иммуноферментного анализа. 
Пациентов разделили на две группы по медианному уровню GSTM3 
(2,49 нг/мл): 1< медианы, 2≥ медиане. Тяжесть коронарного ате-
росклероза оценивали по индексу Gensini. Комбинированную ко-
нечную точку (реваскуляризация, инфаркт миокарда, инсульт) ре-
гистрировали через 3 года методом телефонного опроса.
Результаты. Группы не различались по полу, возрасту, статусу ку-
рения и уровню артериального давления. Во 2 группе шанс тяжёло-
го поражения коронарных артерий был в 2,8 раза выше — отноше-
ние шансов (OR  — odds ratio) =2,8; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,38-5,85 (p=0,004), а шанс стеноза любой степени в 3,6 раза 
выше  — OR=3,6; 95% ДИ: 1,91-6,81 (p=0,001). ROC-анализ под-
твердил связь уровня GSTM3 с атеросклеротическими поражения-
ми в коронарных, брахиоцефальных и бедренных артериях (p<0,05 
во всех случаях). Через 3 года в группе 2 шанс ССС был в 2,25 раза 
выше — OR=2,25; 95% ДИ: 1,14-4,47 (p=0,019). Корреляции с при-
ёмом статинов и антигипертензивных средств не выявлено.
Заключение. Повышенный уровень GSTM3 ассоциирован с атеро-
склерозом и более высоким шансом ССС, однако эта связь с ССС 
носит опосредованный характер. 

Ключевые слова: циркулирующая глутатион-S-трансфераза Mu 3, 
GSTM3, биохимические маркеры, атеросклероз, сердечно-сосудис
тые события.

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рамках государ-
ственного задания: "Создание базы протеомных профилей сыво-
ротки крови основных хронических неинфекционных заболеваний 
как платформы для рационального выбора биомаркеров и разра-
ботки специфических диагностических систем".
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Association of circulating glutathione S-transferase Mu 3 with coronary and peripheral atherosclerosis 
and cardiovascular events: a 3-year follow-up study
Khadorich M. A., Gumanova N. G., Shanoyan A. S., Vasiliev D. K., Bogdanova N. L., Kiselev A. R., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the association of circulating glutathione S-trans
ferase Mu 3 (GSTM3) levels with atherosclerosis of various locations 
and cardiovascular events (CVEs) based on 3-year follow-up data.

Material and methods. In a  cohort of 216 patients who underwent 
coronary angiography, GSTM3 levels were measured in 173 randomly 
selected patients using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
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БА  — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДИ — доверительный интервал, ЕОК — Европейское общество кардиологов, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарные арте-
рии, КАГ  — коронароангиография, ККТ — комбинированная конечная точка, НККТ — нефатальная комбинированная конечная точка, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХС — холестерин, GST — 
Glutathione S Transferase, глутатион-S-трансфераза), GSTM3 — human glutathione S-transferase Mu 3 (человеческая глутатион-S-трансфераза Mu 3), OR — odds ratio (отношение шансов), ROC — Receiver 
Operating Characteristic.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � На мышиных моделях дефицит глутатион-S-транс
феразы Mu 3 (GSTM3) в гепатоцитах при холесте
риновой перегрузке усиливает окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и воспа-
ление с некрозом, что увеличивает атеросклеро
тическую бляшку в аорте на ~25%.

• � Генетическая вариация GSTM3 чаще встречается 
у  пациентов с  синдромом Бругада, ассоцииро-
ванным с риском аритмий и внезапной сердеч-
ной смерти.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые на российской когорте с верифициро-

ванным коронарным атеросклерозом показана 
ассоциация повышенного сывороточного уров-
ня GSTM3 с  тяжестью атеросклеротического 
поражения разных локализаций.

• � Уровень GSTM3 связан с  сердечно-сосудисты-
ми событиями по данным 3-х лет наблюдения.

• � Связь GSTM3 с сердечно-сосудистыми событи-
ями носит опосредованный характер.

Key messages
What is already known about the subject?

• � In mouse models, a  deficiency of glutathione 
S-transferase Mu 3 (GSTM3) in hepatocytes under 
conditions of cholesterol overload exacerbates oxi
dative stress, mitochondrial dysfunction, and in
flammation accompanied by necrosis, leading to an 
approximately 25% increase in aortic plaque size.

• � Genetic variation in GSTM3 is more frequently ob
served in patients with Brugada syndrome, a condi
tion associated with a risk of arrhythmias and sud
den cardiac death.

What might this study add?
• � For the first time, in a Russian cohort with verified 

coronary atherosclerosis, an association has been 
demonstrated between elevated serum GSTM3 le
vels and atherosclerosis severity across various ana
tomical sites.

• � GSTM3 levels are associated with cardiovascular 
events over a 3-year follow-up period.

• � The association between GSTM3 and cardiovas
cular events is indirect.

Patients were divided into two groups based on the median GSTM3 
level (2,49 ng/ml): group 1 (< median) and group 2 (≥ median). The 
severity of coronary atherosclerosis was assessed using the Gensini 
score. The composite endpoint (revascularization, myocardial infarc
tion, stroke) was recorded after 3 years via telephone survey.
Results. The groups did not differ in sex, age, smoking status, or blood 
pressure levels. In group 2, the odds of severe coronary artery disease 
were 2,8 times higher (odds ratio (OR) =2,8; 95% confidence interval 
(CI): 1,38-5,85; p=0,004), and the odds of stenosis of any degree were 
3,6 times higher (OR=3,6; 95% CI: 1,91-6,81; p=0,001). ROC analysis 
confirmed the association of GSTM3 levels with atherosclerotic lesions 
in coronary, extracranial, and femoral arteries (p<0,05 for all). After 
3 years, the odds of CVEs in group 2 were 2,25 times higher (OR=2,25; 
95% CI: 1,14-4,47; p=0,019). No correlation was found with the use of 
statins or antihypertensive drugs.
Conclusion. Elevated GSTM3 levels are associated with atherosclero
sis and a  higher risk of CVEs; however, this association with CVEs 
appears to be indirect.
Keywords: circulating glutathione S-transferase Mu 3, GSTM3, bio
chemical markers, atherosclerosis, cardiovascular events.
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Введение
Атеросклероз и  связанные с  ним сердечно-

сосудистые осложнения (ССО) во всем мире оста-
ются ведущей причиной смерти, несмотря на зна-
чительный прогресс в  диагностике и  лечении. 

Ключевую роль в  патогенезе атеросклероза играет 
окислительный стресс — дисбаланс между продук-
цией активных форм кислорода и  способностью 
антиоксидантных систем организма к  их нейтра-
лизации [1]. В  сосудистой стенке окислительный 
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стресс приводит к  модификации липопротеинов 
низкой плотности, дисфункции эндотелия, акти-
вации воспалительных реакций и  формированию 
атеросклеротической бляшки [2]. В  связи с  этим 
изучение компонентов антиоксидантной защиты 
приобретает важное значение для понимания ме-
ханизмов развития атеросклероза и  поиска новых 
биомаркеров этого заболевания.

Семейство глутатион-S-трансфераз (Glutathio
ne S Transferase, GST) является ключевым звеном 
в  системе антиоксидантной защиты, обеспечивая 
детоксикацию продуктов перекисного окисления 
липидов и электрофильных соединений [3]. В отли-
чие от хорошо изученных ферментов других классов, 
роль GST, особенно изоформы Mu 3 (GSTM3), в па-
тогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
остается недостаточно исследованной. Имеющиеся 
данные указывают на то, что GSTM3 функциониру-
ет как "редокс-страж", сохраняющий митохондри-
альную целостность и  сдерживающий воспаление, 
вызываемое некрозом в  условиях холестериновой 
перегрузки организма, тогда как дефицит этого фер-
мента ускоряет прогрессирование атеросклероза [4, 
5]. Кроме того, генетические полиморфизмы генов 
GST, включая варианты GSTM1 и  GSTT1, ассоци-
ированы с  повышенным риском ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и  артериальной гипертонии, 
что подчеркивает клиническую значимость данного 
семейства ферментов в контексте ССЗ [6, 7]. Повы-
шенный уровень GSTM3 был обнаружен в  проте-
омном профиле сыворотки крови в малых группах 
пациентов с выраженным коронарным атеросклеро-
зом, по сравнению с пациентами с интактными ко-
ронарными артериями (КА) по данным коронароан-
гиографии (КАГ), как опубликовано ранее [8, 9].

Цель исследования  — оценить связь уровня 
GSTM3 с  атеросклерозом различной локализации 
и  сердечно-сосудистых осложнений по данным 
3-летнего наблюдения.

Материал и методы
Дизайн исследования и характеристика участников
Исследование, характеризующееся как эксперимен-

тальное с  применением методологии когортного про-
спективного, соответствовало рекомендациям STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in 
Epidemiology) [10]. 

Критерии включения: пациенты обоего пола с  ИБС, 
диагностированной как было опубликовано ранее [11], 
и которым была выполнена КАГ (при необходимости со 
стентированием) согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) [12]. Критерии невключения: 
перенесенный острый коронарный синдром за полгода до 
госпитализации; наличие любого острого воспалитель-
ного процесса; хроническая почечная недостаточность 
≥III стадии (скорость клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73 м2); декомпенсированный сахарный диабет I или 
II типа (гликированный гемоглобин >6,5%); фракция вы-

броса левого желудочка <40%; злокачественные новооб-
разования в  анамнезе; семейная гиперхолестеринемия; 
гематологические, иммунные и аутоиммунные патологии.

В  период 2018-2019гг в  исследование набрали 216 
пациентов, находившихся на стационарном лечении 
в клиническом центре. Всем выполнялась КАГ на аппа-
рате GE Innova 4100 IQsystem (General Electric) согласно 
действующим рекомендациям ЕОК [12]. Степень суже-
ния коронарных сосудов определяли с помощью индекса 
Gensini [13], среднее значение которого по всей когорте 
составило 57,0±38,4 баллов от 0 до 197 и со следующими 
границами квартилей: QI, 0-0; QII, 0-2; QIII, 2-40; и QIV, 
41-197. Границы квартилей определяли следующим обра-
зом: 216 пациентов ранжировали по возрастанию индек-
са Gensini от 0 до максимума, затем разделили на 4 рав-
ные по численности группы (n=54). Нижние и  верхние 
границы отсечения по индексу Gensini соответствовали 
границам квартилей. В первый квартиль попали пациен-
ты с индексом Gensini=0, поэтому границы QI представ-
лены как 0-0. Это обстоятельство вытекает из того, что 
76 пациентов (35,2%) не имели коронарных поражений 
(индекс Gensini=0, что соответствует степени атероскле-
роза КА <25%) [13], и 140 пациентов имели коронарные 
поражения любой степени (индекс Gensini >0). Наличие 
высокой доли пациентов с интактными КА обсуждалось 
ранее [14, 15].

Периферический атеросклероз брахиоцефальных 
(БЦА) и бедренных артерий (БА) диагностировали и ко-
личественно оценивали с  помощью ультразвукового ис-
следования в  B-режиме с  использованием дуплексного 
сонографа с  высокочастотными (9-11 МГц) линейны-
ми датчиками (GE Vivid 7 с  необработанными данными 
TruScan). Оценивали объем брахиоцефальных и  бедрен-
ных бляшек. Подробное описание методики дуплексного 
сканирования представлено ранее [11]. Поражения БЦА 
оценивали следующим образом: интактные БЦА (без по-
ражений), умеренный стеноз со степенью сужения арте-
рии <60%, и  тяжелый или гемодинамически значимый 
стеноз ≥60% в  соответствии с  рекомендациями ЕОК, 
актуальными на момент исследования [16]. Атеросклеро-
тические поражения БА оценивали следующим образом: 
интактные БА (отсутствие поражений), умеренный сте-
ноз со степенью сужения артерии <70%, и  тяжелый сте-
ноз ≥70% [17].

Этические аспекты
Протокол исследования соответствовал требова-

ниям надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  Хельсинкской декларации. Каждый участник 
подписал добровольное информированное согласие на 
включение в исследование и на биобанкирование биоло-
гического материала. Одобрение на проведение работы 
было получено от Независимого этического комитета.

Формирование групп
Ранее выполненный протеомный анализ сыворотки 

крови в  малых группах, выбранных из альтернативной 
когорты пациентов, которым была выполнена КАГ, вы-
явил более высокий уровень GSTM3 у  пациентов с  ге-
модинамически значимым стенозом КА по сравнению 
с  лицами без поражения сосудов [8, 9]. Для верифика-
ции этого результата уровень фермента GSTM3 был из-
мерен в  173 образцах сыворотки крови, выбранных ме-
тодом простого случайного отбора из когорты пациентов 
(n=216), состояние коронарного русла которых оцени-
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вали с  помощью КАГ. Число проб было обусловлено 
ограниченным финансированием и пропускной способ-
ностью 2-х наборов для иммуноферментного анализа, 
предназначенных для определения данного биомаркера. 
Всех отобранных участников ранжировали по уровню 
GSTM3, после чего разделили на две группы в зависимо-
сти от медианного значения GSTM3, равного 2,49 нг/мл.

Клинико-демографические параметры
У  всех участников регистрировали систолическое 

и диастолическое артериальное давление (АД), измеряли 
окружность талии (ОТ) и рассчитывали индекс массы те-
ла. Статус курения оценивали по 3-балльной шкале: 0 — 
никогда не курил, 1 — бывший курильщик, 2 — активный 
курильщик. На этапе включения фиксировали прием 
статинов и  других лекарственных средств. Наличие се-
мейного анамнеза ИБС определяли следующим образом: 
0 — отсутствие ССЗ у  ближайших родственников (роди-
телей, братьев, сестер); 1 — документально подтвержден-
ные случаи ССЗ у родственников первой линии.

Проспективный этап и конечные точки
Спустя 3 года после завершения набора участников 

провели телефонный опрос в  период с  2020 по 2021гг. 
Контакт удалось установить со 175 (81%) из 216 человек; 
41 (19%) респондента не ответили на звонки (отклик со-
ставил 81%). За 3-летний период по данным опроса заре-
гистрированы следующие события: смерть от сердечно-
сосудистых причин (n=3), ишемический инсульт (n=4), 
инфаркт миокарда (n=1), повторная КАГ (n=8), госпи-
тализация в  кардиологическое отделение (n=37), отсро-
ченная (не ранее чем через 3 мес. после выписки) рева-
скуляризация КА или периферических артерий в  связи 
с  ухудшением состояния (n=45). Все указанные собы-
тия (n=95), за исключением летальных, были объедине-
ны как нефатальная комбинированная конечная точка 
(НККТ) и  с  учетом 3 эпизодов сердечно-сосудистой 
смерти — как комбинированная конечная точка (ККТ). 
У  77 участников за время наблюдения не произошло ни 
одного сердечно-сосудистого события.

Лабораторные методы
Образцы венозной крови забирали натощак на эта-

пе включения пациента в  исследование, до выполнения 
КАГ, из локтевой вены. Сыворотку выделяли центрифу-
гированием при 1000 g в течение 15 мин, после чего алик-
воты замораживали и  хранили при температуре -27 оС 
в течение года до момента проведения анализов.

Уровень человеческого GSTM3 измеряли с помощью 
набора ELISA (MyBioSource, Ванкувер, Канада) в диапа-
зоне от 0,1 до 50 нг/мл, чувствительность 0,1 нг/мл, коэф-
фициент вариации <10%. Оптическую плотность измеря-
ли с помощью планшетного ридера Tecan Infinity Pro 200 
(Швейцария) при 450 нм с референсом 620 нм. Концен-
трацию GSTM3 в образцах сыворотки оценивали по кали-
бровочной кривой с применением программного обеспе-
чения Magellan (Швейцария). 

Уровень интерлейкина-6 (пг/мл) измеряли с  по
мощью набора ELISA (ThermoFisher Invitrogen, США) 
в диапазоне от 1,56 до 100 пг/мл, коэффициент вариации 
составлял <3,4%; чувствительность 0,92 пг/мл, согласно 
инструкции производителя.

Показатели липидного профиля — общий холесте-
рин (ХС) (ммоль/л), ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ммоль/л) ХС липопротеинов высокой плотности 
(ммоль/л), триглицериды (ммоль/л), маркеры воспа-

ления — С-реактивный белок (мг/л), фибриноген (г/л), 
маркеры углеводного обмена — инсулин (мкЕД/мл), глю-
коза, (ммоль/л) были измерены в клинико-диагностиче-
ской лаборатории согласно правилам GLP (Good Labora
tory Practice).

Статистические методы. Статистическую обработ-
ку результатов проводили с  использованием программ 
IBM SPSS Statistics версии 23 (IBM, США) и MedStat.Pro 
v0.5.4 (Российская Федерация). Соответствие распреде-
ления количественных данных нормальному закону оце-
нивали с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
При нормальном распределении данные представляли 
в  виде среднего значения и  стандартного отклонения 
(M±SD), при распределении, отличном от нормально-
го, — в  виде медианы и  интерквартильного размаха (Me 
[Q25; Q75]). Категориальные переменные описывали 
абсолютными (n) и относительными (%) частотами. Для 
сравнения количественных показателей между двумя не-
зависимыми группами использовали t-критерий Стью-
дента либо U-критерий Манна-Уитни в  зависимости 
от характера распределения данных. При сравнении ≥3 
групп применяли однофакторный дисперсионный ана-
лиз (ANOVA) с  последующим апостериорным тестом 
Тьюки, либо критерий Краскела-Уоллиса. Корреляции 
между непрерывными переменными оценивали с  по
мощью корреляционного анализа Спирмена. Для оценки 
связи факторов с  конечными точками (с ККТ и  НККТ) 
рассчитывали отношение шансов (odds ratio — OR) с опре
делением 95% доверительного интервала (95% ДИ) 
и проводили регрессионный анализ. Способность биохи
мического маркера дискриминировать бинарную пере-
менную оценивали методом ROC-анализа с  расчетом 
площади под ROC-кривой (AUC, area under the curve) 
и 95% ДИ. Сравнение категориальных данных выполня-
ли с  использованием критерия χ2 Пирсона или точного 
критерия Фишера. Статистически значимыми считали 
различия при уровне p<0,05.

Результаты
Характеристика всей когорты: биохимические 

показатели, в  т.ч. липидного профиля на стадии 
включения в исследование, были опубликованы ра-
нее [15]. Из 173 пациентов с  измеренным уровнем 
GSTM3 для телефонного интервью были доступны 
142 (82,08%) пациентов. По данным телефонного 
интервьюирования НККТ была зарегистрирова-
на у  75 (43,35%) пациентов. Три зафиксированных 
эпизода сердечно-сосудистой смерти были включе-
ны в отдельную ККТ: НККТ + 3 эпизода сердечно-
сосудистой смерти (45,08%). У  64 (36,99%) па-
циентов никаких сердечно-сосудистых событий, 
связанных с  осложнениями атеросклеротического 
поражения артерий, не отмечалось. Часть из ото-
бранных пациентов (n=31, 17,91%) были недоступ-
ны для опроса. 

Всех пациентов с  измеренной концентрацией 
GSTM3 разделили на две группы в зависимости от 
медианного значения концентрации GSTM3, равно-
го 2,49 нг/мл: группа 1 (n=86) — <2,49 нг/мл и груп-
па 2 (n=87) — ≥2,49 нг/мл (НР) (таблица 1). С целью 
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выявления ассоциаций с  изучаемыми клинико-ан-
тропометрическими и биохимическими параметра-
ми, группы 1 и 2 сравнили между собой. Наглядно 

продемонстрированы выраженные различия между 
группами 1 и 2, связанные с атеросклерозом, лока-
лизованным в КА, БА и БЦА (таблица 1).

Таблица 1 
Клинико-антропометрические и биохимические показатели обследованных пациентов.  

Одномоментный срез и 3-летнее наблюдение 
Показатель Группа 1 (n=86)  

GSTM3 <2,49 нг/мл (Me)
Группа 2 (n=87)  
GSTM3 ≥2,49 нг/мл (Me) 

p

Период наблюдения 3 года
1Нефатальные CC события, нет/есть, n (%) 37 (56,1)/29 (43,9) 26 (36,1)/46 (63,9) 0,019
2Комбинированные СС события, нет/есть, n (%) 37 (54)/31 (46) 26 (35)/48 (65) 0,028

Характеристики на стадии включения в исследование
Возраст, лет, M±SD 61,16±10,88 63,82±10,07 0,098
Курение (нет/да), n (%) 34 (39,5)/52 (60,5) 42 (48,3)/45 (51,7) 0,24
Пол, М, n (%) 44 (51,2%) 49 (56,3%) 0,49
ДАД, мм рт.ст., Me [Q25; Q75] 70,00 [65,00; 80,00] 70,00 [69,25; 80,00] 0,97
ИМТ, кг/м2, M±SD 29,78±5,58 29,57±4,98 0,79
ОТ, см, Me [Q25; Q75] 90,00 [85,00; 100,00] 92,00 [86,25; 100,00] 0,56

Атеросклероз КА, БА и БЦА
Gensini score (коронарный стеноз), Me [Q25; Q75] 0,00 [0,00; 5,00] 36,00 [0,00; 58,75] <0,001
Gensini score>41 (граница Q3) (нет/есть), n (%) 72 (83,7%)/14 (16,3%) 56 (64,4%)/31 (35,6%) 0,004
Количество АСБ БА, Me [Q25; Q75] 0,00 [0,00; 2,00] 2,00 [0,00; 6,00] <0,001
МАКС стеноз БА (%), Me [Q25; Q75] 0,00 [0,00; 35,00] 35,00 [0,00; 58,75] <0,001
СРЕДН стеноз БА (%), Me [Q25; Q75] 0,00 [0,00; 30,00] 28,00 [0,00; 42,00] <0,001
МАКС высота бляшки БА (мм), Me [Q25; Q75] 0,00 [0,00; 2,30] 2,10 [0,00; 2,40] 0,004
Количество АСБ БЦА (N), Me [Q25; Q75] 1,00 [1,00; 2,00] 2,00 [1,00; 5,00] <0,001
МАКС стеноз БЦА (%), Me [Q25; Q75] 25,00 [20,00; 30,00] 30,00 [25,00; 45,00] <0,001
СРЕДН стеноз БЦА (%), Me [Q25; Q75] 22,10 [20,00; 25,00] 25,00 [20,00; 33,00] 0,002
ТКИМ БЦА средняя (мм), M±SD 0,85±0,16 0,90±0,18 0,036

Биохимические параметры
Липидный профиль

Общий ХС, ммоль/л, M±SD 4,32±1,12 4,27±1,08 0,783
ХС ЛНП, ммоль/л, M±SD 2,52±1,00 2,46±0,91 0,654
ХС ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,16±0,32 1,12±0,30 0,368
ТГ, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,25 [0,98; 1,82] 1,36 [1,05; 1,83] 0,390

Маркеры воспаления
вчСРБ, мг/л, Me [Q25; Q75] 3,00 [1,49; 5,88] 3,04 [1,24; 8,46] 0,576
ФГ, г/л, Me [Q25; Q75] 4,50 [4,00; 5,40] 4,70 [3,92; 5,40] 0,807
ИЛ-6, пг/мл, Me [Q25; Q75] 0,05 [0,05; 0,05] 0,05 [0,05; 0,05] 0,336

Показатели углеводного обмена
Инсулин, мкЕД/мл, Me [Q25; Q75] 10,10 [6,20; 13,90] 9,40 [7,17; 14,47] 0,542
Глюкоза, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 5,80 [5,20; 6,90] 5,80 [5,33; 6,80] 0,655

Терапия до включения в исследование
Антигипертензивная, n (%) 19 (22,1%)/67 (77,9%) 8 (9,2%)/79 (90,8%) 0,19
Статины, n (%) 28 (32,6%)/56 (65,1%) 12 (13,8%)/75 (86,2%) 0,003

Примечание: 1  — нефатальные сердечно-сосудистые события (НККТ) включали ишемический инсульт (n=3), инфаркт миокарда (n=1), 
повторная КАГ (n=6), госпитализация в кардиологическое отделение (n=27), отсроченная (не ранее чем через 3 мес. после выписки) рева-
скуляризация КА или периферических артерий в связи с ухудшением состояния (n=38). 2 — комбинированные сердечно-сосудистые собы-
тия (ККТ) — нефатальные сердечно-сосудистые события + 3 эпизода сердечно-сосудистой смерти. АСБ — атеросклеротические бляшки, 
БА  — бедренные артерии, БЦА  — брахиоцефальные артерии, вчСРБ  — С-реактивный белок, определяемый высокочувствительным ме-
тодом, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, КА — коронарные артерии, КАГ — коронароангиогра-
фия, ККТ  — комбинированные конечные точки, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, 
МАКС — максимальный, НКК — нефатальные ККТ, ОТ — окружность талии, СРЕДН — средний, СС — сердечно-сосудистый (-ая, -ое, 
-ые), ТГ  — триглицериды, ТКИМ  — толщина комплекса интима-медиа, ФГ  — фибриноген, ХС  — холестерин, ИЛ-6  — интерлейкин 6, 
GSTM3  — glutathione-S-transferase Mu 3 (человеческая глутатион-S-трансфераза Mu 3), M±SD  — среднее±стандартное отклонение, Me 
[Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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В  группе 2 (с высоким содержанием GSTM3 
в  сыворотке крови) шанс тяжёлых поражений КА 
(индекс Gensini >41 (граница Q3) был в  4 раза вы-
ше (OR=4,04; 95% ДИ: 2,07-7,89; p<0,001), а  шанс 
стеноза КА любой степени (индекс Gensini=0) в 3,6 
раза (95% ДИ: 1,91-6,81; p=0,001) выше, чем в 1 груп-
пе. Через 3 года наблюдения в группе 2 шанс нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий был в  2,25 
раза выше (OR=2,25; 95% ДИ: 1,14-4,47; p=0,019), 
по сравнению с группой 1. Шанс сердечно-сосудис
тых событий, включая 3 эпизода сердечно-сосудис
той смерти, был 2,2 раза выше в группе 2, по срав-
нению с группой 1 (OR=2,203; 95% ДИ: 1,122-4,327; 
p=0,028) (таблица 1). Таким образом, включение 
сердечно-сосудистых летальных исходов в конечную 
точку практически не отразилось на взаимосвязи 
с уровнем циркулирующего фермента GSTM3. Ста-
тистический анализ взаимосвязей с изолированны-
ми эпизодами сердечно-сосудистой смерти не пред-
ставляется возможным из-за их малочисленности. 

Связь между уровнем GSTM3 в  крови как не-
прерывной переменной и наличием атеросклероти-
ческих поражений любой степени тяжести (бинар-
ная переменная индекс Gensini с  отрезной точкой 
индекс Gensini=0), атеросклерозом БА с  отрезной 
точкой 30% и БЦА с отрезной точкой 60% была под-
тверждена ROC-анализом (таблица 2, рисунок 1). 

Интересно, что по данным ROC-анализа стати-
стической значимостью характеризовались именно 
указанные отрезные точки, в то время как отрезные 
точки БА =70% и БЦА =30% не показали значимой 
взаимосвязи с содержанием GSTM3. Возможно, это 
указывает на то, что уровень GSTM3 ассоциирован 
с более выраженным атеросклерозом в БЦА и атеро-
склерозом начального этапа в БА. Это наблюдение 
согласуется с полученными нами ранее данными, где 
была показана выраженная взаимосвязь между ате-
росклерозом БА (в отличие от атеросклероза в БЦА) 
и атеросклерозом КА [18].

Взаимосвязь между уровнем GSTM3 в  крови 
и  атеросклерозом различной локализации как не-
прерывными переменными была проанализиро-
вана методом корреляционного анализа Спирмена 
(таблица 3). Из таблицы видно, что уровень GSTM3 
достоверно коррелирует с  возрастом, индексом 
Gensini и толщиной комплекса интима медиа БЦА, 
хотя и с низкими коэффициентами корреляции.

Независимость связи между уровнем цирку-
лирующего фермента GSTM3 и  НККТ оценивали 
с  помощью регрессионного анализа. Было пока-
зано, что при включении в  логистическую модель 
переменной "индекс Gensini" с  отрезной точкой 0, 
отражающей любую степень коронарного стено-
за, связь между уровнем GSTM3 и  конечной точ-
кой теряла значимость (таблица 4, модель 1). При 
включении в  логистическую модель переменной 
БЦА с  отрезной точкой 60% данная ассоциация 
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Рис. 1    �ROC-анализ для оценки дискриминационной способности 
сывороточного уровня GSTM3 как непрерывной перемен-
ной в отношении: А) коронарного стеноза любой степени 
тяжести (индекс Gensini, отрезная точка 0); В) стеноза БА 
(отрезная точка 30%); С) стеноза БЦА (отрезная точка 60%). 
Числовые характеристики ROC-кривых представлены в та-
блице 2.
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также утрачивала значимость (таблица 4, модель 2) 
(p=0,06). При включении в  логистическую модель 
переменной БА с отрезной точкой 70%, связь меж-
ду уровнем GSTM3 и  нефатальной конечной точ-
кой сохранялась (таблица 4, модель 3), так же, как 
и  при включении в  модель переменной "возраст" 
(таблица 4, модель 4). Полученные данные указы-
вают на то, что связь между НККТ и GSTM3 пере-
крывается силой связи с  атеросклерозом в  коро-
нарном и  брахиоцефальном бассейнах, в  то время 
как она сохраняет независимый характер с поправ-
кой на возраст и атеросклероз БА. 

Аналогичный анализ провели для ККТ (та-
блица 5). Полученные данные указывают на то, 
что связь между ККТ и уровнем GSTM3 однознач-

но перекрывается силой связи с  коронарным ате-
росклерозом, и,  в  большинстве случаев, связью 
с атеросклерозом БА и БЦА. Таким образом, ассо-
циация между ККТ и  уровнем GSTM3  так же, как 
и  НККТ, носит, в  основном, опосредованный ха-
рактер. При этом связь между GSTM3 и  ККТ, так 
же как и с НККТ, сохраняет независимый характер 
с поправкой на возраст (таблица 5, модель 7). 

Из таблицы 1 видно, что группы 1 и  2 разли-
чались по приему статинов до включения в  иссле-
дование (и взятия крови), что потенциально могло 
повлиять на уровень GSTM3 в  крови. В  группе 2 
шанс приема статинов был в >3,1 раза, чем в груп-
пе 1 (OR=3,12; 95% ДИ: 1,46-6,80; p=0,003). Одна-
ко корреляционный анализ Спирмена корреляций 

Таблица 2 
Анализ связи между уровнем GSTM3 в крови (количественная переменная)  

и наличием атеросклеротических поражений разной локализации, ROC-анализ
Бинарная переменная AUC Стд. ошибка p Асимптотический 95% ДИ
Локализация атеросклероза Нижняя  

граница
Верхняя  
граница

Коронарный: отрезная точка индекс Gensini=0 0,603 0,045 0,021 0,515 0,691
БА: отрезная точка 30% 0,611 0,043 0,013 0,527 0,695
БЦА: отрезная точка 60% 0,678 0,056 0,019 0,569 0,788

Примечание: БА — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДИ — доверительный интервал, AUC — Area Under The ROC 
Curve (площадь под ROC-кривой).

Таблица 3 
Корреляции между уровнем фермента GSTM3 в крови и атеросклерозом  

различной локализации (непрерывные переменные). Корреляционный анализ Спирмена
Возраст Индекс Gensini ТКИМ БА  

СРЕД (мм)
ТКИМ БЦА  
СРЕД (мм)

GSTM3,  
нг/мл

Коэффициент корреляции, r 0,167 0,195 0,147 0,153
p (2-сторон) 0,029 0,010 0,053 0,044
n 173 173 173 173

Примечание: БА — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, СРЕДН — средний, ТКИМ — толщина комплекса интима-ме-
диа, GSTM3 — human glutathione S-transferase Mu 3 (человеческая глутатион-S-трансфераза Mu 3).

Таблица 4 
Многофакторный анализ связи между циркулирующим ферментом GSTM3  

и НККТ (3 года наблюдения) (логистическая регрессия) 
Нефатальная ККТ B Стд. ошибка Вальд p OR 95% ДИ для OR

Нижняя  
граница

Верхняя  
граница

Модель 1 GSTM3 (Me) -0,41 0,38 1,15 0,28 0,661 0,31 1,40
Индекс Gensini=0 -0,024 0,007 11,49 0,001 0,976 0,96 0,99

Модель 2 GSTM3 (Me) -0,67 0,35 3,53 0,06 0,51 0,25 1,02
БЦА (60%) -2,16 1,06 4,11 0,04 0,11 0,014 0,93

Модель 3 GSTM3 (Me) -0,75 0,36 4,38 0,03 0,46 0,231 0,95
БА (70%) -2,59 1,05 6,01 0,01 0,07 0,009 0,59

Модель 4 GSTM3 (Me) -0,74 0,35 4,38 0,036 0,47 0,23 0,95
Возраст -0,03 0,02 2,51 0,11 0,97 0,94 1,01

Примечание: БА — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДИ — доверительный интервал, ККТ — комбинированная ко-
нечная точка, GSTM3 — glutathione S-transferase Mu 3 (human) (глутатион-S-трансфераза Mu 3), Me — медиана, OR — odds ratio (отношение 
шансов).
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между приемом статинов или антигипертензивных 
средств с  уровнем GSTM3 в  крови не выявил (та-
блица 6). 

Обсуждение
В  настоящем исследовании впервые на рос-

сийской когорте пациентов с  верифицированным 
коронарным атеросклерозом продемонстрирована 
ассоциация повышенного сывороточного уровня 
GSTM3 с  тяжестью атеросклеротического пораже-
ния различной локализации и  сердечно-сосудис
тыми событиями, развившимися в  течение 3-х лет 
наблюдения. Необходимо отметить, что данная ас
социация, выявленная ранее методом протеомного 
анализа в  малых группах другой аналогичной ко
горты [8, 9], воспроизведена в  представленном ис-
следовании. Полученные данные расширяют пред-
ставление о  роли GST не только как ферментов 
детоксикации, но и как потенциальных участников 

воспалительно-окислительного каскада при атеро-
склерозе различной локализации. Прежде всего, об-
ращает на себя внимание дозозависимый характер 
связи: в  группе с  уровнем GSTM3 выше медианы 
шанс тяжёлого стенозирующего поражения ока-
зался в 2,8 раза выше, а шанс коронарного стеноза 
любой степени тяжести  — в  3,6 раза выше. Меха-
низмы этой ассоциации могут быть объяснены дан-
ными фундаментальных исследований. На модели 
мышей с  выключенным геном Apoe-/- показано, 
что дефицит GSTM3 в  гепатоцитах на фоне повы-
шенного уровня ХС в  крови приводит к  усилению 
окислительного стресса, дисфункции митохондрий 
и  воспалению с  последующим некрозом. Все эти 
события сопровождались увеличением атероскле-
ротического поражения аорты на ~25% [5]. Авто-
ры охарактеризовали GSTM3 как "редокс-стража" 
(redox gatekeeper), который поддерживает митохон-
дриальный гомеостаз и  ограничивает системные 
нарушения, связанные с  избыточной генерацией 
кислородсодержащих свободных радикалов. Ин-
тересно, что в  настоящем исследовании повышен-
ный уровень GSTM3 ассоциирован с более тяжёлым 
атеросклерозом, что на первый взгляд противо-
речит результатам, полученным на модельной си-
стеме с  применением мышей. Однако это расхож-
дение может объясняться тем, что циркулирующий 
GSTM3 в сыворотке крови человека отражает не за-
щитную функцию, а, напротив, "вымывание" фер-
мента из повреждённых тканей (печени, эндотелия 
или нестабильных бляшек) в условиях хроническо-
го окислительного стресса. Кроме того, у  человека 
может наблюдаться 2-фазный ответ, заключающий-

Таблица 5 
Многофакторный анализ связи между циркулирующим ферментом GSTM3  

и ККТ* (3 года наблюдения) (логистическая регрессия)
B Стд. ошибка Вальд ст.св. p Exp(B) 95% ДИ для Exp(B)

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

Модель 1 GSTM3, (Me) -0,79 0,34 5,26 1 0,022 0,45 0,23 0,89
Модель 2 GSTM3, (Me) 0,26 0,39 0,44 1 0,50 1,29 0,60 2,78

Индекс Gensini=0 1,54 0,39 15,63 1 0,0001 4,68 2,17 10,07
Модель 3 GSTM3, (Me) -0,44 0,37 1,37 1 0,24 0,64 0,31 1,34

БЦА (30%) -0,94 0,37 6,32 1 0,012 0,38 0,18 0,81
Модель 4 GSTM3, (Me) -0,61 0,355 2,92 1 0,087 0,64 0,27 1,09

БЦА (60%) -2,29 1,061 4,68 1 0,030 0,38 0,01 0,81
Модель 5 GSTM3, (Me) 0,45 0,37 1,52 1 0,21 1,58 0,76 3,26

БА (30%) 1,28 0,38 11,34 1 0,001 3,61 1,71 7,62
Модель 6 GSTM3, (Me) -0,71 0,35 3,96 1 0,047 0,49 0,24 0,98

БА (70%) -2,59 1,05 6,06 1 0,014 0,075 0,01 0,58
Модель 7 GSTM3, (Me) -0,71 0,35 4,04 1 0,044 0,49 0,25 0,98

Возраст -0,03 0,02 3,02 1 0,082 0,97 0,93 1,00

Примечание: *  — комбинированная конечная точка (ККТ)  — нефатальная комбинированная конечная точка (НККТ) + 3 эпизода СС 
смерти. БА — бедренные артерии, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДИ — доверительный интервал, ККТ — комбинированная конечная 
точка, СС — сердечно-сосудистая, GSTM3 — glutathione S-transferase Mu 3 (human) (человеческая глутатион-S-трансфераза Mu 3), Me — 
медиана.

Таблица 6 
Связь циркулирующего фермента GSTM3 

и терапии, корреляционный анализ Спирмена
Переменная Терапия

Статины Антигипер
тензивная

GSTM3,  
нг/мл

r 0,065 0,086
p (2-сторон) 0,39 0,25
n 173 173

Примечание: GSTM3  — glutathione S-transferase Mu 3 (human) 
(глутатион-S-трансфераза Mu 3), r  — коэффициент корреляции 
Спирмена.
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ся в том, что на начальных этапах уровень GSTM3 
компенсаторно повышается, а при длительном по-
вреждении истощается [4, 5]. Наши данные, вероят-
но, отражают фазу компенсаторного подъёма у па-
циентов с выраженным атеросклерозом.

Особого внимания заслуживает аспект 3-лет-
него наблюдения. В настоящем исследовании было 
использовано две комбинированных точки — нефа-
тальные сердечно-сосудистые события и нефаталь-
ные сердечно-сосудистые события + 3 эпизода сер-
дечно-сосудистой смерти. В  клинических испыта-
ниях лекарственных препаратов часто используют 
ККТ (составную), включающую сердечсердечно-
сосудистых исходов это могут быть MACE (major 
adverse cardiovascular events), обычно включающие 
сердечно-сосудистую смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда и/или нефатальный инсульт. При 
интерпретации такой конечной точки важно оце-
нивать каждый её компонент отдельно, поскольку 
эффект, связанный с  летальными и  нелетальными 
событиями, может различаться, т.к. смерть и нефа-
тальное событие не являются равнозначными ис-
ходами. Ранее нами было показано, что протеом-
ные профили сыворотки крови лиц, умерших в ре-
зультате сердечно-сосудистых причин, отличались 
от профилей пациентов с  выраженным коронар-
ным атеросклерозом, что может свидетельствовать 
о различии вовлеченной сигнальной регуляции [9]. 
Систематический обзор 114 сердечно-сосудистых 
исследований показал, что для 54% ККТ составля-
ющие их компоненты существенно различались, 
как по клинической значимости, так и по величине 
эффекта [19]. Авторы отмечали, что объединение 
событий может создавать вводящее в  заблуждение 
впечатление, если результат определяется главным 
образом менее значимой составляющей конеч-
ной точки. В другом обзоре авторы пришли к ана-
логичному выводу о  том, что составляющие ККТ 
должны быть достаточно сопоставимы по клини-
ческой значимости; в  противном случае результат 
комбинации сложно интерпретировать [20]. Учи-
тывая малочисленность летальных сердечно-со-
судистых событий, возможности анализировать 
их изолировано в  текущем исследовании не было. 
В  группе с  высоким уровнем GSTM3 шанс НККТ 
был выше в  2,25 раза, что практически совпадало 
с  шансом ККТ. В  крупном исследовании, прове-
денном на популяции жителей Тайваня, было по-
казано, что генетическая вариация гена GSTM3 
(делеция, затрагивающая 8-й экзон) значительно 
чаще встречается у  пациентов с  синдромом Бруга-
да — редким наследственным заболеванием, кото-
рое повышает риск опасных аритмий и  внезапной 
сердечной смерти [21]. Как уже было сказано выше, 
в  экспериментах на мышиной модели атероскле-

роза (Apoe-/- мыши) было показано, что дефицит 
GSTM3 в  печени ускоряет развитие атеросклеро-
тического поражения сосудов. Это, в свою очередь, 
вызывает нарушения липидного профиля и значи-
тельное увеличение атеросклеротических бляшек 
в аорте [5]. 

Важно, что нами не выявлено корреляций меж-
ду уровнем GSTM3 и  приёмом статинов и  антиги-
пертензивных средств. Несмотря на разницу в при-
еме статинов между сравниваемыми группами, 
при повышении уровня GSTM3 как непрерывной 
переменной прием статинов линейно не возрас-
тал. Однако в  силу того, что группы существенно 
различаются по тяжести атеросклеротической на-
грузки, мы склоняемся к предположению, что раз-
личие в  приеме статинов, скорее, связано с  более 
интенсивным назначением статинов в группе с бо-
лее тяжелой атеросклеротической нагрузкой, кото-
рая, вероятно, имеет клинические проявления. Это 
позволяет исключить влияние базисной терапии 
на исследуемый биомаркер и  усиливает аргумент 
в  пользу того, что ассоциация с  событиями обу-
словлена именно патофизиологическими процес-
сами, а  не фармакологическим воздействием. От-
сутствие различий по основным демографическим 
и  клиническим параметрам между группами ука-
зывает на более высокую надёжность выявленных 
различий. 

Таким образом, согласно полученным резуль-
татам, циркулирующий GSTM3  — это не просто 
"пассивный" продукт клеточного метаболизма, 
а  потенциально активный участник и  возможный 
предиктор неблагоприятного течения атеросклеро
тического процесса, что открывает новые направ-
ления для изучения патогенеза ССЗ и  поиска те-
рапевтических мишеней. Результаты согласуются 
с  современными представлениями о  центральной 
роли окислительного стресса в патогенезе атероге-
неза и  требуют дальнейшего изучения с  использо-
ванием более строгих дизайнов исследований.

Заключение
Было показано, что циркулирующий фермент 

GSTM3 ассоциирован с  атеросклерозом различ-
ной локализации и  ККТ, хотя данная взаимосвязь 
не носит независимый характер и, вероятнее всего, 
опосредована ассоциацией с атеросклерозом. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в  рамках государственного задания: "Создание ба-
зы протеомных профилей сыворотки крови основ-
ных хронических неинфекционных заболеваний 
как платформы для рационального выбора биомар-
керов и  разработки специфических диагностиче-
ских систем".
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Характеристика первичной инвалидности и потребности 
в профессиональной реабилитации и абилитации 
вследствие болезней системы кровообращения 
у трудоспособного населения Архангельской области
Коюшева А. Н.1, Гужва С. А.1, Трофимова А. А.1, Санников А. Л.1, Малкова Н. Л.2, 
Ильина В. С.2

1ФГБОУ ВО "Северный государственный медицинский университет" Минздрава России. Архангельск, Россия; 2Федеральное 
казенное учреждение "Главное бюро медико-социальной экспертизы по Архангельской области и Ненецкому автономному 
округу" Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации. Архангельск, Россия

Цель. Проанализировать первичную инвалидность вследствие 
болезней системы кровообращения (БСК) и  нуждаемость в  про-
фессиональной реабилитации и  абилитации лиц трудоспособного 
возраста, получивших статус инвалида в  Архангельской области 
в период с 2019 по 2023гг.
Материал и  методы. Информационной основой исследования 
послужили индивидуальные программы реабилитации граждан 
трудоспособного возраста, признанных инвалидами впервые по 
причине БСК (n=1982). Учитывались случаи, где БСК выступали 
основной причиной инвалидности. Материалы были извлечены из 
базы данных ФГИС "Единая автоматизированная вертикально-ин-
тегрированная информационно-аналитическая система по прове-
дению медико-социальной экспертизы" в  Архангельской области 
за 2019-2023гг. Конфиденциальность персональной информации 
обеспечена путем полного обезличивания предоставленных сведе-
ний перед проведением анализа. Статистическая обработка вклю-
чала расчет абсолютных и интенсивных показателей с применени-
ем статистических методов.
Результаты. Анализ динамики показал, что частота первичной 
инвалидности, обусловленной БСК, сокращалась в среднем на 0,3 
случая в расчете на 10 тыс. населения ежегодно. При оценке струк-
туры патологии установлено, что ведущей причиной инвалидности 
выступают цереброваскулярные болезни — 51,9%, тогда как ише-
мическая болезнь сердца находится на втором месте с  показате-
лем 14,3% и инфаркт миокарда на третьем — 14,1%. В абсолютных 
значениях среди жителей городов региона инвалидность по при-
чине БСК встречается в 1,43 раза чаще, чем в сельской местности; 
в  интенсивных показателях доля инвалидности сельского населе-
ния почти в 1,5 раза выше. Среди мужчин первичная инвалидность 

вследствие БСК встречается чаще на 54,2%. Наибольшая потреб-
ность в  профессиональной реабилитации и  абилитации отмечена 
среди пациентов с  третьей группой инвалидности. Лица молодо-
го возраста и  мужчины чаще нуждались в  профессиональной ре-
абилитации и  абилитации, чем представители других возрастных 
групп и женщины, соответственно.
Заключение. Для дальнейшего снижения инвалидности необхо-
димо усиление программ раннего выявления и лечения БСК, а так-
же совершенствование доступности медицинской помощи.
Ключевые слова: болезни системы кровообращения, первичная 
инвалидность, трудоспособный возраст, ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда.
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Characteristics of primary disability and the need for vocational rehabilitation and habilitation 
due to cardiovascular diseases among the working-age population of the Arkhangelsk Region
Koyusheva A. N.1, Guzhva S. A.1, Trofimova A. A.1, Sannikov A. L.1, Malkova N. L.2, Ilyina V. S.2

1Northern State Medical University. Arkhangelsk, Russia; 2Main Bureau of Medical and Social Expertise for the Arkhangelsk Region and the Nenets 
Autonomous Okrug. Arkhangelsk, Russia

АО – Архангельская область, БСК — болезни системы кровообращения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИПРА — индивидуальные программы реабилитации и аби-
литации, МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра, ЦВБ — цереброваскулярные болезни, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019г). 

Aim. To analyze primary disability due to cardiovascular diseases 
(CVD) and the need for vocational rehabilitation and habilitation among 
working-age individuals who were granted disability status in the 
Arkhangelsk Region between 2019 and 2023.
Material and methods. The study was based on individual rehabilitati
on programs for working-age people recognized as disabled for the first 
time due to CVD (n=1982). Cases where CVD were the primary cause 
of disability were included. Data was extracted from the database of the 
Federal State Information System "Unified Automated Vertically Integra
ted Information and Analytical System for Medical and Social Experti
se" in the Arkhangelsk Region for 2019-2023. Confidentiality of perso
nal information was ensured by complete anonymization of the provided 
data prior to analysis. Statistical processing included the calculation of 
absolute and intensive indicators using standard statistical methods.
Results. The trend analysis showed that the incidence of primary disa
bility due to СМВ decreased by an average of 0,3 cases per 10,000 po
pulation annually. An assessment of the disease structure revealed that 
cerebrovascular diseases are the leading cause of disability (51,9%), 
followed by coronary artery disease (14,3%) and myocardial infarction 
(14,1%). In absolute terms, disability due to CVD is 1,43 times more 
common among urban residents in the region than among rural ones. 
However, in terms of intensive indicators, the disability rate among the 
rural population is nearly 1,5 times higher. Primary disability due to CSD 
is 54,2% more frequent among men. The highest demand for vocational 
rehabilitation and habilitation was observed among patients with disa
bility group III. Young individuals and men were more likely to require 
vocational rehabilitation and habilitation than other age groups and wo
men, respectively.

Conclusion. To further reduce disability, early detection and treatment 
programs for CVD should be strengthened, as well as the healthcare 
accessibility should be improved.
Keywords: cardiovascular diseases, primary disability, working age, 
coronary artery disease, myocardial infarction.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Болезни системы кровообращения (БСК) — ве-
дущая причина первичной инвалидности у лю-
дей трудоспособного возраста.

• � Цереброваскулярные болезни и  ишемическая 
болезнь сердца лидируют в её структуре.

Что добавляют результаты исследования?
• � В Архангельской области за 2019-2023гг первич-

ная инвалидность от БСК снизилась на 0,3 слу-
чая/10 тыс. населения.

• � Среди инвалидов по причине БСК мужчин тру-
доспособного возраста больше, чем женщин; бо-
лее "тяжелая" 1 группа инвалидности у женщин 
встречается чаще, чем у мужчин; у сельских жи-
телей интенсивный показатель инвалидности 
почти в 1,5 раза выше, чем у городских.

• � Наибольшая потребность в реабилитации и аби
литации  — у  лиц с  III группой инвалидности, 
мужчин и молодых (18-44 года).

Key messages
What is already known about the subject?

• � Cardiovascular diseases (CVD) are the leading 
cause of primary disability among the working-age 
population.

• � Cerebrovascular diseases and coronary artery disea
se are the primary contributors to its structure.

What might this study add?
• � In the Arkhangelsk region, primary disability due to 

CVD decreased by 0,3 cases per 10,000 population 
between 2019 and 2023.

• � Among those disabled due to CVD, working-age 
men outnumber women; however, "severe" disabi
lity (Group I) is more common in women than in 
men. The intensive disability rate among rural re
sidents is nearly 1,5 times higher than among urban 
residents.

• � The highest demand for rehabilitation and habili
tation is found among individuals with disability 
group III, men, and young people (aged 18-44).
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Введение
Болезни системы кровообращения (БСК) за-

нимают ведущие позиции в структуре причин, при-
водящих к  летальным исходам и  утрате трудоспо-
собности по всему миру1 и  среди населения Рос-
сийской Федерации [1]. В  Архангельской области 
(АО) проблемы заболеваемости и,  как следствие, 
инвалидности по причине сердечно-сосудистой па-
тологии являются также актуальными: по данным 
Федеральной службы государственной статистики 
доля инвалидности по этой причине в регионе пре-
вышает показатели всех остальных групп заболева-
ний и занимает первое место2. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения и  Минздрава 
России среди трудоспособного населения продол-
жается рост заболеваемости и  инвалидности, что 
ведет не только к  снижению качества жизни этой 
категории населения, но и  к  увеличению эконо-
мических затрат на лечение и реабилитацию [2, 3]. 
Инвалидность, вызванная заболеваниями системы 
кровообращения, представляет собой и  социаль-
ную проблему, поскольку она затрудняет участие 
в трудовой деятельности, ограничивает социальную 
интеграцию и  условия получения реабилитации1. 

В связи с этим ключевое значение для системы 
здравоохранения и социальной защиты приобретает 
профилактика инвалидности наряду с комплексной 
реабилитацией, включая профессиональную аби-
литацию и реабилитацию, направленные на восста-
новление социального и профессионального статуса 
пациентов. В АО существуют специфические соци-
ально-экономические и климатические условия, ко-
торые ухудшают течение БСК и влияют на динамику 
заболеваемости и инвалидности. Также в этом круп-
ном по протяженности регионе существуют сложно-
сти с доступностью, своевременностью и эффектив-
ностью реабилитационных мероприятий [4]. 

Таким образом, для планирования и  оптими-
зации медико-социальной помощи в АО необходим 
детальный анализ сложившейся эпидемиологиче-
ской ситуации с  первичной инвалидностью вслед-
ствие БСК и  оценка потребности в  реабилитаци-
онных мероприятиях среди трудоспособного насе-
ления. Анализ данных о заболеваниях и первичной 
инвалидности необходимы для разработки реко-
мендаций по совершенствованию медицинской 
и социальной помощи в регионе. Решение этих за-
дач способствует повышению качества жизни па-
циентов, а  также снижению социальной и  эконо-
мической нагрузки.

Цель  — проанализировать первичную инва-
лидность вследствие БСК и нуждаемость в профес-

1	 Goldsborough E 3rd, Osuji N, Blaha MJ. Assessment of Cardiovascular Disease Risk: A 2022 Update. Endocrinol Metab Clin North Am. 2022 
Sep;51(3):483-509. doi:10.1016/j.ecl.2022.02.005.

2	 Социально-экономическое положение Архангельской области: стат. сб. за январь-декабрь 2024г. Федеральная служба государствен-
ной статистики (Росстат). — Москва: Росстат, 2024

сиональной реабилитации и абилитации лиц трудо-
способного возраста, получивших статус инвалида 
впервые в АО в период с 2019 по 2023гг.

Материал и методы
Данные предоставлены Федеральное казенное уч-

реждение "Главное бюро медико-социальной эксперти-
зы по Архангельской области и Ненецкому автономному 
округу" Минтруда России за период с 2019 по 2023гг ме-
тодом сплошной выкопировки. Источником данных для 
исследования использованы персональные сведения из 
индивидуальных программ реабилитации и  абилитации 
(ИПРА) инвалида. Выбор данного временнόго интерва-
ла обусловлен тем, что к  этому времени в  Федеральной 
государственной информационной системе "Единая ав-
томатизированная вертикально-интегрированная инфор
мационно-аналитическая система по проведению медико-
социальной экспертизы" окончательно сформировались 
стандарты внесения сведений об инвалидах. Это обеспе-
чило необходимую полноту данных для проведения срав-
нительного анализа в динамике за каждый из указанных 

Таблица 1 
Группировка нозологий,  

явившихся основной причиной инвалидности  
у трудоспособного населения АО по причине БСК 

с 2019 по 2023гг (по МКБ-10)
Группа 
заболеваний 
по МКБ-10

Нозологии

I05-I09 Хронические ревматические болезни сердца
I10-I15 Болезни, характеризующиеся повышенным 

кровяным давлением
I20-I25 ИБС
I21.0, I22, I25.2 ИМ 
I26-I28 Легочное сердце и нарушения легочного 

кровообращения
I31-I32 Заболевания перикарда
I33-I33.9 Заболевания эндокарда
I34-I39.8 Неревматическое поражение клапанов сердца
I40-I41.1 Миокардиты
I42-I43.1 Кардиомиопатии
I44-I49.8 Нарушения ритма и проводимости сердца
I50- I50.9 СН
I60-I69 ЦВБ
I70-I79 Болезни артерий, артериол и капилляров
I80-I89 Болезни вен, лимфатических сосудов 

и лимфатических узлов
I95-I99 Другие и неуточненные БСК

Примечание: АО — Архангельская область, БСК — болезни систе-
мы кровообращения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, МКБ-10  — Международная классификация 
болезней десятого пересмотра, СН  — сердечная недостаточность, 
ЦВБ — цереброваскулярные болезни.
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годов. Перед проведением анализа данные инвалидов 
были обезличены. В  выборку вошли только те инвали-
ды, основным заболеванием которых при установлении 
инвалидности явилась сердечно-сосудистая патология, 
согласно Международной классификации болезней 10-
го пересмотра (МКБ-10). В  случае, если заболевание 
сердечно-сосудистой системы присутствовало в  каче-
стве сопутствующего, лицо было исключено из выбор-
ки. С целью систематизации заболеваний, послуживших 
причиной инвалидности, применялась группировка (ру-
брификация) в  соответствии с  МКБ-10. Отдельные но-
зологические формы, имеющие сходную этиологию или 
клинические проявления, были сгруппированы. Итого-
вая структура патологий для удобства последующего из-
ложения материала представлена в таблице 1.

Для расчётов взяты лица с инвалидностью, установ-
ленной впервые, соответствующего трудоспособному 
возрасту — 18-59 лет. Для анализа распределения лиц по 
возрастным группам была использована классификация 
возраста, согласно Всемирной организации здравоохра
нения, где молодой возраст соответствует интервалу 18-
44  года, средний возраст  — 45-59  года3. В  анализ были 
включены параметры пола, места проживания (город-
ская или сельская местность), группы тяжести инвалид-
ности на основании заключения комиссии медико-со-
циальной экспертизы, указанной в ИПРА. При указании 
нуждаемости в  профессиональной реабилитации и  аби-
литации использован обобщающий термин "нуждае-
мость в профессиональной реабилитации и абилитации" 
без их раздельного анализа из-за технических особенно-
стей системы учёта.

В  качестве статистических методов использованы 
расчеты интенсивных и  экстенсивных показателей, ана-
литический, статистические методы. Для расчёта ин-
тенсивных показателей использовалась среднегодовая 
численность населения по данным ежегодных отчётов 
Федеральной службы государственной статистики Рос-
сийской Федерации. Для оценки выборки был исполь-
зован тест Шапиро-Уилка, выборка не была парамет
рической по характеристикам, поэтому для частотного 
сравнения использован критерий χ2 Пирсона для не-
параметрических выборок; статистическая вероятность 
присутствовала в  случае, если значение р <0,05. При 
сравнении множественных переменных использовалась 
поправка Бонферрони. Средние значения были пред-
ставлены как М±SD (стандартное отклонение). Данные 

3	 World Health Organization. Ageing and health [Электронный ресурс]. — 2022.  — 4 October. — URL: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/ageing-and-health.

были обработаны посредством программ MS Excel, Stata 
18,0 (Texas, USA).

Результаты 
В  среднем за период 2019-2023гг ежегодно 

впервые признавались инвалидами 396,4±35,3 че-
ловека. При анализе динамики первичной инва-
лидности трудоспособного возраста наблюдалось 
снижение интенсивного показателя за 5  лет на 1,1 
чел./10 тыс. трудоспособного населения со средним 
темпом убыли -0,3. В  2022г показатель достиг са-
мого низкого уровня за рассматриваемый период 
и составлял 6,4 чел./10 тыс. трудоспособного насе-
ления (таблица 2). 

В  структуре первичной инвалидности сре-
ди трудоспособного населения АО  за 2019-2023гг. 
преобладают цереброваскулярные болезни (ЦВБ), 
которые составляют 51,9% (n=1028), на 2-м мес
те среди причин находится ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) — 14,3% (n=284), на 3-м месте стоит 
инфаркт миокарда (ИМ)  — 14,1% (n=280) (табли-
ца  3). На долю болезней артерий, артериол и  ка-
пилляров приходилось 6,7% (136 человек), кардио
миопатий  — 4,5% (89 человек), тогда как прочие 
нозологии в сумме давали ≤7%, что свидетельствует 
об их незначительном влиянии на общую картину 
первичной инвалидности. Анализ 5-летних данных 
показал, что количество лиц, впервые признан-
ных инвалидами по поводу хронических ревма-
тических болезней сердца, кардиомиопатий и  па-
тологии артерий, артериол и  капилляров, на про-
тяжении 2019-2023гг оставалось стабильным и  не 
демонстрировало выраженной тенденции к  росту 
или снижению. Количество лиц, получивших пер-
вичную инвалидность по заболеванию нарушения 
ритма и  проводимости сердца, возросло за период 
2019-2023гг в 2 раза (таблица 3).

При анализе распределения по группе тяжести 
инвалидности было выявлено, что количество муж-
чин превышало количество женщин в  3,36 раза. 
У мужчин статистически значимо чаще встречалась 

Таблица 2 
Динамика показателя первичной инвалидности трудоспособного населения  

по причине БСК в АО с 2019 по 2023гг, на 10 тыс. соответствующего населения
2019г 2020г 2021г 2022г 2023г ∆ 2019-2023гг

Показатель первичной инвалидности/10 тыс.  
соответствующего населения

7,8 7,3 6,9 6,4 6,7 -1,1

Темп прироста/убыли/10 тыс. соответствующего населения -0,5 -0,4 -0,5 +0,3 Средний 
темп, M±SD 
-0,3±0,39

Примечание: АО  — Архангельская область, БСК  — болезни системы кровообращения, ∆  — дельта (изменение) показателя, M±SD  — 
среднее±стандартное отклонение.
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третья группа инвалидности (p<0,001), чем осталь-
ные. Первая группа инвалидности встречалась ча-
ще у женщин (таблица 4).

При сравнении первичной инвалидности по 
возрасту в  обеих возрастных группах чаще встре-
чалась III группа инвалидности; её доля в возрасте 
45-59  лет была несколько выше за счёт уменьше-
ния II группы инвалидности — на 7%. Распределе-
ние тяжести инвалидности по разным возрастным 
группам отличается незначительно. В  абсолютных 
значениях было больше лиц, получивших первич-

ную инвалидность в среднем возрасте, чем в моло-
дом, в  несколько раз — 1:5 для первой группы, 1:4 
для второй группы и 1:6 для третьей группы, соот-
ветственно. Чаще всего устанавливалась третьей 
группа инвалидности, она превышает первую груп-
пу в 5 раз, вторая — в 2 раза.

За 5  лет первичную инвалидность в  абсолют-
ных значениях по причине БСК в  АО  чаще уста-
навливали городским жителям. За 5 лет было заре-
гистрировано 1422 человека — это 71,7% от обще-
го числа случаев (таблица 4). Был проведен расчет 

Таблица 3 
Динамика структуры первичной инвалидности по ведущему диагнозу в соответствии с МКБ-10 

вследствие БСК среди трудоспособного населения АО с 2019 по 2023гг
Нозология 2019г, n 2020г, n 2021г, n 2022г, n 2023г, n Всего, n (%)
I05-I09 Хронические ревматические болезни сердца 5 4 1 4 4 18 (0,9)
I10-I15 Болезни, характеризующиеся повышенным  
кровяным давлением

2 2 3 2 0 9 (0,5)

I20-I25 ИБС 55 40 54 64 71 284 (14,3)
I21.0, I22, I25.2 ИМ 73 70 54 35 48 280 (14,1)
I26-I28 Легочное сердце и нарушения легочного 
кровообращения

3 3 1 3 3 13 (0,7)

I31-I32 Заболевания перикарда 1 0 1 0 0 2 (0,1)
I33-I33.9 Заболевания эндокарда 5 0 1 1 2 9 (0,5)
I34-I39.8 Неревматическое поражение клапанов сердца 5 7 5 12 3 32 (1,6)
I40-I41.1 Миокардиты 0 0 2 1 0 3 (0,15)
I42-I43.1 Кардиомиопатии 18 23 19 14 15 89 (4,5)
I44-I49.8 Нарушения ритма и проводимости сердца 6 6 7 7 12 38 (1,9)
I50- I50.9 СН 0 2 1 3 0 6 (0,3)
I60-I69 ЦВБ 230 225 200 187 186 1028 (51,9)
I70-I79 Болезни артерий, артериол и капилляров 32 30 28 20 26 136 (6,7)
I80-I89 Болезни вен, лимфатических сосудов 
и лимфатических узлов

9 4 7 8 0 28 (1,4)

I95-I99 Другие и неуточненные БСК 2 0 1 0 1 4 (0,2)
Всего 446 418 386 359 373 1982

Примечание: АО — Архангельская область, БСК — болезни системы кровообращения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — ин-
фаркт миокарда, МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра, СН — сердечная недостаточность, ЦВБ — цере-
броваскулярные болезни.

Таблица 4 
Характеристика первичной инвалидности по причине болезней сердечно-сосудистой системы  

среди трудоспособного населения АО с 2019 по 2023гг в зависимости от возраста и пола
Показатель, n (%) Группа инвалидности Всего χ2, p1

I II III
По полу

Мужчины 185 (70,9) 409 (75,5) 934 (79,2) 1528 (77,1) 9,540
0,009Женщины 76 (29,1) 133 (24,5) 245 (20,8) 454 (22,9)

По возрастной группе
Молодой возраст (18-44 года) 41 (13,1) 105 (33,5) 167 (53,4) 313 (15,8) 7,575

0,023Средний возраст (45-59 лет) 220 (13,2) 437 (26,2) 1012 (60,6) 1669 (84,2)
По месту жительства

Городское население 196 (13,8) 391 (27,6) 835 (58,6) 1422 (71,7) 1,982
0,372Сельское население 65 (11,3) 151 (26,4) 344 (62,2) 560 (28,3)

Всего 261 (13,2) 542 (27,4) 1179 (59,5) 1982

Примечание: 1 — критерий р рассчитан для χ2 Пирсона. АО — Архангельская область.
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интенсивного показателя первичной инвалидности 
за 5 лет среди жителей городской и сельской мест-
ности: уровень первичной инвалидности среди 
городского населения достиг 3,7 случая/10 тыс. со-
ответствующего населения и  первичная инвалид-
ность сельского населения составила 5,0/10  тыс. 
соответствующего населения, что свидетельствует 
о  более высоких показателях первичной инвалид-
ности среди сельского населения АО.

В относительных значениях инвалидов третьей 
группы незначительно больше в  сельской местно-
сти, чем в  городской: 62,2 vs 58,6%. Значительных 
различий при распределении групп тяжести инва-
лидности в зависимости от места жительства выяв-
лено не было (р>0,017 с учётом поправки Бонфер-
рони). 

Всего 52,2% лиц, первично признанных инва-
лидами по причине БСК, заявили о  нуждаемости 
в  профессиональной реабилитации и  абилитации. 
Согласно абсолютным показателям, инвалиды пер-
вой группы, имеющие в качестве основной причи-
ны БСК, нуждались в профессиональной абилита-
ции в 2-3 раза реже, чем лица со второй или третьей 
группой инвалидности. Из тех, кто получил вторую 
группу инвалидности, 52,4% нуждались (n=284) 
в  профессиональной реабилитации и  абилитации. 
Среди получивших третью группу инвалидности 
в  профессиональной реабилитации и  абилитации 
нуждались 61,3% (n=721) (таблица 5). 

Анализируя нуждаемость в  профессиональной 
реабилитации и абилитации трудоспособных жите-

4	 Минздрав России. Структура и ключевые мероприятия федерального проекта "Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями" до-
клад от 08.08.2025. — [Электронный ресурс]. URL: https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/natsionalnye-proekty-rossii-prodolzhitelnaya-
i-aktivnaya-zhizn-novye-tehnologii-sberezheniya-zdorovya/struktura-i-klyuchevye-meropriyatiya-federalnogo-proekta-borba-s-serdechno-
sosudistymi-zabolevaniyami.

лей АО в зависимости от пола, было выявлено, что 
мужчины нуждались в  профессиональной реаби-
литации и  абилитации статистически значимо ча-
ще на 11,7%. При сравнении инвалидности по воз-
растной группе лица молодого возраста (18-44 года) 
чаще нуждались в  профессиональной реабилита-
ции и абилитации, чем лица среднего возраста (45-
59 лет) на 19,6% (p<0,001). 

Обсуждение
Анализ динамики первичной инвалидности 

вследствие БСК среди трудоспособного населе-
ния АО за 2019-2023гг свидетельствует о снижении 
данного показателя. Снижение первичной инва-
лидности вследствие БСК соответствует общеми
ровым и общероссийским тенденциям (как по всем 
причинам, так и вследствие БСК, в частности) [2]. 
Такое снижение может быть обусловлено развити-
ем программ первичной и  вторичной профилак-
тики, включая скрининговые мероприятия, на-
правленные на выявление артериальной гипертен-
зии, дислипидемии и  сахарного диабета любого 
типа — ключевых факторов риска развития БСК4. 
Важную роль также играет совершенствование кар-
диологической помощи, включая расширение до-
ступа к  высокотехнологичным методам лечения, 
таким как чрескожные коронарные вмешательства 
и  современные фармакологические подходы [5, 6]. 
Кроме того, значительное влияние оказывает пропа-
ганда здорового образа жизни, снижение потребле-
ния табака и алкоголя, а  также повышение уровня 

Таблица 5
Характеристика нуждаемости в профессиональной реабилитации и абилитации лиц  

трудоспособного возраста, первично получивших инвалидность  
вследствие болезней сердечно-сосудистой системы, в АО 

Показатель, n (%) Нуждается 
в реабилитации 
и абилитации

Не нуждается 
в реабилитации 
и абилитации

Всего χ2, p1

По группе тяжести инвалидности
I группа 29 (11,2) 232 (88,8) 261 (13,1) 214,4

<0,001II группа 284 (52,4) 258 (47,6) 542 (27,3)
III группа 721 (61,3) 458 (38,70) 1179 (59,6)

По полу
Мужчины 837 (54,9) 691 (45,1) 1528 (77,3) 19.6

<0,001Женщины 195 (43,2) 259 (56,8) 454 (22,7)
По возрастной группе

Молодой возраст (18-44 лет) 215 (68,7) 98 (31,3) 313 (15,8) 40,4
<0,001Средний возраст (45-59 лет) 820 (49,1) 849 (50,9) 1669 (84,2)

Всего 1035 (52,2) 947 (47,8) 1982

Примечание: 1 — критерий р рассчитан для χ2 Пирсона. АО — Архангельская область.
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физической активности населения [7]. В  2023г на-
блюдался небольшое увеличение показателя, что 
может свидетельствовать о  возможном росте по-
сле COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019) в  связи 
с постковидным синдромом, который ухудшает те-
чение сердечно-сосудистых заболеваний и качество 
жизни пациентов [8, 9]. Возможным объяснением 
роста числа инвалидов в  2023г является снижение 
эффективности профилактических мероприятий, 
вызванное экономическими или организационны-
ми особенностями после противопандемийных ме-
роприятий. Кроме того, результаты исследований 
показывают, что COVID-19 способствовал росту 
сердечно-сосудистых осложнений [10], увеличивая 
число случаев первичной инвалидности по причи-
не БСК, как это произошло, например, в  Тюмен-
ской области [11]. 

Результаты анализа структуры первичной ин-
валидности среди трудоспособного населения АО 
за 5  лет указывают на значительное преобладание 
ЦВБ. Это соответствует общемировым тенден-
циям  — сосудистые заболевания головного мозга 
остаются одной из ведущих причин инвалидизации 
и смерти в стране и мире [12]. В частности, высокая 
доля ЦВБ в структуре первичной инвалидности мо-
жет быть связана с  сохраняющейся широкой рас-
пространённостью артериальной гипертензии, не-
достаточной эффективностью её контроля, а также 
старением населения и  более молодым возрастом 
возникновения факторов риска, таких как ожире-
ние, гиподинамия и  нездоровое питание [13]. При 
этом в  статье Ломоносовой О. В. и др. [12] при ис-
следовании инвалидности в  период 2004-2016гг 
в  Санкт-Петербурге выявлено снижение доли лиц 
молодого возраста (18-44  года) в  структуре инва-
лидности вследствие ЦВБ. Это, вероятно, связано 
с  проводимыми лечебными, реабилитационными 
мероприятиями на современном этапе, характе-
ризует реабилитационный потенциал у  инвалидов 
трудоспособного возраста, что может играть роль 
в планировании этих мероприятий в будущем.

Второе место среди причин первичной ин-
валидности занимает ИБС, среди факторов риска 
которой ведущую роль играют дислипидемия, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет 2  типа 
и  малоподвижный образ жизни [14]. Несмотря на 
внедрение современных методов лечения, включая 
инвазивные стратегии реваскуляризации и медика-
ментозную терапию [1], распространённость ИБС 
остаётся высокой, что обусловливает показатель 
первичной инвалидности по этой причине. Необ-
ходимо отметить сложность сравнения этого по-
казателя с  аналогичными данными в  других реги-

5	 Нургалиева Г.К., Аймаханова Г.Т., Насырова Н.Б. и др. Факторы риска инфаркта миокарда у мужчин среднего и пожилого возраста. 
Universum: медицина и фармакология. 2023;4-5(98). (electronic resource). URL: https://cyberleninka.ru/article/n/faktory-riska-infarkta-
miokarda-u-muzhchin-srednego-i-pozhilogo-vozrasta.

онах вследствие недостаточности публикаций по-
следних лет по этой теме. В  Челябинской области 
с  2014-2018гг первое место среди причин инвалид-
ности вследствие БСК занимала ИБС, а  ЦВБ бы-
ли на втором месте с разницей практически в 15% 
в  структуре инвалидности [15], тогда как в  насто-
ящем исследовании разница достигает 3-кратного 
размера. Это может свидетельствовать как об ре-
гиональных особенностях структуры причин ин-
валидности, так и  об эффективности реализации 
профилактических программ в разных регионах. 

ИМ стал причиной первичной инвалидности 
среди всех причин на третьем месте. Это подтверж-
дает важность своевременного оказания медицин-
ской помощи и вторичной профилактики среди па-
циентов с  высоким сердечно-сосудистым риском. 
Согласно исследованиям, увеличение доступности 
тромболитической терапии и перкутанных коронар-
ных вмешательств позволило снизить летальность 
при ИМ, однако число случаев инвалидизации оста-
ётся высоким из-за позднего обращения пациентов 
и  недостаточной реабилитации [6]. В  таком случае 
инвалидность вследствие ИМ может выступать кос-
венным индикатором своевременности и  эффек-
тивности проводимых лечебных и  профилактиче-
ских мероприятий.

Заболевания артерий, артериол и  капилляров 
и кардиомиопатии встречались реже, но тем не ме-
нее вносили определенный вклад в  структуру пер-
вичной инвалидности. Например, распространён-
ность хронической артериальной недостаточности 
увеличивается с  возрастом, особенно у  пациентов 
с  диабетом, гипертонией и  гиперлипидемией [16, 
17]. В  то же время кардиомиопатии, включая ди-
латационную и  гипертрофическую формы, могут 
приводить к  тяжёлой сердечной недостаточности 
и  стойкому снижению качества жизни пациен-
тов [18]. В  2023г наблюдался двукратный рост ин-
валидности по причине нарушений ритма серд-
ца, что может быть также последствием пандемии 
COVID-19, т.к. во многих публикациях упоминает-
ся именно такое его осложнение [3, 8, 9].

Анализ распределения первичной инвалид-
ности по причине БСК в  АО  выявил различия по 
полу, возрасту и месту жительства. Инвалидами по 
причине БСК становятся мужчины, но у  женщин 
устанавливаемая впервые группа чаще "тяжелее". 
Это может свидетельствовать о половых особенно-
стях течения и  исходов инвалидности вследствие 
БСК5. Женщины более подвержены развитию сер-
дечной недостаточности и  инсультам, что может 
приводить к более тяжелым формам инвалидности 
[19]. То, что инвалидность в среднем возрасте пре-
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тации, чем лица среднего возраста. Молодые лю-
ди, вероятно, более мотивированы к  профессио-
нальной реализации и интеграции в общество, что 
объясняет их высокую заинтересованность в  аби-
литационных и  реабилитационных мероприятиях. 
С  другой стороны, лица среднего возраста могут 
сталкиваться с  большими трудностями при пере-
обучении или трудоустройстве, что снижает их по-
требность или возможность участия в  профессио-
нальной реабилитации и абилитации.

Полученные данные подчеркивают необходи-
мость разработки дифференцированных подходов 
к  профессиональной реабилитации и  абилитации 
инвалидов, учитывающих степень инвалидности, 
пол и возраст. Особое внимание следует уделять под-
держке молодых инвалидов и  мужчин, проявляю-
щих высокую мотивацию к  профессиональной де-
ятельности. Кроме того, важно разрабатывать про-
граммы, учитывающие специфические потребности 
и  ограничения пациентов с  различными группами 
инвалидности, чтобы обеспечить их эффективную 
интеграцию в  рынок труда и  социальную интегра-
цию в целом.

Среди преимуществ данного исследования мож-
но назвать глубину анализа параметров первичной 
инвалидности, подробную характеристику инвалид-
ности по нозологии, группе, возрасту, полу и зави-
симость тяжести инвалидности от них. Среди не-
достатков исследования можно назвать отсутствие 
анализа по некоторым параметрам освидетельство-
ванных (образование, профессия, коморбидность) 
или возможные неточности при внесении данных 
в информационную систему. В последующих публи-
кациях мы постараемся отразить некоторые детали 
портрета инвалида по причине БСК. Необходимо 
отметить, что внесение данных со второй половины 
2024г не предполагает такой детализации и  подоб-
ный анализ по более широкому временному про-
межутку будет провести сложнее. Также к недостат-
кам можно отнести отсутствие данных о  летально-
сти в наблюдаемой выборке (смерть до оформления 
инвалидности). Невозможность оценить реальную 
доступность и качество реабилитационных услуг по 
данным ИПРА, возможно, также является ограниче-
нием исследования. Однако наша цель заключалась 
в оценке нуждаемости реабилитационных меропри-
ятий для возможного их прогнозирования. Для бо-
лее точного их анализа необходимо понять факторы, 
влияющие на нуждаемость в профессиональной ре-
абилитации и абилитации, но характер первичного 
материала не позволил бы нам это исследовать. Так-
же ограничениями исследования является то, что 
в связи с техническими особенностями заполнения 
ИПРА в исследуемый период мы использовали об-
щий термин "нуждаемость в профессиональной ре-
абилитации и абилитации" без их раздельного ана-
лиза, однако на наш взгляд это принципиально не 

вышает инвалидность молодой возрастной группы 
в несколько раз, может быть связано с накоплением 
факторов риска и  длительностью воздействия не-
благоприятных условий, приводящих к  более тя-
желым формам сердечно-сосудистых заболеваний 
в среднем возрасте.

За последние 5  лет в  АО  инвалидность вслед-
ствие БСК в  абсолютных значениях чаще оформ-
ляли городские жители. Кроме того, в  городской 
местности фиксируется чаще I  группа инвалидно-
сти, тогда как в сельской местности доля инвалидов 
III группы незначительно выше, что может быть 
связано с  лучшей диагностикой и  доступом к  спе-
циализированной медицинской помощи город-
ского населения в  сравнении с  сельским. По ин-
тенсивным показателям в сельской местности уро-
вень инвалидизации по причине БСК выше, чем 
в  городской местности  — это может быть связано 
с  характером труда, демографическими особенно-
стями структуры населения (возраст, уровень дохо-
да, образования) в городах и в сельской местности. 
Это меняет представление о  портрете инвалида по 
причине БСК и  возможной направленности про-
филактических и  реабилитационных программ. 
В  некоторых публикациях действительно отмеча-
ется факт проживания в  сельской местности как 
значимый фактор, связанный с повышением риска 
развития сердечно-сосудистой патологии и  смерти 
[3]. Вероятно, можно также добавить и влияние на 
получение последующей инвалидности. Данные 
о  месте жительства освидетельствованных инвали-
дов по причине БСК также редко встречаются в пу-
бликациях на протяжении последних лет.

Анализ потребности в  профессиональной ре-
абилитации и  абилитации трудоспособных жите-
лей АО  выявил различия в  зависимости от группы 
инвалидности, пола и  возраста. Среди освидетель-
ствованных со II группой инвалидности доля нуж-
дающихся в  профессиональной абилитации была 
в  5 раз выше, чем у  освидетельствованных I  груп-
пы. Наиболее высокая потребность зафиксирована 
у  лиц с  III группой инвалидности. Это может сви-
детельствовать, что лица со II и III группами инва-
лидности сохраняют определенный уровень трудо-
способности и  стремления к  восстановлению или 
приобретению профессиональных навыков для ин-
теграции в рынок труда; в этом случае необходимо 
подбирать для них подходящие условия.

Мужчины выражали необходимость в профес-
сиональной реабилитации и абилитации несколько 
чаще, чем женщины, что, возможно, связано с тра-
диционно более высокой вовлеченностью мужчин 
в трудовую деятельность и их стремлением к сохра-
нению или восстановлению профессионального 
статуса после получения первичной инвалидности. 

Лица молодого возраста (18-44 года) чаще нуж-
дались в профессиональной реабилитации и абили-
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повлияло на выводы исследования. Несмотря на 
перечисленные ограничения, на наш взгляд нам уда-
лось отразить основные тренды первичной инвалид-
ности среди лиц трудоспособного возраста.

Заключение
Выполненный анализ медико-социального ста-

туса трудоспособного населения АО выявил тенден-
цию к снижению первичной инвалидности по причи-
не БСК. Установлено, что ведущее место среди при-
чин инвалидности вследствие БСК занимают ЦВБ, 
второе — ИБС и третье — ИМ, что отражает общеев-
ропейские и российские тенденции. Несмотря на то, 
что в абсолютных значениях среди жителей городов 
региона инвалидность по причине сердечно-сосудис
тых заболеваний превышает инвалидность в  сель-
ской местности, в интенсивных показателях частота 

инвалидности сельского населения почти в 1,5 раза 
выше. Обнаружено, что среди мужчин первичная 
инвалидность вследствие БСК встречается чаще. 
Среди лиц со II группой инвалидности нуждаемость 
в  профессиональной абилитации и  реабилитации 
у мужчин и женщин была сопоставимой. Наиболь-
шая потребность отмечена среди пациентов с  III 
группой инвалидности. Мужчины чаще выражали 
нуждаемость в  профессиональной реабилитации 
и  абилитации, чем женщины. Лица молодого воз-
раста чаще нуждались в  профессиональной реаби-
литации и абилитации, тогда как среди лиц среднего 
возраста этот показатель был ниже. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Методические подходы к прогнозированию численности 
населения с предиабетом на региональном уровне
Сон И. М.1, Медведева О. В.1, Меньшикова Л. И.1, Суслин С. А.1,2, Шепель Р. Н.1, 
Свищева А. А.1

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

Цель. Разработка методики прогнозирования численности насе-
ления с предиабетом на региональном уровне.
Материал и методы. Разработанная методика предназначена для 
расчета краткосрочного прогноза численности лиц с предиабетом 
на региональном уровне. Исходными данными служат результаты 
профилактических медицинских осмотров (ПМО) и  диспансери-
зации определенных групп взрослого населения (ДОГВН), позво-
ляющие оценить число впервые выявленных лиц с  предиабетом 
(с учетом определения уровня глюкозы в крови натощак). В мето-
дике используются данные формы № 131/о "Сведения о проведе-
нии профилактического медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения". Методика учитывает не-
полный охват населения и позволяет определить прогнозное число 
лиц с  предиабетом среди всего взрослого населения отдельного 
субъекта Российской Федерации. Использованы математико-стати-
стический и аналитический методы исследования. 
Результаты. Методика предполагает расчет следующих показате-
лей: коэффициента выполнения плана ПМО и  ДОГВН, показателя 
фактической выявляемости предиабета, прогнозной численности 
населения с  предиабетом на следующий период при 100%-ном 
выполнении плана ПМО и  ДОГВН, численности и  доли лиц с  пре-
диабетом среди всего прикрепленного взрослого населения ре-
гиона. Методика предполагает одинаковую распространенность 
предиабета среди прошедших и не прошедших ПМО и ДОГВН. Для 
расчетов используются данные формы № 131/о, содержащие толь-
ко уровень глюкозы натощак. Не учитываются возможные ошибки 
лабораторной диагностики. Прогноз актуален на год и не подходит 
для среднесрочных и долгосрочных расчетов, требующих анализа 
динамики и сложных моделей.

Заключение. Разработана методика краткосрочного прогнозиро-
вания численности лиц с  предиабетом на региональном уровне, 
основанная на данных формы № 131/о и учитывающая неполный 
охват взрослого населения ПМО и  ДОГВН. Методика позволяет 
рассчитать прогнозную численность и  долю лиц с  предиабетом 
среди прикрепленного взрослого населения субъекта Российской 
Федерации. Полученные расчетные показатели могут использо-
ваться при планировании диспансерного наблюдения, профилак-
тического консультирования и организационных мероприятий, на-
правленных на снижение риска развития сахарного диабета 2 типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 2  типа, предиабет, числен-
ность населения с предиабетом, прогноз численности населения.
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Methodological approaches to forecasting the number of people with prediabetes at the regional level
Son I. M.1, Medvedeva O. V.1, Menshikova L. I.1, Suslin S. A.1,2, Shepel R. N.1, Svishcheva A. A.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Samara State Medical University. Samara, Russia

Aim. To develop a methodology for forecasting the number of people 
with prediabetes at the regional level.
Material and methods. The developed methodology is designed to 
calculate a short-term forecast of the number of individuals with predia

betes at the regional level. The source data are the results of preven
tive medical examinations (PME) and check-ups of specific adult po
pulation groups, which allow for the estimation of the number of newly 
diagnosed cases of prediabetes (based on fasting blood glucose levels). 
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ДОГВН — диспансеризация определенных групп взрослого населения, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ПМО — профилактический медицинский осмотр, СД — сахарный диабет, HbA1c — гли-
кированный гемоглобин.

Введение 
Проблема увеличения распространенности 

сахарного диабета (СД) 2  типа в  мире приобрета-
ет характер неинфекционной эпидемии. По дан-
ным Международной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation, IDF), к  2050г 

каждый восьмой взрослый житель планеты может 
страдать СД, если не будут приняты эффективные 
превентивные меры. За последние 10 лет в России 
отмечается стабильный прирост первичной заболе-
ваемости СД, соответственно возрастает нагрузка 
на региональные бюджеты здравоохранения (рас-

The methodology utilizes data from Form № 131/o, "Information on the 
conduct of preventive medical examinations and check-ups of speci
fic adult population groups". The methodology accounts for incomplete 
population coverage and allows for the determination of the projected 
number of individuals with prediabetes among the entire adult population 
of a specific constituent entity of the Russian Federation. Mathematical, 
statistical and analytical research methods were employed.
Results. The methodology involves calculating the following indicators: 
the PME and check-ups’ plan fulfillment rate, the actual prediabetes 
detection rate, the projected number of people with prediabetes for the 
next period assuming 100% fulfillment of the PME and check-ups’ plan, 
and the number and proportion of individuals with prediabetes among 
the entire attached adult population of the region. The methodology as
sumes an equal prevalence of prediabetes among those who have and 
have not undergone PME and check-ups’. The calculations are based on 
Form № 131/o data, which include only fasting glucose levels. Potential 
laboratory diagnostic errors are not taken into account. The forecast is 
relevant for one year and is not suitable for medium- or long-term cal
culations, which require follow-up analysis and complex models.
Conclusion. A methodology for short-term forecasting of the number 
of individuals with prediabetes at the regional level has been develo
ped. It is based on Form № 131/o data and accounts for incomplete 
coverage of the adult population by PME and check-ups. The methodo
logy allows for the calculation of the projected number and proportion 
of individuals with prediabetes among the attached population. The re

sulting estimates can be used in planning clinical monitoring, preventive 
counseling, and organizational measures aimed at reducing the risk of 
type 2 diabetes.
Keywords: type 2 diabetes, prediabetes, population size with predia
betes, population size forecasting.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Предиабет является состоянием высокого рис
ка развития сахарного диабета 2 типа и требует 
своевременного выявления в рамках профилак-
тических медицинских осмотров, диспансери-
зации и последующего диспансерного наблюде-
ния.

Что добавляют результаты исследования?
• � Предложена методика краткосрочного прогно-

зирования численности лиц с  предиабетом на 
региональном уровне.

• � Методика основана на данных формы феде-
рального статистического наблюдения и учиты-
вает неполный охват взрослого населения про-
филактическими мероприятиями.

• � Результаты прогнозирования могут использо
ваться при планировании лечебно-профилак-
тических и  организационных мероприятий ре-
гиональных программ, направленных на сни-
жение риска развития сахарного диабета 2 типа.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Prediabetes is a high-risk state for the development 
of type 2 diabetes, which requires timely detection 
through preventive medical examinations, health 
check-ups, and subsequent clinical follow-up.

What might this study add?
• � A  methodology for short-term forecasting of the 

population size with prediabetes at the regional le
vel has been proposed.

• � The methodology is based on federal statistical re
porting data and accounts for the incomplete cove
rage of the adult population by preventive measures.

• � The forecasting results can be used in planning the
rapeutic, preventive, and organizational measures 
for regional programs aimed at reducing the risk of 
type 2 diabetes.
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ходы на лекарственное обеспечение, госпитализа-
цию, лечение осложнений) [1]1.

Ключевым звеном в сдерживании неконтроли-
руемого роста заболеваемости СД 2  типа является 
своевременное выявление состояния, предшеству-
ющего манифестации заболевания  — предиабета, 
метаболического состояния, при котором уровень 
глюкозы в  крови превышает норму, но еще не до-
стигает диагностических критериев диабета (нару-
шенная гликемия натощак и/или нарушенная то-
лерантность к  глюкозе  — НТГ). По оценкам IDF, 
~374 млн взрослых в возрасте 18-99 лет имеют пре-
диабет; из них около половины (48,1%) <50  лет 
и  около одной трети (28,3%) в  возрастной группе 
20-39 лет. Предположительно, к 2030г предиабет бу-
дет у 470 млн человек во всем мире, а к 2045г этот 
показатель превысит отметку в 600 млн [2, 3]1.

 При изучении 16 когортных исследований, ко-
торые включали свыше 44  тыс. пациентов с  уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c) 5,5-6,0% 
и  интервалом наблюдения в  среднем 5,6  лет (диа-
пазон от 2,8 до 12  лет), выявлено, что у  таких па-
циентов существенно повышается вероятность раз-
вития СД: заболеваемость за 5  лет у  них выросла 
более чем в 2,5 раза. Также установлено, что СД ра-
зовьется уже через 5 лет у 26-50% пациентов с уров-
нем HbA1c от 6,0 до 6,5%. По оценкам же Амери-
канской диабетической ассоциации (American Dia
betes Association, ADA), СД 2 типа будут страдать до 
70% пациентов с предиабетом2.

СД 2 типа развивается у 25% пациентов с пре-
диабетом в  течение 3-5  лет. В  течение жизни пре-
диабет трансформируется в  СД 2 у  ~70% пациен-
тов. У лиц c сочетанием значений глюкозы плазмы 
натощак 6,1-6,9 ммоль/л и HbA1c 6,0-6,4% кумуля-
тивная частота развития СД 2 типа в течение 5 лет 
может составить 100% [4].

Предиабет представляет собой серьезное кар-
диометаболическое состояние, характеризующееся 
повышенным риском развития СД 2  типа, а  также 
микрососудистых и макрососудистых осложнений, 
что, в свою очередь, ассоциируется с повышенным 
риском смерти. Неуклонный рост глобальной рас-
пространенности предиабета делает данное состо-
яние важной медико-социальной проблемой [5, 6].

Период предиабета предоставляет уникальную 
возможность для интервенционного вмешательства, 
направленного на предотвращение его прогрессиро-
вания до СД 2 типа и минимизацию риска развития 
ассоциированных осложнений. Многочисленные 
клинические исследования в области профилакти-
ки СД 2 типа среди лиц с предиабетом убедительно 
демонстрируют, что модификация образа жизни 

1	 International Diabetes Federation. Diabetes Atlas. Доступ: https://diabetesatlas.org/.
2	 Аmerican Diabetes Association. 2. Diagnosis and Classification of Diabetes: Standards of Care in Diabetes  — 2026. Diabetes Care. 2025; 

49(Suppl 1):27-49. https://diabetesjournals.org/care/article/49/Supplement_1/S27/163926/2-Diagnosis-and-Classification-of-Diabetes.

и  фармакотерапевтические подходы могут значи-
тельно снизить вероятность развития данного забо-
левания [7, 8].

Однако, учитывая низкую приверженность па-
циентов к долгосрочным изменениям в образе жиз-
ни, необходимо рассмотреть интеграцию фармако-
логических средств, демонстрирующих эффектив-
ность в  лечении ранних нарушений углеводного 
обмена, в комплексный подход к ведению пациентов 
с предиабетом. Это позволит оптимизировать тера-
певтические стратегии и улучшить прогноз для дан-
ной категории пациентов [9].

Для большинства субъектов Российской Феде-
рации характерны общие негативные тенденции, 
требующие программного подхода к решению про-
блемы предиабета на региональном уровне, вклю-
чая вопросы прогнозирования численности насе-
ления с предиабетом [10].

Материал и методы
Разработанная методика предназначена для расчета 

краткосрочного прогноза численности лиц с  предиабе-
том на региональном уровне.

Исходными данными служат результаты профилак-
тических медицинских осмотров (ПМО) и диспансериза-
ции определенных групп взрослого населения (ДОГВН), 
позволяющие оценить число впервые выявленных лиц 
с  предиабетом (с учетом определения уровня глюкозы 
в крови натощак). В методике используются данные фор-
мы № 131/о "Сведения о проведении профилактического 
медицинского осмотра и диспансеризации определенных 
групп взрослого населения", таблица 2000, стр. 5, гр. 6). 
Методика учитывает неполный охват населения и  по-
зволяет определить прогнозное число лиц с предиабетом 
среди всего взрослого населения отдельного субъекта 
Российской Федерации.

Цель методики — определение потенциального чис-
ла лиц с предиабетом среди взрослого населения субъек-
та Российской Федерации для последующей разработки 
краткосрочного прогноза числа лиц с предиабетом среди 
взрослого населения, необходимого для планирования 
объемов диспансерного наблюдения и  профилактиче-
ских мероприятий.

Использованы математико-статистический и анали-
тический методы исследования. 

Результаты 
Можно выделить несколько основных путей 

выявления предиабета, включающих несколько 
каналов взаимодействия пациента с  медицинской 
организацией: при ДОГВН, при самостоятельном 
обращении в медицинскую организацию с жалоба-
ми, при обращении по поводу неотложных состо-
яний, при проведении ПМО, во время госпитали-
зации.
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2. Расчет показателя фактической выявляемости 
предиабета (D). Рассчитывается число выявленных 
лиц с  предиабетом среди населения, прошедшего 
ПМО и ДОГВН:

D =
Cфакт

Nплан

,

где: Cфакт  — фактическая численность взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом по 
итогам ПМО и ДОГВН (человек); Nфакт — фактиче-
ская численность взрослого населения, прошедше-
го ПМО и ДОГВН (человек).

Для получения доли фактической выявляемо-
сти предиабета, выраженной в  %, полученный ко-
эффициент D надо умножить на 100. 

3.  Расчет прогнозной численности населения 
с  предиабетом на следующий период (Спрогноз) при 
100%-ном выполнении плана ПМО и  ДОГВН. Для 
определения того, какая численность взрослого на-
селения с предиабетом могла бы быть выявлена при 
условии 100%-го плана, применяется формула: 
Спрогноз = D × Nплан × Kпоправочный,
где: D  — численность фактически выявленных слу-
чаев предиабета среди населения, прошедшего ПМО 
и  ДОГВН (человек); Nплан — плановая численность 
взрослого населения, подлежащего ПМО и  ДОГВН 
(человек); Кпоправочный — коэффициент поправки на не-
довыявление предиабета (величина, обратная Квып).

Поскольку необходимо учитывать расхожде-
ние между плановой и  фактической численностью 
взрослого населения, прошедшего ПМО и ДОГВН, 
применяется величина, обратная коэффициенту 
выполнения плана ПМО и  ДОГВН и  (Кпоправочный), 
при допущении, что распространенность предиабе-
та среди лиц, не прошедших ПМО и ДОГВН, соот-
ветствует распространенности такового среди про-
шедших лиц. Таким образом, формула принимает 
следующий вид: 

Спрогноз = Сфакт ×
Nплан

Nфакт

,

где: Cфакт  — фактическая численность взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом по 
итогам ПМО и  ДОГВН (человек); Nплан  — плано-
вая численность взрослого населения, подлежаще-
го ПМО и ДОГВН (человек); Nфакт — фактическая 
численность взрослого населения, прошедшего 
ПМО и ДОГВН (человек).

4.  Расчет численности лиц с  предиабетом среди 
всего прикрепленного взрослого населения региона 
(Sпрогноз). В предыдущем пункте 3 представлена фор-
мула прогноза численности взрослого населения 
с  предиабетом среди планового контингента (Спро

гноз), т.е. среди тех, кто должен был пройти ПМО 
и ДОГВН по плану. Чтобы распространить прогноз 
на все прикрепленное взрослое население, исполь-
зуется тот же принцип расчета, но с заменой плано-
вой численности населения на общую численность 
прикрепленного взрослого населения региона. Фор

Критериями предиабета являются такие пара-
метры, как уровень глюкозы в  крови (плазма ве-
нозной крови) натощак в пределах 6,1-6,9 ммоль/л; 
уровень HbA1c в пределах 5,7-6,4%; НТГ — через 2 ч 
после теста с  нагрузкой (пероральный глюкозото-
лерантный тест) уровень глюкозы составляет 7,8-
11,0 ммоль/л [11].

Исходными данными для расчетов и обозначе-
ния методики прогнозирования численности насе-
ления с  предиабетом на региональном уровне слу-
жат следующие параметры:

1.  Nплан — плановая численность взрослого на-
селения, подлежащего ПМО и ДОГВН (человек) — 
данные ф. № 131/о "Сведения о проведении профи-
лактического медицинского осмотра и  диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения" 
(таблица 1000, стр. 8, гр. 4).

2.  Nфакт — фактическая численность взросло-
го населения, прошедшего ПМО и  ДОГВН (чело-
век) — данные ф. № 131/о "Сведения о проведении 
профилактического медицинского осмотра и  дис-
пансеризации определенных групп взрослого насе-
ления" (таблица 1000, стр. 8, гр. 5+6).

3.  Cфакт  — фактическая численность взрос-
лого населения с  впервые выявленным предиабе-
том по итогам ПМО и ДОГВН (человек) — данные 
ф.  №  131/о "Сведения о  проведении профилакти-
ческого медицинского осмотра и  диспансеризации 
определенных групп взрослого населения" (таблица 
1000, стр. 5, гр. 6).

4.  Nобщ — общая численность прикрепленного 
взрослого населения региона (человек)  — данные 
ф. № 131/о "Сведения о  проведении профилакти-
ческого медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения", таблица 
1000, стр. 8, гр. 3.

Разработанная методика предполагает расчет 
следующих показателей:

1.  Расчет коэффициента выполнения плана ПМО 
и ДОГВН (Квып), который в настоящей методике рас-
считывается с целью нивелирования неполного ох-
вата населения ПМО и ДОГВН, и при дальнейших 
расчетах его обратная величина будет применяться 
как поправочный коэффициент:

Квып=
Nфакт

Nплан

,

где: Nфакт  — фактическая численность взрослого 
населения, прошедшего ПМО и ДОГВН (человек); 
Nплан — плановая численность взрослого населения, 
подлежащего ПМО и ДОГВН (человек).

Интерпретация показателя: если Квып=1, план 
выполнен полностью, если Квып<1, имеет место не-
довыполнение плана (фактически осмотрено мень-
ше населения, чем планировалось).

Для получения коэффициента выполнения 
плана ПМО и ДОГВН, выраженного в %, получен-
ный Квып надо умножить на 100. 
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3.  Расчет прогнозной численности населения 
с  предиабетом на следующий период (Спрогноз) при 
100% выполнении плана ПМО и ДОГВН:

Спрогноз = Сфакт ×
Nплан

Nфакт

,

где: Cфакт — фактическая численность взрослого на-
селения с впервые выявленным предиабетом по ито-
гам ПМО и ДОГВН (51724 человек); Nплан — плано-
вая численность взрослого населения, подлежащего 
ПМО и ДОГВН (582273 человек); Nфакт — фактиче-
ская численность взрослого населения, прошедшего 
ПМО и ДОГВН (472687 человек).

Спрогноз = 51724 × 582273
472687 = 63715 человек

Следовательно, если план ПМО и ДОГВН был 
бы реализован на 100%, то численность населения 
с  предиабетом среди прошедших ПМО и  ДОГВН 
составила бы 63715,5 человек, что на 23,2% больше, 
чем выявлено (51724 человек) при 81,18%-ном охва-
те населения, подлежащего ПМО и ДОГВН соглас-
но плану. 

Если составить простую пропорцию, можно по-
лучить прогнозную долю населения с  предиабетом 
при 100%-ном выполнении плана ПМО и ДОГВН:

При фактической численности взрослого насе-
ления, прошедшего ПМО и ДОГВН, равной 472687 
человек, доля выявленных лиц с  предиабетом со-
ставила 10,9%. Надо определить прогнозную долю 
населения с  предиабетом при 100%-ном выполне-
нии плана ПМО и ДОГВН. Составляем следующую 
пропорцию:
472687 — 10,9%
582273 — Х%

X = 582273 × 10,9
472687 = 13,43%

Таким образом, при 100%-ном выполнении 
плана ПМО и  ДОГВН, выявляемость предиабета 
составила бы 13,43%.

4.  Расчет численности лиц с  предиабетом среди 
всего прикрепленного взрослого населения региона 
(Sпрогноз):
Sпрогноз = Сфакт ×

Nобщ

Nфакт

,

где: Cфакт  — фактическая численность взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом по 
итогам ПМО и ДОГВН (51724 человек); Nобщ — об-
щая численность прикрепленного взрослого насе-
ления региона (1251602 человек); Nфакт — фактиче-
ская численность взрослого населения, прошедше-
го ПМО и ДОГВН (472687 человек).

Sпрогноз = 51724 × 1251602
472687 = 136957 человек

Можно получить прогнозную долю предиабета 
для всего прикрепленного населения региона, под-
ставив значения в следующую формулу:

XSпрогноз = = 
136957,1
1251602

× 100% = 10,94%
Sпрогноз

Nобщ

мула прогноза численности лиц с предиабетом сре-
ди всего прикрепленного взрослого населения ре-
гиона на следующий период будет выглядеть следу-
ющим образом: 

Sпрогноз = Сфакт ×
Nобщ

Nфакт

,

где: Cфакт  — фактическая численность взросло-
го населения с  впервые выявленным предиабетом 
по итогам ПМО и ДОГВН (человек); Nобщ — общая 
численность прикрепленного взрослого населе-
ния региона (человек); Nфакт  — фактическая чис-
ленность взрослого населения, прошедшего ПМО 
и ДОГВН (человек).

Приводим пример расчета показателей по реги-
ону.

Имеются следующие данные по региону "Х":
1.  Nплан — плановая численность взрослого на-

селения, подлежащего ПМО и ДОГВН — 582273 че-
ловек.

2.  Nфакт — фактическая численность взрослого 
населения, прошедшего ПМО и  ДОГВН — 472687 
человек.

3.  Cфакт — фактическая численность взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом по 
итогам ПМО и ДОГВН — 51724 человек.

4.  Nобщ — общая численность прикрепленного 
взрослого населения региона — 1251602 человек.

Расчет выполняется с соблюдением нескольких 
последовательных шагов, согласно приведенной 
выше методике.

1.  Расчет коэффициента выполнения плана ПМО 
и ДОГВН (Квып):

Квып = 
Nфакт

Nплан

,

где: Nфакт  — фактическая численность взрослого 
населения, прошедшего ПМО и  ДОГВН (472687 
человек); Nплан — плановая численность взрослого 
населения, подлежащего ПМО и  ДОГВН (582273 
человек).

Квып = 472687
582273 = 0,8118

Квып<1 (0,8118, или в процентном отношении — 
81,18%), т.е. имеет место недовыполнение плана.

2.  Расчет показателя фактической выявляемости 
предиабета (D): 

D =
Cфакт

Nфакт

,

где: Cфакт  — фактическая численность взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом по 
итогам ПМО и  ДОГВН (51724 человек); Nфакт  — 
фактическая численность взрослого населения, 
прошедшего ПМО и ДОГВН (472687 человек).

D =
51724

472687 = 0,109

Если умножить полученный коэффициент на 
100%, то фактическая выявляемость предиабета 
в регионе "Х" составит 10,9%.
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3.  Методика не учитывает возможные ошибки 
лабораторной диагностики, которые могли повли-
ять на Сфакт.

4. Прогноз актуален для краткосрочного пери-
ода (1 год), и не может использоваться при расчете 
среднесрочных и долгосрочных прогнозов, для по-
строения которых требуется анализ динамики и по-
строение сложных математических моделей.

Предложенная методика ориентирована на 
решение прикладной задачи регионального уров-
ня — получение краткосрочной расчетной оценки 
численности лиц с  предиабетом среди взросло-
го населения субъекта Российской Федерации. Ее 
практическая значимость определяется возможно-
стью использовать результаты расчета для планиро-
вания объемов лечебно-профилактических меро-
приятий и маршрутизации пациентов.

Важным элементом методики является учет 
неполного охвата населения ПМО и  ДОГВН: ис-
пользование коэффициента выполнения плана по-
зволяет оценивать не только фактически выявлен-
ные случаи, но и  потенциальную численность лиц 
с  предиабетом при условии более полного охвата 
профилактическими мероприятиями, что имеет 
значение для регионального планирования, по-
скольку недостаточное выполнение плановых объ-
емов ПМО и ДОГВН может приводить к недооцен-
ке реального числа лиц с нарушениями углеводного 
обмена. Вместе с  тем интерпретация результатов 
расчета должна проводиться с учетом методических 
ограничений: методика предполагает, что распро-
страненность предиабета среди лиц, не прошедших 
ПМО и  ДОГВН, сопоставима с  распространенно-
стью среди обследованного населения; кроме то-
го, расчеты основаны на данных формы № 131/о, 
где информация о нарушениях углеводного обмена 
связана преимущественно с  определением уровня 
глюкозы крови натощак, что ограничивает полноту 
оценки, поскольку диагностические критерии пре-
диабета также включают НТГ и уровень HbA1c.

Методика не учитывает возможные ошибки ла-
бораторной диагностики, особенности маршрутиза-
ции пациента после выявления отклонений, повтор-
ное подтверждение нарушения углеводного обмена, 
а также различия в подходах медицинских организа-
ций к  регистрации случаев предиабета. Указанные 
факторы могут влиять на показатель фактической 
выявляемости и, соответственно, на расчет прогноз-
ной численности лиц с предиабетом.

Предложенный подход следует рассматривать 
как инструмент краткосрочного прогнозирования 
и предварительного управленческого планирования. 
Для среднесрочных и долгосрочных расчетов требу-
ется анализ динамических рядов, демографических 
изменений, возрастно-половой структуры населе-
ния, распространенности факторов риска и измене-
ний охвата профилактическими мероприятиями.

Таким образом, прогнозная доля среди всего 
прикрепленного населения составляет 10,94%.

Валидация методики 
Для оценки прогностической способности 

методики было проведено сравнение прогнозных 
значений, рассчитанных для региона "Х" с  факти-
ческими данными последующего года. Расхождение 
между прогнозом (136957 человек) и  фактической 
численностью взрослого населения с  впервые вы-
явленным предиабетом по итогам ПМО и  ДОГВН 
последующего года (121647 человек) составило 
15310 человек. Относительное отклонение прогноза 
не превысило 12,6%, что свидетельствует об удов-
летворительной согласованности модели с  реаль-
ными данными для решения задач краткосрочного 
прогнозирования. Данное расхождение является 
не столько "ошибкой" методики, сколько отраже-
нием объективной неопределенности, связанной 
с  годовыми колебаниями охвата населения ПМО 
и  ДОГВН, трансформацией возрастно-полового 
состава прикрепленного населения и естественной 
вариабельностью выявляемости предиабета.

Обсуждение
Ограничения и допущения методики
1.  Методика предполагает, что распространен-

ность предиабета среди лиц, не прошедших ПМО 
и  ДОГВН, соответствует распространенности сре-
ди населения, прошедшего ПМО и ДОГВН.

2.  Получение информации для расчетов пред-
полагает использование данных ф. № 131/о "Све-
дения о проведении профилактического медицин-
ского осмотра и  диспансеризации определенных 
групп взрослого населения", в которой содержится 
информация только об уровне глюкозы крови на-
тощак. Отдельно следует отметить, что в настоящее 
время меняются подходы к учетной документации, 
используемой при проведении ПМО и  ДОГВН. 
Приказом Минздрава России от 13.04.2026 № 271н 
утверждена новая учетная форма № 131/у "Карта 
учета профилактического медицинского осмотра 
(диспансеризации)" и  порядок ее ведения. Вклю-
чение предиабета в  учетную форму отражает воз-
растающее внимание к  раннему выявлению на-
рушений углеводного обмена в  рамках профи-
лактических мероприятий и,  вероятно, потребует 
последующей синхронизации с  формой отрасле-
вой статистической отчетности № 131/о, а  также 
с нормативными документами, регламентирующи-
ми организацию ПМО и  ДОГВН. В  связи с  этим 
разработка методических подходов к  прогнозиро-
ванию численности лиц с  предиабетом приобре-
тает дополнительную актуальность, поскольку по-
зволяет связать данные профилактических меро-
приятий с  задачами регионального планирования 
диспансерного наблюдения и  профилактики СД 
2 типа.
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Обсуждение допущения о равной распространен-
ности и границ применимости 

Основным допущением методики является до
пущение о  равенстве распространенности предиа
бета среди лиц, прошедших и не прошедших ПМО 
и ДОГВН. В действительности характеристики двух 
групп могут различаться по ряду параметров, вклю-
чая возрастную структуру, социально-демографи-
ческие характеристики и  профиль факторов риска 
развития нарушений углеводного обмена. Посколь-
ку данные о  состоянии здоровья лиц, не прошед-
ших ПМО и ДОГВН в форме № 131/о отсутствуют, 
направление и  величина возможного смещения 
прогнозной оценки остаются неопределенными. 
Следовательно, полученный прогноз следует рас-
сматривать как расчетную величину, основанную 
на экстраполяции данных обследованного населе-
ния, а  не как результат прямого популяционного 
измерения. Верификация данного допущения тре-
бует проведения специальных выборочных иссле-
дований. 

Проблема точности и неопределенности прогноза 
Результатом расчета является точечная оцен-

ка, которая неизбежно содержит неопределенность, 
связанную с естественной вариабельностью показа-
теля фактической выявляемости предиабета от года 
к году, не сопровождаемая доверительным интерва-
лом в классическом понимании математической ста-
тистики. Это связано с тем, что методика представ-
ляет собой детерминированный расчет на основе 
агрегированных данных формы № 131/о, а не веро-
ятностную математическую прогнозную модель. По-
этому для оценки диапазона возможных значений 
прогноза целесообразно использовать интерваль-
ный подход, основанный на ретроспективном ана-
лизе динамики выявляемости предиабета. 

Проблема недовыявления предиабета при исполь-
зовании теста уровня глюкозы в крови (плазма веноз-
ной крови) натощак

Прогнозируемая численность населения явля-
ется нижней границей истинной распространен-
ности предиабета, что следует учитывать при ин-
терпретации результатов. Валидация методики с ис-
пользованием дополнительных лабораторных тестов 
(HbA1c) или данных пилотных проектов по активно-

3	 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 15.03.2022 № 168н "Об утверждении порядка проведения диспан-
серного наблюдения за взрослыми". http://publication.pravo.gov.ru/document/0001202204210027.

му скринингу НТГ может стать предметом дальней-
ших исследований.

Таким образом, разработанная методика может 
использоваться при реализации региональных про-
грамм, направленных на раннее выявление преди-
абета и профилактику СД 2 типа. Ее применение по-
зволяет перейти от учета только фактически выяв-
ленных случаев к расчетной оценке потенциального 
контингента пациентов, что важно для планирова-
ния диспансерного наблюдения, профилактическо-
го консультирования и  организационных решений 
на уровне субъекта Российской Федерации.

Заключение 
На фоне увеличения распространенности СД 

2 типа в России и мире, важнейшим звеном в сдер-
живании неконтролируемого роста данной патоло-
гии является своевременное выявление среди на-
селения предиабета — метаболического состояния, 
при котором уровень глюкозы в  крови превышает 
норму, но еще не достигает диагностических крите-
риев диабета. 

Важным аспектом региональных программ по 
решению проблемы предиабета является использо-
вание методических подходов к  прогнозированию 
численности населения с  предиабетом, основан-
ных на расчетах, связанных с численностью взрос-
лого населения, подлежащего и прошедшего ПМО 
и  ДОГВН; фактической численности взрослого 
населения с  впервые выявленным предиабетом 
и  общей численностью прикрепленного взрослого 
населения региона. Разработанная методика по-
зволяет рассчитать численность и долю лиц с пре-
диабетом среди всего прикрепленного взрослого 
населения региона, что может быть использовано 
для последующей оценки организационной на-
грузки на врачей-терапевтов участковых при пла-
нировании диспансерного наблюдения, поскольку 
пациенты с  предиабетом подлежат динамическому 
наблюдению в  условиях первичной медико-сани-
тарной помощи3.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
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Гендерные различия клинико-инструментальных 
параметров и композиционного состава тела у пациентов 
с острой декомпенсацией сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса 
Рогожкина Е. А.1, Косулина В. М.1, Веденикин Т. Ю.2, Джиоева О. Н.1,3, Драпкина О. М.1,3 
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Цель. Провести сравнительную оценку клинико-лабораторных 
и  эхокардиографических параметров, композиционного состава 
тела и распределения жировой ткани (ЖТ) у женщин и мужчин, го-
спитализированных в  реанимационное отделение кардиологиче-
ского профиля с  острой декомпенсацией сердечной недостаточ-
ности с сохраненной фракцией выброса (ОДСНсФВ).
Материал и методы. Проведен описательно-сравнительный ана
лиз исходных характеристик пациентов, включенных в одноцентро-
вое проспективное наблюдательное исследование "ГРИФ": 240 
пациентов с  ОДСНсФВ (181 женщина и  59 мужчин). Оценивали 
клинико-анамнестические и  лабораторные показатели, структур-
но-функциональные параметры сердца, композиционный состав 
тела методом биоимпедансного анализа и  толщину эпикардиаль-
ной ЖТ (ЭЖТ).
Результаты. Женщины были старше мужчин: 78,0 [73,0-85,0] vs 
73,0 [66,0-78,5] лет (p<0,001). При межгрупповом сравнении у жен-
щин были выше: индекс объема левого предсердия — 43,0 vs 41,0 
мл/м2 (p=0,006), относительная толщина стенки левого желудочка — 
0,56 vs 0,51 (p<0,001), доля ЖТ — 39,1 vs 27,4% (p<0,001) и толщи-
на ЭЖТ — 5,0 vs 3,0 мм (p<0,001), а снижение ≥1 показателя систо-
лической функции правого желудочка выявлялось чаще  — 26,5 vs 
10,3% (p=0,010). По госпитальной летальности группы между собой 
статистически значимо не различалась.
Заключение. У пациентов, госпитализированных с ОДСНсФВ, вы-
явлены половые различия по эхокардиографическим показателям 
и  композиционному составу тела. Женщины характеризовались 
большей относительной толщиной стенки левого желудочка и ин-
дексом объема левого предсердия, более частым снижением ≥1 
показателя систолической функции правого желудочка, а  также 
большей долей ЖТ и  толщиной ЭЖТ при сопоставимом индексе 
массы тела. Следует учитывать, что женщины были старше муж-

чин, поэтому выявленные межгрупповые различия могут быть свя-
заны не только с полом, но и с возрастом и другими потенциальны-
ми вмешивающимися факторами.
Ключевые слова: острая декомпенсация сердечной недостаточ-
ности, сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией вы-
броса, половые различия, композиционный состав тела, эпикарди-
альная жировая ткань, эхокардиография. 
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Sex differences in clinical, paraclinical, and body composition parameters in patients with acute 
decompensated heart failure with preserved ejection fraction
Rogozhkina E. A.1, Kosulina V. M.1, Vedenikin T. Yu.2, Dzhioeva O. N.1,3, Drapkina O. M.1,3

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Veresaev City Clinical Hospital. Moscow, Russia; 
3Russian University of Medicine. Moscow, Russia

Введение
Острая декомпенсация (ОДСН) сердечной не-

достаточности (СН) остается одной из основных 
причин экстренной госпитализации коморбидных 
пациентов пожилого и старческого возраста [1]. Го-
спитализация по поводу ОДСН связана с высоким 
риском повторной декомпенсации и  смерти, осо-
бенно в первые месяцы после выписки из стациона-
ра [1-3]. Сохраненная фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) при этом не свидетельствует о бла-
гоприятном течении заболевания, поскольку паци-
енты с острой декомпенсацией (ОДСНсФВ) сердеч-
ной недостаточности с  сохраненной ФВ (СНсФВ) 
характеризуются значительным бременем сопутству-
ющей патологии и высоким риском повторных го-
спитализаций и неблагоприятных исходов.

Развитие ОДСНсФВ может быть связано как 
с  постепенной задержкой жидкости, так и  с  бы-

стрым перераспределением внутрисосудистого объ-
ема на фоне неконтролируемого повышения арте-
риального давления, тахиаритмии и  других прово-
цирующих состояний [4, 5]. Клиническая картина 
декомпенсации определяется сочетанием измене-
ний структуры и  функции сердца, нарушений со-
судистой регуляции и сопутствующих заболеваний. 
Наиболее часто у таких пациентов встречаются ар-
териальная гипертензия (АГ), фибрилляция пред-
сердий (ФП), ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
ожирение, сахарный диабет 2 типа (СД2) и хрони-
ческая болезнь почек [6, 7].

Характерной особенностью СНсФВ является 
преобладание женщин, особенно в старших возраст-
ных группах [8]. Вместе с тем половые различия при 
СНсФВ не ограничиваются распространенностью 
заболевания и  могут затрагивать возраст манифе-
стации, структуру коморбидной патологии, особен-

Aim. To assess clinical, laboratory, and echocardiographic parameters, 
body composition, and adipose tissue (AT) distribution in women and 
men hospitalized in a cardiac intensive care unit with acute decompen
sated heart failure with preserved ejection fraction (ADHFpEF).
Material and methods. This descriptive comparative analysis included 
240 patients with ADHFpEF (181 women and 59 men) assessed within 
the single-center prospective observational study GRIF. Clinical, 
anamnestic, and laboratory indicators, structural and functional heart 
parameters, body composition (via bioimpedance analysis), and 
epicardial AT (EAT) thickness were evaluated.
Results. Women were older than men: 78,0 [73,0-85,0] vs 73,0 [66,0-
78,5] years (p<0,001). Intergroup comparison showed that women had 
higher left atrial volume index (43,0 vs 41,0 ml/m2, p=0,006), relative 
left ventricular wall thickness (0,56 vs 0,51, p<0,001), percentage of 
body fat (39,1 vs 27,4%, p<0,001), and EAT thickness (5,0 vs 3,0 mm, 
p<0,001). Furthermore, a  decrease in ≥1 indicator of right ventricular 
systolic function was more frequent in women (26,5 vs 10,3%, 
p=0,010). There was no significant difference in in-hospital mortality 
between the groups.
Conclusion. In patients hospitalized with (ADHFpEF, sex-related diffe
rences in echocardiographic parameters and body composition were 
identified. Women were characterized by greater relative left ventricular 
wall thickness and left atrial volume index, a higher frequency of impair
ment in ≥1 right ventricular systolic function parameter, as well as 
a higher percentage of body fat and EAT thickness, despite a compa
rable body mass index. It should be noted that women were older than 
men; therefore, the identified intergroup differences may be associated 
not only with sex but also with age and other potential confounding 
factors.

Keywords: acute decompensated heart failure, heart failure with pre
served ejection fraction, sex differences, body composition, epicardial 
adipose tissue, echocardiography.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Сердечная недостаточность с сохраненной фрак
цией выброса (СНсФВ) чаще встречается у жен-
щин, особенно в  старших возрастных группах, 
однако большинство исследований, посвящен-
ных изучению половых различий, выполнено 
среди амбулаторных пациентов со стабильным 
течением заболевания.

• � Индекс массы тела и  окружность талии не по-
зволяют полностью охарактеризовать компози-
ционный состав тела и  распределение локаль-
ных жировых депо. Данные о  гендерных раз-
личиях этих показателей у  пациентов с  острой 
декомпенсацией СНсФВ ограничены.

Что добавляют результаты исследования?
• � У  пациентов, госпитализированных с  острой 

декомпенсацией СНсФВ, выявлены половые 
различия по ряду эхокардиографических пока-
зателей: у  женщин были выше относительная 
толщина стенки левого желудочка и индексиро-
ванные объемы предсердий, а снижение ≥1 по-
казателя систолической функции правого желу-
дочка встречалось чаще.

• � Наиболее выраженные межгрупповые различия 
касались композиционного состава тела: при 
сопоставимом индексе массы тела у  женщин 
были больше доля жировой ткани и  толщи-
на эпикардиальной жировой ткани, тогда как 
у мужчин — тощая и активная клеточная масса.

• � Женщины были старше мужчин, поэтому вы-
явленные различия следует интерпретировать 
с учетом возможного влияния возраста и других 
вмешивающихся факторов; результаты не по-
зволяют сделать вывод о независимом влиянии 
пола.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Heart failure with preserved ejection fraction 
(HFpEF) is more common in women, especially 
in older age groups; however, most studies on sex 
differences have been conducted in outpatient set
tings among patients with stable disease.

• � Body mass index and waist circumference do not 
fully characterize body composition and the distri
bution of local fat depots. Data on sex-related dif
ferences in these parameters in patients with acute 
decompensated HFpEF are limited.

What might this study add?
• � In patients hospitalized with acute decompensated 

heart failure with preserved ejection fraction 
(HFpEF), sex-related differences were observed 
across several echocardiographic parameters as fol
lows: women exhibited higher relative left ventricu
lar wall thickness and indexed atrial volumes, while 
a reduction in ≥1 parameter of right ventricular sys
tolic function was more frequent.

• � The most pronounced intergroup differences con
cerned body composition: despite comparable body 
mass indices, women had a  higher percentage of 
body fat and greater epicardial adipose tissue thick
ness, whereas men had higher lean and active cell 
mass.

• � As women were older than men, these findings 
should be interpreted with caution, considering the 
potential inf luence of age and other confounding 
factors; the results do not allow for conclusions 
regarding the independent effect of sex.

ности ремоделирования камер сердца, функцию по-
чек и  концентрацию натрийуретических пептидов. 
Это определяет актуальность сравнительной оценки 
клинико-лабораторных и  эхокардиографических 
(ЭхоКГ) характеристик ОДСНсФВ у мужчин и жен-
щин.

Гендерные различия могут также проявлять-
ся не только в лабораторных и инструментальных 
показателях, но и в композиционном составе тела. 
При сопоставимых значениях индекса массы тела 
(ИМТ) у  мужчин и  женщин возможно различное 
содержание жировой ткани (ЖТ) и распределение 
жировых депо, что может оказывать влияние на 
органную функцию [9, 10]. В связи с этим оценка 
композиционного состава тела может дополнить 
характеристику пациентов с  ОДСНсФВ и  вы-
явить особенности, не отражаемые стандартными 

антропометрическими показателями (рост, вес, 
ИМТ).

Гендерные особенности течения СНсФВ изу
чались и ранее, но большинство исследований вы-
полнено среди амбулаторных пациентов со ста-
бильным течением хронической СНсФВ [11, 12]. 
Данные по гендерным особенностям клинико-
лабораторного и  ЭхоКГ профиля, композицион-
ного состава тела и распределения ЖТ у пациентов 
с  ОДСНсФВ ограничены, что определяет актуаль-
ность настоящей работы.

Цель работы — провести сравнительную оцен-
ку клинико-лабораторных и  ЭхоКГ параметров, 
композиционного состава тела и  распределения 
ЖТ у  женщин и  мужчин, госпитализированных 
в  реанимационное отделение кардиологического 
профиля с ОДСНсФВ.
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ретенными пороками сердца, активным злокачественным 
новообразованием, острой хирургической патологией, 
острой почечной или печеночной недостаточностью, тер-
минальной стадией хронической болезни почек, требую-
щей заместительной почечной терапии, а также с восста-
новленной ФВ ЛЖ.

При поступлении регистрировали демографические 
и анамнестические данные, сопутствующие заболевания, 
возможные триггеры декомпенсации, антропометриче-
ские показатели и  клинические признаки застоя. Паци-
енты были разделены на группы в  зависимости от пола.

Расчетную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
определяли по креатининовой формуле CKD-EPI 2021. 
Значения рСКФ при поступлении классифицировали по 
категориям G1-G5.

Трансторакальную ЭхоКГ выполняли в ранние сроки 
после госпитализации на мобильной системе Vivid IQ (GE 
HealthCare, США) с использованием секторного датчика 
частотой 1,5-5 МГц. Определялись размеры и объемы ка-
мер сердца, показатели систолической и диастолической 
функции желудочков, расчетное давление наполнения 
ЛЖ и систолическое давление в легочной артерии. Изме-
рения выполняли в последовательных сердечных циклах; 
при нерегулярном ритме использовали усредненные зна-
чения. Толщину эпикардиальной ЖТ (ЭЖТ) определяли 
в В-режиме в конце систолы за свободной стенкой право-

Материал и методы
Проведен описательно-сравнительный анализ ис-

ходных характеристик пациентов, включенных в  одно-
центровое проспективное наблюдательное исследование 
"ГРИФ" (ClinicalTrials.gov: NCT06114498). В анализ вклю-
чены 240 пациентов, соответствовавших критериям от-
бора и экстренно госпитализированных в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии ГБУЗ "ГКБ им. В. В. Ве-
ресаева ДЗМ" в период с 1 января 2024г по 31 мая 2025г.

Исследование проводилось в  соответствии с  поло-
жениями Хельсинкской декларации. Протокол был одо-
брен локальным этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России (протокол № 04-05/23 от 
18.09.2023). До включения в исследование все участники 
подписали информированное добровольное согласие.

Критериями включения являлись клиническая кар-
тина ОДСН, включавшая одышку, ортопноэ, клиниче-
ские проявления сердечной астмы и/или отека легких, 
концентрация N-концевого промозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP) >300 пг/мл при синусовом 
ритме или >600 пг/мл при ФП, ФВ ЛЖ ≥50%, а  также 
наличие структурных и/или функциональных призна-
ков диастолической дисфункции ЛЖ. В исследование не 
включали пациентов с  острым коронарным синдромом, 
тромбоэмболией легочной артерии, кардиомиопатиями, 
гемодинамически значимыми врожденными или приоб-

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов с ОДСНсФВ при поступлении в стационар

Показатель Все пациенты (n=240) Женщины (n=181) Мужчины (n=59) p
Ме [Q25-Q75]

Возраст, лет 77,0 [71,8-85,0] 78,0 [73,0-85,0] 73,0 [66,0-78,5] <0,001
ИМТ, кг/м2 30,5 [26,8-35,4] 30,9 [26,7-36,1] 29,4 [26,9-32,8] 0,224
ОТ, см 102,0 [90,0-116,0] 102,0 [88,0-116,5] 102,0 [94,0-110,0] 0,596
ОБ, см 92,0 [84,0-102,0] 94,0 [84,0-102,0] 90,0 [86,0-100,8] 0,450
Время от появления симптомов 
до госпитализации, сут.

3,0 [2,0-7,0] 3,0 [2,0-7,0] 3,0 [1,5-7,0] 0,780

Продолжительность госпитализации, сут. 5,0 [3,0-7,0] 5,0 [3,0-7,0] 4,0 [3,0-6,5] 0,455
n (%)

Курение 20 (8,3) 0 (0,0) 20 (33,9) <0,001
Длительность пребывания в ОРИТ >48 ч 74 (31,0) 60 (33,1) 14 (24,1) 0,196
Ортопноэ 151 (62,9) 119 (65,7) 32 (54,2) 0,112
Набухание шейных вен 150 (62,5) 118 (65,2) 32 (54,2) 0,131
Гепатомегалия 30 (12,5) 20 (11,0) 10 (16,9) 0,259
Отеки нижних конечностей 166 (69,2) 131 (72,4) 35 (59,3) 0,059
Влажные хрипы 236 (98,3) 179 (98,9) 57 (96,6) 0,254
ФП 131 (54,8) 102 (56,7) 29 (49,2) 0,314
ИБС 139 (58,4) 104 (58,1) 35 (59,3) 0,869
СД2 96 (40,2) 79 (43,9) 17 (28,8) 0,040
АГ 239 (99,6) 180 (99,4) 59 (100,0) 1,000
ХОБЛ/БА 14 (5,9) 8 (4,4) 6 (10,2) 0,116
Клапанные пороки сердца 9 (3,8) 7 (3,9) 2 (3,4) 1,000
Онкологические заболевания в анамнезе 16 (6,7) 11 (6,1) 5 (8,5) 0,551

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, БА — бронхиальная астма, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, 
ОБ — окружность бедер, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ОТ — окружность талии, СД2 — сахарный диабет 2 типа, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, Ме [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный раз-
мах]. Для отдельных показателей анализ проводился по доступным данным. При наличии пропущенных значений процентные доли рас-
считывались от числа пациентов с доступными данными по соответствующему показателю.
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критерия Колмогорова-Смирнова. Количественные дан-
ные представляли как M±SD (среднее±стандартное от-
клонение) или Me [Q25-Q75] (медиана [интерквартиль-
ный размах]) в зависимости от распределения и сравни-
вали с  помощью t-критерия Стьюдента или U-критерия 
Манна-Уитни, соответственно. Категориальные данные 
представляли в  виде абсолютных значений и  долей (%) 
и  сравнивали с  помощью критерия χ2 Пирсона или точ-
ного критерия Фишера. С  учетом большого числа меж-
групповых сравнений результаты нескорректированного 
анализа рассматривали как поисковые. Все статистиче-
ские критерии были двусторонними; различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

го желудочка (ПЖ) как расстояние между наружным кон-
туром миокарда и висцеральным листком перикарда. Из-
мерение выполняли перпендикулярно свободной стенке 
ПЖ в парастернальной позиции по длинной оси.

Композиционный состав тела и  показатели гидра-
тации определяли методом биоимпедансного анализа 
с использованием анализатора АВС-01 "МЕДАСС" (ООО 
НТЦ "МЕДАСС", Россия). Оценивали жировую, тощую 
и активную клеточную массу.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения MedStat.Pro 
v1.1.5. и StatTech версии 4.14.3. Нормальность распределе-
ния количественных показателей оценивали с  помощью 

Таблица 2 
Лабораторно-инструментальные характеристики  

пациентов с ОДСНсФВ на момент поступления в стационар
Показатель Все пациенты (n=240) Женщины (n=181) Мужчины (n=59) p

M±SD
Эритроциты, 1012/л 4,28±0,67 4,22±0,65 4,45±0,72 0,022
Гематокрит, % 37,37±6,75 36,43±6,38 40,27±7,08 <0,001
Калий, ммоль/л 4,33±0,72 4,38±0,76 4,17±0,54 0,025
рСКФ (CKD-EPI 2021), мл/мин/1,73 м2 55,54±20,52 51,55±19,31 67,15±19,65 <0,001
Отношение пиков Е/е’ 14,07±2,61 14,11±2,61 13,90±2,64 0,656

Ме [Q25-Q75]
Лейкоциты, 109/л 8,9 [7,0-11,0] 8,9 [6,9-11,1] 8,9 [7,2-10,5] 0,702
Гемоглобин, г/л 120,0 [104,0-134,3] 116,0 [101,0-130,0] 133,0 [119,0-143,0] < 0,001
NT-proBNP, пг/мл 2523,0 [1146,0-5180,0] 2756,0 [1196,0-5892,0] 1553,0 [937,5-3830,5] 0,038
АЛТ, Ед/л 21,8 [14,3-36,1] 21,4 [14,5-36,6] 22,9 [13,5-34,3] 0,800
АСТ, Ед/л 22,8 [17,2-35,4] 22,9 [17,7-38,3] 21,3 [17,2-30,1] 0,409
Общий билирубин, мкмоль/л 9,7 [6,8-17,1] 9,1 [6,2-16,4] 11,7 [7,8-20,2] 0,049
Креатинин, мкмоль/л 103,4 [81,5-138,2] 102,8 [79,0-140,1] 109,0 [83,8-126,5] 0,735
Мочевина, ммоль/л 9,2 [6,9-13,5] 9,4 [6,9-14,5] 8,3 [6,8-11,8] 0,188
СРБ, мг/л 10,4 [4,3-24,5] 10,3 [4,2-23,3] 10,6 [5,2-27,0] 0,525
Индекс объема ЛП, мл/м2 43,0 [39,0-48,0] 43,0 [39,0-48,0] 41,0 [37,5-46,5] 0,006
Индекс объема ПП, мл/м2 36,0 [32,0-43,0] 37,0 [32,0-44,0] 35,0 [26,5-42,5] 0,043
ФВ ЛЖ (по Симпсону), % 56,0 [53,0-59,0] 56,0 [54,0-59,0] 54,0 [52,5-58,0] 0,030
ИММЛЖ, г/м2 112,0 [101,0-125,0] 110,0 [100,0-121,0] 119,5 [108,0-130,0] 0,001
ОТС ЛЖ 0,56 [0,51-0,60] 0,56 [0,52-0,61] 0,51 [0,47-0,57] <0,001
Скорость ТР, м/с 2,9 [2,7-3,1] 2,9 [2,8-3,1] 2,9 [2,7-3,1] 0,370
TAPSE, мм 19,0 [18,0-20,0] 19,0 [17,0-20,0] 19,0 [18,0-20,0] 0,003
S', см/сек 11,0 [10,0-11,0] 10,0 [9,0-11,0] 11,0 [10,0-12,0] 0,004
Фракционное изменение площади ПЖ, % 39,0 [37,0-42,0] 39,0 [33,0-42,0] 40,0 [38,0-43,0] 0,012
НПВ, мм 22,0 [20,0-24,0] 22,0 [20,0-24,0] 23,0 [20,5-24,5] 0,442

n, %
Коллабирование НПВ >50% 124 (51,7) 86 (47,5) 38 (64,4) 0,024
Дилатация ПЖ 64 (26,7) 52 (28,7) 12 (20,3) 0,206
Снижение ≥1 показателя систолической 
функции ПЖ

54 (22,6) 48 (26,5) 6 (10,3) 0,010

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудоч-
ка, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, НПВ — нижняя полая вена, ОТС — относительная толщина стенки, ПЖ — правый 
желудочек, ПП — правое предсердие, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СРБ — С-реактивный белок, ТР — трику-
спидальная регургитация, ФВ — фракция выброса, TAPSE — Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (систолическая экскурсия плоскости 
трикуспидального кольца), Е/е’  — отношение ранней диастолической скорости транcмитрального потока (Е) к ранней диастолической 
скорости движения фиброзного кольца митрального клапана (е’), M±SD  — среднее±стандартное отклонение, Ме [Q25-Q75]  — медиана 
[интерквартильный размах], NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. Для отдельных показателей анализ про-
водился по доступным данным. При наличии пропущенных значений процентные доли рассчитывались от числа пациентов с доступными 
данными по соответствующему показателю.
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У мужчин отмечались более высокие значения 
гемоглобина, гематокрита и  количества эритроци-
тов (во всех случаях p<0,05). У  женщин были вы-
ше концентрации NT-proBNP  — 2756 [1196-5892] 
vs 1553 [938-3831] пг/мл, и  калия  — 4,38±0,76 vs 
4,17±0,54  ммоль/л; рСКФ по формуле CKD-EPI 
2021 у женщин была ниже, чем у мужчин: 51,6±19,3 
vs 67,2±19,7 мл/мин/1,73  м2. Для большинства 
остальных лабораторных показателей статистиче-
ски значимых межгрупповых различий не выявлено 
(таблица 2).

Данные о  рСКФ были доступны у  235 паци-
ентов, у  4 женщин и  1 мужчины значения отсут-
ствовали. Распределение пациентов по категориям 
рСКФ при поступлении статистически значимо 
различалось в  зависимости от пола (p<0,001). Ка-
тегория G1 выявлена у 5 (8,6%) мужчин и 23 (13,0%) 
женщин, G2 — у 34 (58,6%) и 47 (26,6%), G3a — у 14 
(24,1%) и 46 (26,0%), G3b — у 4 (6,9%) и 41 (23,2%), 
G4 — у 1 (1,7%) и 20 (11,3%), соответственно.

По результатам ЭхоКГ статистически значимых 
различий между группами по показателям диастоли-
ческой функции ЛЖ, включая E/e’ (отношение ран-
ней диастолической скорости транcмитрального по-
тока (Е) к ранней диастолической скорости движе-
ния фиброзного кольца митрального клапана (е’)), 
E/A (соотношение скоростей раннего диастоличе-
ского наполнения и наполнения в систолу предсер-
дия) и скорость трикуспидальной регургитации, не 
выявлено. Индекс объема левого предсердия (ЛП) 
был выше у  женщин: 43,0 [39,0-48,0] vs 41,0 [37,5-
46,5] мл/м2 у мужчин. Выявлены и небольшие раз-
личия по индексу объема правого предсердия — 37,0 
[32,0-44,0] vs 35,0 [26,5-42,5] мл/м2 и ФВ ЛЖ — 56 vs 
54%. Индекс массы миокарда ЛЖ был выше у муж-
чин, тогда как относительная толщина стенки (ОТС) 
ЛЖ была выше у женщин (таблица 2).

Результаты
В  исследование включены 240 пациентов 

с  ОДСНсФВ, госпитализированных в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии по экстрен-
ным показаниям. Женщины составили 75,4% вы-
борки (n=181), мужчины — 24,6% (n=59). Медиан-
ный возраст пациентов  — 77,0 [71,8-85,0] лет, при 
этом женщины были достоверно старше мужчин. 
Мужчины статистически значимо чаще курили 
(33,9 vs 0%). По времени от появления симптомов 
до госпитализации, продолжительности пребыва-
ния в  стационаре и  частоте нахождения в  реани-
мационном отделении >48 ч группы достоверно не 
различались (таблица 1).

Практически у всех пациентов была диагности-
рована АГ (99,6%). Более чем у половины участни-
ков в анамнезе имелись ИБС (58,4%) и ФП (54,8%). 
Распространенность ИБС, нарушений ритма, хро-
нических заболеваний легких, клапанной патологии 
и онкологических заболеваний у мужчин и женщин 
была сопоставимой. СД2 чаще встречался у женщин, 
чем у мужчин: 43,9 vs 28,8% (таблица 1).

При поступлении у  большинства пациентов 
выявлялись клинические признаки застоя. Влаж-
ные хрипы при аускультации легких зарегистри-
рованы у  98,3% пациентов, отеки нижних конеч-
ностей — у  69,2%, ортопноэ — у  62,9%, набухание 
шейных вен  — у  62,5%, гепатомегалия  — у  12,5%. 
Масса тела была выше у  мужчин по сравнению 
с  женщинами. При этом по ИМТ, окружности та-
лии (ОТ) и  окружности бедер (ОБ) группы стати-
стически значимо не различались. Доля пациентов 
с отеками нижних конечностей была несколько вы-
ше среди женщин — 72,4 vs 59,3%, однако различие 
не достигло статистической значимости (p=0,059). 
По частоте остальных клинических признаков за-
стоя группы были сопоставимы (таблица 1).

Таблица 3 
Характеристика жирового депо у женщин и мужчин с ОДСНсФВ при поступлении в стационар

Показатель Все пациенты (n=240) Женщины (n=181) Мужчины (n=59) p
M±SD

Жировая масса, кг 29,75±11,82 30,84±11,76 26,35±11,44 0,012
Жировая масса, % от нормы 253,83±99,82 254,51±96,81 251,70±109,52 0,854

Ме [Q25-Q75]
Активная клеточная масса, кг 24,9 [21,5-30,5] 23,8 [20,5-26,5] 33,1 [28,9-37,1] <0,001
Активная клеточная масса, % от нормы 108,0 [93,0-121,0] 106,0 [92,0-121,0] 109,0 [99,0-122,0] 0,290
Индекс ОТ/ОБ 1,09 [1,045-1,15] 1,09 [1,04-1,14] 1,11 [1,07-1,19] 0,003
Индекс ОТ/ОБ, % от нормы 122,5 [116,0-129,0] 123,0 [118,0-130,0] 118,0 [114,0-127,0] 0,147
Доля жировой массы, % 35,9 [27,4-42,5] 39,1 [31,8-43,5] 27,4 [22,2-33,5] <0,001
Доля жировой массы, % от нормы 138,0 [109,3-156,8] 141,0 [116,0-158,0] 128,0 [98,0-148,0] 0,028
ЭЖТ, мм 4,0 [3,0-6,0] 5,0 [3,0-6,0] 3,0 [2,0-5,0] <0,001
Тощая масса, кг 52,1 [45,3-60,6] 48,4 [43,5-54,6] 64,9 [55,9-74,9] <0,001
Тощая масса, % от нормы 116,0 [104,0-130,0] 115,0 [102,0-129,0] 117,0 [108,0-136,0] 0,342

Примечание: ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, M±SD — среднее±стандартное от-
клонение, Ме [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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В  настоящем исследовании проведено сопо-
ставление клинико-лабораторных, ЭхоКГ и антро-
пометрических характеристик мужчин и  женщин, 
экстренно госпитализированных с ОДСНсФВ. Ос-
новные различия были связаны не столько с  рас-
пространенностью клинических признаков застоя, 
которая в  целом оказалась сопоставимой, сколько 
с  коморбидным профилем, функцией почек, кон-
центрацией NT-proBNP, характером ремоделиро-
вания камер сердца и  композиционным составом 
тела. Совокупность полученных данных подтверж-
дает неоднородность ОДСНсФВ и  показывает, что 
одинаковая клиническая форма декомпенсации 
у мужчин и женщин может формироваться на раз-
личном структурно-метаболическом фоне.

Женщины составили три четверти исследуемой 
когорты и  были достоверно старше мужчин. Пре-
обладание женщин среди пациентов с  СНсФВ со-
гласуется с популяционными данными о более вы-
соком риске развития СНсФВ у  женщин и  с  реги-
страми госпитализаций по поводу острой СН [15, 
16]. Вместе с тем возрастное различие между груп-
пами имеет принципиальное значение для интер-
претации остальных результатов: часть выявленных 
особенностей может быть связана не только с  по-
лом, но и с более старшим возрастом женщин. По-
этому полученные в  настоящей работе различия 
следует рассматривать как описательные межгруп-
повые особенности, а не как проявление независи-
мого влияния пола. 

Коморбидный профиль мужчин и  женщин 
в большинстве аспектов был сходным: практически 
у  всех пациентов имелась АГ, более чем у  полови-
ны верифицированы ИБС и  ФП. Единственным 
заболеванием, встречавшимся у женщин статисти-
чески значимо чаще, был СД2. Ранее в  регистрах 
СНсФВ также описывались половые различия 
в структуре сопутствующей патологии [17]. В иссле-
дуемой когорте более высокая распространенность 
СД2 у женщин сочеталась с большей долей ЖТ, что 
может свидетельствовать о  неблагоприятных осо-
бенностях их метаболического профиля. Однако 
с  учетом поискового характера данного сравнения 
и отсутствия скорректированного анализа для СД2 
выявленное различие следует интерпретировать 
с осторожностью.

Лабораторные различия между группами вклю-
чали более низкие значения рСКФ при поступле-
нии у  женщин, а  также более высокие концентра-
ции калия и NT-proBNP. Одновременно у женщин 
были ниже показатели гемоглобина и гематокрита. 
Концентрация NT-proBNP зависит не только от 
степени гемодинамической перегрузки, но и от по-
ла, возраста, ритма сердца, функции почек и  ожи-
рения; в  общей популяции более высокие значе-
ния характерны для женщин, тогда как увеличение 
ЖТ ассоциировано со снижением концентрации 

Медианные значения TAPSE (Tricuspid Annular 
Plane Systolic Excursion, систолическая экскурсия 
плоскости кольца трикуспидального клапана), S′ 
(систолическая скорость движения фиброзного 
кольца трикуспидального клапана) и фракционно-
го изменения площади ПЖ в  обеих группах нахо-
дились в  пределах нормативного диапазона, одна-
ко у женщин значения всех трех показателей были 
статистически значимо ниже, чем у  мужчин. Сни-
жение хотя бы одного из показателей систоличе-
ской функции ПЖ выявлялось у женщин чаще, чем 
у мужчин: 26,5 vs 10,3% (p=0,010). Коллабирование 
нижней полой вены на >50% регистрировалось 
у 64,4% мужчин и 47,5% женщин (p=0,024).

По частоте дилатации ПЖ группы статистиче-
ски значимо не различались (таблица 2).

Несмотря на сопоставимые значения ИМТ, 
ОТ и  ОБ, мужчины и  женщины различались по 
композиционному составу тела. Абсолютная жи-
ровая масса была выше у  женщин: 30,84±11,76 vs 
26,35±11,44 кг у мужчин. У женщин также отмеча-
лась бóльшая доля ЖТ в  общей массе тела  — 39,1 
[31,8-43,5] vs 27,4 [22,2-33,5]% — и большая толщи-
на ЭЖТ — 5,0 [3,0-6,0] vs 3,0 [2,0-5,0] мм.

Тощая и активная клеточная масса были выше 
у мужчин (в обоих случаях p<0,001). Соотношение 
ОТ/ОБ было несколько выше у мужчин (p=0,003), 
однако различий между группами по его отклоне-
нию от нормативных значений не было (табли-
ца 3).

Госпитальная летальность составила 7,5% (18 
случаев): 8,8% среди женщин и 3,4% среди мужчин. 
Относительный риск госпитальной смерти у  жен-
щин по сравнению с мужчинами составил 2,63 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,62-10,99), абсолют-
ная разница рисков — 5,4 п.п. (95% ДИ: -0,7-11,6). 
Статистически значимых различий между группами 
не выявлено (p=0,255).

Обсуждение
ОДСНсФВ представляет собой гетерогенный 

клинический синдром, течение которого опре-
деляется сложным взаимодействием структурно-
функциональных изменений сердца, коморбидных 
состояний и факторов, провоцирующих декомпен-
сацию [13]. При СНсФВ описаны выраженные по-
ловые различия, касающиеся распространенности 
заболевания, коморбидного профиля и  особен-
ностей ремоделирования сердца [14]. Вместе с  тем 
большинство имеющихся данных получено у паци-
ентов со стабильным течением СНсФВ, тогда как 
особенности мужчин и  женщин непосредственно 
в  период острой декомпенсации изучены значи-
тельно меньше. В  связи с  этим представляет инте-
рес оценка клинико-лабораторных, ЭхоКГ пока-
зателей и композиционного состава тела у мужчин 
и женщин, госпитализированных с ОДСНсФВ.
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ного состава тела при сходных значениях ИМТ, ОТ 
и  ОБ. У  женщин были выше абсолютная и  отно-
сительная жировая масса, а  также толщина ЭЖТ, 
измеренная с помощью ЭхоКГ, тогда как мужчины 
имели бóльшую тощую и активную клеточную мас-
су. Эти данные свидетельствуют об ограниченной 
информативности стандартных антропометриче-
ских показателей: сопоставимый ИМТ не означает 
сходного состава тела и одинакового распределения 
ЖТ. Висцеральная ЖТ и ЭЖТ рассматриваются как 
метаболически активные депо, ассоциированные 
с  системным воспалением, повышением давления 
наполнения ЛЖ, легочной гипертензией и  сни-
жением переносимости физической нагрузки при 
СНсФВ [26, 27].

Иные результаты были получены в  недавнем 
исследовании пациентов со стабильной СНсФВ, 
в котором объем висцеральной ЖТ и ЭЖТ, опреде-
ленный лучевыми методами, был выше у  мужчин, 
чем у  женщин [28]. Расхождение полученных дан-
ных может быть обусловлено различиями исследу-
емых популяций: в  настоящую работу включались 
пациенты, госпитализированные с ОДСНсФВ, сре-
ди которых преобладали женщины старшего воз-
раста, тогда как в  цитируемом исследовании оце-
нивали пациентов со стабильным течением заболе-
вания. Кроме того, использовались разные методы 
оценки ЖТ: в  нашей работе определяли толщину 
ЭЖТ с помощью ЭхоКГ, а в сопоставляемом иссле-
довании — объем жировых депо по данным лучевых 
методов.

По госпитальной летальности исследуемые 
группы статистически значимо не различались, 
что согласуется с  данными крупных наблюдатель-
ных исследований, в которых пол не являлся неза-
висимым предиктором госпитальной смерти при 
СНсФВ [29]. Несмотря на численно более высокую 
летальность у  женщин, широкие 95% ДИ относи-
тельного риска и  абсолютной разницы рисков об-
условили отсутствие эффекта. При этом небольшое 
число летальных исходов, особенно среди мужчин, 
обусловливает невысокую точность оценки и  не 
позволяет исключить потенциально клинически 
значимого различия между группами.

В совокупности полученные результаты демон-
стрируют неоднородность клинико-инструменталь-
ного профиля мужчин и  женщин, госпитализиро-
ванных с ОДСНсФВ. С учетом возрастных различий 
между группами и поискового характера анализа эти 
наблюдения не следует трактовать как доказатель-
ство независимого влияния пола. Полученные дан-
ные показывают, что оценка композиционного со-
става тела и локальных жировых депо может допол-
нять стандартные антропометрические показатели 
при характеристике пациентов с ОДСНсФВ.

Ограничения исследования. Настоящее иссле-
дование имеет ряд ограничений. Группы мужчин 

натрийуретических пептидов [18, 19]. Снижение 
рСКФ также может сопровождаться повышением 
уровня NT-proBNP вследствие ряда механизмов, 
включая уменьшение его почечного клиренса. Сле-
довательно, более высокий уровень NT-proBNP 
у женщин в настоящем исследовании нельзя одно-
значно трактовать как свидетельство более тяжелой 
декомпенсации. Вероятнее, он отражает сочетание 
возрастных, почечных, гематологических и гемоди-
намических факторов на фоне системного застоя.

ЭхоКГ данные указывают на различия ряда по-
казателей ремоделирования сердца. При межгруп-
повом сравнении у  женщин были выше ОТС ЛЖ, 
индексированные объемы ЛП и  правого предсер-
дий и несколько выше ФВ ЛЖ, тогда как у мужчин 
отмечался больший индекс массы миокарда ЛЖ. 
Подобные особенности геометрии ЛЖ ранее опи-
сывались у  женщин с  СНсФВ [20, 21]. При этом 
женщины в настоящем исследовании были старше, 
а  размеры предсердий могут зависеть не только от 
пола, но и от возраста и наличия нарушений ритма 
сердца. Поэтому выявленные различия нельзя од-
нозначно связывать с  полом. Увеличение предсер-
дий при СНсФВ может отражать длительное воз-
действие повышенного давления наполнения, ФП 
и возрастных изменений миокарда [22]. По показа-
телю E/e’ и  скорости трикуспидальной регургита-
ции группами между собой не различались.

При оценке ПЖ медианные значения TAPSE, 
S′ и фракционного изменения площади ПЖ в обе-
их группах находились в  пределах нормативного 
диапазона, а  абсолютные межгрупповые различия 
отдельных показателей были небольшими. Вместе 
с  тем снижение хотя бы одного показателя систо-
лической функции ПЖ более чем в 2 раза чаще вы-
являлось у женщин. Эти результаты отличаются от 
данных исследований стабильной СНсФВ, в  кото-
рых более выраженное нарушение систолической 
функции ПЖ и  повышение давления в  легочной 
артерии описывались у мужчин [23]. 

Возможным объяснением является различие 
клинических условий: в  настоящей работе ЭхоКГ 
выполнялась в  первые 10-30 мин госпитализации, 
до начала инфузионной диуретической терапии, 
когда показатели ПЖ существенно зависят от пред- 
и постнагрузки, степени венозного застоя и функ-
ции почек [24, 25]. Поскольку медианные значения 
показателей функции ПЖ оставались в  норматив-
ном диапазоне, а инвазивная оценка легочного со-
судистого сопротивления не проводилась, получен-
ные результаты не следует интерпретировать как 
доказательство самостоятельного правожелудочко-
вого фенотипа у  женщин. Однако, они подчерки-
вают необходимость комплексной оценки правых 
отделов сердца при ОДСНсФВ.

В  ходе исследования также были выявлены 
статистически значимые различия композицион-
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и  женщин существенно различались по числен-
ности и  возрасту, что обусловлено регистрацион-
ным набором пациентов. С учетом большого числа 
межгрупповых сравнений анализ являлся поиско-
вым. Выявленные различия не позволяют судить 
о  независимом влиянии пола и  могут быть связа-
ны с  возрастом, коморбидностью и  другими по-
тенциальными вмешивающимися факторами. Био-
импедансный анализ выполнялся в  период острой 
декомпенсации, поэтому изменение гидратации 
могло влиять на отдельные оценки композицион-
ного состава тела. ЭхоКГ показатели размеров ка-
мер сердца и массы миокарда у мужчин и женщин 
имеют разные нормативные значения и индексиро-
вались на площадь поверхности тела, что при вы-
сокой распространенности избыточной массы тела 
и  ожирения также может затруднять их интерпре-
тацию.

Заключение
Среди пациентов с  ОДСНсФВ выявлены раз-

личия между мужчинами и  женщинами по ряду 

ЭхоКГ параметров и  характеристик композицион-
ного состава тела. Для женщин были характерны 
более высокая ОТС ЛЖ и индекс объема ЛП, более 
частое снижение хотя бы одного показателя систо-
лической функции ПЖ, а  также бóльшая доля ЖТ 
и  толщина ЭЖТ при сопоставимом ИМТ. Следу-
ет учитывать, что женщины были старше мужчин, 
поэтому выявленные межгрупповые различия мо-
гут быть связаны не только с полом, но и с возрас-
том и другими потенциальными вмешивающимися 
факторами.

Отношения и деятельность. Работа проведе-
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системы для прогнозирования и  улучшения ис-
ходов путем оптимизации подходов к  ведению 
пациентов с  декомпенсированной сердечной не-
достаточностью с  сохраненной фракцией выбро-
са с  использованием мультимаркерной стратегии 
и методов искусственного интеллекта". 
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Острый коронарный синдром и ишемическая болезнь сердца

Эффективность динамической перфузионной 
компьютерной томографии миокарда в диагностике 
гемодинамически значимых стенозов коронарных 
артерий: сопоставление с результатами инвазивной 
оценки моментального резерва кровотока
Мешков В. В.1, Площенков Е. В.1, Кузяев Д. Д.1, Магомедова З. М.1,2, Щекочихин Д. Ю.1,2, 
Ковалев К. В.1, Серова М. В.1,2, Богданов А. Р.1, Котова Д. П.1,3, Першина Е. С.1,2

1Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова. Москва, Россия; 2ФГАОУ ВО "Первый МГМУ им. И. М. Сеченова" 
Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва, Россия; 3ФГАОУ ВО "РНИМУ им. Н. И. Пирогова" Минздрава России 
(Пироговский Университет). Москва, Россия

Цель. Оценить эффективность перфузионной компьютерной томо-
графии (КТ-перфузии) миокарда в  сравнении с  инвазивными ме-
тодами: коронароангиографией (КАГ) и  моментальным резервом 
кровотока (МРК).
Материал и  методы. В  одноцентровое проспективное обсерва-
ционное исследование последовательно включили 96 пациентов 
с  установленной или предполагаемой ишемической болезнью 
сердца. Средний возраст пациентов составил 66,7±10,3  года, 71 
(74,0%) пациент был мужского пола. Чрескожное коронарное 
вмешательство в  анамнезе было документировано у  50 (52,1%) 
пациентов. Показаниями к  ранее выполненному чрескожному ко-
ронарному вмешательству являлись стабильная стенокардия 
и  острый коронарный синдром, включая нестабильную стенокар-
дию и  острый инфаркт миокарда. Всем пациентам проводилась 
компьютерно-томографическая КАГ (КТ-КАГ), дополненная оцен-
кой перфузии миокарда в  условиях фармакологического стресса 
(аденозинтрифосфат 140 мкг/кг/мин), с  целью оценки атероскле-
ротического поражения коронарных артерий (КА) по классифика-
ции CAD-RADS (Coronary Artery Disease-Reporting and Data System) 
(2016), а  также их гемодинамической значимости в  соответствии 
с  17-сегментарной моделью левого желудочка, предложенной 
American Heart Association (2002). Полученные результаты сопо-
ставлялись с данными КАГ и МРК в качестве "золотого стандарта" 
диагностики атеросклеротического поражения КА и  их гемодина-
мической значимости.
Результаты. Функционально значимые поражения КА по данным 
инвазивных методов диагностики (МРК ≤0,89) выявлены у 30,2% 
пациентов, тогда как по данным КТ-КАГ гемодинамически значи-
мые стенозы ≥70% (CAD-RADS ≥4) у  31,3%. Чувствительность 

КТ-перфузии в  диагностике дефектов кровоснабжения миокар-
да левого желудочка составила 96,6%, специфичность  — 71,6%, 
точность  — 79,2%, а  отрицательное прогностическое значение 
достигло 98,0%. После исключения случаев микроваскулярной 
обструкции специфичность и  точность КТ-перфузии выросли до 
82,8% и 87,4%, соответственно.
Заключение. Динамическая КТ-перфузия миокарда  — высоко-
чувствительный метод с  высокой отрицательной прогностической 
ценностью. Она позволяет одновременно оценивать анатомию 
и  физиологию коронарного русла и  является эффективной неин-
вазивной альтернативой для обследования пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца и  оценки гемодинамической значимости 
стенозов КА.
Ключевые слова: динамическая компьютерно-томографическая 
перфузия миокарда, компьютерно-томографическая коронаро-
ангиография, моментальный резерв кровотока, ишемическая бо-
лезнь сердца, ишемия миокарда.
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная (-ые) артерия (-и), КАГ — коронароангиография, КТ-КАГ — компьютерно-томографическая коронароангиография, 
КТ — компьютерная томография, КТ-перфузия — перфузионная КТ, ЛЖ — левый желудочек, МРК — моментальный резерв кровотока, ФРК — фракционный резерв кровотока, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, NPV — negative predictive value (отрицательная прогностическая ценность), PPV — positive predictive value (положительная прогностическая 
ценность), CAD-RADS — Coronary Artery Disease-Reporting and Data System.
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Введение
Компьютерно-томографическая коронароан

гиография (КТ-КАГ) за последние годы заняла 
важное место в диагностике ишемической болезни 
сердца (ИБС), став высокоточной неинвазивной 
методикой для исключения атеросклеротического 
поражения коронарного русла [1]. Высокая отрица-
тельная прогностическая ценность метода позволя-

ет безопасно исключать обструктивное поражение 
коронарных артерий (КА) у  пациентов с  низкой 
и промежуточной вероятностью заболевания, сни-
жая потребность в  необоснованных инвазивных 
вмешательствах [2, 3].

Однако анатомическая оценка степени стеноза 
КА не всегда отражает его функциональную значи-
мость. Известно, что выраженность коронарного су-

Aim. To evaluate the diagnostic accuracy of computed tomography 
(CT) myocardial perfusion in comparison with invasive methods (coro
nary angiography (CAG) and the instantaneous wave-free ratio (iFR)).
Material and methods. This single-center prospective observational 
study consecutively enrolled 96 patients with established or suspected 
coronary artery disease (CAD). The mean age of the patients was 
66,7±10,3 years; 71 (74,0%) were male. A  history of percutaneous 
coronary intervention (PCI) was documented in 50 (52.1%) patients. 
Indications for prior PCI included stable angina and acute coronary 
syndrome, including unstable angina and acute myocardial infarction. 
All patients underwent coronary CT angiography (CCTA) supplemented 
by pharmacological stress myocardial perfusion (adenosine tripho
sphate 140 µg/kg/min) to evaluate coronary artery (CA) atherosclerosis 
according to the Coronary Artery Disease-Reporting and Data System 
(CAD-RADS, 2016) classification, as well as their hemodynamic 
significance according to the left ventricular 17-segment model propo
sed by the American Heart Association (2002). The results were com
pared with CAG and iFR data, which served as the "gold standard" for 
diagnosing CA atherosclerosis and their hemodynamic significance.
Results. Functionally significant CA lesions (iFR ≤0,89) were iden
tified in 30,2% of patients, while hemodynamically significant stenoses 
≥70% (CAD-RADS ≥4) were detected in 31,3% of patients by CCTA. 
The sensitivity of CT perfusion in diagnosing left ventricular myocar
dial blood supply defects was 96,6%, while specificity — 71,6%, accu
racy — 79,2%, and the negative predictive value reached 98,0%. After 
excluding cases of microvascular obstruction, the specificity and accu
racy of CT perfusion increased to 82,8% and 87,4%, respectively.
Conclusion. Dynamic CT myocardial perfusion is a  highly sensitive 
method with a  high negative predictive value. It allows for the simul
taneous assessment of coronary anatomy and physiology and serves 
as an effective non-invasive alternative for examining patients with CAd 
and evaluating the hemodynamic significance of CA stenoses.

Keywords: dynamic computed tomography myocardial perfusion, co
ronary computed tomography angiography, instantaneous wave-free 
ratio, coronary artery disease, myocardial ischemia.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Компьютерно-томографическая коронароан-
гиография является высокоточной неинвазив-
ной методикой для выявления атеросклероти-
ческого поражения коронарных артерий (КА), 
однако анатомическая оценка степени стеноза 
не всегда отражает его функциональную значи-
мость.

• � Инвазивное измерение моментального резерва 
кровотока используется как "золотой стандарт" 
для определения гемодинамической значимости 
коронарных стенозов.

Что добавляют результаты исследования?
• � Перфузионная компьютерная томография мио-

карда демонстрирует высокую чувствительность 
и  высокую отрицательную прогностическую 
ценность при выявлении гемодинамически зна-
чимых стенозов КА.

• � Метод позволяет одновременно оценивать ана-
томию КА и  нарушения перфузии миокарда, 
включая возможный микрососудистый ком-
понент ишемии, и  может использоваться как 
неинвазивный инструмент функциональной 
оценки у пациентов после коронарного стенти-
рования.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Coronary computed tomography angiography 
(CCTA) is a highly accurate non-invasive technique 
for detecting coronary atherosclerosis; however, the 
anatomical assessment of stenosis severity does not 
always ref lect its functional significance.

• � Invasive measurement of the instantaneous wave-
free ratio (iFR) is used as the "gold standard" for 
determining the hemodynamic significance of co
ronary stenoses.

What might this study add?
• � Computed tomography myocardial perfusion de

monstrates high sensitivity and a high negative pre
dictive value in detecting hemodynamically signifi
cant coronary stenoses.

• � The method allows for the simultaneous assess
ment of coronary anatomy and myocardial perfu
sion abnormalities, including the potential micro
vascular component of ischemia, and can be used 
as a  non-invasive tool for functional assessment in 
patients after coronary stenting.

жения и наличие ишемии миокарда не демонстриру-
ют прямой линейной зависимости [1, 3]. Особенно 
это актуально при стенозах промежуточной степени, 
а также у пациентов после коронарного стентирова-
ния, где визуальная оценка может быть затруднена 
из-за артефактов от металлоконструкций и кальци-
ноза [2]. В таких случаях для определения показаний 
к повторной реваскуляризации требуется функцио-
нальная оценка поражения.

Инвазивное измерение моментального резерва 
кровотока (МРК) является признанным референс-
ным стандартом для определения гемодинамиче-
ской значимости эпикардиальных стенозов [1, 3]. 
Тем не менее, метод связан с  инвазивным вмеша-
тельством, дополнительными затратами и  потен-
циальными рисками. Это обусловливает необходи-
мость разработки и внедрения неинвазивных мето-
дов, позволяющих интегрировать анатомическую 
и функциональную оценку КА в рамках одного ис-
следования [2, 3].

Динамическая перфузионная компьютерная то-
мография (КТ) (КТ-перфузия) миокарда представ-
ляет собой перспективную методику функциональ-
ной оценки, основанную на анализе распределения 
контрастного вещества в миокарде в условиях фар-
макологической нагрузки [4, 5]. Метод позволяет 
выявлять участки ишемии и сопоставлять их с дан-

ными коронарной анатомии, обеспечивая анато-
мо-функциональную интеграцию в единой диагно-
стической сессии. В отличие от расчетных методик 
оценки фракционного резерва кровотока (ФРК) по 
данным КТ-КАГ, динамическая КТ-перфузия отра-
жает реальное распределение миокардиального кро-
вотока и может выявлять как эпикардиальную, так 
и микрососудистую ишемию [6, 7].

Несмотря на накопленные данные о  высокой 
диагностической эффективности КТ-перфузии 
миокарда [6-8], ее применение в клинической прак-
тике остаётся ограниченным, особенно в популяции 
пациентов после стентирования, где вопрос повтор-
ной реваскуляризации требует особенно точной 
функциональной стратификации. Дополнительный 
интерес представляет оценка воспроизводимости 
метода и его внедрения в клинические центры с раз-
личным уровнем опыта.

В  связи с  этим настоящее исследование на-
правлено на оценку диагностической эффективно-
сти динамической КТ-перфузии миокарда с  сопо-
ставлением результатов с  инвазивным измерением 
МРК в  качестве референсного стандарта [9]. Осо-
бое внимание уделено анализу расхождений между 
анатомической и функциональной оценкой, а так-
же влиянию микрососудистого компонента на ин-
терпретацию результатов.
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•  отсутствие противопоказаний к  проведению КТ-
КАГ, дополненной оценкой перфузии миокарда;

•  подписание информированного добровольного 
согласия.

Критерии невключения: 
•  нестабильное гемодинамическое состояние;
•  аортокоронарное шунтирование в анамнезе;
•  выраженная сердечная недостаточность (III-IV 

функционального класса по NYHA — New York Heart As
sociation) или тяжелые клапанные пороки (врожденные 
и приобретенные);

•  расчетная скорость клубочковой фильтрации <30 
мл/мин/1,73 м2;

•  аллергия на йодсодержащее контрастное веще-
ство;

•  беременность или период лактации;
•  противопоказания к фармакологической нагрузке 

аденозинтрифосфатом;
•  отказ от участия в исследовании.
Протокол визуализации 
Подготовка пациента. Пациентам рекомендовалось 

воздерживаться от употребления кофеина в течение 12 ч 
и от курения не менее чем за 3 ч до исследования. Перед 
проведением КТ-КАГ для оптимизации качества изо-
бражений применяли сублингвальный нитроглицерин 
в дозировке 0,5 мг, а при частоте сердечных сокращений 
(ЧСС) >75 уд./мин — внутривенные β-адреноблокаторы 
(пропранолол перорально в  дозе 10  мг или метопролол 
в  начальной дозе 5  мг; при недостаточном снижении 
ЧСС препарат вводили повторно с интервалом 5 мин до 
суммарной дозы 15 мг под контролем артериального дав-
ления и ЧСС при отсутствии противопоказаний.

КТ-КАГ, дополненная оценкой перфузии миокарда
Все исследования выполнялись на томографе 3-го 

поколения GE Revolution 512 с пространственным разре-
шением в 0,23 мм.

КТ-КАГ выполнялась с  электрокардиографической 
синхронизацией в высокоскоростном спиральном режиме 
с автоматической модуляцией напряжения и силы тока в за-
висимости от антропометрических параметров пациента.

Контрастное вещество вводили внутривенно в  объ-
еме 65 мл со скоростью 5,0 мл/с, после чего следовал бо-
люс 40 мл физиологического раствора. Полученные изо-
бражения реконструировались с  использованием сред-
него-гладкого фильтра, толщиной среза 0,6  мм и  шагом 
реконструкции 0,4 мм.

Динамическая КТ-перфузия миокарда выполнялась 
через 14-15 мин после КТ-КАГ на фоне фармакологиче-
ской нагрузки аденозинтрифосфатом, вводимым внутри-
венно в  стандартной дозе 140 мкг/кг/мин в  течение 4-5 
мин [7, 8]. Стандартный протокол введения контраста 
предполагал болюсное введение 50 мл Омнипака с  кон-
центрацией 350  мг/мл со скоростью 5,5 мл/с с  последу-
ющим промыванием 50 мл физиологического раствора.

Сканирование КТ-перфузии запускалось с  задерж-
кой в  4 сек после начала инъекции контраста. Для пол-
ного охвата миокарда использовался челночный режим 
движения стола, позволяющий получить 10-15 динами-
ческих фаз за 30 сек. В ходе исследования осуществлялся 
непрерывный мониторинг сердечного ритма, артериаль-
ное давление измерялось с регулярными интервалами.

Параметры сканирования были следующими: кол-
лимация 2×96×0,6 мм, обеспечивающая покрытие 120 мм 

Цель исследования — оценить эффективность 
КТ-перфузии миокарда в  сравнении с  инвазивны-
ми методами: КАГ и МРК.

Материал и методы
Дизайн исследования. Работа была спланирована как 

одноцентровое проспективное наблюдательное исследо-
вание, направленное на оценку диагностической эффек-
тивности динамической КТ-перфузии миокарда в  выяв-
лении гемодинамически значимых коронарных пораже-
ний у  пациентов, в  т.ч. после чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ).

Набор пациентов проводился в  ГБУЗ "ГКБ № 1 
им. Н. И. Пирогова ДЗМ" в период с ноября 2024г по де-
кабрь 2025г. В исследование включено 96 пациентов, по-
следовательно направленных на инвазивную КАГ по кли-
ническим показаниям после ранее выполненного ЧКВ. 
Основаниями для её проведения являлись наличие типич-
ной или атипичной стенокардии, одышки либо снижения 
переносимости физической нагрузки, инструментальные 
признаки ишемии миокарда по данным неинвазивных ис-
следований, а  также подозрение на рестеноз стента или 
прогрессирование коронарного атеросклероза у пациен-
тов после ЧКВ. Предшествующее ЧКВ было документи-
ровано у 50 (52,1%) пациентов. Среди них перенесённый 
инфаркт миокарда отмечен у  35 (70,0%) пациентов, сте-
нокардия — у 18 (36,0%). Следует учитывать, что эти со-
стояния могли сочетаться, а наличие инфаркта миокарда 
в анамнезе не во всех случаях являлось непосредственным 
показанием к  ранее выполненному ЧКВ. В  исследова-
ние также включались пациенты без документированной 
предшествующей реваскуляризации, направленные на 
первичную инвазивную оценку коронарного русла. 

Сведения о проводимой антиагрегантной и антико-
агулянтной терапии в  рамках настоящего исследования 
отдельно не анализировались.

КТ-КАГ, дополненная оценкой перфузии миокарда, 
выполнялась в  рамках одного диагностического сеанса 
до проведения КАГ. Интервал между КТ-КАГ, дополнен-
ной оценкой перфузии миокарда и КГ составлял не >1-2 
дней. 

Протокол исследования соответствовал положениям 
Хельсинкской декларации. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом по этике при ГБУЗ 
"ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова ДЗМ", протокол № 6 от 
27.06.2023. Все участники исследования подписали пись-
менное информированное добровольное согласие.

Критерии включения: 
•  возраст ≥18 лет;
•  наличие клинических симптомов, позволяющих 

подозревать ишемию миокарда (типичная или атипичная 
стенокардия, эквиваленты стенокардии, включая одышку 
при физической нагрузке), и/или инструментальных при-
знаков ишемии по данным неинвазивных нагрузочных 
исследований (депрессия сегмента ST при тредмил-тесте, 
стресс-индуцированные нарушения локальной сократи-
мости при стресс-эхокардиографии), в  т.ч. у  пациентов 
с ранее выполненным ЧКВ при подозрении на рестеноз 
стента либо прогрессирование атеросклероза КА;

•  направление на КАГ по клиническим показани-
ям для оценки состояния стентированных сегментов КА 
или прогрессирования коронарного атеросклероза;
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при МРК ≤0,89 [1]. В случаях, когда измерение МРК не 
выполнялось, стеноз >90% относили к значимым, а сте-
ноз <25% — к незначимым. Сосуды с промежуточной сте-
пенью стеноза без данных МРК из окончательного ана-
лиза исключались.

Учитывая возможные расхождения между визуаль-
ной и количественной оценкой степени стеноза, крайние 
категории поражений (>90% и  <25%), определенные во 
время катетеризации, дополнительно сопоставлялись 
с данными КТ-КАГ для повышения достоверности.

Диагностическая эффективность метода оценива-
лась на 2-х уровнях анализа: на уровне пациента, где ре-
зультат КТ-перфузии сопоставлялся с  наличием хотя бы 
одного гемодинамически значимого поражения по дан-
ным МРК, и  на уровне сосудов, где сопоставление вы-
полнялось для каждой артерии, в  которой проводилось 
измерение МРК. 

Статистический анализ. Данные анализировали с ис-
пользованием пакетов SPSS Statistics 27 и  MedCalc. Не-
прерывные переменные проверялись на нормальность 
распределения с  помощью теста Шапиро-Уилка. При 
нормальном распределении данные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение M±SD), при распре-
делении, отличном от нормального, — как медиана (Me) 
и интерквартильный размах [Q25; Q75].

Категориальные переменные представлены в  виде 
абсолютных значений и процентов. Для сравнения непре-
рывных переменных между двумя независимыми груп-
пами использовали t-тест Стьюдента при нормальном 
распределении или критерий Манна-Уитни при его от-
сутствии. Категориальные переменные сравнивались с ис-
пользованием χ2-теста или точного критерия Фишера. 

Диагностическая точность КТ-коронарографии и ком
бинированного подхода (КТ-КАГ, дополненной оценкой 
перфузии миокарда) с  расчетом 95% доверительных ин-
тервалов (ДИ) оценивалась по показателям: чувствитель-
ность, специфичность, положительная прогностическая 
ценность (PPV — positive predictive value), отрицательная 
прогностическая ценность (NPV — negative predictive va
lue), точность. Сравнение чувствительности и специфич-
ности между методами проводилось с  использованием 
теста Макнемара для парных данных. Статистическая 
значимость устанавливалась при p<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов представлена в  та-

блице 1. Средний возраст участников составил 
66,7±10,3 лет, 74% составляли мужчины. 

Распределение по числу поражённых сосудов при 
КТ-КАГ:

•  1-сосудистое поражение — 22 (22,9%) паци-
ента,

•  2-сосудистое поражение — 4 (4,2%) пациента,
•  3-сосудистое поражение — 3 (3,1%) пациента,
•  поражение ≥4 сосудов — 1 (1,0%) пациент.
При определении распространённости пора-

жения оценивались передняя межжелудочковая ар-
терия, огибающая артерия, правая КА и их крупные 
ветви — диагональная ветвь, ветвь тупого края, зад
няя межжелудочковая ветвь, заднебоковая ветвь 
и интермедиальная артерия. Таким образом, много-

по оси Z в челночном режиме, время вращения трубки 250 
мс, временнόе разрешение 66 мс и напряжение трубки 70-
80 кВ с использованием автоматического контроля экспо-
зиции. Реконструкция изображений выполнялась с  тол-
щиной среза 3 мм и шагом 2 мм. Все данные КТ-перфузии 
оценивались в одном учреждении.

При этом изображения, признанные некачествен-
ными, не исключались из анализа, а  наоборот, класси-
фицировались как положительные на наличие значимого 
поражения КА.

Отсроченная фаза контрастирования выполнялась 
через 7-8 мин после завершения КТ-перфузии миокарда.

Обработка данных КТ-перфузии
Анализ перфузионных данных выполнялся с исполь-

зованием программного обеспечения CT 4D Perfusion [8]. 
Исходные изображения сначала корректировались с  по-
мощью алгоритма коррекции движения для выравнивания 
последовательных снимков. Миокард левого желудочка 
(ЛЖ) автоматически выделялся методом удаления кровя-
ного пула на основе пороговых значений плотности.

Затем данные обрабатывались с помощью прототип-
ного программного обеспечения для автоматического сег-
ментирования ЛЖ на основании 17-сегментарной модели 
ЛЖ, предложенной American Heart Association (2002) [10].

В  результате генерировались полярные карты из 17 
сегментов ЛЖ, которые визуализировали распределение 
кровотока в субэндокардиальном слое миокарда ЛЖ.

Интерпретация КТ-данных
Анализ данных КТ-КАГ, дополненной оценкой пер-

фузии миокарда, выполнялся централизованно двумя 
опытными специалистами по сердечно-сосудистой визу-
ализации с опытом работы >10 лет. Оценка проводилась 
независимо, при этом эксперты не знали результатов ин-
вазивной КАГ и измерений МРК. 

Сначала коронарные стенозы классифицировались по 
сосудам в соответствии с классификацией Coronary Artery 
Disease-Reporting and Data System (CAD-RADS) (2016) [11].

Перфузионные карты сопоставлялись с данными КТ-
КАГ для определения соответствия дефектов перфузии 
бассейнам конкретных КА. При расхождении между ана-
томическими и перфузионными данными приоритет от-
давался результатам КТ-перфузии, за исключением иссле-
дований недостаточного качества. Поражение территории 
кровоснабжения относили к артерии с наиболее выражен-
ными изменениями.

Определение микрососудистого компонента
В случаях наличия дефекта перфузии по данным КТ 

при отсутствии гемодинамически значимого эпикарди-
ального стеноза (по МРК>0,89) результаты расценива-
лись как вероятный микрососудистый компонент ише-
мии. Эти случаи анализировались отдельно при оценке 
диагностической специфичности метода.

Инвазивная КАГ и МРК
Инвазивная КАГ выполнялась в соответствии с ло-

кальными клиническими стандартами в  течение 1-2 сут. 
после КТ-КАГ. Гемодинамическую значимость проме-
жуточных стенозов (визуально 25-90%) оценивали путем 
измерения МРК, если процедура считалась технически 
выполнимой и безопасной [1, 4].

Количественную оценку степени стеноза проводили 
в коронарных сегментах диаметром ≥1,5 мм с использо-
ванием программного обеспечения для количественной 
КАГ. Гемодинамически значимым считалось поражение 
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инвазивную КГ по клиническим показаниям в свя-
зи с подозрением на рестеноз стента или прогресси-
рование коронарного атеросклероза. В связи с этим 
доля пациентов с гемодинамически значимыми сте-
нозами соответствовала ожидаемой для данной кли-
нической популяции.

сосудистое анатомическое поражение (≥2 сосудов 
с CAD-RADS ≥4) выявлено у 8 (8,3%) пациентов.

Функционально значимое поражение КА (МРК 
≤0,89) выявлено у 29 (30,2%) пациентов. Следует от-
метить, что в исследование включены 50 пациентов 
после ранее выполненного ЧКВ, направленных на 

Таблица 1
Характеристика пациентов

Категория Показатель Значение
Демографические показатели Возраст, лет, M±SD 66,7±10,3

Мужской пол, n (%) 71 (74)
Женский пол, n (%) 25 (26,0)
Индекс массы тела, кг/м2, M±SD 28,7±5,4

Факторы риска и анамнез Артериальная гипертензия, n (%) 90 (93,7)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 20 (20,8)
Дислипидемия, n (%) 60 (63,0)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 50 (52,1)
Перенесенный ранее ОНМК, n (%) 10 (10,4)
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 24 (25)
Фибрилляция предсердий, n (%) 15 (16)
Хроническая болезнь почек, n (%) 12 (12,5)

Лабораторные показатели Креатинин, мкмоль/л, Me [Q25; Q75] 91,4 [76,6; 105,6]
рСКФ по CKD-EPI 2021, мл/мин/1,73 м2, Me [Q25; Q75] 74,3 [56,5; 92,7]
Гемоглобин, г/л, M±SD 137,2±15,5
Общий ХС, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 3,50 [2,90; 4,46]
ХС ЛНП, ммоль/л, Me [Q25; Q75] 1,73 [1,30; 2,60]

Функциональные показатели Фракция выброса ЛЖ, %, M±SD 50,3±10,9

Примечание: ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ХС — холестерин, M±SD — среднее±стандартное отклонение, Me [Q25; Q75] — ме-
диана [интерквартильный размах].

Рис. 1    �Сопоставление результатов КТ-перфузии с данными инвазивной ангиографии и МРК: А — 4-камерная позиция с наличием перфу-
зионного дефекта средних, апикального и верхушечного сегментов боковой стенки; Б — длинная ось левого желудочка с наличием 
перфузионного дефекта базальных, средних, апикального и верхушечного сегментов перегородочной стенки; В, Г  — гемодина-
мически значимый стеноз передней межжелудочковой ветви и огибающей артерии по данным КТ-КАГ; Д, Е — гемодинамически 
значимый стеноз передней межжелудочковой ветви и огибающей артерии по данным инвазивной КАГ; Ж, З — измерение МРК, 
соответствующее гемодинамически значимым стенозам передней межжелудочковой ветви и огибающей артерии.

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.



77

Острый коронарный синдром и ишемическая болезнь сердца

лярной обструкции (рисунок 2). Таким образом, ми-
крососудистый компонент составил 47,4% всех лож-
ноположительных результатов.

После исключения этих наблюдений повтор-
но оценили соответствие результатов КТ-перфузии 
данным МРК (таблица 3). Число ложноположи-
тельных результатов уменьшилось с  19 до 10, при 
этом число истинно положительных, истинно от-
рицательных и ложноотрицательных результатов не 
изменилось.

Скорректированные показатели: чувствитель-
ность  — 96,6% (95% ДИ: 82,8-99,4%), специфич-
ность — 82,8% (95% ДИ: 71,1-90,4%), PPV — 73,7% 
(95% ДИ: 58,0-85,0%), NPV — 98,0% (95% ДИ: 89,3-
99,6%), точность — 87,4% (95% ДИ 78,8-92,8%)

Анализ на уровне магистральных сосудов (n=67) 
Результаты КТ-перфузии и  МРК были также 

сопоставлены на уровне 67 магистральных коронар-

Инвазивное измерение МРК выполнялось се-
лективно  — только в  тех артериях, где по данным 
КАГ выявлялось промежуточное или гемодинами-
чески неопределённое поражение и измерение счи-
талось технически целесообразным. В  результате 
МРК было измерено в 67 магистральных КА.

Гемодинамически значимое поражение (МРК 
≤0,89) выявлено в  24 (35,8%) сосудах (рисунок 1), 
тогда как отсутствие функционально значимого 
стеноза (МРК >0,89) отмечено в 43 (64,2%) сосудах. 

Диагностическая эффективность КТ-перфузии 
миокарда

Анализ на уровне пациента (n=96)
Сопоставление результатов КТ-перфузии мио-

карда с  результатами инвазивной оценки МРК на 
уровне пациента представлено в  таблице 2. Среди 
29 пациентов с  гемодинамически значимым пора-
жением КА (МРК ≤0,89) положительный результат 
КТ-перфузии получен у  28, тогда как среди 67 па-
циентов с МРК >0,89 отрицательный результат ис-
следования отмечен у 48 человек.

Диагностические показатели составили: чув-
ствительность — 96,6% (95% ДИ: 82,8-99,4%), специ
фичность  — 71,6% (95% ДИ: 59,9-81,0%), PPV  — 
59,6% (95% ДИ: 45,3-72,4%), NPV  — 98,0% (95% 
ДИ: 89,3-99,6%), точность — 79,2% (95% ДИ: 70,0-
86,1%).

Анализ ложноположительных случаев
Среди 19 ложноположительных результатов (КТ+, 

МРК-) в 9 случаях выявлены признаки микроваску-

Таблица 3 
Сопоставление результатов КТ-перфузии  

миокарда и МРК на уровне пациента  
после исключения пациентов  

с микроваскулярной обструкцией
МРК ≤0,89 МРК >0,89 Всего

КТ-перфузия миокарда 
положительная

28 10 38

КТ-перфузия миокарда 
отрицательная

1 48 49

Всего 29 58 87

Примечание: КТ-перфузия  — перфузионная компьютерная томо-
графия, МРК — моментальный резерв кровотока.

Таблица 2
Сопоставление результатов КТ-перфузии  

миокарда и МРК на уровне пациента
МРК ≤0,89 МРК >0,89 Всего

КТ-перфузия миокарда 
положительная

28 19 47

КТ-перфузия миокарда 
отрицательная

1 48 49

Всего 29 67 96

Примечание: КТ-перфузия  — перфузионная компьютерная томо-
графия, МРК — моментальный резерв кровотока.

Таблица 4
Сопоставление результатов  

КТ-перфузии миокарда и МРК на уровне 
магистральных коронарных артерий

Показатель МРК ≤0,89 МРК >0,89 Всего
КТ-перфузия миокарда 
положительная

22 12 34

КТ-перфузия миокарда 
отрицательная

2 31 33

Всего 24 43 67

Примечание: КТ-перфузия  — перфузионная компьютерная томо-
графия, МРК — моментальный резерв кровотока. 

Рис. 2    �Микроваскулярная стенокардия: А  — короткая ось, диф-
фузные перфузионные дефекты стенок миокарда левого 
желудочка; Б  — 4-камерная позиция, диффузные перфузи-
онные дефекты стенок миокарда левого желудочка; В — ин-
вазивная КАГ без гемодинамически значимых стенозов; Г — 
МРК соответствует нормальным значениям. 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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явления анатомически и функционально значимых 
поражений не установлено (точный тест Макнема-
ра, p=1,000). В частности, часть сосудов с выражен-
ным анатомическим стенозом не сопровождалась 
снижением МРК ≤0,89, тогда как функционально 
значимая ишемия могла выявляться при отсутствии 
критического анатомического сужения.

В совокупности полученные данные подтверж-
дают, что динамическая КТ-перфузия миокарда 
обеспечивает интеграцию анатомической и  функ-
циональной информации в  рамках одного иссле-
дования и позволяет уточнить клиническую значи-
мость выявленных коронарных поражений [7, 8].

Сравнение КТ-перфузии миокарда с существую-
щими и новыми альтернативными методами. Диагно-
стическая эффективность КТ-перфузии миокарда 
в  выявлении функционально значимой ИБС со-
поставима с  результатами других методов перфу-
зионной визуализации. В  прямом сравнительном 
исследовании Bettencourt N, et al. комплексный 
протокол, включавший КТ-КАГ и  стрессовую КТ-
перфузию, продемонстрировал диагностическую 
точность, сопоставимую с  перфузионной МРТ 
сердца [12]. Возможность выявления ишемических 
и постинфарктных изменений с помощью динами-
ческой КТ-перфузии при непосредственном сопо-
ставлении с МРТ сердца была также показана Bam
berg F, et al. [13]. Вместе с  тем количество прямых 
сравнительных исследований остаётся ограничен-
ным, что затрудняет однозначное определение ме-
ста КТ-перфузии среди других методов функцио-
нальной оценки ишемии миокарда.

Статическая КТ-перфузия миокарда и КТ-КАГ 
с  измерением ФРК представляют собой альтер-
нативные методы функциональной оценки ИБС. 
Согласно метаанализу [14], динамическая КТ-
перфузия миокарда обладает более высокой чув-
ствительностью, но меньшей специфичностью по 
сравнению со статической КТ-перфузией миокар-
да, однако крупные прямые сравнительные иссле-
дования отсутствуют. КТ-КАГ с  измерением ФРК 
демонстрирует сходные и  взаимодополняющие 
диагностические характеристики при сравнении 
с КТ-перфузией [6].

К преимуществам динамической КТ-перфузии 
миокарда относятся высокое пространственное 
разрешение, полное покрытие ЛЖ и  возможность 
корреляции перфузионных нарушений с  данными 
КТ-КАГ. К  недостаткам метода относятся исполь-
зование контрастного вещества и лучевая нагрузка. 
Однако следует отметить, что лучевая нагрузка при 
КТ-перфузии миокарда на томографах 3-го поколе-
ния составила 314 мГр×см, что почти на 50% мень-
ше, чем в предыдущих исследованиях с использова-
нием аппаратов 2-го поколения [4, 5]. Эти значения 
дозовой нагрузки сопоставимы или ниже, чем при 
использовании альтернативных методов [15, 16].

ных артерий (таблица 4). Положительный резуль-
тат КТ-перфузии получен в 22 из 24 сосудов с МРК 
≤0,89, а отрицательный — в 31 из 43 сосудов с МРК 
>0,89.

Диагностические показатели: чувствитель-
ность  — 91,7% (95% ДИ: 74,2-97,7%), специфич-
ность — 72,1% (95% ДИ: 57,5-83,8%), PPV — 64,7% 
(95% ДИ: 48,6-78,2%), NPV — 93,9% (95% ДИ: 79,8-
98,3%), точность — 79,1% (95% ДИ: 67,7-87,1%).

После исключения 4 случаев микроваскулярной 
обструкции специфичность увеличилась до 79,5% 
(95% ДИ: 64,5-89,2%), PPV — до 73,3% (95% ДИ: 55,6-
85,8%), общая точность  — до 84,1% (95% ДИ: 72,8-
91,3%), при сохранении чувствительности 91,7%.

Обсуждение 
В  настоящем исследовании продемонстриро-

вана высокая диагностическая эффективность ди-
намической КТ-перфузии миокарда в  выявлении 
функционально значимой ишемии при сопостав-
лении с  инвазивным измерением МРК [7, 8]. Вы-
сокая чувствительность и  отрицательная прогно-
стическая ценность метода свидетельствуют о  его 
способности исключать гемодинамически значи-
мые поражения КА при отрицательном результате 
исследования.

В то же время специфичность в основном ана-
лизе составила 71,6%, что обусловлено наличием 
ложноположительных результатов. Почти половина 
таких случаев была связана с микроваскулярной об-
струкцией. После исключения этих случаев специ
фичность увеличилась до 82,8%, а  общая диагно-
стическая точность — до 87,4%. Эти результаты под-
чёркивают важный физиологический аспект: МРК 
отражает гемодинамическую значимость эпикар-
диального стеноза, тогда как перфузионная визу-
ализация отображает суммарное влияние как эпи-
кардиального, так и микрососудистого компонента 
ишемии [2, 3]. Следовательно, часть "ложнополо-
жительных" результатов по отношению к МРК фак-
тически отражает микрососудистую дисфункцию, 
а не диагностическую ошибку метода.

При анализе на уровне магистральных КА так-
же были получены высокие показатели чувствитель-
ности и  отрицательной прогностической ценно-
сти. После исключения случаев с  предполагаемым 
микрососудистым компонентом ишемии специ
фичность увеличилась с 72,1 до 79,5%, а общая диа-
гностическая точность — с 79,1 до 84,1%. Получен-
ные результаты свидетельствуют о сохранении диа-
гностической эффективности КТ-перфузии как на 
уровне пациента, так и на уровне отдельных КА.

Выраженный стеноз КА ≥70% (CAD-RADS ≥4) 
по данным КТ-КАГ выявлен у  31,3% пациентов, 
а  функционально значимое поражение по данным 
референсной инвазивной оценки  — у  30,2%. Ста-
тистически значимых различий между частотой вы-
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КТ-перфузия миокарда является одним из ме-
тодов функциональной оценки ИБС, каждый из ко-
торых имеет свои сильные и слабые стороны в отно-
шении эффективности, безопасности и стоимости. 
Дополнительная ценность функционального тести-
рования, как и сама тактика ведения ИБС, останет-
ся предметом дискуссий в обозримом будущем.

Клиническая роль КТ-перфузии. Дополнительная 
ценность метода наиболее выражена при оценке со-
судов со стенозом умеренной степени. В популяциях 
с низкой предтестовой вероятностью ИБС рутинное 
проведение КТ-перфузии миокарда не оправдано, 
однако метод может быть полезен после выявления 
обструктивного поражения КА при КТ-КАГ [2].

В  исследовании CRESCENT II (Computed To
mography versus Exercise Testing in Suspected Corona
ry Artery Disease II) [17] продемонстрирована более 
высокая эффективность выявления ИБС с показа-
ниями I  класса к  реваскуляризации при селектив-
ном выполнении КТ-перфузии миокарда у  паци-
ентов с обструктивным поражением на КТ-КАГ по 
сравнению с проведением стресс-тестов, без увели-
чения общей частоты катетеризаций. В  другом ис-
следовании [18] было показано, что добавление КТ-
перфузии миокарда снижает частоту выполнения 
инвазивной КАГ, не завершающейся реваскуляри-
зацией, по сравнению с изолированной КТ-КАГ.

Существует несколько вариантов функциональ-
ной оценки ИБС. При наличии КТ-КАГ адекватно-
го качества расчет ФРК на основе КТ представляет 
собой привлекательную альтернативу, не требую-
щую дополнительного физиологического тестирова-
ния и связанных с ним рисков. Однако доля иссле-
дований с  применением КТ-КАГ, пригодных для 
анализа ФРК, существенно варьирует в разных ис-
следованиях, кроме того, метод не был валидирован 
при ряде клинических состояний [5, 16]. 

У  пациентов с  диффузным поражением КА 
комбинация КТ-перфузии миокарда с КТ-КАГ по-
зволяет оценить функциональную значимость кон-
кретных поражений, обеспечивая интегральную 
анатомо-функциональную характеристику состоя-
ния миокарда и коронарного русла.

Ограничения исследования. Подчеркивается 
фундаментальное различие между перфузионной 
визуализацией миокарда и  измерением МРК. Ди-
зайн исследования привел к относительно высокой 
распространенности ИБС в  исследуемой когорте, 
что требует осторожности при экстраполяции по-
лученных результатов на популяции с более низкой 
вероятностью заболевания. Кроме того, в  анализе 

не учитывалась потенциальная корреляция между 
несколькими сосудами у одного и того же пациен-
та, что могло привести к  недооценке стандартных 
ошибок в проведенных анализах.

Аналогично предыдущим исследованиям, по 
ряду практических причин, включая расхождения 
между визуальной оценкой и  данными количе-
ственной КА, измерение МРК не выполнялось во 
всех сосудах со стенозом промежуточной степе-
ни тяжести, что также представляет определенное 
ограничение методологии исследования. 

В исследовании не проводился детальный ана-
лиз гиполипидемической терапии и дислипидемии, 
что может ограничивать интерпретацию клиниче-
ского профиля включенной когорты. 

Заключение
Динамическая КТ-перфузия миокарда демон-

стрирует высокую чувствительность и высокую от-
рицательную прогностическую ценность при вы-
явлении гемодинамически значимых поражений 
КА при сопоставлении с  инвазивным измерением 
МРК как референсной методикой.

В  настоящем исследовании показана возмож-
ность выявления микроваскулярной обструкции 
по данным КТ-перфузии у  пациентов с  наличием 
клинической картины ИБС и  при отсутствии зна-
чимого поражения при инвазивной оценке МРК, 
что требует дальнейшего изучения и  сопостав-
ления с  другими количественными методиками 
(позитронно-эмиссионная томография, совмещен-
ная с КТ; количественная МР-перфузия миокарда).

Метод характеризуется воспроизводимым ка
чеством визуализации и  может быть успешно вне
дрён в клиническую практику. Полученные результа
ты подтверждают дополнительную диагностическую 
ценность КТ-перфузии миокарда в комплексной ана-
томо-функциональной оценке коронарного русла.

Декларация об использовании технологий гене-
ративного искусственного интеллекта. Авторы рабо-
ты в  рамках подготовки рукописи применяли ге-
неративный искусственный интеллект (ChatGPT), 
однако исключительно как вспомогательный ин-
струмент на финальных стадиях работы. 
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Риски прогрессирования хронической болезни почек 
у пациентов с острой декомпенсацией сердечной 
недостаточности, осложнённой выраженным отечным 
синдромом
Джаббаров Д. Э.1, Бадин Ю. В.2, Рудаков А. С.1, Фомин И. В.2

1ГБУЗ НО "НИИ-СККБ им. акад. Б. А. Королева". Нижний Новгород, Россия; 2ФГБОУ ВО "Приволжский исследовательский 
медицинский университет" Минздрава России. Нижний Новгород, Россия

Цель. Установить риски прогрессирования хронической болезни 
почек (ХБП) и  отдаленный прогноз пациентов при острой деком-
пенсации сердечной недостаточности (ОДСН) с  отечным синдро-
мом в  зависимости от изменения функции почек в период госпи-
тализации.
Материал и методы. Была создана выборка из 95 человек с диа-
гностированной ОДСН, имеющих в анамнезе подтвержденную ХБП 
и  хроническую сердечную недостаточность (ХСН) с  выраженным 
отечным синдромом, которые были госпитализированы в ГКБ № 38 
г. Нижний Новгород (Областной центр ХСН). Исследования прово-
дились в  день поступления, на 7-й день госпитализации и  в  день 
выписки. Динамика функции почек оценивалась в рамках 3-х воз-
можных траекторий: улучшение функции, ухудшение функции, от-
сутствие изменения функции. Долгосрочный прогноз пациентов 
определялся на период в 2 года. Комбинированная конечная точка 
включала в  себя смерть от любой причины и  повторные госпита-
лизации в  стационар по кардиоваскулярным причинам. Причиной 
всех повторных госпитализаций была ОДСН. 
Результаты. В группе пациентов с ухудшением функции почек не 
было обнаружено значимого увеличения дозировки фуросемида 
в  течение госпитализации в  сравнении с  группой пациентов без 
ухудшения функции почек, где было выявлено значимое увеличе-
ние дозировки фуросемида в течение госпитализации. С помощью 
построения кривых Каплана-Майера было подтверждено, что па-
циенты, у  которых не зарегистрировано ухудшение функции по-
чек за время госпитализации, чаще достигали комбинированной 
конечной точки в  сравнении с  пациентами, у  которых ухудшение 
функции почек зарегистрировано (LogRank  — 0,006). Согласно 
результатам многофакторной модели пропорциональных рисков 
Кокса, ни один из включенных в модель факторов не влиял на про-
гноз в  отношении комбинированной конечной точки (смерть от 
любых причин + повторные госпитализации по кардиоваскулярной 

причине), за исключением изменения (ухудшения) функции почек 
у пациентов во время стационарного лечения (HR 3,2; 95% довери-
тельный интервал: 1,40-7,30; p=0,004).
Заключение. Динамика (ухудшение или отсутствие изменения) 
функции почек у  пациентов с  ОДСН и  выраженным отечным син-
дромом, во время стационарного лечения не связана с терапией 
ХСН на госпитальном этапе, в т.ч. диуретической, и является фак-
тором благоприятного отдаленного прогноза в  отношении комби-
нированного исхода на период в  2  года. Отсутствие значимых из-
менений функции почек в  период ОДСН и  отечного синдрома на 
фоне терапии может быть фактором неблагоприятного долгосроч-
ного прогноза в отношении комбинированного исхода у данной ка-
тегории пациентов. 
Ключевые слова: острая декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности, отечный синдром, ухудшение функции почек, 
хроническая болезнь почек, биоимпедансный анализ. 
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Risks of chronic kidney disease progression in patients with acute decompensated heart failure complicated 
by severe edema
Dzhabbarov D. E.1, Badin Yu. V.2, Rudakov A. S.1, Fomin I. V.2

1Korolev Specialized Cardiac Surgery Clinical Hospital. Nizhny Novgorod, Russia; 2Privolzhsky Research Medical University. Nizhny Novgorod, 
Russia

ККТ — комбинированная конечная точка, ОДСН — острая декомпенсация сердечной недостаточности, рСКФ — расчётная скорость клубочковой фильтрации, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
СН — сердечная недостаточность, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Введение
Острая декомпенсация сердечной недостаточ-

ности (ОДСН) — жизнеугрожающее состояние, тре-
бующее экстренной госпитализации пациента с ис-
пользованием петлевых диуретиков в  терапии [1], 
которая предопределяет бóльшую часть экономиче-
ских затрат, направленных на курацию пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
[2]. ОДСН часто сопровождается острым поврежде-
нием почек с разрешением в более тяжелую стадию 
хронической болезни почек (ХБП) у ~20-40% паци-
ентов [3-5]. Пациенты с ХБП во время ОДСН имеют 
больший риск возникновения ухудшения функции 
почек, нежели пациенты без ХБП [6, 7].

Причины, вызывающие ухудшение функции 
почек, а также звенья его патогенеза остаются пред-
метом обсуждения и  исследований [8]. Изменение 
функции почек во время ОДСН влияет на отдален-
ный прогноз пациентов не столь очевидно, посколь-
ку, несмотря на тот факт, что превалирующие число 
исследований демонстрируют худший прогноз па-

циентов с  ухудшением функции почек, ряд иссле-
дований сообщают о противоположных результатах: 
улучшение функции почек после ОДСН может яв-
ляться фактором худшего прогноза [9]. Данное раз-
ногласие требует дальнейших исследований. Было 
решено провести наблюдение за пациентами с ХСН 
в период ОДСН, имеющих в анамнезе подтвержден-
ную ХБП. 

Целью исследования было оценить динамику 
функции почек у пациентов с ХСН в период ОДСН 
на фоне ХБП в анамнезе, выявить предикторы из-
менения функции почек, а также оценить отдален-
ный прогноз пациентов после эпизода ОДСН в за-
висимости от динамики почечной функции.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование, сформи-

рована выборка из 95 пациентов с ХСН, госпитализиро-
ванных в областной центр ХСН (кардиологическое отде-
ление) г. Нижний Новгород за период с  сентября 2022г 
по декабрь 2023г в  связи с  развитием ОДСН на фоне 

Aim. To determine the risks of chronic kidney disease (CKD) progres
sion and the long-term prognosis of patients with acute decompensa
ted heart failure (ADHF) and edema, depending on changes in renal 
function during hospitalization.
Material and methods. A cohort of 95 patients with diagnosed ADHF, 
a  history of confirmed CKD, and heart failure (HF) with severe edema 
was enrolled. Patients were hospitalized at City Clinical Hospital № 38 
in Nizhny Novgorod (Regional Center for HF). Assessments were per
formed on the day of admission, on the 7th day of hospitalization, and 
on the day of discharge. Renal function changes were categorized into 
three trajectories: improvement, worsening, and no change. The long-
term prognosis was evaluated over a  2-year period. The composite 
endpoint included all-cause mortality and cardiovascular-related hos
pital readmissions. All readmissions were due to ADHF.
Results. In the group of patients with worsening renal function (WRF), 
no significant increase in furosemide dosage was observed during hos
pitalization compared to the group without WRF, where a  significant 
increase in furosemide dosage was identified. Kaplan-Meier survival 
analysis confirmed that patients who did not experience WRF during 
hospitalization reached the composite endpoint more frequently than 
those who did (Log-Rank p=0,006). According to the multivariate Cox 
proportional hazards model, none of the included factors influenced 
the prognosis regarding the composite endpoint (all-cause mortality 
+ cardiovascular rehospitalizations), with the exception of changes 
(worsening) in renal function during inpatient treatment (HR 3,2; 95% 
CI: 1,40-7,30; p=0,004).
Conclusion. The dynamics (worsening or no change) of renal function 
in patients with ADHF and severe edema during inpatient treatment is 

not associated with hospital-based heart failure therapy, including 
diuretics, and serves as a predictor of a favorable long-term prognosis 
regarding the composite outcome over a 2-year period. Conversely, the 
absence of significant changes in renal function during the period of 
ADHF and edema against the background of therapy may be a predictor 
of an unfavorable long-term prognosis regarding the composite outco
me in this category of patients.
Keywords: acute decompensated heart failure, edema, worsening re
nal function, chronic kidney disease, bioimpedance analysis.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Причины, вызывающие ухудшение функции 
почек у  пациентов с  острой декомпенсацией 
сердечной недостаточности (ОДСН), остаются 
предметом обсуждения.

• � Влияние ухудшения функции почек на долго-
срочный прогноз пациентов после ОДСН оста-
ется неоднозначным, согласно данным различ-
ных исследований. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Ухудшение функции почек у пациентов во вре-

мя ОДСН не связано с  интенсивностью базис-
ной и диуретической терапии, изменением объ-
ема общей жидкости организма. 

• � Ухудшение функции почек у пациентов во вре-
мя ОДСН является фактором благоприятного 
прогноза в  отношении комбинированного ис-
хода (смерть от любых причин + повторные го-
спитализации по кардиоваскулярной причине) 
для пациентов после ОДСН на период 2 года. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � The causes of worsening renal function in patients 
with acute decompensated heart failure (ADHF) 
remain a subject of debate.

• � The impact of worsening renal function on the 
long-term prognosis of patients after ADHF re
mains ambiguous, according to data from various 
studies.

What might this study add?
• � Worsening renal function in patients during ADHF 

is not associated with the intensity of baseline and 
diuretic therapy or with changes in total body water 
volume.

• � Worsening renal function in patients during ADHF 
is a  factor for a  favorable prognosis regarding the 
composite outcome (all-cause mortality + cardio
vascular rehospitalizations) for patients over a 2-year 
period following ADHF.

ранее диагностированной ХБП. ОДСН подтверждалась 
на основании клинико-анамнестических данных (вы-
раженность и  изменение симптомов и  признаков). ХБП 
подтверждалась по данным медицинской документации 
с  результатами >2 исследований расчётной (рСКФ) ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) за период >12 
нед. СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Formula, 2021) 
в общем виде: 
eGFRcr = 142 × min (Scr/k,1)а × max (Scr/k,1)-1,200 × 
0,9938возраст × 1,012 (для женского пола),
где Scr — концентрация креатинина, к (константа) — 0,7 
(для женского пола) или 0,9 (для мужского пола), а (кон-
станта)  — -0,241 (для женского пола) или  — 0,302 (для 
мужского пола), min, max — функции, выбирающие ми-
нимальное и максимальное значение из (Scr/k) и 1. 

В  качестве критерия изменения функции почек за 
время госпитализации по поводу ОДСН использовал-
ся факт перехода в более высокую стадию ХБП по СКФ 
с  определением максимального снижения показателя 
при определении уровня креатинина сыворотки крови 
на начало госпитализации, на 7-е сут. и перед выпиской. 
Критерии включения в  исследование: возраст >18  лет, 
ХСН в  период ОДСН с  выраженным отечным синдро-
мом, подтвержденная ранее ХБП, информированное 
согласие на участие в  исследовании. Критерии невклю-
чения: изолированная правожелудочковая сердечная не-
достаточность (СН), СН de novo, наличие внутриорган-
ных устройств, другие причины, вызывающие появление 
отечного синдрома, настоящее участие в  других клини-
ческих исследованиях. Пациенты с  сахарным диабетом 
1  типа, с  подтвержденными формами острого коронар-
ного синдрома или кардиогенного шока, уровнем рСКФ 
при поступлении <15 мл/мин/1,73  м2 не представлены 
в выборке. 

При поступлении осуществлялся сбор анамнеза, 
объективный осмотр, инструментальное исследование 
(рентгенография органов грудной клетки, эхокардиогра-
фия, биоимпедансный анализ состава тела), лабораторное 
исследование (уровни креатинина с определением CКФ, 
мочевины, калия, N-концевого промозгового натрийуре-
тического пептида. На 7-е сут. и на день выписки (медиана 
13-14-е сут.) проводились повторно все выше названные 
исследования; рСКФ определялась в соответствии с изме-
нением веса, пациент взвешивался каждый день. Измере-
ние веса проводилось с точностью до 1 кг. Промежуточная 
оценка динамики веса не отличалась от общей тенденции 
динамики веса за весь период госпитализации. 

Биоимпедансный анализ (анализатор АВС-01 "Ме-
дасс", Россия) включал в себя компоненты электрическо-
го сопротивления тканей на частоте 50 кГц: активное (R) 
сопротивление (субстрат внеклеточной и  внутриклеточ-
ной жидкости организма) и  реактивное сопротивление 
(Хс) (субстрат клеточных мембран) [10, 11]. 

Комбинированная конечная точка (ККТ) включала 
в себя смерть от любой причины и повторные госпитализа-
ции в стационар по кардиоваскулярным причинам. Отда-
ленный прогноз в отношении достижения ККТ определял-
ся к концу 2-го года после ОДСН. Информация о дости-
жении ККТ получена посредством изучения электронной 
медицинской карты пациента-участника исследования 
и  телефонного звонка пациенту или его родственнику. 
Протокол исследования был одобрен локальным комите-
том по этике, перед включением в исследование у каждого 
пациента получено подписанное информированное до-
бровольное согласие об участии в исследовании. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 27. Количественные показатели описывались 
с  помощью медианы (Me) и  интерквартильного размаха 
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интерес в  рамках исследования, статистически 
значимых различий между группами не было, за 
исключением стадии ХБП на момент поступления 
(p=0,003) за счет большего числа пациентов с ХБП 
С2 стадии в  группе 1 и  большей частоты стабиль-
ной стенокардии (р=0,007) в группе 2. 

По продолжительности стационарного лече-
ния группы также значимо не различались: 14 [10,0; 
19,5] и  13 [10,0; 17,0] сут. для 1 и  2 групп, соответ-
ственно. По симптомам и  признакам СН группы 
также значимо не различались. Было установлено 
большее число пациентов во 2 группе с  акроциа-
нозом (p=0,017). Потеря веса за время стационар-
ного лечения (день поступления — день выписки) 
в обеих группах была одинакова, медиана составила 
6,0 кг как в первой, так и во второй группе пациен-
тов (таблица 2). При анализе показателей гемоди-
намики — артериального давления и  частоты сер-
дечных сокращений — на момент госпитализации 
и  на 7 сут. госпитализации межгрупповых значи-
мых различий не выявлено. В 1 группе произошло 
значимое снижение уровня систолического артери-
ального давления перед выпиской (р=0,005).

Хотя при поступлении различий по уровню кре-
атинина между группами выявлено не было, в груп-
пе 1 показатели функции почек были несколько луч-
ше, чем в группе 2 (таблица 2). На 7 сут. у пациен-
тов 1 группы отмечалось резкое увеличение уровня 
креатинина, которое сохранялось ко дню выписки. 
Напротив, среди пациентов 2 группы отмечалось 
незначимое снижение креатинина к 7 сут. и ко дню 
выписки, различия между группами достигли ста-
тистической значимости (p=0,010, p=0,027, соответ-
ственно). Максимальный уровень креатинина опре-
делялся на 3-4 сут. госпитализации, хотя различия 

[Q25; Q75]. Для описания категориальных данных при-
менялись абсолютные значения (n) и  относительные 
частоты (%). Для проверки статистической значимости 
различий между двумя группами использовался критерий 
Манна-Уитни. Для проверки статистической значимости 
различий категориальных данных использовался точный 
критерий Фишера. При сравнении количественных по-
казателей в двух связанных группах, использовался кри-
терий Уилкоксона. Проводился корреляционный анализ 
с  оценкой силы связи и  значимости связи между пока-
зателями с  помощью корреляционного коэффициента 
Спирмена. С целью поиска предикторов изменения ста-
дии ХБП за время стационарного лечения использовал-
ся метод бинарной логистической регрессии. Для оценки 
риска достижения ККТ была построена кривая Капла-
на-Мейера c применением лог-рангового критерия для 
оценки статистической значимости. Для оценки влияния 
различных переменных на вероятность достижения ККТ 
использовалась многофакторная модель пропорциональ-
ных рисков Кокса. При значении р<0,05 различия счита-
лись статистически значимыми. 

Результаты
В результате анализа полученных данных сфор-

мировалось две группы пациентов: группа 1 — паци-
енты, у которых за время госпитализации функция 
почек ухудшалась (n=45) и  группа 2  — пациенты, 
у которых за время госпитализации стадия ХБП не 
изменилась (n=50). В  группу 2 вошло 3 пациента, 
у которых при купировании ОДСН рСКФ увеличи-
лась за период госпитализации.

Клинико-демографическая характеристика па
циентов представлена в таблице 1. Медиана возраста 
пациентов в  обеих группах составила 72  года. Рас-
пределение по полу в исследуемых группах не име-
ло статистически значимых различий. По клинико-
анамнестическим параметрам, представляющим 

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель Группа 1 Группа 2 р
Пол, м/ж, n (%) 21/24 (46,7/53,3) 28/22 (56,0/44,0) 0,414
Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 72,0 [69,0; 82,5] 72,0 [62,5; 79,0] 0,121
ИМ в анамнезе, n (%) 21 (46,7) 15 (30,0) 0,138
ИБС в анамнезе, n (%) 18 (40,0) 27 (54,0) 0,007
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 5 (11,1) 5 (10,0) 0,813
Персистирующая форма ФП, n (%) 3 (6,7) 7 (14,0)
Постоянная форма ФП, n (%) 24 (53,3) 25 (50,0)
ГБ, n (%) 42 (93,3) 49 (98,0) 0,342
ХБП С1 стадия, n (%) 5 (11,1) 12 (24,0) 0,116
ХБП С2 стадия, n (%) 27 (60,0) 11 (22,0) 0,003
ХБП С3А стадия, n (%) 7 (15,6) 11 (22,0) 0,446
ХБП С3Б стадия, n (%) 4 (8,9) 9 (18,0) 0,241
ХБП С4 стадия, n (%) 2 (4,4) 7 (14,0) 0,164
ХОБЛ, n (%) 5 (11,1) 12 (24,0) 0,232
СД 2 типа, n (%) 24 (53,3) 24 (48,0) 0,726

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, Ме [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].
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Проведенный корреляционный анализ ни в  одной 
группе не выявил статистически значимых связей 
между изменением уровня рСКФ и среднесуточной 
дозой фуросемида за период госпитализации. 

Для анализа интенсивности терапии на догос
питальном этапе каждой группе препаратов квадро-
терапии ХСН присваивался 1 балл с  последующей 
суммацией для каждого пациента. С  целью оценки 
интенсивности стационарной терапии было пред-

между группами были незначимы, но максимальное 
снижение рСКФ на этот период госпитализации бы-
ло достигнуто (р=0,041) (таблица 2).

Интересен показатель дельта-рСКФ во всех пе-
риодах наблюдений: 1-е — 7-е сут. госпитализации, 
7-е сут. госпитализации  — день выписки, 1-е сут. 
госпитализации — день выписки. Различия между 
показателями дельт-рСКФ во всех трех вышеопи-
санных временных периодах оказались высоко 
значимыми (таблица 2) с  приоритетом снижения 
рСКФ в группе 1 (рисунок 1).

При исследовании динамики показателей био-
импеданса было показано, что сравниваемые груп-
пы значимо различались по уровню реактивного 
сопротивления при поступлении пациентов в  ста-
ционар (р=0,001). Действительно, в  обеих группах 
наблюдалось значимое увеличение уровня как ре-
активного (для 1 группы — р=0,012, для 2 группы — 
0,001), так и активного (для 1 группы — р=0,001, для 
второй группы — р=0,001) сопротивлений. Однако 
различия между группами по исследуемым показа-
телям дельт реактивного и активного сопротивлений 
не достигли статистической значимости (таблица 3). 

По суммарным и среднесуточным дозам фуро-
семида значимых различий между группами в  те-
чение всего периода госпитализации получено не 
было. Доза фуросемида, назначаемая в течение го-
спитализации, практически не изменялась за пе-
риод госпитализации в  1 группе (p=0,116); напро-
тив, среднесуточная доза фуросемида у  пациентов 
2 группы к выписке значимо увеличилась (р=0,015). 
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Таблица 2 
Динамика лабораторных параметров и веса пациентов обеих групп

Показатель, Ме [Q25; Q75] Группа 1 Группа 2 р
Креатинин: поступление, мкмоль/л 86,0 [74,8; 108,6] 100,1 [75,5; 130,2] 0,083
Креатинин: 7 сут., мкмоль/л 115,1 [94,9; 128,8] 91,4 [63,5; 122,0] 0,010
Креатинин: выписка, мкмоль/л 100,8 [80,9; 129,5] 80,3 [57,6; 110,4] 0,027
Креатинин макс: мкмоль/л 120,2 [98,0; 136,2] 107,6 [79,9; 139,6] 0,122
CКФ: поступление, мл/мин/1,73 м2 65,8 [55,0; 83,2] 58,2 [38,6; 89,9] 0,307
CКФ: 7 сут., мл/мин/1,73 м2 52,4 [42,9; 57,9] 51,3 [18,6; 74,7] 0,633
CКФ: выписка, мл/мин/1,73 м2 48,8 [31,2; 60,4] 52,7 [16,5; 83,8] 0,247
CКФ: макс. Кр.: мл/мин/1,73 м2 51,0 [39,0; 55,1] 55,4 [37,1; 88,2] 0,041
 Δ СКФ 1-7 сут.: мл/мин/1,73 м2 -13,8 [-22,6; -6,4] -2,0 [-12,2; 3,2] 0,002
 Δ СКФ 1-е сут. — сутки с макс.
Кр. мл/мин/1,73 м2

-17,5 [-24,7; -12,6] -0,4 [-3,0; 0,0] <0,001

 Δ СКФ 1-е сут. — день выписки, мл/мин/1,73 м2 -16 [-24,7; -8,4] -0,3 [-6,7; 5,2] <0,001
 Δ веса за время стационарного лечения, кг -6,0 [4,0; 8,0] -6,0 [5,0; 10,0] 0,138
NT-proBNP, пг/мл 2521,0 [1097,7; 10810,2] 3845,0 [2062,5; 9278,2] 0,417
Гемоглобин, г/л 121,0 [115,7; 143;5] 130,0 [113,0; 151,0] 0,409
HbA1c, % 6,9 [6,4; 7,9] 7,0 [6,3; 8,0] 0,582
С-реактивный белок, мг/л 9,7 [3,6; 14,1] 11,6 [3,9; 20,5] 0,408
Альбумин, г/л 41,4 [37,2; 42,3] 39,5 [37,0; 43,1] 0,916

Примечание: макс. Кр. максимальный креатинин за период госпитализации; Δ СКФ — динамика расчетной СКФ за определенный период 
госпитализации, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, Δ — дельта, HbA1c — гликированный гемоглобин, Me [Q25; Q75] — медиана 
[интерквартильный размах], NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Рис. 1    �Схема изменения уровня рСКФ за период госпитализации 
по поводу ОДСН и различия изменений между исследуемы-
ми группами. 

Примечание: ОДСН  — острая декомпенсация сердечной недоста-
точности, рСКФ  — расчётная скорость клубочковой фильтрации, 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 
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ложено использовать расширенную балльную си-
стему градации: 1 балл — стартовые дозы базисных 
препаратов, 2 балла — терапевтические дозы, 3 бал-
ла — целевые дозы, в соответствии с клиническими 
рекомендациями ОССН-РКО-РНМОТ (Общество 
специалистов по сердечной недостаточности — Рос-
сийское кардиологическое общество  — Российское 
научное медицинское общество терапевтов) [12]. 
Для дапаглифлозина/эмпаглифлозина  — 0 баллов 
присваивалось в случае, если пациент не принимал 
препарат, 3 балла — в случае, если пациент принимал 
препарат в  дозе 10  мг; эмпаглифлозин 25  мг соот-
ветствовал 3 баллам. Для спиронолактона доза 50 мг 
соответствовала 3 баллам, а  доза <25  мг — 1  баллу. 
К сожалению, 3-балльную градацию терапии на до-
госпитальном этапе невозможно было использовать, 
т.к. большинство пациентов не называли дозы лекар-
ственных средств, которые использовали амбулатор-
но. Диуретический ответ за время стационарного ле-
чения оценивался по динамике массы тела.

Оценка терапии догоспитального этапа не пока-
зала значимого различия между группами (р=0,95). 
В 1 группе 10 (22%) пациентов не принимали ни од-
ного рекомендованного лекарственного средства 
для лечения ХСН, такая же закономерность оказа-
лась во  2 группе  — 9 (18%) пациентов. Остальные 
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Таблица 3 
Динамика показателей параметров биоимпеданса в сравниваемых группах

Показатель, Ом, Ме [Q25; Q75] Группа 1 Группа 2 р
R при поступлении 396,7 [335,7; 428,1] 358,5 [298,8; 449,8] 0,168
R при выписке 502,3 [432,1; 570,7] 471,5 [389,6; 587,1] 0,230
Xc при поступлении 38,6 [30,3; 45,9] 27,7 [22,2; 37,1] 0,001
Xc при выписке 49,2 [36,3; 57,3] 42,0 [34,9; 50,0] 0,122
Δ R: поступление-выписка 87,0 [13,0; 166,0] 85,9 [35,5; 152,9] 0,932
Δ Xc: поступление-выписка 10,8 [-3,7; 19,6] 9,8 [3,8; 16,3] 0,380

Примечание: R  — активное сопротивление, Xc  — реактивное сопротивление, Δ  — дельта, Me [Q25; Q75]  — медиана [интерквартильный 
размах].

Таблица 4
Характеристика базисной терапии пациентов в стационаре (на госпитальном этапе)  

и суммарный балл терапии догоспитального этапа
Препарат базисной терапии, Ме [Q25; Q75] Группа 1 Группа 2 р
Лизиноприл 20,0 [20,0; 20,0] 12,5 [5,0; 20,0] 0,157
Периндоприл 8,0 [4,0; 8,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,405
Эналаприл 7,5 [5,0; 20,0] 3,75 [2,5; 6,25] 0,438
Бисопролол 5,0 [5,0; 10] 7,5 [5,0; 10,0] 0,375
Метопролола сукцинат 50,0 [25,0; 100,0] 50,0 [50,0; 62,5] 0,625
Валсартан/Сакубитрил 100,0 [100,0; 100,0] 100,0 [75,0; 200,0] 0,174
Лозартан 100,0 [50,0; 100,0] 50,0 [25,0; 100,0] 0,769
Спиронолактон 100,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,521
Дапаглифлозин 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [10,0; 10,0] 0,466
Эмпаглифлозин 10,0 [10,0; 17,5] 10,0 [10,0; 10,0] 0,154
Суммарный балл терапии на госпитальном этапе 7,0 [5,0; 8,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,868
Суммарный балл терапии на догоспитальном этапе 2,0 [2,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,946

Примечание: Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].

Рис. 2    �Кривая вероятности достижения ККТ (смерть от всех при-
чин + повторные госпитализации по кардиоваскулярной 
причине) в зависимости от изменения функции почек в пе-
риод госпитализации по поводу ОДСН.

Примечание: ККТ  — комбинированная конечная точка, ОДСН  — 
острая декомпенсация сердечной недостаточности. 
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2 группы чаще достигали ККТ и тем самым демон-
стрировали худший отдаленный прогноз. 

С  целью анализа независимого влияния фак-
торов на ККТ была построена многофакторная 
модель пропорциональных рисков Кокса, в  кото-
рую включили наиболее вероятные факторы, спо-
собные повлиять на ухудшение функции почек. 
Выполнен анализ влияния таких переменных как 
принадлежность пациента к  1 или 2 исследуемой 
группе, возраст, пол, суммарная дозировка фуро-
семида за время стационарного лечения, суммар-
ный балл терапии до госпитализации, суммарный 
балл терапии на момент выписки, изменения по-
казателя активного сопротивления импеданса за 
время стационарного лечения. Модель пропорцио-
нальных рисков Кокса, представленная в таблице 5, 
продемонстрировала, что единственным фактором 
со статистически значимым влиянием на риск до-
стижения ККТ являлась принадлежность к  иссле-
дуемой группе пациентов: отношение рисков =3,2; 
95% доверительный интервал: 1,40-7,30; p=0,004). 
Для остальных включённых в модель факторов ста-
тистически значимых различий в  риске наступле-
ния события выявлено не было (p>0,05).

Обсуждение
ОДСН часто приводит к формированию остро-

го повреждения почек, которое значимо чаще фор-
мируется на фоне ХБП [13-15]. Вопрос о поврежде-
нии почек при ОДСН дискутабелен в  отношении 
ухудшения отдаленного прогноза достижения ККТ 
(смерть от любых причин + повторные госпитализа-
ции по кардиоваскулярной причине). Действитель-
но, согласно одним авторов, в течение 12 нед. после 
ОДСН возможно полное восстановление функции 
почек без значимого ухудшения прогноза пациен-
тов с ХСН [16]; в то же время, другие исследователи 
определяют выраженность повреждения с развити-
ем острой болезни почек и дальнейшего значимого 
ухудшения отдаленного прогноза пациентов [17]. 

В рамках настоящего исследования в целях ис-
ключения вероятной гиповолемии на фоне тера-
пии петлевыми диуретиками проводилась оценка 

пациенты принимали, как правило, комбинацию из 
двух препаратов для лечения ХСН. При этом каж-
дый третий пациент принимал петлевой диуретик. 
Данная тактика лечения оказалась триггером ОДСН. 
Медиана балла терапии ХСН на стационарном этапе 
перед выпиской значимо не различалась (p=0,868) 
и составила в обеих группах 7 баллов с идентичным 
доверительным интервалом (таблица 1). Детальное 
распределение дозировок базовой терапии ХСН на 
стационарном этапе представлено в таблице 4, ста-
тистической значимости различий по дозировкам 
препаратов базисной терапии на госпитальном эта-
пе между пациентами двух групп не получено. 

Таким образом, обе группы пациентов с  ХСН 
и ХБП, поступившие с ОДСН и выраженными от-
еками, были сопоставимы по анамнезу, динамике 
отечного синдрома, гемодинамике, терапии. Раз-
личия касались только изменений уровней креати-
нина и рСКФ, а также значимого увеличения дозы 
петлевого диуретика в группе 2.

С  целью анализа наиболее вероятных факто-
ров, которые могли повлиять на ухудшение функ-
ции почек, была построена модель многофакторной 
логистической регрессии, включающая следующие 
факторы: изменение активного сопротивления за 
период 1 сут. — день выписки, суммарная дозировка 
фуросемида за весь период госпитализации, балл те-
рапии до госпитализации, суммарный балл терапии 
в стационаре. Полученная модель показала, что ни 
один из включенных в нее факторов не ассоцииро-
ван со статистически значимым изменением риска 
ухудшения функции почек у  пациентов с  ХБП за 
время ОДСН; это позволило заключить, что изучае-
мые факторы не влияют на ухудшение течения ХБП 
за время ОДСН. 

В  1 группе ККТ была зарегистрирована у  23 
пациентов, во 2 группе  — у  37 пациентов; из них 
в  1 группе зарегистрировано 8  летальных исходов, 
во 2 — 12. Потерянных наблюдений не было. При 
построении кривой Каплана-Мейера было обна-
ружено статистически значимое различие вероят-
ности достижения ККТ между пациентами 1 и  2 
групп (LogRank, p=0,006) (рисунок 2): пациенты из 

Таблица 5
Модель пропорциональных рисков Кокса

Переменные β Стандартная ошибка HR (95% ДИ) р
Возраст, лет 0,007 0,019 1,00 (0,97-1.0) 0,718
Пол -0,71 0,426 0,48 (0,21-1,12) 0,092
Изменения R 0,002 0,002 1,00 (0,99-1,0) 0,335
Суммарный балл терапии до госпитализации -0,13 0,098 0,87 (0,72-1,0) 0,184
Суммарный балл терапии в период госпитализации 0,46 0,238 1,58 (0,99-2,53) 0,052
Суммарная дозировка фуросемида 0,0 0,00 1,00 (1,0-1,0) 0,571
Отношение к 2-й исследуемой группе пациентов 1,1 0,414 3,2 (1,4-7,3) 0,004

Примечание: ДИ — доверительный интервал, р — уровень статистически значимых различий, β — коэффициент регрессии, HR — hazard 
ratio (отношение рисков). 
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точное количество сохраненных функционирующих 
нефронов. При отсутствии стабилизации течения 
СН данный факт может рассматриваться как фактор 
худшего прогноза [19], особенно среди пожилых лиц 
[20] за счет снижения почечной функции. 

Многие авторы склоняются к тому, что оценка 
изменения уровня креатинина является более на-
дежным прогностическим фактором для прогно-
зирования кардиоваскулярных осложнений при 
ОДСН и ХБП, чем рСКФ [11, 21]. В настоящем ис-
следовании также проявилась эта закономерность: 
на 7 сут. и в день выписки в группе 1 уровень креа-
тинина был значимо выше, чем в группе 2, хотя по-
казатели рСКФ не различались в течение наблюде-
ния. В  то же время, нами установлено, что дельта 
рСКФ по исследуемым срезам была значимо выше 
в группе 1 vs группы 2, что было связано с лучшим 
отдаленным прогнозом пациентов.

Дозы петлевых диуретиков никак не повлияли на 
показатели уровня креатинина и рСКФ, что созвучно 
со многими современными исследованиями [22].

В  рамках дополнительного анализа исследова-
ния ASCEND-HF (An Acute Study of Clinical Effecti
veness of Nesiritide and Decompensated Heart Failure) 
было показано, что более тяжелые пациенты по уров-
ню СКФ, определяемой при поступлении, демон-
стрировали отсутствие адекватного диуреза в  ответ 
на введение фуросемида за первые 48 ч; не снижали, 
но увеличивали массу тела за этот период [23]. Веро-
ятно, причина худшего прогноза пациентов 2 груп-
пы связана с тем, что почки с более тяжелыми по-
ражениями функции неспособны быстро реагиро-
вать на диуретическую терапию; поражение сердца 
и самих почек сохраняется более длительное время, 
что и  приводит к  значимому ухудшению прогноза 
в дальнейшем. Таким образом, ухудшение функции 
почек, констатируемое на основании увеличения 
уровня креатинина и/или уменьшения показате-
лей рСКФ, является благоприятным и физиологич-
ным механизмом ответа организма на купирование 
ОДСН, тогда как отсутствие такого "мнимого" ухуд-
шения функции почек является критерием худшего 
прогноза у пациентов с ХСН и ХБП. 

Ограничение исследования. Ограничением ис-
следования является размер общей выборки паци-
ентов, одноцентровой характер исследования, от-
сутствие полной информации об интенсивности 
терапии ХСН на догоспитальном этапе.

Заключение 
Ухудшение функции почек, которое в  рамках 

данного исследования определялось как переход 
менее тяжелой в более тяжелую стадию ХБП, у па-
циентов с  ХБП во время стационарного лечения 
в  связи с  ОДСН не связано с  интенсивностью те-
рапии пациента с ОДСН, в т.ч. терапией фуросеми-
дом, изменением объема общей жидкости организ-

сопротивлений по данным биоимпедансного ана-
лиза. Определение активного и реактивного сопро-
тивлений на частоте 50кГц [10, 11, 18] показало, что 
значимые изменение сопротивления, объемы диу-
реза и потеря веса были идентичными исследуемых 
группах. Ответ на диуретическую терапию в группе 
1 был интенсивнее, чем в группе 2, что потребовало 
значимо увеличивать дозы фуросемида во второй 
половине госпитализации. 

Пациенты, у  которых выраженно снизилась 
рСКФ в первые 7 сут. ОДСН на фоне значимого уве-
личения уровня креатинина (пациенты 1 группы), 
обладали значимо лучшим прогнозом в отношении 
достижения ККТ, чем пациенты группы 2, у которых 
данные показатели в течение госпитализации почти 
не изменились. Анамнестически было обнаружено, 
что группы различались только по стадиям ХБП: 
в группе 2 было больше пациентов с ХБП ≥С3 стадии 
по сравнению с группой 1 (р=0,014). Вероятно, поч-
ки, обладая достаточным резервным потенциалом 
функции, у пациентов с менее тяжелой ХБП, актив-
нее реагируют на купирование ОДСН в первые 7 сут. 
стационарного лечения, уже в  этот период обеспе-
чивая необходимый диурез. Реакция почек являет-
ся физиологичным ответом на купирование ОДСН, 
при этом никак не связана ни с интенсивностью те-
рапии фуросемидом, ни с интенсивностью базисной 
терапии пациента во время ОДСН, а также не свя-
зана с изменением характеристик потери жидкости 
по данным биоимпеданса. Пациенты с ХБП, у кото-
рых не установлена активная реакция почек на тера-
пию в течение первых 7 сут. купирования ОДСН, не 
имеют данного потенциала, что приводит к значимо 
худшему отдаленному прогнозу. Вероятно, выражен-
ное снижение рСКФ может свидетельствовать о со-
храняющейся функциональной активности почек. 
Влияние комбинации факторов (ОДСН, терапия, до-
зы диуретиков, состояние почек до госпитализации) 
может прогнозировать наступление ККТ у пациен-
тов с  ХСН с  отечным синдромом, имеющих ХБП, 
в период ОДСН. Отсутствие динамики рСКФ у ана-
логичных пациентов при ОДСН может быть плохим 
прогностическим триггером.

В  последних рекомендациях "Оценка и  лече-
ние почечной дисфункции при прогрессирующей 
сердечной недостаточности, 2024" [13] пациенты 
с ХСН разделены на три категории по дисфункции 
почек: с отсутствием дисфункции почек (A), с тран-
зиторными нарушениями, связанными с  СН (В), 
или со стойкой дисфункцией почек (C). Рассматри-
вая наше исследование, можно предположить, что 
пациенты группы 1 относятся к траектории В, а па-
циенты группы 2 к траектории С. 

Колебания функции почек от визита к  визиту 
могут отражать их чувствительность к застою или из-
менению активности ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы в том случае, если у почек доста-
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ма, и является фактором благоприятного прогноза 
в  отношении наступления ККТ (смерть от любых 
причин + повторные госпитализации по кардио-
васкулярной причине). Вероятно, лучший прогноз 
пациентов с  ухудшением функции почек в  отно-
шении ККТ связан с возможностью почек с менее 
выраженным угнетением функции, что отражается 
стадией ХБП, реагировать быстрым достижени-
ем адекватного диуреза и  темпа снижения веса во 

время стационарного лечения. В то же время отсут-
ствие ухудшения функции почек за время стацио-
нарного лечения является фактором неблагоприят-
ного отдаленного прогноза в отношении ККТ у па-
циентов с ХСН и ХБП. 
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Эффективность и безопасность применения препарата 
кавутилид у пациентов с различными формами 
фибрилляции и трепетания предсердий в рутинной 
клинической практике. Результаты российского 
национального регистра
Юричева Ю. А.1, Миронов Н. Ю.1, Дзаурова Х. М.1, Беляева М. М.1, Гаглоева Д. А.1, 
Соколов С. Ф.1, Голицын С. П.1, Рагозина Е. Ю.4, Осадчий И. А.4, Скуратова М. А.3, 
Скуратова Д. В.3, Степин А. В.5, Зенин С. А.6, Лебедев Д. С.2, Гарькина С. В.2, 
Мерзляков С. Г.7

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, 
Россия; 2ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава России. Санкт-Петербург, 
Россия; 3ГБУЗ Самарской области "Самарская городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова". Самара, Россия; 4ГБУЗ 
Самарской области "Самарский областной кардиологический диспансер им. В. П. Полякова". Самара, Россия; 5ГБУЗ Свердловской 
области "Научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи "Уральский институт кардиологии". 
Екатеринбург, Россия; 6ГБУЗ НСО "Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер". Новосибирск, Россия; 
7ГБУЗ "Волгоградский областной клинический кардиологический центр". Волгоград, Россия

Цель. Сбор данных о  применении препарата рефралон (каву-
тилид) в  реальной клинической практике, а  также оценка эффек-
тивности и  безопасности медикаментозной кардиоверсии (МКВ) 
рефралоном у  пациентов с  различными вариантами течения фи-
брилляции и  трепетания предсердий (ФП/ТП), изучение влияния 
характера сердечно-сосудистой патологии и  перенесённой ранее 
катетерной аблации легочных вен на результаты МКВ рефралоном.
Материал и  методы. Ретроспективное многоцентровое иссле-
дование пациентов с различными формами ФП/ТП и МКВ рефра-
лоном. Конечные точки оценки эффективности — восстановление 
синусового ритма через 6 и  24 ч от введения рефралона для па-
роксизмальной и  персистирующей форм ФП/ТП, его сохранение 
через 24 ч. Конечные точки оценки безопасности — частота леталь-
ных исходов, острых сердечно-сосудистых осложнений, регистра-
ции полиморфной желудочковой тахикардии, QT>500 мс, частота 
сердечных сокращений <50 уд./мин.
Результаты. 1142 пациента с  различными формами ФП/ТП, 63,5 
[56; 70] лет из 22 стационаров. Эффективность рефралона в  дозе 
до 30 мкг/кг составила 742/836 (88,76%) при персистирующей ФП/

ТП, 281/301 (93,36%) при пароксизмальной. У 31 (3,03%) пациента 
в  течение 24 ч возникли рецидивы ФП/ТП. Сердечно-сосудистых 
осложнений и летальных исходов не возникало. Полиморфная же-
лудочковая тахикардия зарегистрирована у 0,44% пациентов (0,18% 
с  развитием фибрилляции желудочков, купированной электроим-
пульсной терапией), QT >500 мс у 14,72%, брадиаритмии у 5,43%. 
Не выявлено ассоциаций между значениями эффективности и без-
опасности и характером сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логии, кроме снижения частоты восстановления синусового ритма 
при пароксизмальной ФП/ТП и  гипертрофии левого желудочка по 
сравнению с пациентами без нее — 87,9 vs 96,3%; разность долей 
-8,4 п.п.; 95% доверительный интервал: -18,7; -1,7.
Заключение. В рутинной практике рефралон безопасно купирует 
ФП/ТП различной продолжительности у  подавляющего большин-
ства пациентов. Сердечно-сосудистые заболевания и катетерная 
аблация легочных вен в анамнезе на результаты кардиоверсии не 
влияют.
Ключевые слова: рефралон, фибрилляция предсердий, трепета-
ние предсердий, медикаментозная кардиоверсия, регистр.
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ГБ — гипертоническая болезнь, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МКВ — медикаментозная кардиоверсия, СР — синусовый ритм, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТП — трепетание предсердий, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКВ — электрическая кардиоверсия, TdP — Torsade de Pointes (тип полиморфной желудочковой тахикардии).
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Эффективность и безопасность применения препарата кавутилид 
у  пациентов с  различными формами фибрилляции и  трепетания 
предсердий в рутинной клинической практике. Результаты россий-
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Aim. To collect data on the use of Refralon (cavutilide) in real-world 
practice, to evaluate the efficacy and safety of pharmacological cardio
version (PCV) with Refralon in patients with various forms of atrial fibril
lation and atrial flutter (AF/AFL), and to study the impact of cardiovas
cular comorbidities and prior pulmonary vein catheter ablation on the 
outcomes of Refralon PCV.
Material and methods. This retrospective multicenter study of pa
tients with various forms of AF/AFL undergoing PCV with Refralon. Effi
cacy endpoints included the restoration of sinus rhythm at 6 and 24 
hours after Refralon administration for paroxysmal and persistent AF/
AFL, and its maintenance at 24 hours. Safety endpoints included the 
incidence of mortality, acute cardiovascular events, polymorphic ventri
cular tachycardia, QT interval >500 ms, and heart rate <50 bpm.
Results. The study included 1142 patients with various forms of AF/
AFL, aged 63,5 [56; 70] years, from 22 hospitals. The efficacy of Ref
ralon at doses up to 30 µg/kg was 742/836 (88,76%) for persistent AF/
AFL and 281/301 (93,36%) for paroxysmal AF/AFL. Recurrence of AF/
AFL within 24 hours occurred in 31 (3,03%) patients. No cardiovascular 
events or deaths were reported. Polymorphic ventricular tachycardia 
was recorded in 0,44% of patients (0,18% with subsequent ventricular 
fibrillation, which was terminated by electrical cardioversion), QT inter
val >500 ms in 14,72%, and bradyarrhythmias in 5,43%. No associa
tions were found between efficacy and safety outcomes and the nature 
of concomitant cardiovascular pathology, except for a decrease in the 
rate of sinus rhythm restoration in paroxysmal AF/AFL with left ventri
cular hypertrophy compared to patients without it (87,9% vs 96,3%; 
difference in proportions -8,4 percentage points; 95% confidence 
interval: -18,7; -1,7).
Conclusion. In real-world practice, Refralon safely terminates AF/AFL 
of varying duration in the vast majority of patients. A history of cardio
vascular disease and pulmonary vein catheter ablation does not affect 
the outcomes of cardioversion.

Keywords: Refralon, atrial fibrillation, atrial flutter, pharmacological 
cardioversion, registry.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Отечественный антиаритмический препарат III 
класса рефралон (кавутилид) высокоэффективен 
в купировании пароксизмальной и персистирую-
щей форм фибрилляции/трепетания предсердий 
при благоприятном профиле безопасности.

• � Применение рефралона разрешено у пациентов 
с органической патологией сердца. 

Что добавляют результаты исследования?
• � По данным многоцентрового национального ре-

гистра рефралон в рутинной клинической прак-
тике безопасно купирует фибрилляцию и трепе-
тание предсердий различной продолжительности 
у подавляющего большинства пациентов. 

• � Сердечно-сосудистые заболевания и катетерная 
аблация легочных вен в анамнезе не оказывают 
значимого влияния на результаты кардиоверсии.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The domestic class III antiarrhythmic drug Refra
lon (cavutilide) is highly effective in terminating pa
roxysmal and persistent forms of atrial fibrillation/
flutter with a favorable safety profile.

• � The use of Refralon is approved for patients with 
organic heart disease.

What might this study add?
• � According to the multicenter national registry, Ref

ralon safely terminates atrial fibrillation and f lutter 
of varying duration in the vast majority of patients 
in real-world practice.

• � The history of cardiovascular disease and pulmo
nary vein catheter ablation does not have a signifi
cant impact on the results of cardioversion.

Введение
Фибрилляцию предсердий (ФП) обоснованно 

можно рассматривать как одну из наиболее рас-
пространённых аритмий современности. В течение 
последних лет появляется все больше доказательств 
превосходства стратегии "контроля ритма" над 
стратегией "контроля частоты" у  пациентов с  ФП, 
как в  отношении качества жизни, так и  прогноза. 
Важнейшим пунктом этой стратегии является ку-
пирование аритмии, осуществляемое в  виде элек-
трической (ЭКВ) или медикаментозной кардио-
версии (МКВ). Высокие значения эффективности 
в  восстановлении синусового ритма (СР) при ФП 
и  трепетании предсердий (ТП) продолжительно-
стью от нескольких часов до 2  лет демонстрирует 
оригинальный отечественный антиаритмический 
препарат III класса рефралон (кавутилид). Его вну-
тривенное введение в поэтапно наращиваемой дозе 
от 10 до 30 мкг/кг позволяет восстановить СР у 85-
96% пациентов с  персистирующей формой ФП/
ТП, что сопоставимо с  результатами ЭКВ [1-4]. 
Имеются данные, что при пароксизмальной фор-
ме ФП/ТП эффективность купирования ещё выше 
[2]. Как и  в  случае с  другими антиаритмическими 
препаратами III класса, применение рефралона 
может вызывать удлинение интервала QT на элек-
трокардиограмме, что сопряжено с  риском разви-
тия полиморфной желудочковой тахикардии типа 
Torsade de Pointes (TdP). Совокупная вероятность 
возникновения этой формы желудочковой аритмии 
в  виде неустойчивых эпизодов TdP, не требующих 
реанимационных мероприятий, невелика и  нахо-
дится в пределах 2%, при этом она выше у пациен-
тов, получавших более высокие дозы лекарствен-
ного препарата (20 и 30 мкг/кг) [4]. 

В 2014г препарат под торговым названием "реф
ралон" был внесен в  государственный реестр ле-
карственных средств, а после этого в  Клинические 
рекомендации по диагностике и лечению ФП Мин
здрава России [5], а  также рекомендации Евразий
ской ассоциации кардиологов [6]. В  2023г комитет 
Всемирной организации здравоохранения рекомен-
довал присвоение препарату международного непа-
тентованного наименования кавутилид.

Следует также отметить, что применение рефра-
лона разрешено у пациентов с органической патоло-
гией сердца: ишемической болезнью сердца (ИБС), 
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ), гипертро-
фией левого желудочка (ГЛЖ), компенсированной 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
клапанными пороками сердца, перенесенной кате-
терной аблацией и др., однако опыт его применения 
у указанных категорий пациентов пока невелик.

Проведение многоцентрового наблюдательного 
исследования (регистра) несомненно позволит охва-
тить большее количество пациентов, которым про-
водилась процедура восстановления СР рефралоном 
в реальной клинической практике, что в свою оче-
редь приведет к  более объективной оценке эффек-
тивности и  безопасности применения препарата 
в т.ч. у малоизученных категорий пациентов. Такое 
многоцентровое исследование существенно расши-
ряет возможности изучения эффективности рефра-
лона у значительного количества пациентов с парок-
сизмальным течением аритмии, которые существен-
но реже, чем пациенты с персистирующим течением, 
участвовали в ранее проведенных исследованиях.

Эти соображения определили необходимость 
разработки и проведения регистра применения оте-
чественного антиаритмического препарата рефралон.
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личение длительности интервала QT >500 мс; 4) развитие 
проаритмических эффектов; 5) любые изменения в состо-
янии пациента, требующие дополнительных медицинских 
вмешательств; 6) достижение максимально допустимой 
суммарной дозы препарата 30 мкг/кг.

Конечные точки
В качестве конечных точек для оценки эффективно-

сти использовались: 
•  частота восстановления СР в течение 6 и 24 ч (для 

пациентов с  пароксизмальной и  персистирующей фор-
мой ФП/ТП, соответственно) от начала введения первой 
дозы рефралона; 

•  время, прошедшее с  начала введения препарата 
до восстановления СР; 

•  частота сохранения устойчивого СР (отсутствие 
рецидивов ФП/ТП продолжительностью >30 сек) в тече-
ние 24 ч после успешной кардиоверсии.

Для расчёта частотных показателей эффективности 
использовался метод "накопленной эффективности", ос-
нованный на поэтапном введении рефралона. В  связи 
с  применением 3-ступенчатой схемы дозирования эф-
фективность оценивалась кумулятивно после каждого 
этапа терапии. Накопленная эффективность на соответ-
ствующем этапе определялась как отношение числа всех 
пациентов, у  которых был достигнут терапевтический 
эффект к данному моменту введения препарата, к обще-
му числу пациентов, включённых в  анализ показателя. 
Аналогичный способ расчета применялся для оценки по-
казателей безопасности. 

В  качестве оценки безопасности терапии анализи-
ровали частоту регистрации летальных исходов, острых 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), а  также часто-
ты возникновения желудочкового аритмогенного дей-
ствия препарата (эпизодов TdP), увеличения продолжи-
тельности интервала QT >500 мс на фоне ФП/ТП, либо 
на фоне СР, и снижения ЧСС <50 уд./мин.

Статистический анализ. Статистический анализ был 
выполнен при помощи языка статистического програм-
мирования R. Количественные показатели описывались 
с  помощью медианы (Me) и  интерквартильного раз-
маха [Q25; Q75]. Категориальные данные описывались 
с  указанием абсолютных значений и  процентных долей. 
Сравнение частот показателей разных групп проводи-
лось с использованием критерия χ2 и теста Фишера. Ана-
лиз времени до восстановления СР проводился методом 
Каплана-Мейера.

Показатели эффективности и  безопасности анали-
зировали отдельно в  группах с  персистирующим и  па-
роксизмальным течением. Дополнительно оценивали 
ассоциации и  статистически значимые различия между 
сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) и  показателями эффективности и  безопасности. 
Оценку проводили путем сравнения частоты событий 
у  пациентов с  конкретной сопутствующей патологией 
и у пациентов без данного заболевания с использовани-
ем точного критерия Фишера. Для патологий, в  рамках 
которых были выявлены статистически значимые разли-
чия, независимо для каждой патологии оценивали вели-
чину эффекта. Абсолютную величину эффекта выражали 
как разность долей (RD) между пациентами с  соответ-
ствующей патологией и  пациентами без нее с  расчетом 
двустороннего 95% доверительного интервала методом 
Miettinen-Nurminen.

Основная цель исследования  — сбор данных 
о применении препарата рефралон в реальной кли-
нической практике, а  также оценка эффективно-
сти и безопасности МКВ рефралоном у пациентов 
с  различными вариантами течения ФП/ТП. До-
полнительная цель — изучение влияния характера 
сердечно-сосудистой патологии, а  также перене-
сённой ранее катетерной аблации легочных вен на 
результаты МКВ рефралоном.

Материал и методы
Дизайн исследования
Регистр представляет собой ретроспективное мно-

гоцентровое наблюдательное исследование пациентов 
с  пароксизмальной и  персистирующей формами ФП 
и ТП, которые в период с ноября 2021г по сентябрь 2023г 
были госпитализированы в  стационары для проведения 
процедуры кардиоверсии и у которых в качестве способа 
восстановления СР выбрана МКВ рефралоном.

Решение о  проведении МКВ рефралоном прини-
малось с  учётом актуальных клинических рекомендаций 
Минздрава России, утвержденных стандартов оказания 
медицинской помощи взрослым пациентам при ФП и ТП, 
инструкции по медицинскому применению препарата. 
Все данные, использованные для анализа, включали ре-
зультаты обследований, проведенных в рамках рутинной 
клинической практики. Дополнительных диагностических 
и лечебных процедур не проводилось.

В исследование включали мужчин и женщин в воз-
расте ≥18  лет с  пароксизмальной или персистирующей 
формами ФП или ТП, которым была проведена МКВ 
препаратом рефралон.

Пациентов не включали в  исследование, если име-
ли место противопоказания к  введению рефралона или 
к восстановлению СР, или состояния, требующие выпол-
нения экстренной кардиоверсии, в  соответствии с  дей-
ствующими клиническими рекомендациями [5].

После проверки соответствия критериям включения 
и  невключения, на основании медицинской документа-
ции информация вносилась в  унифицированную элек-
тронную индивидуальную регистрационную карту с  по-
следующим формированием базы данных, подвергнутой 
статистическому анализу для оценки эффективности 
и  безопасности применения препарата в  соответствии 
с установленными критериями.

Основные документы исследования одобрены Неза-
висимым междисциплинарным комитетом по этической 
экспертизе клинических исследований, а  также локаль-
ными этическими комитетами отдельных исследователь-
ских центров. 

Терапия
Введение 0,1% раствора рефралона проводилось со-

гласно утвержденной инструкции по использованию пре-
парата в  виде 3 последовательных болюсов по 10 мкг/кг 
массы тела пациента каждый, в течение 2-3 мин. Каждый 
следующий болюс вводился при сохранении ФП/ТП по 
истечении 15 мин после предыдущего, при исключении 
противопоказаний к  продолжению введения. Критерии 
прекращения наращивания дозы препарата на любом из 
этапов включали: 1) восстановление СР; 2) снижение час
тоты сердечных сокращений (ЧСС) <50 уд./мин; 3) уве-
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ние, имели персистирующую форму заболевания, 
при этом медиана длительности текущего эпизода 
составила 64 [20,00; 122,50] дня; 302 (26,44%) па-
циента имели пароксизмальную форму ФП/ТП 
с длительностью текущего эпизода, равной 17 [8,00; 
28,00] ч. 

Основные исходные характеристики включён-
ных пациентов представлены в таблице 1.

В популяцию для оценки эффективности было 
включено 1137 пациентов; 5 пациентов (4 с  перси-
стирующей формой аритмии и  1 с  пароксизмаль-
ной) были исключены из анализа эффективности 
в связи с тем, что менее, чем через 24 ч от инъекции 
первого болюса рефралона у  них была выполнена 
ЭКВ. В каждом из этих случаев не могла быть оце-
нена фактическая эффективность МКВ, поскольку 
для реализации антиаритмического эффекта реф-
ралона у части пациентов требуется до 24 ч. 

В  популяцию для оценки безопасности были 
включены все 1142 пациента.

Оценка эффективности
В  группе с  персистирующей формой ФП/ТП 

после введения первого болюса рефралона в  дозе 
10 мкг/кг восстановление СР было зарегистриро-
вано у  56,7% пациентов. Пациентам с  сохраняю-
щейся аритмией (n=362) был введен второй болюс 
10 мкг/кг рефралона (суммарная доза 20 мкг/кг), 
что позволило восстановить СР еще 125 пациентам. 
Таким образом, накопленная эффективность двух 
последовательных болюсов препарата по 10 мкг/кг, 
составила 71,65%. Пациентам, не восстановившим 
СР после применения второго болюса рефралона, 
была введена дополнительная последняя доза пре-
парата 10 мкг/кг (максимальная суммарная доза 30 
мкг/кг), что привело к восстановлению СР еще у 143 
пациентов. Следовательно, накопленная эффектив-
ность 3-этапной схемы введения рефралона соста-
вила 742/836 (88,76%); у 94 (11,24%) пациентов купи-
ровать персистирующую форму ФП/ТП не удалось. 

Среди 301 пациента с  пароксизмальной фор-
мой ФП/ТП доза рефралона 10 мкг/кг в  течение 
6 ч от начала МКВ обеспечила восстановление СР 
71,76% пациентов. Введение препарата в  суммар-
ной дозе 20 мкг/кг позволило достичь эффекта еще 
у  37 пациентов (всего 84,05%), а  после введения 
рефралона в суммарной дозе 30 мкг/кг в течение 6 ч 
купирование ФП/ТП произошло у  еще у  28 паци-
ентов. Накопленная эффективность дозы 30 мкг/кг 
составила 93,36% (281/301 пациентов). В 6,64% слу-
чаев МКВ рефралоном не была успешной. 

Частота восстановления СР после введения 10 
мкг/кг рефралона, так же, как и  накопленная эф-
фективность доз 20 и  30 мкг/кг препарата, была 
статистически значимо выше у  пациентов с  паро
ксизмальной формой аритмии по сравнению с тако-
выми в  группе персистирующей ФП/ТП (р=0,001; 
р<0,001 и р=0,023, соответственно) (рисунок 1). 

Результаты
Характеристика исследованной популяции
В  исследование включено 1142 пациента из 22 

стационаров 19 регионов Российской Федерации. 
840 (73,56%) пациентов, включенных в  исследова-

Таблица 1 
Характеристика включенных пациентов 

Показатель Значение (n=1142)
Демографические данные

Пол (мужской/женский), n 662/480
Возраст (лет), Me [Q25; Q75] 63,5 [56,00; 70,00]
Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q25; Q75] 30 [26,73; 34,15]

Анамнез основного заболевания
Форма аритмии  
(персистирующая/пароксизмальная), n (%)

840 (73,56)/302 (26,4)

Длительного общего анамнеза аритмии 
(дни), Me [Q25; Q75]

500 [97,00; 1460,00]

Продолжительность купируемого эпизода 
персистирующей формы ФП/ТП (дни),  
Me [Q25; Q75]

64 [20,00; 122,50]

Продолжительность купируемого эпизода 
пароксизмальной формы ФП/ТП (часы), 
Me [Q25; Q75]

17 [8,00; 28,00]

Сопутствующие патологии
CHA2DS2VASc, баллы, Me [Q25; Q75] 3 [2,00; 4,00]
ГБ, n (%) 1009 (88,35)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 300 (26,27)
Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 128 (11,2)
ХСН, n (%) 788 (69,00)
Клапанные пороки сердца, n (%) 275 (24,08)
Катетерная аблация ФП/ТП в анамнезе, 
n (%)

99 (8,67)

ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%) 69 (6,04)
Данные ЭхоКГ

ГЛЖ, n (%) 368 (32,22%)
Размер левого предсердия (см),  
Me [Q25; Q75]

4,4 [4,1; 4,8]

Объем левого предсердия (мл),  
Me [Q25; Q75]

74 [60; 89]

Конечно-диастолический размер ЛЖ (см), 
Me [Q25; Q75]

5 [4,7; 5,4]

Конечно-систолический размер ЛЖ (см), 
Me [Q25; Q75]

3,4 [3,1;3,8]

Фракция выброса ЛЖ (%), Me [Q25; Q75] 60 [55; 65]

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ГЛЖ — гипертрофия 
левого желудочка (т.е. увеличение толщины межжелудочковой пе-
регородки и/или задней стенки ЛЖ ≥1,1 см), ИМ — инфаркт мио-
карда, ЛЖ  — левый желудочек, ОНМК  — острое нарушение моз-
гового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, 
ТП  — трепетание предсердий, ФП  — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокар-
диография, Me [Q25; Q75]  — медиана [интерквартильный размах], 
n  — количество пациентов, CHA2DS2VASc  — шкала для оценки 
риска тромбоэмболических событий у пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий, где C  — Congestive heart failure; H  — 
Hypertension; A2 — Age ≥75 years; D — Diabetes mellitus; S — Stroke 
or transient ischemic attack (TIA) в анамнезе; V — Vascular disease; A — 
Age 65-74 years; Sc — Sex category. 
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По частоте восстановления СР статистически 
значимых различий между подгруппами пациен-
тов с  гипертонической болезнью (ГБ), ГЛЖ, ИБС, 
ХСН, перенесённым ранее ИМ, а также между па-
циентами с  катетерной аблацией в  анамнезе и  па-
циентами без соответствующих патологий не выяв-
лено (рисунок 2 А). 

Аналогичный сравнительный анализ, прове-
денный у  пациентов с  пароксизмальным течением 
ФП/ТП, также не выявил статистически значимых 
различий между большинством подгрупп. Тем не 
менее, среди этих пациентов частота случаев вос-
становления СР при наличии ГЛЖ была статисти-
чески значимо ниже, чем при ее отсутствии (87,9 
и  96,3%, соответственно; p=0,028) (рисунок 2 Б). 
Абсолютная разность долей восстановления СР 
между пациентами с  ГЛЖ и  без ГЛЖ составила 
-8,4 п.п. Двусторонний 95% доверительный интер-
вал, рассчитанный методом Miettinen-Nurminen, 
составил от -18,7 до -1,7 п.п. (p=0,01). 
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Рис. 1    �Накопленная [(+n ∑n)%] частота восстановления СР после 
введения препарата рефралон у пациентов с персистирую-
щей и пароксизмальной формами ФП и ТП.

Примечание: СР — синусовый ритм, ТП — трепетание предсердий, 
ФП — фибрилляция предсердий.

Рис. 2    �Частота восстановления СР у пациентов с персистирующей (А) и пароксизмальной (Б) формами заболевания в течение 6 и 24 ч, со-
ответственно, при наличии или отсутствии у них различных ССЗ. 

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, КА — катетерная аблация, СР — синусовый ритм, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность. Полужирным шрифтом выделены р-значения, где отмечались статистически значимые различия внутри подгруппы. 
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рованную электроимпульсной терапией, а  в  3 слу-
чаях эпизоды TdP носили неустойчивый характер, 
не требовали проведения электроимпульсной тера-
пии.

Данные о  продолжительности интервала QT 
были доступны для анализа у 1121 пациента.

Медиана времени от начала введения препара-
та до восстановления СР составила 15 [8-35] мин для 
пациентов с пароксизмальной формой ФП/ТП и 23 
[10-68,5] мин при персистирующей форме аритмии. 
Различия во времени достижения эффекта между 
пароксизмальной и персистирующей формами были 
статистически значимы. Кривые Каплана-Майера 
для показателя время до восстановления СР у паци-
ентов с  персистирующей и  пароксизмальной фор-
мами представлены на рисунке 3 (А и Б). Восстанов-
ление СР в течение первых 4 ч от начала введения 
рефралона было достигнуто у 82% пациентов с пер-
систирующей формой аритмии и у 91% с пароксиз-
мальной. 

После успешной МКВ рефралоном лишь в не-
значительной части случаев были зарегистрированы 
устойчивые рецидивы ФП/ТП, не купировавшие-
ся к концу 24-ч периода наблюдения. Как видно из 
таблицы 2, у пациентов с персистирующей формой 
аритмии СР устойчиво сохранялся в 96,23% случа-
ев, среди тех, у кого была пароксизмальная форма, − 
в 98,93% случаев, а во всей совокупности пациентов 
доля таких пациентов составила 96,97%. Таким об-
разом, после достижения первичного критерия эф-
фективности рефралона лишь в 3,03% случаев (у 31 
пациента) в течение обозначенного периода наблю-
дения за пациентами были зафиксированы устойчи-
вые рецидивы аритмии.

Оценка безопасности
Летальных исходов и острых ССО в рамках дан

ного исследования не зарегистрировано.
Эпизоды полиморфной желудочковой тахи-

кардии типа TdP зарегистрированы у  5 пациентов 
из 1142 (всего 0,44% случаев): у  3 пациентов это 
аритмогенное действие препарата зарегистрирова-
но после введения дозы 10 мкг/кг, ещё у 1 − после 
введения второго болюса, и  ещё у  1 − после при-
менения максимальной суммарной дозы препарата 
30 мкг/кг. У 2 (0,18%) пациентов отмечалась транс-
формация TdP в  фибрилляцию желудочков, купи-
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Рис. 3    �Кривая Каплана-Мейера, демонстрирующая увеличение до-
ли пациентов с восстановленным СР в течение первых 4 ч 
(А) и 24 ч (Б) после начала введения рефралона у пациентов 
с персистирующей (n=836) и пароксизмальной (n=301) фор-
мами ФП/ТП. 

Примечание: СР — синусовый ритм, ТП — трепетание предсердий, 
ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2 
Частота сохранения СР в течение 24 ч  

после успешной МКВ рефралоном
Группа пациентов Сохранение СР  

в течение 24 ч  
после начала введения, 
n (%)

Персистирующая форма ФП/ТП 
(n=742)*

714 (96,23)

Пароксизмальная форма ФП/ТП 
(n=281)*

278 (98,93)

Все пациенты (n=1023) 992 (96,97)

Примечание: *  — в анализ данного показателя включали пациен-
тов, у которых СР восстановился в течение 6 ч для пароксизмальной 
формы и 24 ч для персистирующей формы. СР — синусовый ритм, 
ТП — трепетание предсердий, ФП — фибрилляция предсердий. 
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Удлинение интервала QT, превышающее потен-
циально опасную величину 500 мс, было отмечено 
у 165 пациентов. При этом введение 10 мкг/кг реф-
ралона привело к  этому нежелательному эффекту 
у 108 (9,63%) пациентов (рисунок 4). При введении 
2  болюсов препарата по 10 мкг/кг удлинение ин-
тервала QT отмечено еще у 27 пациентов (12,04%), 
а среди пациентов, получивших максимальную дозу 
препарата 30 мкг/кг, еще у 30 (14,72%) (рисунок 4). 
Стоит отметить, что у 16 из этих пациентов удлине-
ние интервала QT регистрировалось непосредствен-
но во время введения рефралона, что стало причи-
ной прекращения дальнейшего наращивания дозы.

Брадикардия со снижением ЧСС <50 уд./мин 
имела место у  42 (3,68%) пациентов после введе-
ния 10 мкг/кг рефралона, у 12 пациентов, получив-
ших 20 мкг/кг рефралона (4,73%) и  у  8 пациентов 
(5,43%), получивших максимальную дозу препарата 
30 мкг/кг (рисунок 4).

Наличие ГБ, ГЛЖ, ХСН, ИБС, перенесённого 
ИМ, а  также анамнеза катетерной аблации не ас
социировалось со статистически значимыми раз-
личиями в частоте удлинения интервала QT>500 мс 
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Рис. 5    �Частота удлинения интервала QT >500 мс (А) и частота брадикардии с ЧСС <50 уд./мин (Б) в общей популяции пациентов, вклю-
ченных в регистр, при наличии или отсутствии у них различных видов сердечно-сосудистой патологии.

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, КА — катетерная аблация, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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и развития эпизодов брадикардии; при этом число 
событий было ограниченным (рисунок 5).

Обсуждение
Результаты данного мультицентрового  регистра, 

основанные на наблюдении за большим числом па-
циентов, получавших лечение в  различных меди-
цинских центрах Российской Федерации (22 стаци-
онара в 19 субъектах Российской Федерации), рас-
ширяют представления о  применении рефралона 
и  подтверждают воспроизводимость полученных 
в исследованиях данных в широком спектре клини-
ческих условий в  рутинной практике. Восстанов-
ление СР достигнуто в 88,76% случаев при купиро-
вании персистирующей формы ФП/ТП и в 93,36% 
случаев при пароксизмальной форме аритмии, что 
согласуется с опубликованными ранее результатами 
[1-3]. 

Частота возникновения устойчивых рецидивов 
аритмии к  концу 24-ч периода наблюдения соста-
вила лишь 3,03%. Эти данные в полной мере соот-
ветствуют ранее опубликованным результатам, ха-
рактеризующим высокую эффективность рефрало-
на и как средства МКВ у пациентов ФП/ТП, и как 
средства удержания СР [2, 3].

Доступные на сегодняшний день антиаритми-
ческие препараты проявляют свою эффективность 
только при недавно возникших пароксизмах ФП, 
и  она уступает таковой рефралона. Так, вероят-
ность купирования пароксизмов ФП для пропафе-
нона составляет 56-83% [7], для флекаинида — от 
57 до 68% [8], для амиодарона в  стандартной дозе 
5  мг/кг массы тела — 34-69% [9]. Сроки наступле-
ния антиаритмического эффекта этих препаратов 
больше, чем при использовании рефралона.

По этим причинам в случае проведения плано-
вой кардиоверсии большинство врачей отдаёт пред-
почтение ЭКВ. Так, в исследовании RACE 7 ACWAS 
(Acute Cardioversion Versus Wait And See-app roach 
for Symptomatic Atrial Fibrillation in the Emer gen cy 
De part ment), при проведении экстренной кардио-
версии медикаментозный метод купирования при-
менялся в  48,5% случаев, а  при проведении отсро-
ченной кардиоверсии через 24 ч — лишь в  14,8% 
случаев. Что касается купирования персистирующей 
формы ФП, то в большинстве случаев возможность 
проведения МКВ даже не рассматривается, основ-
ным методом купирования является ЭКВ [10, 11].

Ограничения ЭКВ связаны с  необходимостью 
анестезиологического пособия, со снижением эф-
фективности процедуры у пациентов с ССЗ и ожи-
рением, с возможностью ранних рецидивов ФП/ТП 
и с рисками электрической травмы сердца и синдро-
ма Такоцубо, приводящим к  развитию острой сер-
дечной недостаточности [12].

Продемонстрированные показатели высокой 
эф фективности рефралона, краткое время реализа-

ции антиаритмического эффекта (15 [8-35] мин при 
пароксизмах и 23 [10-68,5] мин при персистирующей 
форме), минимальное количество устойчивых ре-
цидивов аритмии (3,03%) позволяют рассматривать 
применение рефралона в  качестве альтернативы 
ЭКВ при любой форме течения ФП/ТП. Отсутствие 
необходимости наркоза является дополнительным 
свидетельством в пользу этого положения.

302 пациента с пароксизмальным течением ФП/
ТП, включенные в  это исследование, в  настоящее 
время представляют собой максимальный опыт при-
менения рефралона у  этой категории пациентов. 
И  этот опыт свидетельствует о  том, что при паро-
ксизмах эффективность препарата выше, чем при 
персистирующем течении аритмии. Это относится 
ко всем использованным дозам препарата (10, 20 
и 30 мкг/кг), при достоверно более коротком интер-
вале времени от начала введения до нормализации 
ритма сердца. Возможность быстрого достижения 
желаемого результата при использовании меньших 
доз препарата и, соответственно, меньшей вероят-
ности развития нежелательных эффектов, указывает 
на несомненную целесообразность более широкого 
применения рефралона при пароксизмах ФП/ТП.

Важнейшим результатом проведённого иссле-
дования стало подтверждение безопасности приме-
нения МКВ рефралоном в  реальной клинической 
практике на широкой выборке пациентов. Несмо-
тря на преобладание пациентов с персистирующей 
формой ФП/ТП, в данном регистре не было зафи-
ксировано ни одного случая острого ССО, включая 
летальный исход, ишемический инсульт/транзи-
торную ишемическую атаку, острый коронарный 
синдром и  развитие острой сердечной недостаточ-
ности. В этой связи следует отметить, что в наибо-
лее крупном на сегодняшний день ретроспектив-
ном исследовании FinCV (Finnish CardioVersion) по 
оценке эффективности и безопасности кардиовер-
сии (анализ данных 7660 процедур), включившем 
преимущественно пациентов с  пароксизмальной 
формой ФП/ТП, большинство из которых не полу-
чали антикоагулянтной терапии, частота ишемиче-
ских инсультов составила 0,7% [13].

Несомненно, важно и  то, что частота выявле-
ния нежелательных эффектов, характеризующих 
безопасность применения препарата, таких как 
случаи возникновения TdP (0,44%), удлинения 
интервала QT >500 мс (14,72%) и  брадиаритмий 
(5,43%), оказалась ниже, чем в  опубликованных 
ранее статьях по результатам клинических исследо-
ваний рефралона, что убедительно свидетельствует 
о  безопасности применения этого препарата в  ус-
ловиях реальной клинической практики [1-4]. 

Известно, что различные ССЗ, включая ГБ, 
ИБС, ХСН, ассоциированы не только с  возникно-
вением, но и  прогрессированием ФП, что харак-
теризуется переходом аритмии в  персистирующую 
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и  постоянную формы и  снижением эффективно-
сти различных способов её купирования [14, 15]. 
До проведения настоящего исследования имелся 
весьма ограниченный опыт применения рефрало-
на у  пациентов с  различными формами сердечно-
сосудистой патологии (ГБ, ГЛЖ, ХСН, ИБС, пере-
несённый ранее ИМ) и  пациентов с  рецидивами 
ФП/ТП после катетерной аблации. Объем выборки 
регистра позволил объективно оценить результаты 
применения препарата у этих категорий пациентов. 
Проведённый нами анализ не выявил значимости 
наличия или отсутствия этих видов сердечно-сосу-
дистой патологии для достижения антиаритмиче-
ского эффекта препарата и для проявления его не-
желательных эффектов, характеризующих безопас-
ность его использования. Исключение составила 
ГЛЖ, которая была статистически значимо ассо-
циирована с  несколько меньшей эффективностью 
рефралона у пациентов с пароксизмальной формой 
ФП/ТП. Вместе с тем даже при наличии ГЛЖ вос-
становление СР было достигнуто в  87,9% случаев, 

что не позволяет рассматривать данный фактор как 
ограничение к применению препарата.

Ограничения исследования. Исследование имеет 
ограничения, связанные с его ретроспективным ди-
зайном и отсутствием контрольной группы. Авторы 
статьи имели доступ к базе данных, но не к первич-
ной документации пациентов.

Заключение
Таким образом, демонстрация высоких пока-

зателей эффективности и  безопасности медика-
ментозной кардиоверсии в  проведённом исследо-
вании указывает на целесообразность более широ-
кого применения рефралона в  условиях рутинной 
клинической практики как при пароксизмальной, 
так и  при персистирующей формах ФП/ТП, в  т.ч. 
при наличии распространённых ССЗ и  у  пациен-
тов, перенесших операции катетерной аблации.
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Биомаркеры крови и ликвора у пациентов 
с додементными когнитивными нарушениями 
на фоне артериальной гипертонии. Часть I
Бернс С. А.1, Ширшов А. В.1, Коршикова Е. А.1, Тимофеев Ю. С.1, Метельская В. А.1, 
Веремеев А. В.1, Мешков А. Н.1, Борисова А. Л.1, Белова И. В.1, Дубовская Н. И.1, 
Силина Е. Д.1,2, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России.  
Москва, Россия; 2ГБУЗ "Центр патологии речи и нейрореабилитации" Департамента здравоохранения города Москвы. Москва, 
Россия

Цель. Изучение комплекса биомаркеров крови и  ликвора у  паци-
ентов с додементными когнитивными нарушениями (ДКН) на фоне 
артериальной гипертонии (АГ) для уточнения их патогенетической 
роли при когнитивном дефиците различного генеза.
Материал и  методы. Обследованы 37 пациентов с  АГ с  призна-
ками ДКН в  возрасте 55-85  лет. Проводилось нейропсихологиче-
ское тестирование, магнитно-резонансная томография головно-
го мозга, суточное мониторирование артериального давления. По 
клинико-томографическим данным выделены 3 группы: с  нейро-
дегенеративным, сосудистым и  смешанным генезом когнитив-
ных нарушений. В крови (сыворотке и плазме с К2ЭДТА) и ликворе 
определяли уровни мозгового нейротрофического фактора (BDNF, 
brain-derived neurotrophic factor), асимметричного диметиларгини-
на (ADMA, asymmetric dimethylarginine), антител к NR2-субъединице 
NMDA-рецепторов (NR2-AT), эндотелина 1-21 и  интерлейкина-6 
(ИЛ-6) методом иммуноферментного анализа, активность нейтро
фильной эластазы (НЭ) оценивали спектрофотометрическим ме-
тодом с  использованием специфического субстрата N-t-BOC-Ala-
p-нитрофенилового эфира. Статистический анализ выполняли 
в программе Statistica 12.0 с применением непараметрических ме-
тодов; различия считали статистически значимыми при p<0,05. При 
множественных сравнениях применяли поправку Бонферрони.
Результаты. Установлены статистически значимые межгрупповые 
различия в концентрации плазменного BDNF: в группе смешанно-
го генеза она была ниже, чем в группе сосудистого генеза  — 12,8 
[12,0-13,6] vs 17,7 [15,1-18,7] пг/мл (мeдиана [Q25-Q75]). В общей 
когорте концентрации BDNF, ADMA, NR2-AT и эндотелина 1-21, 
а также активность НЭ были выше в крови, тогда как концентрация 
ИЛ-6  — в  ликворе. Между концентрациями одноименных биомар-
керов в крови и цереброспинальной жидкости корреляционной за-
висимости не обнаружено. После исключения лиц, принимавших 
нестероидные противовоспалительные препараты, у пациентов 
с высокой вероятностью наличия когнитивного снижения (Mini-Cog 
<3) выявлена значимо более высокая концентрация ИЛ-6 в ликворе. 

После поправки Бонферрони выявлена статистически значимая об-
ратная взаимосвязь между концентрацией BDNF в ликворе и ИЛ-6 
в крови, которая прослеживается как в группе смешанного генеза, 
так и во всей выборке.
 Заключение. Проведена оценка уровней BDNF, ADMA, NR2-АТ, эн-
дотелина 1-21, ИЛ-6 и активности НЭ в крови и ликворе у пациентов 
с АГ и ДКН, а также выполнено сопоставление их уровней с клинико-
томографическими характеристиками и  выраженностью когнитив-
ного дефицита. Полученные данные подтверждают гетерогенность 
биомаркерного профиля при когнитивных нарушениях различной 
этиологии. Выявленная дискордантность уровней биомаркеров 
между периферической кровью и  ликвором указывает на ограни-
ченную информативность изолированного анализа периферических 
образцов для оценки церебральных процессов, тогда как сочетание 
нейротрофических и  воспалительных маркёров может служить ос-
новой для определения характера когнитивного дефицита у данной 
категории пациентов.
Ключевые слова: додементные когнитивные нарушения, артери-
альная гипертония, биомаркеры, нейродегенерация, нейровоспале-
ние, эндотелиальная дисфункция.
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АГ  — артериальная гипертония, ДКН  — додементные когнитивные нарушения, КН  — когнитивные нарушения, ИЛ-6  — интерлейкин-6, ИФА  — иммуноферментный анализ, МРТ  — магнитно-
резонансная томография, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, НЭ — нейтрофильная эластаза, ADMA — asymmetric dimethylarginine (асимметричный диметиларгинин), BDNF — 
brain-derived neurotrophic factor (мозговой нейротрофический фактор), Me [Q25-Q75]  — медиана [интерквартильный размах], Mini-Cog  — скрининговый тест на наличие когнитивного дефицита, 
MMSE  — Mini-Mental State Examination, MTA  — Medial Temporal Atrophy (атрофия медиальных отделов височных долей), NR2-AT (NR2-ab)  — антитела к  NR2-субъединице NMDA-рецепторов, NR2 
antibodies.

Blood and cerebrospinal fluid biomarkers in hypertensive patients with mild cognitive impairment. Part I
Berns S. A.1, Shirshov A. V.1, Korshikova E. A.1, Timofeev Yu. S.1, Metelskaya V. A.1, Veremeev A. V.1, Meshkov A. N.1, Borisova A. L.1, Belova I. V.1, 
Dubovskaya N. I.1, Silina E. D.1,2, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Center for Speech Pathology and Neurorehabilitation. 
Moscow, Russia

Aim. To study a  complex of blood and cerebrospinal fluid (CSF) bio
markers in hypertensive (HTN) patients with mild cognitive impairment 
(MCI) to clarify their pathogenetic role in cognitive deficit of various 
origins.
Material and methods. We examined 37 patients with HTN and signs of 
MCI, aged 55-85 years. The study included neuropsychological testing, 
brain magnetic resonance imaging (MRI), and 24-hour ambulatory blood 
pressure monitoring. Based on clinical and tomographic data, patients 
were divided into 3 following groups: those with neurodegenerative, 
vascular, and mixed origin of cognitive impairment. Levels of brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), asymmetric dimethylarginine (ADMA), 
NMDA receptor NR2A subunit antibodies (anti-NR2A), endothelin 1-21, 
and interleukin-6 (IL-6) were measured in blood (serum and K2EDTA 
plasma) and CSF using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Neutrophil elastase (NE) activity was assessed spectrophotometrically 
using the specific substrate N-t-BOC-Ala-p-nitrophenyl ester. Statistical 
analysis was performed using Statistica 12.0 software with non-parametric 
methods; differences were considered significant at p<0,05. The 
Bonferroni correction was applied for multiple comparisons.
Results. Significant intergroup differences were established for plasma 
BDNF concentrations: levels were lower in the mixed group compared to 
the vascular group (12,8 [12,0-13,6] vs 17,7 [15,1-18,7] pg/mL; median 
[Q25-Q75]). In the total cohort, concentrations of BDNF, ADMA, NR2-
AT, and endothelin 1-21, as well as NE activity, were higher in the blood, 
whereas IL-6 concentrations were higher in the CSF. No correlation was 
found between the concentrations of the same biomarkers in blood and 
CSF. After excluding patients taking non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, those with a high probability of cognitive decline (Mini-Cog score 
<3) showed significantly higher IL-6 concentrations in the CSF. Following 
the Bonferroni correction, a significant inverse correlation was identified 
between CSF BDNF and blood IL-6 levels, which was observed both in 
the mixed group and in the total population.
Conclusion. We evaluated the levels of BDNF, ADMA, NR2-AT, endothe
lin 1-21, IL-6, and NE activity in the blood and CSF of patients with HTN 
and MCI, and compared these levels with clinical-tomographic charac
teristics and the severity of cognitive deficit. The obtained data confirm 
the heterogeneity of the biomarker profile in cognitive impairment of va

rious origins. The observed discordance in biomarker levels between pe
ripheral blood and CSF indicates the limited informative value of isolated 
peripheral sample analysis for assessing cerebral processes. A  com
bination of neurotrophic and inflammatory markers may serve as a basis 
for determining the nature of cognitive deficit in this category of patients.
Keywords: mild cognitive impairment, hypertension, biomarkers, neuro
degeneration, neuroinflammation, endothelial dysfunction.
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Введение
Когнитивные расстройства  — от субклиниче-

ских форм до развернутой деменции  — представ-
ляют собой серьезную медико-социальную пробле-
му, обусловленную высокой распространенностью 

в  популяции, прогрессирующим характером, су-
щественным влиянием на качество жизни пациен-
тов, выраженным экономическим бременем на си-
стемы здравоохранения и  социальной поддержки, 
а также ограниченной эффективностью терапии на 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Нейродегенеративные и  цереброваскулярные 
процессы  — ведущие, часто сосуществующие, 
механизмы патогенеза когнитивных нарушений 
(КН). 

• � Артериальная гипертония рассматривается как 
один из ведущих факторов, способствующих 
развитию обоих патологических процессов. 

• � Определение доминирующего механизма име-
ет принципиальное значение для выбора опти-
мальной терапевтической стратегии.

• � Исследование биомаркеров  — перспективный 
подход к  ранней верификации патофизиологи-
ческих процессов и  определению доминирую-
щего механизма заболевания.

Что добавляют результаты исследования?
• � Более низкая концентрация мозгового нейротро

фического фактора (BDNF) в плазме крови при 
смешанном генезе додементных КН может отра-
жать сочетанное отрицательное влияние сосудис
тых и нейродегенеративных механизмов на ней-
ротрофические процессы.

• � Повышение концентрации интерлейкина-6 в лик
воре у  пациентов с  Mini-Cog <3 подчеркивает 
значимость нейровоспалительного компонента 
при КН.

• � Обратная ассоциация между ликворным BDNF 
и сывороточным интерлейкином-6 может отра-
жать сопряженность центральных нейротрофи-
ческих и системных воспалительных процессов 
в патогенезе КН.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Neurodegenerative and cerebrovascular processes 
are the leading, often coexisting, mechanisms in the 
cognitive impairment (CI) pathogenesis.

• � Hypertension is considered one of the primary fac
tors contributing to the development of both patho
logical processes.

• � Determining the dominant mechanism is of funda
mental importance for optimal management.

• � The study of biomarkers is a promising approach for 
the early verification of pathophysiological proces
ses and the identification of the dominant disease 
mechanism.

What might this study add?
• � Lower plasma concentrations of brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) in patients with mixed 
mild CI may reflect the combined negative impact 
of vascular and neurodegenerative mechanisms on 
neurotrophic processes.

• � Increased cerebrospinal f luid (CSF) interleukin-6 
concentration in patients with a Mini-Cog score <3 
highlights the significance of the neuroinf lamma
tory component in CI.

• � An inverse association between CSF BDNF and 
serum interleukin-6 may ref lect the interplay bet
ween central neurotrophic and systemic inflamma
to ry processes in CI pathogenesis.

поздних стадиях [1, 2]. По данным российских эпи-
демиологических исследований, распространен-
ность когнитивных нарушений (КН) в Российской 
Федерации сопоставима с  глобальными статисти-
ческими показателями [3]. В  связи с  этим особое 
значение приобретает диагностика когнитивного 
снижения на этапе наиболее ранних, потенциально 
обратимых изменений. 

При додементных КН (ДКН) отмечается сни-
жение когнитивных функций относительно инди-
видуального преморбидного уровня, с  учетом воз-
раста и образования, однако пациент сохраняет са-
мостоятельность в повседневной жизни, в отличие 
от развернутой клинической картины деменции 
[4]. Именно преддементные стадии, согласно акту-
альным данным, характеризуются наиболее широ-
кими терапевтическими возможностями [5]. В  со-
временной клинической практике в зависимости от 
выраженности симптомов выделяют субъективные, 
легкие и умеренные КН.

Ведущей причиной КН у  лиц пожилого воз-
раста являются нейродегенеративные заболевания, 
прежде всего болезнь Альцгеймера. Значимую роль 
также играет цереброваскулярная патология, веду-
щим патогенетическим механизмом которой явля-
ется ишемическое повреждение головного мозга. 
У  пациентов >60  лет нейродегенеративные и  со-
судистые изменения нередко сочетаются, форми-
руя смешанную патологию и взаимно потенциируя 
действие друг друга [6]. 

В  рамках изучения сосудистой деменции наи-
более полно освещены исходы, ассоциированные 
с  острым очаговым поражением функционально 
значимых церебральных зон [7]. Вместе с тем пато-
генез КН на начальных стадиях цереброваскуляр-
ной патологии, равно как и при ее хроническом те-
чении, освещены в литературе в значительно мень-
шей степени [8]. В этом контексте особое значение 
имеет артериальная гипертония (АГ), вклад кото-
рой в  развитие ДКН достаточно хорошо изучен, 
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системного воспаления, эндотелиальной актива-
ции и  нейровоспаления [18]; а  также нейтрофиль-
ная эластаза (НЭ)  — протеолитический фермент, 
участвующий в  регуляции воспаления и  тканево-
го гомеостаза, каталитическая активность которой 
опосредует протеолиз внеклеточного матрикса, по-
вреждение эндотелия, повышение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера и  воспалительно-
протеолитический компонент цереброваскулярного 
повреждения [19].

Цель исследования — изучение комплекса цир-
кулирующих биомаркеров в крови и ликворе у паци-
ентов с ДКН на фоне АГ для уточнения их патогене-
тической роли и диагностического потенциала.

Материал и методы
В рамках одномоментного исследования обследова-

ны 37 пациентов с признаками когнитивного снижения, 
не достигшего степени деменции, в  возрасте от 57 до 
85 лет (средний возраст 72±7,1 лет, 15 мужчин и 22 жен-
щины). 

С  учетом преобладающего этиопатогенетического 
фактора пациенты были распределены на три группы: 
с нейродегенеративным (n=10), сосудистым (n=13) и сме-
шанным (n=14) генезом КН. Группы формировали на 
основании совокупности клинико-анамнестических дан-
ных, результатов нейропсихологического тестирования 
(MMSE — Mini-Mental State Examination, краткая шкала 
оценки психического статуса, Mini-Cog) и нейровизуали-
зационного исследования (МРТ головного мозга). Дан-
ный подход соответствует современным клиническим 
рекомендациям и адаптирован под задачи настоящего ис-
следования [4]. 

Включение в  первую группу пациентов с  предпола-
гаемым преимущественно нейродегенеративным генезом 
основывалось на постепенном начале и  прогрессирую-
щем течении когнитивного снижения с  преобладанием 
амнестических нарушений, отсутствии четко очерченных 
сосудистых событий в  анамнезе, а  также наличии МРТ-
признаков общей атрофии, атрофии медиальных отде-
лов височных долей по шкале Шелтенса (Medial Temporal 
Atrophy, MTA) ≥1), викарной гидроцефалии при мини-
мальной выраженности лейкоареоза (0-1 ст. по шкале 
Fazekas), что указывало на незначительный вклад цере-
броваскулярного поражения. Ко второй группе были от-
несены пациенты с преимущественно сосудистым генезом 
КН, когда клиническая картина характеризовалась пре-
обладанием нарушений внимания, психомоторного темпа 
и исполнительных функций на фоне длительно текущей 
АГ, а также при наличии МРТ-картины выраженного лей-
коареоза (2-3 ст. по шкале Fazekas) при относительно со-
хранном объеме медиальных височных структур (MTA <1). 
В третью группу вошли пациенты, клинический и нейроп-
сихологический профиль которых включал одновременно 
амнестический и исполнительно-регуляторный дефициты 
без явного доминирования одного из них, а МРТ выявля-
ла сочетание атрофии медиальных височных долей (MTA 
≥1,5) и значимого поражения белого вещества (≥2 ст. по 
шкале Fazekas) и/или лакунарных очагов, что не позволя-
ло объяснить клиническую картину единственным патоге-
нетическим механизмом.

тогда как информация о  ранних патогенетических 
процессах, лежащих в основе этого влияния, оста-
ется ограниченной [9, 10].

Клиническая картина ДКН отличается выра-
женной гетерогенностью и низкой специфичностью 
и  сопряжена с  трудностями разграничения с  воз-
растной нормой. Клинико-нейропсихологическое 
исследование, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга не всегда могут с  высокой 
достоверностью определить ведущую причину раз-
вития таких нарушений на ранних этапах [11].

В  связи с  этим активно развивается направле-
ние по изучению биомаркеров, оценка которых по-
зволяет охарактеризовать ключевые патофизиологи-
ческие процессы на клеточно-молекулярном уровне 
уже на начальных стадиях заболевания. Наиболее 
изученными являются биомаркеры нейродегенера-
тивных процессов в цереброспинальной жидкости, 
включая Aβ42/Aβ40, t-tau и p-tau181/217/231, отража-
ющие основные патогенетические звенья — амило-
идную патологию, тау-ассоциированные изменения 
и нейрональное повреждение. В последние годы ак-
тивно развиваются и валидируются аналогичные био-
маркеры в крови, которые начинают использоваться 
в клинической практике в составе комплексной диа-
гностической оценки для подтверждения или исклю-
чения нейродегенеративных процессов [12, 13]. 

Вместе с тем маркеры цереброваскулярного по-
вреждения изучены в значительно меньшей степени 
и пока не достигли сопоставимого уровня клиниче-
ской валидации. Активно ведутся исследования, на-
правленные на поиск и верификацию маркеров эн-
дотелиальной дисфункции, окислительного стресса, 
нейровоспаления, повышенной проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера и т.д.

Выбор исследуемых аналитов в настоящей рабо-
те обусловлен необходимостью комплексной оценки 
циркулирующих биомаркеров, потенциально отра-
жающих различные предполагаемые патогенетиче-
ские механизмы когнитивного снижения при АГ. 
В перечень включены мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), 
рассматриваемый в современных исследованиях как 
маркер нейропластичности, синаптической переда-
чи и выживания нейронов [14]; асимметричный ди-
метиларгинин (ADMA, asymmetric dimethylarginine) 
и  эндотелин 1-21 как потенциальные индикаторы 
эндотелиальной дисфункции, отражающие сни-
жение оксид азота-зависимой вазодилатации [15] 
и  усиление вазоконстрикторного эндотелиново-
го пути [16]; антитела к  NR2-субъединице NMDA-
рецепторов (NR2-AT, NR2 antibodies) как возмож-
ный серологический маркер ишемического, ги-
поксического и  эксайтотоксического повреждения 
головного мозга, а также нарушения проницаемости 
гематоэнцефалического барьера [17]; интерлейкин-6 
(ИЛ-6) — провоспалительный цитокин, индикатор 
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ной кислоты)  — для последующего получения плазмы, 
и с активатором свертывания — для выделения сыворотки. 
Образцы ликвора получали стандартно путем люмбальной 
пункции с соблюдением правил асептики.

Пробоподготовку и  хранение биоматериала прово-
дили по стандарту биобанкирования в лаборатории "Банк 
биологического материала" ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин
здрава России. Центрифугирование образцов крови прово-
дили при +4 оС при 1200 g в течение 15 мин. Центрифугиро-
вание образцов цереброспинальной жидкости проводили 
при комнатной температуре при 2000 g в течение 10 мин. 
Отобранную надосадочную жидкость аликвотировали 
в маркированные криопробирки и хранили при темпера-
туре -80 оС.

В  рамках исследования в  образцах плазмы крови 
и в ликворе были определены уровни BDNF, ADMA, эн-
дотелина 1-21, в  образцах сыворотки крови и  в  ликворе 
уровни ИЛ-6, NR2-АТ, активность НЭ. 

Концентрации BDNF, ADMA, эндотелина 1-21, 
ИЛ-6, NR2-АТ измеряли с помощью иммуноферментно-
го анализа (ИФА), проводимого на планшетном ридере 
Multiskan FC Thermo Fisher Scientific (США) с  исполь-
зованием программного обеспечения SkanIt RE 7.0.2. 
Активность НЭ в  сыворотке крови и  ликворе определя-
ли методом спектрофотометрии на спектрофотометре 
Shimadzu 1800 UV (Япония) с использованием специфи-
ческого субстрата N-t-BOC-Ala-pнитрофенилового эфи-
ра (MERCK, Германия).

Уровень BDNF измеряли после 10-кратного разве-
дения с  использованием набора USCN (Китай); анали-
тическая чувствительность составила 0,055 нг/мл, кали-
бровочный диапазон  — 0,156-10 нг/мл. Концентрацию 
ADMA оценивали набором Immunodiagnostik AG (Гер-
мания); порог обнаружения — 0,04 мкмоль/л, диапазон 
калибровки  — 0-2 мкмоль/л. Содержание эндотелина-1 
(1-21), определяли набором R&D (США); порог обнару-
жения  — 0,087 пг/мл, калибровочный диапазон  — 0-25 
пг/мл. Уровень ИЛ-6 исследовали с  помощью набора 
"Интерлейкин-6 ИФА-БЕСТ, комплект 1" (АО "Вектор-
Бест", Россия); чувствительность метода  — 0,5 пг/мл, 

Сравнительный анализ показал отсутствие статисти-
чески значимых различий между группами по возрасту 
и полу (p>0,05) (таблица 1).

В  исследование включались пациенты, проходив-
шие стационарное лечение в  неврологическом отделе-
нии ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России в  период 
с 14.06.2022 по 22.01.2026гг. Работа выполнена в соответ-
ствии с этическими стандартами Хельсинкской деклара-
ции; протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом учреждения (протокол № 08-02/21). Все 
пациенты подписывали информированное согласие на 
участие в  исследовании, проведение люмбальной пунк-
ции, биобанкирование образцов крови и ликвора.

Критерии включения: пациенты в возрасте от 50 до 
85 лет, с верифицированным диагнозом АГ, подписавшие 
информированное согласие. Наличие когнитивного сни-
жения было верифицировано при проведении невроло-
гического осмотра (с учетом жалоб на ухудшение памяти, 
концентрации внимания, затруднений при выполнении 
счетных операций, целенаправленных действий, подбо-
ре слов, а  также нарушений ориентации в  пространстве 
и времени), нейропсихологического тестирования (MMSE 
и Mini-Cog).

Критерии невключения: ранее установленный диа-
гноз деменции, наличие алкогольной или наркотической 
зависимости, отсутствие возможности вербальной ком-
муникации с пациентом, прогрессирующие онкологиче-
ские заболевания, черепно-мозговая травма в  анамнезе, 
обширный инсульт или инсульт, затрагивающий функ-
ционально значимые для когнитивных функций зоны 
(таламус, медиальные и латеральные отделы лобной и ви-
сочной коры), а  также острые инфекционные заболева-
ния на момент госпитализации.

Материалом для лабораторного исследования слу-
жили образцы венозной крови и  цереброспинальной 
жидкости. Взятие крови осуществлялось стандартно из 
кубитальной вены, натощак, до выполнения каких-либо 
инвазивных вмешательств. Биоматериал собирали в ваку-
умные пробирки двух типов: с антикоагулянтом (К2ЭДТА, 
двухзамещенная калиевая соль этилендиаминтетрауксус-

Таблица 1 
Клиническая характеристика исследуемых пациентов

Показатель Общая выборка  
(n=37)

Нейродегенерация 
(n=10)

Сосудистый генез 
(n=13)

Смешанный генез 
(n=14)

p

Возраст, лет,  
Me [Q25-Q75]

72 [69-76] 74 [71-81] 68 [62-75] 74 [71-77] 0,09

Пол, n (%) Мужской 15 (40,5) 3 (30) 6 (46,2) 6 (42,9) 0,725
Женский 22 (59,5) 7 (70) 7 (53,8) 8 (57,1)

ИМТ, кг/м2,  
Me [Q25-Q75]

27,9 [24,9-29,7] 28,0 [24,9-31,2] 28,0 [25,8-29,7] 26,1 [24,1-28,0] 0,307

СД 2 типа, n (%) 6 (16,2) 0 (0) 1 (7,7) 5 (35,7) 0,053
MMSE, баллы,  
Me [Q25-Q75]

22 [18-27] 27 [27-28] 27 [24-28] 0,019 
p1vs2=0,017 
p1vs3=0,135 
p2vs3=1

Mini-Cog <3, n (%) 12 (32,4) 5 (50) 3 (23,1) 4 (28,6) 0,374

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет, Me [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный размах], MMSE — Mini-
Mental State Examination, Mini-Cog  — скрининговый тест на наличие когнитивного дефицита, p  — уровень статистической значимости 
межгрупповых различий по критерию Краскела-Уоллиса, и точного критерия Фишера. При выявлении статистически значимых различий 
проводили апостериорные попарные сравнения с поправкой Бонферрони. 
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пах биоматериала, методах преаналитической об-
работки, используемых диагностических наборах, 
а  также возрастными и  популяционными особен-
ностями выборок. В этой связи целесообразно оце-
нивать не абсолютные нормативные значения, а от-
носительные уровни биомаркеров и их ассоциации 
с вероятностью когнитивного снижения. 

При межгрупповом анализе статистически зна-
чимые различия были выявлены для уровня плаз-
менного BDNF. В  ходе последующего попарного 
сравнения зафиксировано достоверное снижение 
данного показателя в группе смешанного генеза от-
носительно группы сосудистого генеза (рисунок 1). 
При сопоставлении групп нейродегенеративного 
и смешанного генеза наблюдалась лишь тенденция 
на номинальном уровне значимости, которая ни-
велировалась после коррекции на множественные 
сравнения (p=0,053; padj=0,106).

В  литературе низкий уровень BDNF рассма-
тривается как неблагоприятный прогностический 
признак, свидетельствующий об истощении нейро
пластического резерва и  ассоциированный с  худ-
шим функциональным восстановлением [14]. 
Вместе с  тем можно встретить работы, в  которых 
у пациентов с умеренными КН регистрируется вы-
сокий уровень BDNF, интерпретируемый как ком-
пенсаторный механизм на додементной стадии 
[20]. Эти расхождения, вероятно, обусловлены со-
храняющимися различиями в  методологических 
подходах между исследованиями, клинической не-
однородностью выборок, включающей различия 
в  степени контроля сопутствующей соматической 

диапазон измерений  — 0-300 пг/мл. NR2-АТ выявляли 
после 50-кратного разведения материала набором "ДРД" 
(Россия); порог обнаружения — 0,7 нг/мл, калибровоч-
ный диапазон — 0-12 нг/мл. 

Статистический анализ выполняли с помощью про-
граммы "Statistica 12.0". В качестве методов непараметри-
ческой статистики применяли: критерий Краскела-Уолли-
са (для сравнения непрерывных переменных между тремя 
независимыми группами), U-критерий Манна-Уитни (для 
сравнения непрерывных переменных между двумя незави-
симыми группами), критерий Уилкоксона (для сравнения 
непрерывных переменных между двумя зависимыми вы-
борками), а также точный критерий Фишера (для анализа 
связи между категориальными переменными). Корреля-
ционный анализ проводили с использованием непараме-
трического критерия Спирмена. Данные лабораторных 
исследований представлены в  виде медианы (Me) и  ин-
терквартильного размаха [Q25-Q75]. Уровень статисти-
ческой значимости (p) при проверке гипотез был принят 
<0,05. Для множественных сравнений применяли поправ-
ку Бонферрони с коррекцией критического уровня значи-
мости.

Клиническая характеристика исследуемых пациен-
тов представлена в таблице 1. 

Результаты и обсуждение
Полученные результаты в  зависимости от вы-

шеописанного распределения пациентов по груп-
пам приведены в таблице 2. 

Для ряда изученных аналитов как в крови, так 
и  в  ликворе общепринятые референсные интер-
валы в  настоящее время отсутствуют. Показатели 
характеризуются высокой вариабельностью между 
исследованиями, что обусловлено различиями в ти-

Таблица 2 
Лабораторная характеристика исследуемых групп 

Показатель,  
Me [Q25-Q75]

Биоматериал Нейродегенерация 
(n=10)

Сосудистый генез 
(n=13)

Смешанный генез  
(n=14)

p

BDNF, нг/мл Ликвор 4,50 [3,97-4,37] 4,64 [3,37-5,06] 4,21 [3,45-4,33] 0,472
Плазма крови 15,8 [15,1-18,1] 17,7 [15,1-18,7] 12,8 [12,0-13,6] 0,007

p1vs2=0,99
p1vs3=0,053
p2vs3=0,010

ADMA, мкмоль/л Ликвор 0,25 [0,22-0,34] 0,25 [0,22-0,27] 0,23 [0,21-0,29] 0,719
Плазма крови 0,65 [0,62-0,85] 0,7 [0,54-0,82] 0,70 [0,61-1,06] 0,615

NR2-AT, нг/мл Ликвор 0,0 [0,0-0,00] 0,0 [0,0-0,0] 0 [0-0] 0,302
Сыворотка крови 3,22 [2,70-4,21] 3,8 [2,27-6,4] 3,47 [2,24-6,23] 0,784

Эндотелин  
1-21, пг/мл

Ликвор 0,0 [0,0-0,21] 0,0 [0,0-0,32] 0 [0,00-0,22] 0,805
Плазма крови 1,72 [1,62-1,80] 1,66 [1,45-1,78] 1,74 [1,40-1,86] 0,929

ИЛ-6, пг/мл Ликвор 9,22 [7,62-10,3] 9,5 [7,4-12,4] 7,93 [6,79-9,76] 0,354
Сыворотка крови 1,97 [1,48-3,37] 2,40 [0,87-4,21] 2,52 [1,81-4,12] 0,528

НЭ, МЕ/мл Ликвор 48,7 [44,1-52,4] 50,2 [46,2-58,5] 48,1 [42,7-51,0] 0,737
Сыворотка крови 303 [289-316] 302 [276-334] 323 [291-333] 0,902

Примечание: ИЛ-6 — интерлейкин-6, НЭ — нейтрофильная эластаза, ADMA — asymmetric dimethylarginine (асимметричный диметилар-
гинин), BDNF  — brain-derived neurotrophic factor (мозговой нейротрофический фактор), Me [Q25-Q75]  — медиана [интерквартильный 
размах], NR2-AT — антитела к NR2-субъединице NMDA-рецепторов; p — уровень статистической значимости межгрупповых различий по 
критерию Краскела-Уоллиса. При выявлении статистически значимых различий проводили апостериорные попарные сравнения с поправ-
кой Бонферрони; статистически значимые значения выделены полужирным шрифтом.
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вень ADMA в  плазме у  соматически здоровых лиц 
составляет 0,61±0,121 мкмоль/л (95% доверительный 
интервал: 0,57-0,64) [22]. В настоящем исследовании 
концентрация ADMA в плазме крови соответствова-
ла опубликованным ранее референсным значениям. 
Статистически значимых различий между группами 
выявлено не было. 

Повышение концентрации NR2-AT в сыворот-
ке крови >2 нг/мл в  литературе рассматривается 
как признак, ассоциированный с  сосудистым по-
ражением головного мозга [17]. Однако стоит от-
метить, что роль субъединиц NMDA-рецепторов 
в рамках нейродегенеративного поражения в совре-
менной литературе еще изучена недостаточно [23]. 

Анализ полученных нами результатов показал, 
что медианные значения концентрации NR2-АТ во 
всех исследуемых группах превышали установлен-
ный порог. Вместе с  тем сравнительный анализ не 
обнаружил достоверных различий между группами. 
Устойчивое превышение пороговых значений NR2-
АТ во всех исследуемых группах, вероятно, отра-
жает наличие активных патофизиологических про-
цессов, связанных с ДКН независимо от их предпо-
лагаемой этиологии. В связи с этим NR2-АТ могут 
рассматриваться не столько как дифференциально-
диагностический маркер, сколько как потенциаль-
ный индикатор активности патологического про-
цесса и  степени его выраженности. Вместе с  тем 
подтверждение данного предположения требует 
проведения проспективных исследований с  оцен-
кой клинико-лабораторной динамики. 

В  обзоре, посвященном роли эндотелина 1-21 
в физиологии и патологии, отмечается высокая ва-
риабельность результатов между различными ком-
мерческими наборами для ИФА, что препятствует 
формированию единого стандарта [16]. В  настоя-
щем исследовании значимых различий по уровню 
эндотелина 1-21 в плазме крови между выделенны-
ми группами выявлено не было. Это может быть 
обусловлено предполагаемой двойственной ролью 
данного маркера как в  патогенезе цереброваску-
лярной патологии, так и  в  механизмах нейродеге-
нерации, обсуждаемых в  современной литературе 
[24, 25]. В  ликворе концентрация маркера в  боль-
шинстве случаев оказалась ниже предела детекции 
используемого ИФА-набора. Стоит отметить, что 
в  недавнем крупном исследовании, посвященном 
оценке перспективных биомаркеров при болез-
ни Альцгеймера, также проводилась оценка уров-
ня эндотелина 1-21 в  крови и  цереброспинальной 
жидкости, однако конкретные данные по биомар-
керу в итоговой публикации не приведены [26].

В  пилотном исследовании Liakakis G, et al. 
(2025) было показано значимое превышение уров-
ня ИЛ-6 в ликворе у пациентов с субкортикальной 
болезнью малых сосудов по сравнению с пациента-
ми с  болезнью Альцгеймера и  контрольной груп-

и  психиатрической патологии, способной влиять 
на уровень BDNF. Кроме того, значимую роль 
играют преаналитические факторы: тип биологи-
ческого материала (плазма или сыворотка) и вари-
ативность методов количественного анализа. При 
этом в приведенном пилотном исследовании вери-
фикация когнитивного снижения проводилась кли-
нически, без инструментальной или лабораторной 
объективизации, что существенно ограничивает 
достоверность выводов и  должно учитываться при 
интерпретации.

В настоящей работе проведено сравнение между 
группами когнитивного снижения различного гене-
за. Полученные данные позволяют предположить, 
что сочетанное сосудисто-нейродегенеративное по-
вреждение сопровождается дополнительным угнете-
нием нейротрофической поддержки, что может от-
ражать синергизм патологических процессов.

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о взаимосвязи между высоким уровнем ADMA и вы-
раженностью КН. Так, Подзолков В. И. и др. (2020) 
показали, что увеличение концентрации ADMA 
в  сыворотке крови ассоциировано со снижением 
баллов по шкале MoCa (Montreal Cognitive Assess
ment, Монреальская шкала когнитивной оценки) 
у пациентов с неконтролируемой АГ. Однако в груп-
пе с контролируемым течением заболевания стати-
стически значимой корреляции выявлено не было 
[21]. Согласно ранее опубликованным данным, уро-
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Рис. 1    �Концентрация BDNF при распределении на группы в зави-
симости от патогенеза когнитивных нарушений.

Примечание: BDNF  — brain-derived neurotrophic factor (мозговой 
нейротрофический фактор), Me [Q25-Q75]  — медиана [интерквар-
тильный размах].
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в  пределах общепринятого референсного интер-
вала (<7 пг/мл). В  отношении цереброспиналь-
ной жидкости стандартизированные референсные 
значения отсутствуют. Однако при сопоставлении 
парных образцов установлено, что уровень данно-
го маркера в  ликворе статистически значимо пре-
вышал его концентрацию в периферической крови 

пой (Me: 18,26, 11,14 и  5,14 пг/мл, соответственно; 
p=0,003) [27]. В ходе настоящего исследования ста-
тистически значимых различий по концентрации 
ИЛ-6 в  сыворотке крови и  ликворе между группа-
ми нейродегенеративного, сосудистого и  смешан-
ного генеза выявлено не было. Концентрация ИЛ-
6 в  сыворотке крови у  всех участников находилась 

Рис. 2    Концентрация биомаркеров в крови представителей общей выборки (сыворотке и плазме с K2ЭДТА) и ликворе.
Примечание: ИЛ-6  — интерлейкин-6, НЭ  — нейтрофильная эластаза, K2ЭДТА  — двухзамещенная калиевая соль этилендиаминтетраук-
сусной кислоты, ADMA — asymmetric dimethylarginine, асимметричный диметиларгинин, BDNF — brain-derived neurotrophic factor мозго-
вой нейротрофический фактор, Me [Q25-Q75]  — медиана [интерквартильный размах], NR2-AT  — антитела к NR2-субъединице NMDA-
рецепторов. 
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вано достоверное снижение активности данного 
фермента в  плазме крови у  пациентов с  болезнью 
Альцгеймера и  сосудистой деменцией по сравне-
нию с  группой здорового контроля [28]. В  нашем 
случае интерпретация затруднена ввиду отсутствия 
в  дизайне исследования группы физиологической 
нормы. Для оценки возможной взаимосвязи между 
исследуемыми маркерами и когнитивным статусом 

(рисунок  2). Данный факт может согласовываться 
с концепцией локального нейровоспаления как от-
носительно автономного процесса, лежащего в ос-
нове КН.

В настоящем исследовании статистически зна-
чимых межгрупповых различий по активности НЭ 
в крови и ликворе выявлено не было. В ранее про-
веденных исследованиях было продемонстриро-
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Рис. 3    Концентрация ИЛ-6 в ликворе относительно показателя вероятности наличия когнитивного дефицита по шкале "Mini-Cog".
Примечание: ИЛ-6 — интерлейкин-6, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, Me [Q25-Q75] — медиана [интерквар-
тильный размах].

Таблица 3 
Парные корреляции Спирмена между исследуемыми биомаркерами:  
сопоставление результатов в общей выборке и в отдельных группах

Группа Пара биомаркеров R (по Cпирмену) p
Общая выборка BDNF (ликвор) — эндотелин 1-21 (ликвор) 0,358 0,030

BDNF (плазма) — ADMA (плазма) -0,356 0,031
BDNF (ликвор) — ИЛ-6 (сыворотка) -0,535 <0,001
ADMA (ликвор) — эндотелин 1-21) (ликвор) -0,3731 0,023
ADMA (плазма) — NR2-AT (сыворотка) -0,460 0,004

I группа
(Нейродегенерация)

ADMA (плазма) — НЭ (сыворотка) -0,648 0,043
NR2-AT (сыворотка) — ИЛ-6 (сыворотка) -0,790 0,007
NR2-AT (сыворотка) — НЭ (сыворотка) 0,855 0,002

II группа
(Сосудистый генез)

BDNF (ликвор) — эндотелин 1-21 (плазма) -0,615 0,025
ADMA (ликвор) — эндотелин 1-21 (ликвор) -0,580 0,038

III группа
(Смешанный генез)

BDNF (ликвор) — ADMA (ликвор) -0,667 0,009
BDNF (ликвор) — ИЛ-6 (сыворотка) -0,790 <0,001
ADMA (ликвор) — ИЛ-6 (сыворотка) 0,565 0,035
ADMA (плазма) — NR2-AT (сыворотка) -0,767 0,001
ADMA (плазма) — эндотелин 1-21 (ликвор) 0,633 0,015

Примечание: ИЛ-6 — интерлейкин-6, НЭ — нейтрофильная эластаза, ADMA — asymmetric dimethylarginine (асимметричный диметилар-
гинин), BDNF — brain-derived neurotrophic factor (мозговой нейротрофический фактор), NR2-AT — антитела к NR2-субъединице NMDA-
рецепторов.
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поправки на множественные сравнения), приведен 
в таблице 3. 

После введения поправки Бонферрони на мно-
жественные сравнения статистически значимой 
осталась лишь одна корреляционная связь: между 
уровнем BDNF в ликворе и уровнем ИЛ-6 в сыво-
ротке крови. Данный результат был воспроизведен 
как при анализе всей выборки, так и  в  подгруп-
пе пациентов со смешанным генезом заболевания. 
Обнаруженная взаимосвязь может указывать на по-
тенциальную зависимость между истощением цен-
трального нейротрофического пула и усилением си-
стемного провоспалительного фона. Вместе с  тем, 
учитывая тот факт, что уровни ИЛ-6 у большинства 
пациентов находились в пределах референсных зна-
чений, а периферические и ликворные провоспали-
тельные маркеры в  целом характеризуются слабой 
конкордантностью, полученные данные следует ин-
терпретировать как ассоциативные [30].

Ограничения исследования. Исследование носи-
ло пилотный характер и включало относительно не-
большую выборку, что ограничивает статистическую 
мощность и обобщаемость полученных результатов. 
Вместе с  тем данный объем выборки представля-
ется приемлемым для поискового исследования, 
предусматривающего исследование биомаркеров 
в  цереброспинальной жидкости, получение кото-
рой связано с  инвазивностью процедуры и  объек-
тивными ограничениями набора пациентов.

Заключение
В  настоящем исследовании проведена ком-

плексная количественная оценка уровней биомарке-
ров (BDNF, ADMA, NR2-AT, эндотелина 1-21, ИЛ-6 
и активности НЭ) в двух биологических средах (кровь 
и  цереброспинальная жидкость) у  пациентов с  АГ, 
имеющих ДКН, а также выполнено сопоставление их 
уровней с клинико-томографическими характеристи-
ками и выраженностью когнитивного дефицита. 

Полученные закономерности подтверждают 
гетерогенность биомаркерного профиля при ког-
нитивных расстройствах и  свидетельствуют о  раз-
личиях в патогенетических механизмах в зависимо-
сти от предполагаемого генеза нарушений (нейро-
дегенеративного, сосудистого или смешанного). 

Установлено, что наиболее значимые межгруп-
повые различия касаются плазменной концентрации 
BDNF: ее снижение у пациентов со смешанным ге-
незом по сравнению с сосудистой этиологией может 
отражать более выраженное истощение нейропла-
стического резерва при сочетанном цереброваску-
лярном и нейродегенеративном поражении. Особо-
го внимания заслуживает ассоциация повышенно-
го уровня ИЛ-6 в ликворе с вероятностью наличия 
когнитивного дефицита (Mini-Cog <3) у пациентов, 
непринимавших НПВП. Этот факт подтверждает 
роль нейровоспаления, опосредованного провоспа-

проведена стратификация пациентов с использова-
нием специализированных шкал. Статистическую 
значимость на данной выборке продемонстрировал 
тест Mini-Cog при пороге отсечения <3 баллов, ко-
торый указывает на высокую вероятность наличия 
КН. Данное пороговое значение ранее также приме-
нялось в качестве дискриминационной точки в дру-
гих работах [29]. 

Для оценки возможной взаимосвязи между ис-
следуемыми маркерами и  когнитивным статусом 
проведена стратификация пациентов с  использо-
ванием специализированных шкал. Статистически 
значимая ассоциация в  данной выборке была вы-
явлена только при стратификации пациентов с по-
мощью теста Mini-Cog с  установленным порогом 
отсечения <3 баллов, свидетельствующим о  высо-
кой вероятности наличия КН; для шкалы MMSE 
значимой ассоциации не установлено. Данное по-
роговое значение ранее также применялось в  ка-
честве дискриминационной точки в  других рабо-
тах [29]. Первоначальный анализ с  участием всех 
пациентов не выявил значимой ассоциации между 
уровнем ИЛ-6 в  ликворе и  вероятностью наличия 
когнитивного дефицита. После исключения паци-
ентов, принимавших нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), у пациентов, на-
бравших <3 баллов по тесту Mini-Cog, концентра-
ция ИЛ-6 в  ликворе была статистически значимо 
выше (p=0,048) (рисунок 3). 

Выявленное различие между результатами 
в общей и скорректированной выборках, вероятно, 
объясняется известным эффектом НПВП в  отно-
шении подавления провоспалительных цитокинов, 
что привело к систематическому занижению пока-
зателей. Выявленная в  нашем исследовании ассо-
циация между уровнем ИЛ-6 и вероятностью нали-
чия когнитивного дефицита вписывается в  широ-
кий пласт доказательств о роли провоспалительных 
цитокинов в патогенезе нейродегенеративных и це-
реброваскулярных заболеваний [18].

Для оценки взаимосвязей между биомаркера-
ми во всей выборке, а  также в  каждой группе был 
проведен корреляционный анализ по Спирмену. 
Следует отметить, что надежной корреляции меж-
ду содержанием идентичных биомаркеров в  крови 
и  ликворе в  настоящем исследовании обнаружено 
не было (p>0,05), что свидетельствует об отсутствии 
прямой взаимосвязи между их концентрациями 
в этих двух биологических компартментах и исклю-
чает возможность прямого пересчета показателей. 

Выявлены различия в  структуре межмаркер-
ных корреляций между исследуемыми группами: 
отдельные корреляционные связи различались по 
силе и  направленности, часть ассоциаций наблю-
далась только в определенных группах. Полный пе-
речень корреляционных связей, достигших стати-
стической значимости при p<0,05 (до применения 
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лительными цитокинами, в  патогенезе ранних КН 
при АГ и  указывает на ИЛ-6 в  ликворе как на по-
тенциальный предиктор ухудшения когнитивных 
функций, чувствительный к противовоспалительной 
терапии. Представленная работа является частью 
продолжающегося исследования, полученные ре-
зультаты носят предварительный характер и требуют 
дальнейшей валидации на более крупных когортах.
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Рациональное применение ингибиторов протонной 
помпы в общей клинической практике: резолюция совета 
экспертов
Драпкина О. М.1,2, Маев И. В.2, Бордин Д. С.2,3,4, Ливзан М. А.5, Каратеев А. Е.6, 
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Ингибиторы протонной помпы широко применяются для лечения 
кислотозависимых заболеваний и  профилактики лекарственно-
индуцированных поражений верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Рост числа пациентов с коморбидными заболеваниями и по-
липрагмазией повышает значимость обоснованного выбора пре-
парата, дозы и продолжительности кислотосупрессивной терапии. 
В  резолюции представлены согласованные позиции совета экс-
пертов, состоявшегося 21 апреля 2026г в рамках XXXIII Российского 
национального конгресса "Человек и  лекарство". Рассмотрены 
эффективность и  безопасность ингибиторов протонной помпы, 
клинические особенности пантопразола, принципы профилактики 
гастропатии, ассоциированной с приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов, и  желудочно-кишечных кровотечений 
при антитромботической терапии. Отдельное внимание уделено ин-
фекции Helicobacter pylori, предварительной оценке состояния верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта и  необходимости меж-
дисциплинарных алгоритмов гастропротекции. Рациональное 
применение ингибиторов протонной помпы должно основываться 
на индивидуальной оценке показаний, факторов риска, коморбид-
ности и потенциальных межлекарственных взаимодействий.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, пантопразол, га-
стропротекция, нестероидные противовоспалительные препараты, 
антитромботическая терапия, желудочно-кишечное кровотечение, 
Helicobacter pylori.
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ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИПП — ингибиторы протонной помпы, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, OR — odds ratio (отношение шансов).

Rational use of proton pump inhibitors in general clinical practice: an expert council resolution
Drapkina O. M.1,2, Maev I. V.2, Bordin D. S.2,3,4, Livzan M. A.5, Karateev A. E.6, Putilina M. V.7, Kuvaev R. O.7,8, Zharova M. E.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia; 2Russian University of Medicine. Moscow, Russia; 
3Loginov Moscow Clinical Scientific Center. Moscow, Russia; 4Tver State Medical University. Tver, Russia; 5Omsk State Medical University. Omsk, 
Russia; 6Nasonova Research Institute of Rheumatology. Moscow, Russia; 7Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow, Russia; 
8Yaroslavl Regional Clinical Oncology Hospital. Yaroslavl, Russia

Ключевые моменты
• � Назначение ингибиторов протонной помпы 

должно основываться на показаниях и индиви-
дуальной оценке риска желудочно-кишечных 
осложнений.

• � При выборе ингибиторов протонной помпы 
следует учитывать коморбидность, полипрагма-
зию и  потенциальные межлекарственные взаи-
модействия.

• � При сохраняющемся воздействии ульцероген-
ных препаратов гастропротекцию проводят 
в течение всего периода риска.

• � Перед длительной терапией нестероидными 
противовоспалительными препаратами целесо-
образно оценить наличие инфекции Helicobacter 
pylori и  провести эрадикацию при положитель-
ном результате.

• � Междисциплинарные алгоритмы необходимы 
для единообразного выбора препарата, дозы 
и продолжительности терапии.

Key messages
• � The prescription of proton pump inhibitors should 

be based on clinical indications and an individual 
assessment of the risk of gastrointestinal complica
tions.

• � When selecting proton pump inhibitors, factors 
such as comorbidities, polypharmacy, and potential 
drug-drug interactions should be considered.

• � If exposure to ulcerogenic drugs continues, gastro
protection should be maintained throughout the 
period of risk.

• � Prior to long-term therapy with non-steroidal anti-
inf lammatory drugs, patients should be examined 
for Helicobacter pylori infection and receive eradica
tion therapy if it is positive.

• � Interdisciplinary algorithms are essential to ensure 
a  consistent approach to the selection of the drug, 
dosage, and duration of therapy.

Введение
21  апреля 2026г в  рамках XXXIII Российского 

национального конгресса "Человек и лекарство" со-
стоялся Совет экспертов, посвященный вопросам 

рационального применения ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) в общей клинической практике.

В  ходе заседания ведущие специалисты в  об-
ласти терапии, гастроэнтерологии, кардиологии, 

Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used for the treatment of 
acid-related diseases and the prevention of medication-induced 
upper gastrointestinal tract injuries. The increasing number of patients 
with comorbidities and polypharmacy highlights the importance of 
an evidence-based approach to the selection of the drug, dosage, 
and duration of acid-suppressive therapy. This resolution presents 
the consensus positions of the expert council held on April 21, 2026, 
during the XXXIII Russian National Congress "Man and Medicine". The 
document reviews the efficacy and safety of PPIs, clinical features of 
pantoprazole, and principles for the prevention of non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID)-associated gastropathy and gastrointestinal 
bleeding during antithrombotic therapy. Special attention is paid to 
Helicobacter pylori infection, preliminary assessment of the upper 
gastrointestinal tract, and the need for interdisciplinary gastroprotection 
algorithms. The rational use of proton pump inhibitors should be based 
on an individual assessment of indications, risk factors, comorbidities, 
and potential drug-drug interactions.
Keywords: proton pump inhibitors, pantoprazole, gastroprotection, 
non-steroidal anti-inflammatory drugs, antithrombotic therapy, gastro
intestinal bleeding, Helicobacter pylori.
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и факторов риска у конкретного пациента, а также 
всей сопутствующей терапии. Данный подход при-
обретает особую значимость у коморбидных паци-
ентов, которые нередко получают несколько пре-
паратов, назначенных различными специалистами, 
что может приводить к повышению риска негатив-
ного действия на ЖКТ или клинически значимых 
межлекарственных взаимодействий.

Положение 3. Фармакологические свойства 
молекулы пантопразола выделяют его среди других 
ИПП за счет выраженного клинического эффекта 
и высокого профиля безопасности в терапии кисло
тозависимых заболеваний.

Комментарий. Совет экспертов отметил, что 
пантопразол характеризуется 46-ч антисекреторным 
эффектом, что обусловлено более специфичным 
и  необратимым связыванием с  протонной помпой 
за счет взаимодействия с  цистеином 822, располо-
женным в глубоком мембранном домене фермента. 
Это приводит к формированию дисульфидной свя-
зи, недоступной для восстановления глутатионом, 
что обеспечивает более длительное ингибирование 
кислотопродукции [9, 10]. Одним из ключевых пре-
имуществ пантопразола является минимальный 
потенциал межлекарственных взаимодействий. Он 
обладает более низкой аффинностью к системе ци-
тохрома P450 по сравнению с омепразолом и лансо-
празолом, а  его метаболизм в  значительной степе-
ни осуществляется альтернативными путями [11]. 
В  клинических исследованиях не выявлено значи-
мых взаимодействий пантопразола с  рядом препа-
ратов, включая карбамазепин, варфарин, дигоксин, 
фенитоин и теофиллин [10, 12], что делает его пред-
почтительным выбором у пациентов с полипрагма-
зией [13, 14]. Результаты масштабных российских 
исследований EXPERT II [15] и  EXPERT III [16] 
клинически подтвердили высокую эффективность 
и безопасность пантопразола Нольпаза® в реальной 
клинической практике.

Особое значение имеет доказательная база дол-
госрочной безопасности пантопразола. В  крупном 
рандомизированном контролируемом исследовании 
с  участием 17598 пациентов (медиана наблюдения 
3,1  года) не выявлено значимого увеличения риска 
большинства серьезных нежелательных явлений, 
включая сердечно-сосудистые события, переломы, 
деменцию, хроническую болезнь почек и  онколо-
гические заболевания [2]. Единственным статисти-
чески значимым эффектом было незначительное 
увеличение частоты кишечных инфекций (1,4% vs 
1,0%), которые нивелировались при соблюдении 
правил гигиены [2]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что большинство ранее описанных ассоциа-
ций между ИПП и неблагоприятными исходами обу
словлены уже имеющимися коморбидными заболе-
ваниями и  состояниями, а  не собственно негатив-
ным влиянием ИПП.

ревматологии и неврологии обсудили современные 
подходы к  лечению и  профилактике кислотозави-
симых заболеваний, проблемы НПВП-ассоци
ированной гастропатии, риски желудочно-кишеч-
ных кровотечений на фоне антитромботической 
и  антикоагулянтной терапии, а  также вопросы 
межлекарственных взаимодействий и  безопасно-
сти длительной антисекреторной терапии. Особое 
внимание было уделено концепции "умной" кисло-
тосупрессии и дифференцированному подходу при 
выборе ИПП в  зависимости от клинического про-
филя пациента.

В  статье представлены основные положения, 
сформулированные по итогам заседания.

Основные положения резолюции
Положение 1. ИПП являются основными пре-

паратами, применяемыми для лечения кислото-
зависимых заболеваний и  для профилактики по-
вреждений слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Комментарий. ИПП относятся к наиболее час
то назначаемым группам препаратов в мире и счи-
таются "золотым стандартом" терапии кислотоза-
висимых заболеваний [1]. Эксперты отметили, что 
сегодня область применения ИПП существенно 
шире их использования при гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, язвенной болезни и в схемах 
эрадикации Helicobacter pylori. ИПП имеют принци-
пиальное значение как средство для профилактики 
лекарственно-индуцированных поражений ЖКТ, 
прежде всего у пациентов, получающих нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП), 
антиагреганты и антикоагулянты. В этой связи це-
лесообразно рассматривать ИПП как важный ком-
понент ведения коморбидного пациента, а не толь-
ко как терапию отдельной гастроэнтерологической 
нозологии. Профиль безопасности этих препаратов 
хорошо изучен: большинство потенциальных не-
желательных эффектов описаны преимущественно 
в наблюдательных исследованиях и не имеют одно-
значной причинно-следственной связи с  приемом 
ИПП. Данные крупных рандомизированных иссле-
дований не подтверждают значимого увеличения 
риска серьезных осложнений при длительном при-
менении ИПП. В целом, при целевом использова-
нии польза от применения ИПП значительно пре-
вышает потенциальные риски [2-4].

Положение 2. Выбор конкретного ИПП должен 
быть персонифицирован с  учётом клинического 
профиля пациента, цели назначения, коморбидно-
сти, лекарственного анамнеза и  риска лекарствен-
ных взаимодействий.

Комментарий. В ходе заседания было подчерк
нуто, что ИПП не являются полностью взаимоза-
меняемыми препаратами [5-8]. Их применение 
требует индивидуализированного подхода. Особое 
значение имеет оценка не только нозологии, но 



117

Консенсус российских экспертов



118

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

ной базой среди всех препаратов, используемых 
для профилактики НПВП-ассоциированных пора-
жений верхних отделов ЖКТ [26]. Эффективность 
ИПП продемонстрирована в  рандомизированных 
клинических исследованиях, где показано сниже-
ние частоты язв и язвенных кровотечений на 10-15% 
у пациентов высокого риска, длительно принимаю-
щих НПВП [17]. По данным Кокрейновского обзора 
(2025), ИПП снижают риск язв двенадцатиперстной 
кишки на 81% и язв желудка на 60%, а также умень-
шают частоту язвенных осложнений примерно на 
64% [26]. Результаты метаанализа, опубликованного 
в Lancet (2024), подтверждают снижение риска эн-
доскопических язв (odds ratio (OR, отношение шан-
сов) 0,27), симптоматических язв (OR 0,25) и крово-
течений (OR 0,40), при этом ИПП превосходят по 
гастропротективному потенциалу H2-блокаторы 
и  аналоги простагландинов [25]. Однако имеется 
проблема недостаточного применения ИПП. Так, 
в  реальной клинической практике ИПП использу-
ют только 8,9-13,9% пациентов, получающих потен-
циально ульцерогенные препараты и нуждающихся 
в  гастропротективной терапии [28, 29]. Пантопра-
зол (Нольпаза®), обладающий благоприятным про-
филем безопасности, является оптимальным выбо-
ром как для длительной, так и для курсовой терапии 
"прикрытия" [30].

Положение 7. Назначение ИПП для гастропро
текции должно рассматриваться на весь период 
приёма потенциально ульцерогенных препаратов.

Комментарий. В  ходе обсуждения было под-
черкнуто, что риски повреждения слизистой обо-
лочки и  кровотечения реализуются не только при 
длительном, но и  при коротком курсе НПВП [25]. 
По данным исследований ультраструктурные изме-
нения возникают уже в первые минуты после приё-
ма НПВП, а эрозии и язвы формируются в течение 
первых часов и дней [31, 32], в связи с чем гастро-
протективная терапия, при наличии показаний, 
необходима даже на короткие курсы НПВП. Риск 
осложнений сохраняется на протяжении всего пе-
риода терапии НПВП, особенно у пациентов пожи-
лого возраста и  при наличии сопутствующих фак-
торов риска [27]. Аналогичная ситуация отмечается 
у пациентов, получающих антитромботическую те-
рапию и пероральные антикоагулянты. Длительная 
и  непрерывная гастропротективная терапия явля-
ется патогенетически обоснованной и  клинически 
доказанной стратегией, тогда как прерывистое или 
"курсовое" назначение ИПП при постоянном при-
еме НПВП, антитромботических средств и  анти-
коагулянтов не имеет достаточной доказательной 
базы и противоречит современным представлениям 
о  профилактике НПВП-ассоциированных ослож-
нений. Необходимо активно выявлять пациентов 
высокой группы риска по развитию желудочно-ки-
шечных кровотечений.

В целом, пантопразол хорошо переносится как 
при краткосрочном, так и при длительном примене-
нии; частота нежелательных явлений сопоставима 
или ниже по сравнению с другими ИПП [12, 17, 18].

Положение 4. Клинические особенности при-
менения различных ИПП предполагают реализа-
цию стратегии "умной" кислотосупрессии, осно-
ванной на рациональном выборе препарата и дозы 
в зависимости от клинической ситуации.

Комментарий. Эксперты подчеркнули, что не-
рациональный подбор ИПП с  избыточным и  дли-
тельным подавлением продукции соляной кислоты 
может приводить к гипергастринемии, гиперплазии 
ECL-клеток и  риску "рикошетной" гиперсекреции 
при прекращении терапии [19-21]. В  этой связи 
стратегия лечения и профилактики кислотозависи-
мых заболеваний должна предусматривать достиже-
ние достаточного, но не чрезмерного антисекретор-
ного эффекта. Пантопразол был охарактеризован 
как наиболее рН-селективный ИПП, обеспечива-
ющий оптимальный контроль продукции соляной 
кислоты при большинстве кислотозависимых забо-
леваний, что обеспечивает как эффективное зажив-
ление эрозий и язв, так и профилактику их развития 
(гастропротекция) [22, 23].

Положение 5. НПВП-гастропатия остается зна-
чимой проблемой современной клинической прак-
тики и требует активной профилактики.

Комментарий. Эксперты отметили, что широкое 
применение НПВП [23], в том числе в рамках само-
лечения, для контроля боли обусловливает сохраня-
ющуюся высокую актуальность проблемы профи-
лактики и лечения НПВП-ассоциированной гастро-
патии. Нужно отметить, что способ введения НПВП 
(внутривенно, внутримышечно, ректально или перо-
рально) значимо не влияет на риск развития НПВП-
гастропатии. Клинически выраженные язвы желудка 
возникают у  5-9%, бессимптомные (определяемые 
при эндоскопическом исследовании) у  15-30% па-
циентов, регулярно принимающих НПВП. Вклад 
НПВП в общую структуру язвенной болезни достига-
ет 40-60%, особенно у пациентов пожилого возраста. 
Клинический спектр лекарственной патологии ЖКТ 
варьирует от диспепсии до тяжёлых осложнений, 
включая кровотечение, перфорацию и  обструкцию 
[24-26]. Ключевыми факторами риска являются воз-
раст старше 65  лет, женский пол, язвенная болезнь 
в анамнезе, инфекция Helicobacter pylori, курение, упо-
требление алкоголя, высокие дозы и длительный при-
ём НПВП, а также сочетание НПВП с антикоагулян-
тами, антиагрегантами или глюкокортикоидами [27].

Положение 6. ИПП занимают центральное мес
то в  профилактике НПВП-гастропатии, особенно 
у пациентов с факторами риска, снижая частоту эро
зий, язв и кровотечений.

Комментарий. На сегодняшний день именно 
ИПП обладают наиболее убедительной доказатель-
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вышающих риск поражения верхних отделов ЖКТ, 
возрастает необходимость системной оценки риска 
и  рационального назначения гастропротективных 
препаратов как с лечебной, так и с профилактиче-
ской целью.

Положение 8. В  условиях увеличения продол-
жительности жизни населения, роста числа ко-
морбидных пациентов и  расширения применения 
НПВП, ацетилсалициловой кислоты, антиагре-
гантов, антикоагулянтов и  других препаратов, по-

• Пожилой возраст (≥65 лет) 
• Диспепсия
• Курение
• Чрезмерное употребление
алкоголя
• Прием глюкокортикостероидов
• Прием СИОЗС
• Инфицирование H. pylori*

• Нет факторов риска

Пациенту необходимо назначение НПВП

ИПП (пантопразол)**
требуется на весь курс терапии НПВП

Оценка риска

Высокий риск Умеренный риск

≥2 фактора≥1 фактора

Низкий риск

ИПП НЕ требуется

• Язвенный анамнез (включая
язвы, осложненные кровотечением 
или перфорацией)
• Желудочно-кишечное 
кровотечение или перфорация 
в анамнезе
• Прием антитромботических 
или антикоагулянтных препаратов: 
НДА (низкие дозы АСК), 
варфарин, клопидогрел, 
пероральные антикоагулянты, 
низкомолекулярный гепарин и др. 

• Пожилой возраст (≥65 лет) 
• Диспепсия
• Курение
• Чрезмерное употребление алкоголя
• Прием СИОЗС
• Инфицирование H. pylori*

Нет факторов риска

Пациенту необходимо назначение антиагрегантной  или антикоагулянтной терапии

ИПП (пантопразол)**
 требуется на весь курс терапии

Тестирование на H. pylori* Реализация стратегии "тестируй и лечи"

Высокий риск (≥1 фактора):

Умеренный риск (наличие ≥2 факторов):

Оценка риска

ДаНет

Низкий риск

ИПП НЕ требуется

• Язвенный анамнез с/без осложнений
• Желудочно-кишечное кровотечение или перфорация в анамнезе
• Прием антикоагулянтов/антиагрегантов
• Прием глюкокортикостероидов
• Прием НПВП

Рис. 1    Алгоритм назначения ИПП для профилактики гастропатии, ассоциированной с приемом НПВП [41, 42].
Примечание: * — в случае необходимости длительной терапии НПВП рекомендуется проведение обследования на Helicobacter pylori с после-
дующей эрадикацией при положительном результате для снижения риска язвенных осложнений, ** — для больных с коморбидными забо-
леваниями, получающих различные фармакологические средства, целесообразно использовать ИПП с минимальным риском лекарствен-
ных взаимодействий, такой как пантопразол; АСК — ацетилсалициловая кислота, ИПП — ингибиторы протонной помпы, НДА — низкие 
дозы ацетилсалициловой кислоты, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, СИОЗС – селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина.

Рис. 2    Алгоритм назначения ИПП при приеме антиагрегантной или антикоагулянтной терапии [43].
Примечание: * — в случае необходимости длительной терапии рекомендуется проведение обследования на Helicobacter pylori с последующей 
эрадикацией при положительном результате для снижения риска язвенных осложнений, ** — для больных с коморбидными заболевания-
ми, получающих различные фармакологические средства, целесообразно использовать ИПП с минимальным риском лекарственных взаи-
модействий, такой как пантопразол; ИПП — ингибиторы протонной помпы, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, 
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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Комментарий. В  ходе экспертного совета бы-
ло подчеркнуто, что современный пациент чаще 
всего является коморбидным и  получает много-
компонентную лекарственную терапию [33-37]. 
Коморбидность, полипрагмазия и  возрастные из-
менения формируют синергичное повышение рис
ка эрозивно-язвенных поражений слизистой ЖКТ 
и  желудочно-кишечных кровотечений. Эти три 
фактора взаимодействуют на патофизиологическом 
уровне, создавая особенно уязвимую популяцию 
пациентов, требующую системного подхода к  про-
филактике и лечению [30, 38-40]. Эксперты отмети-
ли, что число таких пациентов будет увеличиваться, 
следовательно, будет возрастать и потребность в гра-
мотной гастропротективной терапии. Алгоритмы 
оценки риска представлены на рисунках 1 и 2.

Положение 9. При оценке риска желудочно-
кишечных осложнений рекомендуется учитывать 
инфекцию Helicobacter pylori как важный независи-
мый фактор развития язв и кровотечений.

Комментарий. В  ходе обсуждения экспер-
ты отдельно подчеркнули важность актуализации 
проблемы инфекции Helicobacter pylori, особенно 
у  пациентов старших возрастных групп. Эрадика-
ция Helicobacter pylori перед началом длительной 
терапии НПВП значительно снижает риск по-
следующих эрозивно-язвенных изменений сли-
зистой желудка. Систематические обзоры после-
довательно показывают, что эрадикация H. pylori 
превосходит плацебо в  первичной профилактике 
язв у  пациентов, принимающих НПВП (relative 
risk (относительный риск) =0,35; 95% доверитель-
ный интервал: 0,20-0,61) [25, 27, 44]. Рекомендует-
ся выявление инфекции до назначения длитель-
ного курса НПВП, а  при уже проводимой тера-
пии — возвращаться к  этому вопросу при первой 
клинической возможности. Следует отметить, что 
диагностика инфекции H. pylori при острой боли не 
должна задерживать лечение НПВП. Диагностику 
целесообразно проводить параллельно с лечением.

Положение 10. У пациентов, которым планиру-
ется длительная терапия НПВП, антикоагулянтами 
и/или антиагрегантами, целесообразно по возмож-
ности проводить предварительную эндоскопиче-
скую оценку состояния верхних отделов ЖКТ.

Комментарий. В  рамках дискуссии было отме-
чено, что у  части пациентов кровотечение стано-
вится первым проявлением ранее недиагностиро-
ванной язвенной болезни, эрозивных изменений 
или даже опухолевого процесса. Антитромботиче-
ские препараты не вызывают первичного повреж-
дения слизистой, однако способствуют манифеста-

ции кровотечения из уже существующих эрозивно-
язвенных или неопластических изменений [25, 45]. 
По данным исследования BLUE (2026), до 80% па-
циентов с  осложнёнными язвами принимали пре
параты, повышающие риск кровотечения, при 
этом профилактическая терапия ИПП назначалась 
менее чем в 10% случаев [28]. Эксперты сочли оправ
данной своевременную оценку гастроэнтерологиче-
ского статуса у  пациентов, получающих длитель-
ную терапию НПВП, антиагрегантами, антикоагу
лянтами и  иными средствами с  воздействием на 
ЖКТ. Дообследование целесообразно проводить 
параллельно с лечением или по достижении ремис-
сии, без отсрочки основной терапии.

Положение 11. Рациональное применение ИПП 
требует разработки и  внедрения междисциплинар-
ных алгоритмов для врачей различных специаль-
ностей, а  также проведения образовательных про-
грамм по оценке рисков, выбору препарата, дозы, 
режима и длительности терапии.

Комментарий. В  ходе заседания неоднократно 
подчеркивалось, что врачи-терапевты, кардиологи, 
ревматологи, неврологи и врачи общей практики не 
всегда правильно оценивают риск гастроэнтерологи-
ческих осложнений и не всегда четко знакомы с со-
временными принципами гастропротекции. Экспер-
ты считают необходимым усилить образовательную 
работу, направленную на практические вопросы: 
в какой ситуации назначать ИПП, как долго и в ка-
ких дозах их использовать, как учитывать фармаколо-
гический анамнез и почему выбор препарата должен 
носить персонифицированный характер, с  учетом 
особенностей заболевания, коморбидной патологии 
и факторов риска лекарственных осложнений.

Заключение
Эксперты пришли к заключению, что назначе-

ние ИПП должно быть клинически обоснованным 
и  персонифицированным. При выборе препарата 
и  режима терапии необходимо учитывать показа-
ния, риск поражения верхних отделов ЖКТ, воз-
раст, коморбидность, полипрагмазию, инфициро-
вание Helicobacter pylori и  вероятность межлекар-
ственных взаимодействий. У пациентов, длительно 
получающих НПВП, антиагреганты или антикоагу-
лянты, профилактическая гастропротекция должна 
проводиться в  течение всего периода действия со-
ответствующих факторов риска. Внедрение единых 
междисциплинарных алгоритмов и  образователь-
ных программ может повысить обоснованность 
и безопасность кислотосупрессивной терапии в об-
щей клинической практике.
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Психологические и психиатрические аспекты 
при синдроме такоцубо. Мнение по проблеме
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Проблемная статья посвящена анализу противоречий и вопросов 
в понимании психологических, психиатрических и психосоматиче-
ских механизмов синдрома такоцубо. В работе рассмотрены пси-
хологические аспекты синдрома, включая личностные особенности 
пациентов и  роль психоэмоционального стресса как триггерного 
фактора. Особое внимание уделено возможным соматогенным 
психическим расстройствам, развивающимся вследствие пере-
несенного сердечно-сосудистого события. Анализ современных 
публикаций свидетельствует о  том, что вышеупомянутые аспекты 
синдрома такоцубо остаются недостаточно интегрированными 
в  клинические алгоритмы. Полученные данные подчеркивают не-
обходимость разработки комплексных клинических протоколов, 
которые учитывали бы не только сердечно-сосудистые, но и психо-
эмоциональные факторы в  диагностике, лечении и  реабилитации 
пациентов с синдромом такоцубо.
Ключевые слова: синдром такоцубо, синдром разбитого сердца, 
стресс‑индуцированная кардиомиопатия, синдром апикального 
баллонирования. 
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Psychological and psychiatric aspects of Takotsubo syndrome: an opinion piece
Khasanova A. R.1, Khamidullina R. M.1, Makaricheva E. V.2
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This review article analyzes the controversies and unresolved issues 
regarding the psychological, psychiatric, and psychosomatic mecha
nisms of Takotsubo syndrome. The paper examines the psychological 
aspects of the syndrome, including patients' personality traits and the 
role of psycho-emotional stress as a  triggering factor. Special atten
tion is paid to potential somatogenic mental disorders that may deve
lop following a  cardiovascular event. An analysis of current litera
ture indicates that these aspects of Takotsubo syndrome remain 
insufficiently integrated into clinical algorithms. The findings undersco
re the need to develop comprehensive clinical protocols that account 
for both cardiovascular and psycho-emotional factors in the diagnosis, 
treatment, and rehabilitation of patients with Takotsubo syndrome.
Keywords: Takotsubo syndrome, broken heart syndrome, stress-indu
ced cardiomyopathy, apical ballooning syndrome.
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ПТСР — посттравматическое стрессовое расстройство, СИОЗСН — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СТ — син-
дром такоцубо.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Синдром такоцубо (СТ) — это заболевание, ко-
торому подвержены в основном женщины в пе-
риод постменопаузы, и  те, кто пережили тяже-
лые стрессовые события.

• � Данные свидетельствуют о расхождении резуль-
татов исследований о личностных особенностях 
пациентов с СТ.

• � На данный момент уделяется недостаточное 
внимание психосоматическому аспекту мани-
фестации и течению СТ. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Изучение психосоматического аспекта СТ по-

зволит в  дальнейшем выделить группу экстре-
мально высокого риска развития заболевания 
для проведения профилактики.

• � Учет психоэмоциональных факторов в  диагно-
стике и  терапии СТ предоставит возможность 
профилактики рецидивов заболевания и повы-
шения эффективности терапии.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Takotsubo syndrome (TTS) is a condition that pri
marily affects postmenopausal women and indivi
duals who have experienced severe stressful events.

• � Existing data indicate inconsistent findings regar
ding the personality traits of patients with TTS.

• � Currently, insufficient attention is paid to the psy
chosomatic aspects of the manifestation and clinical 
course of TTS.

What might this study add?
• � Investigating the psychosomatic aspects of TTS will 

allow for the identification of an extremely high-
risk group for disease development, facilitating tar
geted prevention.

• � Incorporating psycho-emotional factors into the 
diagnosis and treatment of TTS will provide oppor
tunities to prevent disease recurrence and improve 
therapeutic efficacy.

Введение 
Синдром такоцубо (СТ), известный как стресс‑ 

индуцированная кардиомиопатия, или "синдром 
разбитого сердца", — острое, обратимое нарушение 
сократительной функции левого желудочка, которое 
имитирует клинически острый коронарный синдром, 
но при этом не сопровождается значимыми изме-
нениями коронарных артерий. Например, Болду-
ева С. А. и др. (2019), указывают, что СТ возникает 
после выраженного пережитого стресса физического 
или эмоционального генеза [1, 2]. 

Важно, что в соответствии с Клиническим кон-
сенсусом Европейского общества кардиологов 2025г 
по вопросам психического здоровья и сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), оценка психическо-
го здоровья теперь считается неотъемлемой частью 
лечения ССЗ, с  рекомендациями по регулярному 
скринингу и поэтапному подходу к лечению [3].

Актуальность изучения СТ определяется рядом 
причин. Симптоматика заболевания часто напоми-
нает острый коронарный синдром, что осложняет 
своевременную диагностику, поэтому возникает 
вопрос о  необходимости введения дифференци-
альной диагностики. Несмотря на относительно 
благоприятный прогноз при адекватной терапии, 
синдром может сопровождаться тяжелыми ослож-
нениями. Более того, в  условиях роста психоэмо-
циональных нагрузок в современном обществе час
тота выявления СТ может возрасти, а соматогенные 
последствия заболевания способны снижать общее 
состояние пациента и  ухудшать качество жизни; 
при этом данный аспект остается недостаточно изу

ченным, несмотря на существующие данные о  ко
морбидности с  различными психическими рас-
стройствами [1, 2]. 

Целью работы является анализ существующих 
противоречий и  нерешенных вопросов в  понима-
нии психосоматических и  психологических меха
низмов СТ, изучение возможных психических рас-
стройств, характерных для пациентов со стресс-инду
цированной кардиомиопатией, а также особенностей 
применения психотропных препаратов в  контексте 
данного заболевания.

Изучение СТ имеет важное клиническое значе-
ние, поскольку объединяет кардиологические и пси-
холого-психиатрические аспекты, требует междис-
циплинарного подхода и повышает внимание к роли 
психоэмоциональных факторов в  возникновении 
ССЗ.

Методология исследования
Проведен анализ работ из научных баз Google 

Scholar, eLibrary и PubMed по исследованиям, опу-
бликованным до 2026г за последние 14  лет. Поиск 
литературных источников включал запросы по за-
головкам, аннотациям и  ключевым словам: "stress 
cardiomyopathy" ("стресс-индуцированная кардио
миопатия"), "cardiomyopathy takotsubo" ("кардио
миопатия такоцубо"), "broken heart syndrome" ("син-
дром разбитого сердца"), "apical ballooning syndrome" 
("синдром апикального баллонирования"), а  также 
их комбинации. В результате обработки полученных 
данных были отобраны 20 исследований, соответ-
ствующих поисковым критериям. 
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хологические характеристики как уникальный кли-
нический феномен. 

Важно отметить, что в исследованиях приведе-
ны достаточно противоречивые результаты в отно-
шении лиц с СТ. Например, результаты исследова-
ния Smeijers L, et al. (2016) указывают на меньшую 
коммуникабельность и бóльшую замкнутость паци-
ентов с  СТ по сравнению с  контрольной группой 
[7]. Немного позднее исследования Gorini A, et al. 
(2022) выявили свой специфический психологиче-
ский профиль пациентов с СТ: для них характерна 
умеренная тревожность о здоровье без склонности 
к катастрофизации, ориентация на восстановление 
внутренней устойчивости и  активный поиск эмо-
циональной поддержки для обретения чувства ста-
бильности после перенесенного стресса. Ведущей 
задачей, согласно результатам, становится стрем-
ление понять произошедшее и  восстановить кон-
троль над состоянием. Все это подчеркивает необ-
ходимость персонализированного, эмоционально-
чуткого подхода в их сопровождении [8]. 

К  вопросу о  посттравматическом стрессо-
вом расстройстве (ПТСР) обращались Obrutu O, 
et al. (2025) в своей работе, посвященной психосо-
циальным и  клиническим характеристикам СТ. 
Они выявили, что пациенты с СТ более подверже-
ны влиянию различных психологических проблем 
и  негативных социальных факторов. Выяснилось, 
что возраст был отрицательно связан с  тяжестью 
симптомов стресса, депрессии и  ПТСР. Пациент-
ки с СТ и повышенными показателями в тестах на 
ПТСР были значительно моложе на момент возник-
новения заболевания (54±8 лет), чем те, у кого сим-
птомов ПТСР не было (61±10 лет); разница в 7 лет 
здесь является клинически и  статистически значи-
мой (р<0,005). Соответственно, авторы предполага-
ют, что у  более молодых женщин при возникнове-
нии СТ на первый план выходят психосоциальные 
факторы, а у женщин старшего возраста основным 
предрасполагающим фактором могут быть гормо-
нальные изменения, связанные с менопаузой [9]. 

Важно отметить и следующее противоречие: ав-
торы не выявили связи между СТ и  тревожностью 
как чертой личности [9]. Однако, например, Евдо-
кимов Д. С. и др. (2022) выделяют наличие тревожно-
депрессивных расстройств как одну из особенностей, 
существующую у людей с СТ еще до возникновения 
заболевания. В  своем исследовании они выявили, 
что высокие показатели по шкалам интроверсии, 
нейротизма, а также повышенная восприимчивость 
к стрессу при низкой стрессоустойчивости и жизне-
стойкости являются одними из немаловажных фак-
торов определения группы риска по СТ [10]. 

2)  Возможные соматогенные расстройства вслед
ствие СТ

Исследования Smeijers L, et al. (2016), Gorini A, 
et al. (2022), Obrutu O, et al. (2025), Евдокимова Д. С. 

Результаты и обсуждение 
На данный момент некоторыми исследовате-

лями принято выделять первичный и  вторичный 
СТ [4]. Первичный возникает вследствие наличия 
эмоционального стресс-фактора, а  вторничный 
подразумевает возникновение СТ из-за физических 
факторов, включая тяжелые заболевания, сильную 
боль, лекарственные воздействия, абстинентный 
синдром и другие [4]. 

Анализ данных демонстрирует, что исследова-
тели обозначают значимость эмоциональных триг-
геров, которые предшествуют развитию СТ у 27-41% 
пациентов, тогда как физические триггеры выявля-
ются у 34,4-58%, что свидетельствует о большей рас-
пространенности вторичного варианта [1, 2, 5-7]. 
Однако подобное распределение может свидетель-
ствовать и о том, что эмоциональный фон пациен-
тов изучается в  недостаточной степени. Наиболее 
часто СТ описывается у женщин: по разным данным 
их число варьируется от 78,5 до 90% среди пациентов 
с СТ. Средний возраст пациентов составляет от 64 до 
74,4 лет [1, 2, 5-7].

В  Международной классификации болезней 
10 пересмотра (МКБ-10) СТ не выделен как отдель-
ное заболевание, но может быть классифицирован 
в  рубрике I51.8 как осложнение или неточно обо-
значенная болезнь сердца, входящая в раздел I30-I52 
(Другие болезни сердца). Иногда его могут относить 
к кардиомиопатиям по коду I42.

В МКБ-11 стресс-индуцированная кардиомио-
патия выделена под кодом BC43.5 в разделе "Болез-
ни миокарда или камер сердца" (BC40-BC4Z) гла-
вы "Болезни сердца и  кровообращения". Согласно 
данной классификации, это заболевание миокарда, 
характеризующееся острым началом, обратимым 
нарушением сократимости апикальной стенки ле-
вого желудочка, имитирующим острый инфаркт ми-
окарда, но с  неспецифическим подъемом сегмента 
ST и изменениями зубца T на электрокардиограмме, 
минимальным подъемом уровня биомаркеров не-
кроза миокарда и отсутствием коронарного стеноза. 
Однако важно понимать, что приведенное определе-
ние не отражает психологические особенности па-
циентов, их психическое и ментальное состояние до 
заболевания и во время его течения. 

Для полного понимания этого вопроса мы пред-
лагаем проанализировать имеющиеся данные, услов-
но разделив их на несколько разделов, при этом сле-
дует отметить, что рассмотрение материала в данном 
ракурсе является точкой зрения авторов и направлено 
на обозначение основных дискуссионных пунктов.

1)  Личностные особенности пациентов с СТ
Многие авторы указывают на особый психоло-

гический профиль пациентов с СТ [7-10]. Эта груп-
па больных демонстрирует особый способ пере-
живания стресса и  взаимодействия с  собственным 
состоянием, что позволяет рассматривать их пси-
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и  др. (2022), Casagrande M, et al. (2025) [11] указы-
вают на психологические особенности пациентов 
с СТ. Исходя из их результатов, мы можем предполо-
жить наличие следующих возможных соматогенных 
расстройств у пациентов: 

1.	 Тревожные расстройства (F40 — "Фобиче-
ские тревожные расстройства", F41 — "Другие тре-
вожные расстройства"). У пациентов после эпизода 
такоцубо часто возникают панические состояния, 
особенно после болевого приступа или реанима-
ционных мероприятий. Наблюдается повышенное 
внимание к  телесным ощущениям, страх смерти 
или повторного эпизода, а  также ощущение по-
стоянной угрозы со стороны сердца. Эти реакции 
связаны с  тем, что СТ развивается на фоне силь-
ного эмоционального или физического стресса, что 
приводит к  длительной активации симпатической 
нервной системы [8, 10, 11].

2.	 Расстройство адаптации (F43  — "Реак-
ция на тяжелый стресс и  нарушения адаптации", 
F43.2  — "Расстройство приспособительных реак-
ций"). По данным клинических наблюдений, паци-
енты с СТ обладают низкой стрессоустойчивостью 
и плохой адаптацией к стрессу [10]. 

3.	 Соматоформные расстройства (F45 — "Со-
матоформные расстройства"). Даже после норма-
лизации функции сердца пациенты могут продол-
жать испытывать телесные симптомы: боли в груди, 
перебои сердечного ритма, одышку, слабость [11]. 
В  ряде случаев эти проявления имеют функцио-
нальный характер и представляют собой соматиза-
цию тревоги, когда пациент интерпретирует ощу-
щения как угрозу для сердца1.

4.	 Астенический синдром (F48.0  — "Невра-
стения"). Даже после восстановления нормальной 
функции сердца у некоторых пациентов сохраняет-
ся выраженная астения, которая может длиться ме-
сяцами. Основные проявления включают утомляе-
мость, слабость, непереносимость стресса и вегета-
тивные нарушения (потливость, тахикардия, дрожь). 
Эти состояния обусловлены дисфункцией стресс-
реакции (ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники), 
вызванной сильной стрессовой активацией [10].

5.	 Вегетативные расстройства (F45.3  — "Бо-
левое расстройство" или F45.9 — "Соматоформное 
расстройство неуточненное"). Частыми являются 
тахикардия при минимальной нагрузке, колебания 
артериального давления, ощущение перебоев рит-
ма, головокружение, усиление вагус-тонуса. После 
эпизода такоцубо вегетативная система часто оста-
ется нестабильной, особенно у  пациентов с  исход-
ной тревожностью1. 

Для данного раздела важным является вопрос 
о  первичности расстройств: действительно ли па-

1	 Еремеев А. Г. Соматоформные расстройства в кардиологической практике. https://cyberleninka.ru/article/n/somatoformnye-rasstroystva-
v-kardiologicheskoy-praktike.

циенты с СТ менялись вследствие заболевания, ли-
бо же страдали данными психическими расстрой-
ствами ранее? В данном случае огромное значение 
приобретает точный сбор анамнеза. Мы предпо-
лагаем, что при сборе данных о пациенте стоит об-
ратить внимание на следующие сферы: триггерные 
факторы (стрессовые события в  последнее время 
и  их характер), преморбидные особенности лич-
ности (эмоциональный фон, тревожность, уровень 
ответственности, алекситимические наклонности), 
наличие хронического стресса (выгорание, значи-
мые перемены за последний год и т.д.), психосоци-
альный контекст (отношения в  семье, социальная 
поддержка). Для оценки психологических особен-
ностей возможным является применение тестоме-
трических инструментов. Безусловно, эти данные 
можно собрать лишь при стабилизации состояния 
пациента либо с  помощью опроса родственников 
и близких пациента. 

3)  Психосоматический аспект проблемы
На наш взгляд, важным исследованием явля-

ется работа Marano G, et al. (2025) [12], в  которой, 
ссылаясь на работу Marty P и Lacan J, авторы рас-
сматривают СТ с  точки зрения психоаналитиче-
ского подхода. Здесь СТ  — соматическая драмати-
зация подавляющего аффекта и  преобразование 
необработанного психического напряжения через 
телесные проявления. Иными словами, фактически 
в связи с тем, что пациент не может долгий период 
выражать свои эмоциональные глубокие пережи-
вания, вербализировать их, формируется длитель-
ное эмоциональное перенапряжение, что является 
фактором риска развития синдрома. Данные статьи 
Marano G, et al. (2025) можно применить в отноше-
нии риска развития СТ у  женщин в  постменопау-
зе, переживших сильный эмоциональный стресс. 
В  анамнезе пациентов с  СТ, как было сказано вы-
ше, часто встречается депрессия, высокий уровень 
тревожности, ПТСР, а также алекситимия. Алекси-
тимия — это сложность в распознавании, описании 
и выражении собственных эмоций и чувств; в связи 
с этим психосоматические заболевания часто сопря-
жены с алекситимией [13]. Также различные эмоци-
ональные триггеры, которые были нами описаны, 
часто возникают внутри данной группы. У женщин 
в  постменопаузе такие события могут реактивиро-
вать ранее непережитое горе или нарушения привя-
занности, усиливая психобиологическую реакцию 
на стресс [14].

Кроме того, необходимо упомянуть конкретные 
стрессовые события, возможные триггеры развития 
синдрома: первичный СТ может возникнуть вслед-
ствие внезапной смерти родного человека, насилия 
различного рода, материальных потерь, перенесен-
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торы выявили более высокую распространенность 
средне-желудочкового типа СТ в группе пациентов 
с  синдромом счастливого сердца. Это обозначает 
значимость не только интенсивности пережитого 
стресса, но и типа эмоций, т.е. разные эмоции, ко-
торые схожи по интенсивности, по-разному влияют 
на организм. Понимание этого углубляет понима-
ние связи психики и тела [17].

Вероятность возникновения синдрома счаст-
ливого сердца достаточно мала. Всего лишь 1,1-4,1% 
людей с классическим СТ на самом деле были с син-
дромом счастливого сердца [4, 16, 18]. Adu-Amank
waah J (2022) объясняет эту процентную долю тем, 
что счастливых событий в  жизни меньше, чем от-
рицательных. Однако внимания индивидуально-
психологическим особенностям пациентов с  син-
дромом счастливого сердца на данный момент прак-
тически не уделяется. Можно предположить, что 
несмотря на такой низкий процент пациентов с син-
дромом счастливого сердца, сильные положитель-
ные эмоции требуют более высокой интенсивности 
воздействия по сравнению с негативными. Вероят-
но, порог чувствительности сердечно-сосудистой 
системы к позитивным переживаниям является бо-
лее высоким [17]. 

Таким образом, результаты свидетельствуют 
о том, что психологические особенности пациентов 
с СТ не ограничиваются острым эпизодом, а пред-
ставляют собой стойкие эмоциональные паттерны, 
которые могут оказывать влияние на восприятие 
болезни и долгосрочное восстановление, подчерки-
вая необходимость интеграции психоэмоциональ-
ной поддержки в их ведение. 

Если говорить о  возможностях психотерапии, 
то для пациентов эпизод заболевания становится 
неожиданной реакцией организма на сильное эмо-
циональное напряжение или длительное психиче-
ское истощение. Нередко в  анамнезе выявляются 
факторы хронического стресса, тревожные пережи-
вания, нарушения эмоциональной регуляции или 
острые жизненные события, запускающие патофи-
зиологические механизмы. 

Основной акцент в лечении традиционно дела-
ется на стабилизации сердечной функции, однако, 
становится очевидным, что без внимания к психо-
логическим аспектам восстановление остается не-
полным. Что касается вопроса психотерапии при 
данном синдроме, то в  имеющейся литературе от-
сутствуют конкретные предложения о  подходящих 
методах психологической помощи. Психотера-
певтическая помощь позволяет человеку осознать 
связь между переживаемым стрессом и  соматиче-
скими проявлениями, сформировать новые спо-
собы совладания и  снизить риск как повторного 
эпизода, так и вовсе предотвратить возникновение 
СТ. Вмешательства, направленные на работу с тре-
вогой, когнитивными и эмоциональными реакция-

ных аварий или других катастроф, страха большой 
ответственности; а вторичный СТ — из-за приступа 
бронхиальной астмы, тяжелой инфекции, хирурги-
ческой операции, шокирующего диагноза [1]. Ины-
ми словами, стрессовое событие влечет за собой та-
кой уровень переживаний и  "невзгод", которые не 
могут быть эмоционально пережиты в полной мере 
человеком на психическом уровне, поэтому далее 
основной удар приходится на физическое здоровье, 
а  именно на сердце человека. Этот процесс может 
развиваться после тяжелого стрессового события 
не у каждого человека, а именно у тех, кто обладает 
определенными психологическими чертами. 

До сих пор нельзя с точностью сказать, какими 
именно психологическими характеристиками об-
ладают пациенты с  СТ: некоторые авторы придер-
живаются той точки зрения, что люди, перенесшие 
данное заболевание, — коммуникабельны и находят-
ся в поиске социальной поддержки, другие же ука-
зывают на их замкнутость [7, 8]. Тревожность, как 
черта личности, отмечается многими авторами, од-
нако есть также исследования, опровергающие это 
предположение [9-11]. Депрессивные черты пациен-
тов выделяются большинством исследователей.

Как уже было сказано выше, СТ, или синдром 
разбитого сердца, возникает в  связи с  негативны-
ми, травмирующими факторами, такими как горе, 
сильный стресс или страх. В связи с этим встаёт во-
прос о  роли именно позитивного эмоционального 
стресса, влияющего на развитие СТ. 

В современных научных исследованиях относи-
тельно недавно ввели термин "синдром счастливого 
сердца" [4]. Пусковым фактором при данной вари-
ации СТ могут быть крупные выигрыши, свадьба 
и другие положительные события, имеющие субъек-
тивную значимость для пациента [14]. Отмечается, 
что чаще синдром счастливого сердца встречается 
у мужчин, а синдром разбитого сердца у женщин [15, 
16]. Психические расстройства при этом встреча-
лись у 15,2% пациентов с синдромом разбитого серд-
ца [16]. Фактически синдром счастливого сердца — 
это вариант "первичного" СТ [16]. Соответственно, 
стресс-индуцированную кардиомиопатию могут 
вызвать не только негативные, но и положительные 
эмоции, поэтому можно говорить о  вкладе интен-
сивности аффекта на развитие обоих вариантов СТ 
в целом.

Ghardi E, et al. (2016) провели крупное иссле-
дование среди пациентов с  синдромом разбитого 
сердца и  синдромом счастливого сердца. Резуль-
таты электрокардиограммы указывают на незна-
чительные статистические различия показателей 
среди пациентов с  этими заболеваниями. Это до-
казывает, что ключевым фактором развития СТ яв-
ляется не валентность пережитого эмоционального 
воздействия, а именно интенсивность. Несмотря на 
схожую клиническую картину этих синдромов, ав-
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ми, способствуют улучшению общего самочувствия 
и повышению адаптивности. 

Также в клинических рекомендациях Минздра
ва России, в  различных научных статьях и  в  опи-
санных клинических случаях отсутствуют указания 
об использовании психотропных препаратов [2, 5, 
6]. Однако во второй части консенсусного заявле-
ния клинических экспертов по СТ, посвященного 
диагностике, исходам и лечению [19], говорится, что 
психические расстройства (например, депрессия, 
тревога) распространены у  пациентов с  СТ, и  они 
могут извлечь пользу из комбинированной психо-
кардиологической реабилитации. Возможно, что ис-
пользование психофармакологических препаратов 
будет благоприятно влиять на состояние человека 
в  периоде восстановления от данного заболевания. 
Это было подтверждено Shamaki GR, et al. (2025), 
которые изучили влияние селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСН) на пациентов с СТ [20]. Было выявлено, 
что приём данных препаратов ассоциирован с более 
низкой вероятностью смертельного исхода: на 41% 
ниже в первую неделю и на 20% ниже в течение года 
после острого эпизода. Кроме того, у пациентов на 
этих препаратах реже возникали тяжёлые осложне-
ния — остановка сердца, желудочковые аритмии, ин-
сульт и острая почечная недостаточность. Результаты 
показали, что СИОЗСН могут оказывать защитное 
действие, предположительно снижая чувствитель-
ность сердца к  избытку катехоламинов при стрес-
се. Однако необходимы дальнейшие исследования 
для понимания механизма действия СИОЗСН и их 
влияния на клинические исходы у  пациентов с  СТ 
с  учетом возможного кардиотоксического действия 
некоторых антидепрессантов. Это подтверждают 

и данные исследования Tan B, et al. (2024): проана-
лизировав базу данных Food and Drug Administration 
Adverse Event Reporting System (FAERS), они приш-
ли к выводу о существовании положительной связи 
между приемом антидепрессантов групп СИОЗСН 
и развитием стресс-индуцированной кардиомиопа-
тии, особенно у женщин возраста 45-65 лет [21]. 

Заключение 
Таким образом, анализ современных публика-

ций свидетельствует о том, что несмотря на многочис-
ленные исследования и  интерес со стороны ученых, 
СТ все еще остаётся недостаточно концептуализиро
ванным состоянием. Данный синдром в  основном 
исследуют с  точки зрения его патогенеза. Однако 
психологические и  психосоматические аспекты за-
болевания остаются практически неинтегрирован
ными в  клинические алгоритмы ведения пациен-
тов. Более четкое представление об индивидуаль
но-психологических особенностях людей с СТ может 
расширить возможности специфики лечения данного 
заболевания. 

Отсутствие национальных рекомендаций и стан
дартизированного междисциплинарного подхода со-
храняет преимущественно лечение, направленное на 
контроль соматических симптомов, и  ограничивает 
возможности профилактики рецидивов. Это подчёр-
кивает необходимость разработки комплексных под-
ходов к диагностике и терапии СТ, учитывающих не 
только сердечно-сосудистые, но и психоэмоциональ-
ные факторы.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Избирательное репортирование (selective reporting) 
и искаженное репортирование (distorted reporting) 
в научных исследованиях. Что это такое, и какими могут 
быть последствия?
Марцевич С. Ю.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

В статье подробно раскрывается термин "избирательное репорти-
рование" (ИЗР) и  связанные с  ним термины "искаженное репор-
тирование" и  "публикационное смещение". Предлагается класси-
фикация, подразделяющая методы ИЗР на прямые и  косвенные. 
Подчеркивается, что ИЗР распространено практически во всех об-
ластях клинической медицины. Значительную роль в  ИЗР играют 
компании-спонсоры проводимых исследований. Различные виды 
ИЗР иллюстрируются конкретными примерами. Особое внимание 
уделяется соблюдению базовых методов доказательной медици-
ны как гарантии минимизации ИЗР. Делается вывод, что существу-
ющая на сегодняшний день практика ИЗР не позволяет составить 
реальное впечатление об эффективности и безопасности конкрет-
ного лекарственного препарата.
Ключевые слова: избирательное репортирование, клинические 
исследования, протоколы исследований, критерии включения/не-
включения, конечные точки, трактовка результатов.
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(SR) and related concepts, such as "distorted reporting" and 
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Понятие "избирательное репортирование" (ИЗР) 
и "искаженное репортирование" (ИСР)

В  самом общем виде под ИЗР (selective repor
ting) в  науке понимают практику избирательного 
представления результатов исследований, завися-
щую от характера этого результата, а также от заин-
тересованности определенных лиц в представлении 
этого результата. 

В  российской медицинской научной литера-
туре этот термин практически не встречается. ИЗР 
включает в  себя целый ряд позиций, в  т.ч. такое, 
более известное понятие, как "публикационное 
смещение" (publication bias). Под последним обыч-
но имеют в виду тенденцию не публиковать данные 
исследований, давших, так называемый, отрица-
тельный результат, т.е. результат, не подтвердивший 
основную гипотезу исследователей.

Термин ИСР в  литературе встречается значи-
тельно реже, однако смысл его не требует специ-
ального объяснения. Поскольку ИЗР и ИСР крайне 
близки по смыслу и часто пересекаются друг с дру-
гом, в настоящей публикации они будут рассматри-
ваться совместно.

Следует отметить, что как ИЗР, так и ИСР, как 
правило, являются осознанными и  намеренными 
действиями. Однако в ряде случаев ИЗР (в отличие 
от ИСР, которое практически всегда является на-
меренным действием) может быть связано с  не-
компетентностью или инертностью исследовате-
лей, чаще — с недостаточной компетентностью лиц, 
принимающих решение о  публикации статьи. Хо-
рошо известен случай, когда изобретателю ядерно-
магнитного резонанса (ЯМР), Richard Ernst, было 
дважды отказано в  публикации, освещающей это 
явление, в авторитетном научном журнале Journal of 
Chemical Physics, по-видимому, вследствие того, что 
рецензенты и редакция просто не смогли по досто-
инству оценить значимость этой работы. Значитель-
но позже, когда метод ЯМР стал широко применять-
ся в клинике, и когда его вклад в диагностику стал 

очевиден, этот выдающийся ученый за открытие 
ЯМР был удостоен Нобелевской премии [1].

История проблемы
В зарубежной литературе термин ИЗР впервые 

встречаем в работе, датируемой 1982г [2], хотя нель-
зя исключить, что кто-то его использовал и раньше. 
Подробное обсуждение проблемы неполного отра-
жения данных уже проведенных научных исследо-
ваний впервые появляется в 1985г [3]. В 1990г про-
блема неполного и  несвоевременного отражения 
данных исследований, проведенных в области аку-
шерства и  гинекологии, была подробно освящена 
в  работе Iain Chalmers, одного из основателей Ко-
крановского сотрудничества, в журнале JAMA, при-
чем автор оценивал такую практику как нарушение 
научной и врачебной этики [4]. Термин "публикаци-
онное смещение" впервые встречаем в начале 80-х гг 
ХХв в работах, посвященных онкологии [5, 6]. В мае 
2026г по запросу "selective reporting" PubMed выдает 
названия 1284 статей.

Различные виды ИЗР 
Знакомство с  доступной литературой, посвя-

щенной ИЗР, а  также собственный опыт проведе-
ния и трактовки результатов клинических исследо-
ваний, позволяют прийти к  заключению, что это 
явление не является однородным, оно может при-
сутствовать на самых разных стадиях изучения ле-
карственного препарата (ЛП) или других методов 
лечения (планирования, проведения, трактовки 
результатов) исследования(-ий), на постмаркетин-
говом этапе при репортировании нежелательных 
эффектов (НЭ) и др.

Далее остановимся на основных видах ИЗР, 
которые мы предлагаем разделить на две большие 
группы: прямые и косвенные.

Прямые методы ИЗР
Не публиковать исследования с отрицательными 

результатами вообще
Если отсутствует регистрация того или иного 

исследования, то научное сообщество может нико

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Проблема избирательного репортирования 
(ИЗР) активно обсуждается в зарубежной лите-
ратуре. Установлено, что практика ИЗР может 
существенно исказить истинные результаты ис-
следования, способствовать их неверной трак-
товке.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые предлагается структурировать процесс 

ИЗР, выделить его прямые и косвенные методы. 
Проводится различие между намеренным и не-
намеренным ИЗР.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The problem of selective reporting (SR) is widely 
discussed in international literature. It has been 
established that the practice of SR can significantly 
distort the true results of a  study and contribute to 
their misinterpretation.

What might this study add?
• � For the first time, a structure for the SR process is 

proposed, distinguishing between its direct and in
direct methods. A distinction is also made between 
intentional and unintentional SR.
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но из таких исследований, как оказалось, было вы-
полнено еще в 1980г, но не публиковалось до 1993г 
[16]. В  этом исследовании участвовали 95 больных 
с ОИМ, у которых сравнивали эффект лоркаинида 
и  плацебо. При последующем анализе было про-
демонстрировано, что применение лоркаинида со-
пряжено с увеличением риска смерти больных с до-
статочно высокой вероятностью (р=0,015). Однако 
эти данные не были включены в  окончательный 
анализ. Авторы объяснили это тем, что смертельный 
исход в  исследовании не был заранее оговоренной 
конечной точкой (КТ). С одной стороны, нельзя не 
согласиться с тем, что основной анализ должен про-
водиться именно по первичным КТ. С другой сторо-
ны, сам факт увеличения риска смерти на фоне при-
менения антиаритмического препарата должен был 
высказан, по крайней мере, хотя бы в виде гипотезы. 

Выборочная публикация результатов исследова-
ний

Такой вид ИЗР очень трудно отследить, если 
исследование не мониторируется его спонсором. 
Однако в  ряде случаев этот факт становится оче-
видным. Например, авторы сообщают, что при про-
спективном наблюдении отклик был получен толь-
ко в  63,7% случаев. Соответственно, все расчеты, 
касающиеся оценки риска осложнений, проводят 
только у откликнувшихся больных [17]. Между тем, 
многократно доказано, что плохо откликающиеся 
больные — это, как правило, особая группа больных, 
выделяющаяся социальным статусом, психологиче-
скими особенностями, плохой приверженностью те-
рапии и т.д. [18]. Поэтому вынужденное исключение 
таких больных приводит к значительному смещению 
результатов и  делает выводы исследования некор-
ректными [19]. Вот почему считается, что, так назы-
ваемый отклик больных в проспективных исследо-
ваниях должен быть не <90%, причем обязательным 
является сравнение по базовым показателям паци-
ентов с известным и неизвестным статусом. Если та-
кое различие выявляется, наличие смещения полу-
ченного результата всегда будет очевидным [20].

Другой пример: при оценке времени, прошед-
шего от момента возникновения боли при остром 
коронарном синдроме до госпитализации, не учи-
тывается, что часть больных просто не может от-
ветить на вопрос о  появлении первых признаков 
заболевания в  силу тяжелого состояния при по-
ступлении в  стационар [21]. Как показало специ-
альное исследование, бóльшая часть больных, не 
ответивших на этот вопрос, впоследствии умерла 
в стационаре, соответственно данные об указанном 
временнóм промежутке оказались селективными, 
а результат существенно смещенным [22]. 

Еще одним типичным примером ИЗР явля-
ется исследование с  участием больных с  ОИМ без 
подъема сегмента ST, у  которых изучали маркеры 
острого окклюзирующего поражения инфаркт-за-

гда не узнать о полученных в них результатах. Впер-
вые практика регистрации исследований появилась 
в  70-е гг ХХв в  онкологии. Simes RJ в  1986г срав-
нил результаты комбинированной химиотерапии 
рака яичников по данным только опубликованных 
исследований и  по данным всех доступных иссле-
дований, включая те, которые были зарегистриро-
ваны в  регистре исследований, но не опубликова-
ны. Оказалось, что, по данным опубликованных 
исследований, комбинированная химиотерапия 
рака яичников давала отчетливый положительный 
результат в  отношении выживаемости пациентов, 
в то время как по данным всех исследований, поло-
жительного результата от такой терапии не наблю-
далось [7]. 

Проблема публикационного смещения ни-
сколько не уменьшилась в настоящее время. Так, на-
пример, невысокой остается доля опубликованных 
исследований при таком тяжелом состоянии, как 
хроническая сердечная недостаточность. В  одном 
из анализов при сопоставлении исследований, заре-
гистрированных на сайте ClinicalTrials.gov, и публи-
каций, по данным ресурса PubMed, было показано, 
что из 1429 проведенных исследований, 56% были 
опубликованы в виде статей, 44% опубликованы не 
были, из них только 7% были доложены без публи-
каций [8]. Любопытно, что примерно такая же ситу-
ация наблюдалась не только в отношении рандоми-
зированных контролируемых исследований (РКИ) 
с  небольшим объемом выборки (<100 человек), но 
и в отношении крупных многоцентровых междуна-
родных РКИ [9]. 

Публикация данных исследований с отрицатель-
ным результатом с опозданием

В  качестве примера такого вида ИЗР можно 
привести историю с клиническим применением ан-
тиаритмических препаратов Ic класса с целью про-
филактики осложнений ишемической болезни серд-
ца и  внезапной смерти. Доказанная способность 
этих препаратов устранять аритмии высоких града-
ций обосновала их широкое применение в  разных 
клинических ситуациях, в  т.ч. у  больных с  острым 
инфарктом миокарда (ОИМ). Такая практика про-
должалась до начала 90-х гг ХХв, пока не стали из-
вестны результаты крупного международного иссле-
дования CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), 
продемонстрировавшего, что эти препараты не 
снижают, а парадоксально увеличивают показатели 
смертности во время и после ОИМ [10]. Оказалось, 
однако, что еще в 1983г был выполнен систематиче-
ский обзор [11] целого ряда небольших исследова-
ний с  антиаритмическими препаратами Iс класса, 
результаты которого доказывали отсутствие эффек-
та от этих препаратов и даже увеличение риска вне-
запной смерти. Несмотря на результат указанного 
систематического обзора, исследования с  этими 
препаратами продолжали проводиться [12-15]. Од-
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висимой коронарной артерии [23]. Как следует из 
раздела "Материал и методы", из исследования ис-
ключали больных "с недостаточным количеством 
данных в  истории болезни". Как известно, "про-
пущенные данные" — один из главных недостатков 
ретроспективных наблюдательных исследований1, 
однако и  в  проспективных исследованиях они 
встречаются у значительной части больных, причем 
в первую очередь у тех, у кого наблюдается наибо-
лее тяжелое течение болезни [22]. Поэтому исклю-
чение таких больных из анализа приводит к  фор-
мированию высокоселективной группы больных, 
клинические характеристики которых существенно 
отличаются от всей популяции больных.

Было установлено, что некоторые авторы для 
увеличения вероятности публикации статьи, а так-
же для того, чтобы в  наибольшей степени удовле
творить ожидания спонсоров исследования, пред-
ставляют только часть анализа, касающегося ис-
ходов заболевания. Этот специфический вид ИЗР 
получил название "смещение репортирования ис-
ходов" ("outcome reporting bias") и  встречается до-
статочно часто [24].

Замалчивание НЭ ЛП или выборочное их репор-
тирование

Это, по-видимому, наиболее серьезный вид ИЗР, 
т.к. он приводит к искаженной информации о без-
опасности ЛП. При проведении крупных между-
народных РКИ факт замалчивания серьезных НЭ 
является маловероятным вследствие жесткого кон-
троля за ходом исследования со стороны контро-
лирующих органов (хотя и не исключается совсем). 
Между тем, при проведении небольших РКИ, 
и  в  особенности при проведении наблюдательных 
исследований, такое встречается нередко. Авторы 
одного из литературных обзоров пришли к  выво-
ду, что способы репортирования НЭ различаются 
в  разных клинических исследованиях. Многие ис-
следователи не всегда заранее определяют способ 
сообщения о НЭ, что создает почву для ИЗР и ИСР 
[25]. Считают, что все возникшие в  ходе исследо-
вания НЭ должны отражаться в  доступных публи-
кациях, а не только в представленных спонсору от-
четах. 

Неполное и  искаженное репортирование об 
НЭ в отдельных публикациях результатов РКИ час
то приводит к  смещению результата о  безопасно-
сти ЛП в тех случаях, когда эти исследования впо-
следствии включаются в  метаанализ [26]. В  связи 
с этим считают необходимым при проведении ме-
таанализов не ограничиваться данными публика-
ций и  осуществлять дополнительный поиск выяв-

1	 Gliklich R, Dreyer N, Leavy M, eds. Registries for Evaluating Patient Outcomes: A User’s Guide. Third edition. Two volumes. (Prepared by 
the Outcome DEcIDE Center [Outcome Sciences, Inc., a Quintiles company] under Contract No. 290 2005 00351 TO7.) AHRQ Publication 
No.  13(14)-EHC111. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality. 2014. https://www.effectivehealthcare.ahrq.gov/ 
%20registries-guide-3.cfm — нет доступа для российских читателей — прим. ред.

ленных в РКИ НЭ в регистрах клинических иссле-
дований. 

Очень типичным в  отношении ИЗР и  ИСР 
представляется проведенный систематический ана-
лиз исследований в  области онкологии, который 
продемонстрировал существенную недооценку без-
опасности химиотерапии в  результатах опублико-
ванных исследований. Это находило выражение 
в расхождении НЭ, сообщенных пациентами и со-
общенных врачами, недостаточным репортировани-
ем НЭ в официальных публикациях по сравнению 
с официальными отчетами по исследованию, явным 
или неявным давлением компании-спонсора на 
полноту описаний всех НЭ [27]. 

Косвенные методы ИЗР
Эти методы ИЗР почти всегда сочетаются с ИСР, 

поскольку, как правило, предполагают то или иное 
искажение полученного результата или неверную его 
трактовку.

Искажение результатов уже проведенного иссле-
дования

Есть множество доказательств того, что фарма-
цевтические компании, выступающие спонсором 
конкретного РКИ, часто с  помощью различных 
способов искажают его результаты, стремясь мак-
симально оттенить его положительные свойства 
и  замалчивать его отрицательные свойства, либо 
просто игнорируют результаты исследований, дав-
ших отрицательный результат в отношении произ-
водимого ими препарата. В  редакционной статье 
David Klemperer приводит характерный пример, 
когда компания Lilly, сравнивая свой препарат 
оланзапин (нейролептик) с  похожим на него пре-
паратом рисперидон (тоже нейролептик, выпуска-
ющийся компанией Janssen), сообщает о  результа-
тах 5 РКИ, в  каждом из которых оланзапин имел 
преимущество перед рисперидоном. В то же время 
компания Janssen приводит результаты 4 РКИ по 
сравнению этих же препаратов, причем в  3 из них 
преимущество было за рисперидоном [28]. Очевид-
но, что без тщательного анализа всех этих публи-
каций представление об истинной эффективности 
указанных препаратов составить невозможно.

Анализ 8 обзорных статей, включивший в  об-
щей сложности данные 1140 оригинальных исследо-
ваний (в т.ч. РКИ, публикации по экономическому 
анализу, ретроспективные когортные исследования) 
выявил статистически значимую ассоциацию между 
спонсированием фармацевтическими компаниями 
и  благоприятными для этих компаний выводами 
(суммарное отношение шансов (odds ratio) 3,6, 95% 
доверительный интервал 2,6-4,9. Спонсорство фар-
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ственно достоверность систематических обзоров, 
основанных на результатах этих исследований [24].

К  аналогичным выводам приходят авторы об-
зора, касающегося публикаций, посвященных ши-
зофрении и  биполярным расстройствам [35]. При 
анализе 109 РКИ в  области гематологии было вы-
явлено 118 случаев несоответствий опубликованных 
результатов заявленному протоколу, 30 случаев несо-
ответствия фактических и заявленных КТ, 30 случа-
ев добавления новых КТ, 2,5% вторичных КТ были 
повышены до первичных КТ. В большинстве иссле-
дования встречался такой тип ИЗР как заключения, 
сделанные по результатам анализа в подгруппах [36]. 
Высокая частота манипуляций исходами заболева-
ния была выявлена c помощью систематического 
обзора и последующего метаанализа в публикациях 
исследований в области стоматологии [37]. 

Тип анализа данных
Как известно, доказательная медицина рассма-

тривает анализ РКИ по типу "intention to treat" как 
основной метод анализа. Это связано с тем, что лю-
бой другой вид анализа (например, "per protocol") 
всегда нарушает результаты рандомизации и делает 
сравниваемые группы несопоставимыми. Однако 
это правило нередко игнорируется: вместо анализа 
"intention to treat" используется более выгодный для 
получения положительного результата в отношении 
изучаемого препарата анализ "per protocol" [38]. Не-
искушенный читатель, незнакомый с основами до-
казательной медицины, может этого не заметить. 

Анализ в  подгруппах и  анализ по вторичным ко-
нечным точкам

Как известно, основной анализ результатов 
РКИ проводится исключительно по первичным КТ, 
которые фактически отражают основную постав-
ленную в исследовании цель. Однако нередко такой 
анализ не выявляет достоверных различий между 
изучаемыми препаратами (или между препаратом 
и плацебо). В таких случаях для заинтересованных 
лиц возникает соблазн провести сравнение по вто-
ричным, третичным КТ, а  также в  определенных 
подгруппах больных. Типичным примером может 
служить крупное международное РКИ Beautiful 
(Ivabradine for patients with stable coronary artery 
disease and left-ventricular systolic dysfunction) [39]. 
Анализ результатов этого исследования по пер-
вичной комбинированной КТ (вопреки ожидани-
ям) не дал никакого результата. То же произошло 
и  при анализе по вторичным КТ. И  лишь анализ 
по вторичным КТ в  подгруппе больных с  повы-
шенной частотой сердечных сокращений выявил 
положительное действие ивабрадина. С  позиций 
доказательной медицины такой анализ не может 
фигурировать в  выводах; он может лишь форми-
ровать гипотезу, на основании которой должно 
быть проведено новое исследование. Тем не менее, 
компания-производитель этого ЛП активно ис-

мацевтических компаний было ассоциировано, кро-
ме того, с  ограничением публикаций невыгодных 
результатов, а также с ограничением доступа к мате-
риалам исследований [29].

Доказательством того, что многие фармацев-
тические компании стремятся не публиковать не 
устраивающие их результаты исследований, может 
служить систематический анализ 30 публикаций, 
в  котором было показано, что исследования, фи-
нансировавшиеся фармацевтическими компания-
ми, имеют меньшую вероятность быть опублико-
ванными. При этом среди тех статей, которые были 
опубликованы, значительно чаще выявлялись ре-
зультаты, выгодные для компании-спонсора [30].

Еще один систематический обзор показал, что 
в  исследованиях, финансируемых фармацевтиче-
скими компаниями, либо в  исследованиях, авторы 
которых декларировали соответствующий конфликт 
интересов, значительно чаще выявлялись резуль-
таты, в которых был заинтересован спонсор иссле-
дования. Более того, удалось показать, что фарма-
цевтические компании могли влиять на протокол 
исследования таким образом, чтобы получение вы-
годных для них результатов было более вероятным. 
Среди конкретных способов приводятся так называ-
емая "неполная регистрация" (сокрытие некоторых 
деталей протокола исследования, методов сбора ко-
нечных точек и пр. при регистрации исследования), 
публикационное смещение (см. выше), ограниче-
ние доступа к оригинальным данным исследования. 
В связи с этим авторы обзора ставят вопрос о необ-
ходимости более широкого доступа ко всем деталям, 
связанным с  планированием, проведением и  ана-
лизом результатов спонсируемых исследований [31, 
32]. Ниже приводятся конкретные способы ИЗР, ис-
пользуемые для искажения получаемого результата. 

Манипуляция КТ
Многие авторы отмечают, что ИЗР исходов бо-

лезни, даже в  последнее время, когда регистрация 
исследований стала обязательной, нередко исполь-
зуется для достижения результатов, которых хотят 
добиться авторы [33]. Систематический анализ 137 
РКИ, опубликованных с июля по декабрь 2013г в 5 
ведущих медицинских журналах (The Lancet, British 
Medical Journal, New England Journal of Medicine, 
Annals of Internal Medicine, PLOS One), показал, 
что различия между первоначально заявленными 
и  фактически использованными КТ были выявле-
ны в 18% РКИ [34]. 

Исследование Zang N, et al. показало, что поч-
ти в половине РКИ, посвященных лечению острого 
ишемического инсульта, наблюдались манипуляции 
с КТ исследования, т.е. то, что называется "смеще-
нием репортирования исходов" (см. выше). Авторы 
продемонстрировали, что указанное смещение су-
щественно "компрометирует достоверность полу-
ченных в этих исследованиях результатов и соответ-
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исследований наблюдались существенные расхож-
дения между заявленными и опубликованными КТ. 
В  5 опубликованных исследованиях вообще не со-
общалось о первичной КТ, в 8 исследованиях выяв-
лена смена КТ в процессе исследования [44].

ИСР результатов проведенного исследования
Случается, что при представлении результатов 

крупных РКИ исследователи вводят в  заблужде-
ние аудиторию, а  затем и  читателей, когда его ре-
зультаты публикуются. Например, на прошедшем 
в  2025г ежегодном конгрессе Европейского обще-
ства кардиологов были доложены результаты иссле-
дования BETAMI–DANBLOCK (Norwegian Beta-
Blocker Treatment after Acute Myocardial Infarction 
in Revascularized Patients without Reduced Left 
Ventricular Ejection Fraction — Danish Trial of Beta-
Blocker Therapy after Myocardial Infarction without 
Heart Failure). При тщательном анализе исто-
рии проведения этого исследования оказалось, 
что это два различных исследования (BETAMI 
и  DANBLOCK) с  похожими (но лишь похожими, 
а  не одинаковыми!) протоколами, которые впо-
следствии объединили, при этом первичные ком-
бинированные КТ (которые несколько различались 
в  этих двух исследованиях) были "гармонизирова-
ны", как было заявлено на презентации исследова-
ния и  одновременно опубликовано в  соответству-
ющей статье [45]. Достойно удивления, что эти 
данные опубликовал такой высоко рейтинговый 
медицинский журнал как New England Journal of 
Medicine. Такой подход, естественно, заставляет со-
мневаться в надежности полученных результатов.

Можно ли бороться с ИЗР
Проблема борьбы с ИЗР и отдельными его ви-

дами постоянно обсуждается на страницах веду-
щих научных медицинских журналов. Долгое время 
считалось, что обязательная регистрация иссле-
дований до их начала значительно снизит остроту 
проблемы. Однако, как следует из сказанного вы-
ше, этот способ далеко не всегда дает желаемые ре-
зультаты.

Высказывалось мнение, что одним из способов 
борьбы с ИЗР является одновременная публикация 
исследований, давших противоположные результа-
ты, чтобы не фокусировать внимание ученых и не-
специалистов на том, что исследования всегда дают 
положительные результаты [46]. Так было сделано, 
например, в одном из номеров журнала The Lancet, 
где были опубликованы результаты двух метаанали-
зов по оценке эффективности и  безопасности ан-
тагонистов кальция, давших прямо противополож-
ные результаты [47, 48]. 

Соблюдение жестких требований доказатель-
ной медицины и следование многочисленным нор-
мативным документам, в  которых они прописаны1 
[49-56], способно решить проблему лишь в идеале. 
Все эти документы появились достаточно давно, 

пользовала результаты анализа по вторичным КТ 
в  подгруппе больных для продвижения этого пре-
парата.

Манипуляция критериями включения/исключения 
В  24% РКИ выявлено изменение критериев 

включения/исключения в заключительной публика-
ции по сравнению с зарегистрированными изначаль-
но [34], что можно отнести к  ИСР. По-видимому, 
это делается для того, чтобы сформировать более 
селективную группу больных, которые будут более 
привержены к  выполнению протокола исследо-
вания. Известен пример, когда фармацевтическая 
компания при проведении крупного международно-
го РКИ призывала исследователей включать больше 
пациентов с  мультиморбидностью с  целью увели-
чить суммарный риск включаемых в  исследование 
больных. Это делалось для того, чтобы данное ис-
следование выделялось среди других похожих иссле-
дований (с препаратами, относящимися к  тому же 
классу) тяжестью включенных в него пациентов [19]. 
Впоследствии этот факт был использован при про-
моции препарата, с которым проводилось РКИ. 

Не менее важной проблемой является изна-
чальное ужесточение критериев включения/исклю-
чения. Это приводит к тому, что определенные ка-
тегории больных (как правило, речь идет о комор-
бидных заболеваниях) могут быть не представлены 
в  когортах включенных в  исследование пациентов. 
Так, например, одно из исследований выявило, что 
больные с сопутствующей сердечно-сосудистой па-
тологией редко включались в  современные иссле-
дования по изучению методов лечения рака молоч-
ной железы. Кроме того, в  этих же исследованиях 
контроль безопасности химиотерапии в отношении 
сердечно-сосудистых осложнений был недостаточ-
ным. Все это приводит к  тому, что современные 
исследования по лечению рака молочной железы 
недооценивают сердечно-сосудистой риск химио-
терапии этого заболевания, что нередко приводит 
к печальным последствиям [40].

Манипуляция статистическим анализом
Хорошо известно, что статистическая досто-

верность — величина весьма условная, она зависит 
от поставленных целей и  значимости изучаемой 
проблемы [41]. Однако величина p<0,05 очень часто 
рассматривается как гарантия надежности получа-
емого результата. В связи с этим можно упомянуть 
такой метод ИСР как "захват р" (p-hacking) [42]. 
Несложно догадаться, что метод заключается в по-
следовательном исключении из анализа отдельных 
больных, чтобы добиться нужных значений "p" при 
оценке различий между группами [43].

Расхождение между заявленным протоколом 
и опубликованными результатами

Подробное сопоставление заявленных прото-
колов исследований и  их опубликованных резуль-
татов в журнале The Lancet выявило, что в 11 из 37 



136

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

однако представленные в  этой работе данные по-
зволяют сделать вывод, что строгое следование им 
пока еще далеко от желаемого. 

Заключение
Проведенный анализ литературных данных 

достаточно убедительно показывает, что ИЗР, как 
и ИСР, являются весьма распространенными явле-
ниями, присутствующими на всех стадиях клини-
ческого исследования: планирования, проведения, 
анализа и оценки его результатов. В начале первого 
десятилетия XXIв коллективом авторов было вы-
сказано мнение, что "практика избирательного ре-
портирования свидетельствует о том, что при учете 

опубликованных исследований и  их трактовки ав-
торами, данные об эффективности и безопасности 
конкретного ЛП могут быть существенно искаже-
ны" [38]. Этими же авторами был введен термин 
"медицина, основанная на смещениях" (evidence 
biased medicine). К сожалению, как следует из дан-
ных, приведенных в  настоящем обзоре публика-
ций, не сегодняшний день не видно признаков то-
го, что ИЗР и ИСР стали лучше контролироваться, 
чем это было 20-30 лет назад. 

Отношения и деятельность: автор заявляет об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Механизмы старения мозга. Обзорная статья. Часть I
Бернс С. А., Веремеев А. В., Лобачев И. М., Ширшов А. В., Коршикова Е. А., 
Тимофеев Ю. С., Гильмутдинова И. Р., Алмазова И. И., Драпкина О. М. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

В представленном обзоре рассмотрены современные представле-
ния о  старении мозга как о  сложном многофакторном процессе, 
затрагивающем структурные, функциональные и  молекулярные 
уровни нервной ткани. Особое внимание уделено возрастным из-
менениям нейронов и синапсов, нарушению синтеза белков, роли 
окислительного стресса и  хронического воспаления, а  также ком-
пенсаторным нейрофизиологическим механизмам, поддерживаю-
щим когнитивные функции, несмотря на инволютивные процессы. 
Рассматривается влияние изменений в  нейромедиаторных систе-
мах, снижение регенеративных способностей стволовых клеток, 
а также вклад факторов образа жизни в темпы старения. Выделены 
ключевые патогенетические механизмы, соответствующие совре-
менным "признакам старения": геномная нестабильность и  по-
вреждение дезоксирибонуклеиновой кислоты, эпигенетические 
изменения, истощение теломер, нарушения протеостаза и  ауто-
фагии, митохондриальная дисфункция, клеточное старение ней-
ронов и глии, снижение регенеративного потенциала нейтральных 
стволовых клеток, а также сосудистое и кардиальное ремоделиро-
вание. Показано, что эти процессы формируют взаимосвязанный 
каскад, ведущий к  снижению когнитивных функций и  повышению 
риска нейродегенеративных заболеваний. Понимание этих про-
цессов открывает перспективы разработки стратегий ранней диа-
гностики и комплексных профилактических вмешательств, направ-
ленных как на нейробиологические, так и  на кардиоваскулярные 
компоненты старения.

Ключевые слова: старение мозга, нейродегенерация, молекуляр-
ные механизмы, эпигенетика, теломеры, протеостаз, сосудистое 
старение, когнитивные функции.
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ственного задания № 126060421602-4 "Разработка интегральной 
интеллектуальной системы определения биологического возраста 
мозга человека в целях раннего выявлении и предупреждения воз-
растных и нейродегенеративных изменений".
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Mechanisms of brain aging. A review: Part I
Berns S. A., Veremeev A. V., Lobachev I. M., Shirshov A. V., Korshikova E. A., Timofeev Yu. S., Gilmutdinova I. R., Almazova I. I., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

This review examines current concepts of brain aging as a  complex, 
multifactorial process affecting the structural, functional, and molecular 
levels of nervous tissue. Particular attention is paid to age-related 
changes in neurons and synapses, impaired protein synthesis, the role 
of oxidative stress and chronic inflammation, as well as compensatory 
neurophysiological mechanisms that maintain cognitive functions despite 
involutional processes. The review discusses the impact of changes in 
neurotransmitter systems, reduced regenerative capacity of stem cells, 
and the contribution of lifestyle factors to the rate of aging. Following 
key pathogenetic mechanisms corresponding to modern "hallmarks of 

aging" are highlighted: genomic instability and DNA damage, epigenetic 
alterations, telomere attrition, impaired proteostasis and autophagy, 
mitochondrial dysfunction, cellular senescence of neurons and glia, 
reduced regenerative potential of neural stem cells, as well as vascular 
and cardiac remodeling. It is shown that these processes form an 
interconnected cascade leading to cognitive decline and an increased 
risk of neurodegenerative diseases. Understanding these processes 
opens perspectives for developing strategies for early diagnosis and 
comprehensive preventive interventions targeting both neurobiological 
and cardiovascular components of aging.
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БА — болезнь Альцгеймера, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Старение мозга — мультифакторный системный 
процесс, представляющий собой сложный ка-
скад взаимосвязанных молекулярных, структур-
ных и функциональных нарушений.

• � Мозг обладает уникальной уязвимостью к про-
цессам старения, обусловленной его структур-
но-функциональными особенностями.

• � Возрастные изменения мозга не являются ли-
нейным и однонаправленным процессом. Инди-
видуальная траектория старения мозга зависит 
от наследственной предрасположенности, внеш-
них воздействий и уровня исходного когнитив-
ного уровня и  резерва, что открывает возмож-
ности для разработки стратегий ранней диагно-
стики и  целенаправленных профилактических 
вмешательств.

Что добавляют результаты исследования?
• � Выполнен анализ современных публикаций, 

посвященных фундаментальным механизмам 
старения мозга как взаимосвязанного каскада, 
представлено обоснование его центральной ро-
ли в системном старении и выделении потенци-
альных терапевтических мишеней, воздействие 
на которые на доклинической стадии может за-
медлить нейродегенерацию и  продлить когни-
тивное здоровье.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Brain aging is a multifactorial systemic process re
presenting a  complex cascade of interconnected 
molecular, structural, and functional impairments.

• � The brain possesses a unique vulnerability to aging 
processes due to its structural and functional cha
racteristics.

• � Age-related brain changes are not a  linear or uni
directional process. The individual trajectory of 
brain aging depends on genetic predisposition, ex
ternal inf luences, and the baseline level of cogni
tive reserve, which provides opportunities for de
veloping strategies for early diagnosis and targeted 
preventive interventions.

What might this study add?
• � The study provides an analysis of current publica

tions on the fundamental mechanisms of brain aging 
as an interconnected cascade. It presents a  rationa
le for its central role in systemic aging and identifies 
potential therapeutic targets, the preclinical modula
tion of which may slow down neurodegeneration and 
extend cognitive health.

Введение 
Современное увеличение продолжительности 

жизни, являясь бесспорным достижением, создаёт 
одновременно и  один из самых сложных вызовов 
для систем здравоохранения во всем мире. В соот-
ветствии с  докладом Организации объединённых 

наций от 21  февраля 2025г, ожидаемая продолжи-
тельность жизни при рождении во всем мире до-
стигла 73,3  лет в  2024г, увеличившись на 8,4  года 
по сравнению с 1995г. По прогнозам, число людей 
в  возрасте ≥60  лет возрастет с  1,1  млрд в  2023г до 
1,4 млрд к 2030г, при этом наиболее стремительный 

Keywords: brain aging, neurodegeneration, molecular mechanisms, 
epigenetics, telomeres, proteostasis, vascular aging, cognitive func
tions.
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рост отмечается в развивающихся регионах1. С ро-
стом продолжительности жизни неуклонно увели-
чивается и  распространенность заболеваний, ас-
социированных со старением, среди которых осо-
бое место занимают болезни нервной системы. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
деменция, включая болезнь Альцгеймера (БА), яв-
ляется одной из основных причин инвалидности 
и утраты самостоятельности в повседневной жизни 
среди пожилых людей2.

Экономическая и социальная нагрузка, связан-
ная с  уходом и  лечением пациентов, пораженных 
нейродегенеративными заболеваниями, колоссаль-
на. Глобальные ежегодные затраты на деменцию 
превышают 1 трлн долларов США и, по прогнозам, 
могут достичь 2 трлн к 2030г3 [1]. Однако финансо-
вые издержки — лишь одна сторона проблемы. Серь
езной преградой становится и нарастающий дефи-
цит медицинских кадров, в частности, специалистов 
в области неврологии и геронтологии. Таким обра-
зом, нейродегенеративные расстройства становятся 
не только медицинским, но и структурным вызовом 
для общественного здравоохранения XXIв, вынуж-
дая системы адаптироваться к долговременному ухо-
ду за хроническими пациентами. 

С возрастом происходит естественное прогрес-
сирующее снижение памяти и  способности к  обу
чению, а  также скорости принятия решений, сен-
сорного восприятия и  координации движений [2]. 
Однако ассоциация возраста с  вышеописанными 
изменениями хотя и носит линейный характер, рас-
пространена в популяции весьма неоднородно. Не-
смотря на то, что у части населения старение голов-
ного мозга протекает по благоприятному сценарию, 
значительная доля пожилых людей сталкивается 
с  возрастной нейропатологией. Так, наиболее рас-
пространенным нейродегенеративным заболевани-
ем лиц пожилого и  старческого возраста является 
БА, патологические проявления при которой схожи 
с  изменениями, наблюдаемыми при естественном 
старении [3]. 

При этом частота выявляемых нейродегене-
ративных изменений определяется совокупностью 
генетической предрасположенности, средовых воз-
действий и индивидуального когнитивного резерва 
[4, 5].

На фоне этих различий особое внимание ис-
следователей сосредоточено на изучении фунда-
ментальных механизмов старения нервной системы 
как ключевого звена возрастных изменений орга-

1	 World Health Organization (WHO). (2025). Ageing: Global population. WHO. https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/
population-ageing.

2	 World Health Organization (WHO). (2021). Global status report on the public health response to dementia. WHO. https://www.who.int/
publications/i/item/9789240033245.

3	 Alzheimer's Disease International (ADI). (2015). World Alzheimer Report 2015: The Global Impact of Dementia. ADI. https://www.alzint.org/
resource/world-alzheimer-report-2015.

низма. Старение представляет собой комплексный 
процесс системной деградации, затрагивающий все 
уровни организации живой материи — от молеку-
лярного до системного, однако старение мозга за-
нимает в нем центральное место [6].

Согласно актуальным обзорам выделено 12 
ключевых биологических процессов, характерных 
для старения млекопитающих. К их числу относят-
ся: нестабильность генома, укорочение теломер, 
эпигенетические сдвиги, потеря белкового гомео-
стаза, нарушение макроаутофагии и  чувствитель-
ности к  питательным веществам, митохондриаль-
ная дисфункция, клеточное старение, истощение 
стволовых клеток, изменение межклеточной ком-
муникации, хроническое воспаление низкой ин-
тенсивности и дисбиоз [7]. Важно отметить, что пе-
речисленные изменения не только лежат в  основе 
возрастных нарушений, но и значительно повыша-
ют предрасположенность к возникновению нейро-
дегенеративной патологии [8]. В  отличие от боль-
шинства органов, головной мозг обладает крайне 
ограниченным потенциалом к  регенерации, а  его 
специализированные нейроны и  синаптические 
связи являются субстратом не только когнитивных 
функций, памяти и личности, но и регуляции всех 
физиологических процессов тела. Поэтому даже 
умеренные возрастные нарушения в нервной ткани 
способны вызывать системные нарушения в гомео-
стазе всего организма.

Старение нервной системы, в  свою очередь, 
имеет ряд уникальных особенностей, обусловлен-
ных структурно-функциональной организацией 
нейрональной ткани  — высокой метаболической 
активностью, сложной структурой и  организацией 
межклеточного взаимодействия, а  также ограни-
ченным нейрогенезом [9].

Именно эти особенности делают процесс ста-
рения мозга особым феноменом, выходящим за 
рамки общебиологических процессов. Нейроны, 
в отличие от большинства клеток организма, прак-
тически не делятся, а их функционирование требу-
ет постоянного энергетического и метаболического 
обеспечения. Любые нарушения в работе митохон-
дрий, белковом гомеостазе или нейросинаптиче-
ской коммуникации быстро отражаются на когни-
тивных и  поведенческих функциях. Кроме того, 
мозг обладает высоким уровнем функциональной 
избирательности  — повреждения даже небольших 
структур могут иметь диспропорционально серьёз-
ные последствия для всего организма.
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•  Тематика: механизмы старения головного 
мозга, включая повреждение дезоксирибонуклеи-
новой кислоты (ДНК) и геномную нестабильность, 
эпигенетические изменения, динамику теломер 
и активность теломеразы, расстройства протеостаза 
и аутофагии, митохондриальную дисфункцию, кле-
точное старение нейронов и глии, истощение ней-
ральных стволовых клеток, а  также фенотипы со-
судистого и кардиального старения и их влияние на 
мозговые структуры и когнитивные функции.

•  Тип публикаций: оригинальные эксперимен-
тальные и  клинические исследования, системати-
ческие и обзорные статьи, монографии.

•  Языки: русский и английский.
•  Временные рамки: зарубежные публикации 

в большинстве случаев за последние 5 лет (за исклю-
чением единичных работ, в частности — 2004г), рос-
сийские — за последние 10 лет; при этом отдельные 
более ранние работы включались при их высокой 
значимости для рассматриваемой проблематики.

Исключались материалы, представленные толь-
ко в виде тезисов конференций без полнотекстовой 
статьи, нерецензируемые источники, а также публи-
кации, в которых механизмы старения мозга не яв-
лялись основной темой исследования.

Источники информации
Поиск литературы осуществлялся в следующих 

базах данных:
•  PubMed/MEDLINE  — для международной 

биомедицинской литературы;
•  eLibrary и  РИНЦ — для российских публи-

каций.
Дополнительно проводился целенаправлен-

ный анализ списков литературы ключевых обзоров 
и  клинических рекомендаций для выявления до-
полнительных релевантных источников. Последнее 
обновление поиска выполнено в январе 2026г.

Поисковая стратегия: поисковые запросы 
в  PubMed формировались с  использованием со-
четаний ключевых слов и  терминов: "brain aging", 
"cerebral aging", "neurodegeneration", "vascular aging", 
"epigenetics", "telomere", "proteostasis", "DNA dama
ge", "mitochondrial dysfunction", "cognitive impair
ment", "dementia". В  eLibrary и  РИНЦ использо-
вались русскоязычные запросы: "старение моз-
га", "нейродегенерация", "сосудистое старение", 
"сердечно-сосудистые заболевания", "эпигенетика", 
"теломеры", "протеостаз", "микроРНК", "повреж-
дение ДНК", "митохондриальная дисфункция", 
"окислительный стресс", "когнитивные наруше-
ния". Первичный скрининг выполнялся по заго-
ловкам и аннотациям с целью исключения заведо-
мо нерелевантных публикаций. Проведен анализ 
полнотекстовых статей, соответствующих пред-
варительным критериям включения. Всего иден-
тифицировано 162 источника. После исключения 
30 работ, доступных только в  виде тезисов или не 

Важнейшим компонентом системного старения, 
определяющим траекторию возрастных изменений 
мозга, является также состояние сердечно-сосудистой 
системы. Показано, что фенотипы сосудистого старе-
ния (повышение артериальной жёсткости, эндотели-
альная дисфункция, атеросклеротическое поражение 
сосудов) ассоциированы с ускоренным старением го-
ловного мозга, снижением его объёма и повышени-
ем риска деменции, включая сосудистую и смешан-
ную (сочетание нейродегенеративной и сосудистой 
патологии). Также отмечается, что мозг в пожилом 
возрасте выступает как "мишень" хронической кар-
диоваскулярной патологии: системная гипоперфу-
зия, нарушения ритма и сердечная недостаточность 
приводят к  субклиническому повреждению белого 
вещества, развитию дисциркуляторной энцефало-
патии и  ускорению когнитивного снижения. Ста-
новится понятным, что кардиологический аспект 
старения не может рассматриваться изолированно 
от нейробиологических механизмов и требует инте-
грального анализа [10].

Таким образом, изучение старения мозга требу-
ет отдельного, междисциплинарного подхода, объ-
единяющего молекулярную биологию, нейрофизио
логию, клиническую неврологию и  кардиологию. 
Понимание того, как именно стареет мозг, не только 
как изолированная часть человеческого организма, 
но и как автономная регуляторная система, является 
ключом к разработке стратегий профилактики, ран-
ней диагностики и лечения возрастных неврологи-
ческих нарушений.

Цель обзора — систематизация и обобщение со-
временных представлений о фундаментальных меха-
низмах старения мозга на молекулярном, клеточном 
и системном уровнях, а также выявление ключевых 
патогенетических звеньев, определяющих траекто-
рию возрастных изменений нервной ткани.

Методология исследования
Настоящая работа представляет собой система-

тический обзор литературы с  элементами анализа, 
выполненный в  соответствии с  рекомендациями 
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Syste
matic reviews and Meta-Analyses) по оформлению 
систематических обзоров. Формальный протокол 
исследования был разработан авторами, но не ре-
гистрировался в международных регистрах.

Критерии включения и исключения
В  обзор включались публикации, соответству-

ющие следующим критериям:
•  Объект исследования: люди (клинические 

и  эпидемиологические исследования), экспери-
ментальные модели (преимущественно мыши 
и крысы), а также in vitro-работы, посвящённые го-
ловному мозгу, нейрональной и  глиальной ткани, 
нейральным стволовым клеткам и сосудистому ста-
рению.
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животных и  in vitro, клинические наблюдения, по-
пуляционные исследования, систематические об-
зоры) формализованная количественная оценка 
риска систематических ошибок не проводилась. 
При интерпретации результатов учитывались такие 
методологические параметры, как объём выборки, 
наличие контрольных групп, используемая модель, 
качество описания методов и ограничений.

Методы синтеза: количественный метаанализ 
не выполнялся из за разнообразия исходных пока-
зателей, моделей и  конечных точек. Проведен те-
матический обзор, структурированный по заранее 
определённым доменам, отражающим ключевые 
признаки старения: 

1.  Геномная нестабильность и  повреждение 
ДНК в нейронах и глиальных клетках.

2.  Эпигенетические изменения и  "эпигенети-
ческие часы" (паттерны метилирования ДНК, мо-
дификации гистонов).

содержащих достаточной информации о  дизайне 
и результатах, в качественный анализ включены 132 
публикации (оригинальные исследования, обзоры, 
монографии), в  итоговый список литературы во
шли 40 источников.

Сбор и анализ данных: для каждой включенной 
публикации регистрировались библиографические 
сведения, тип исследования, характеристики изуча-
емой модели и  основные результаты, относящиеся 
к механизмам старения головного мозга и их связи 
с  возрастными когнитивными нарушениями. От-
бор публикаций и извлечение данных осуществля-
лись авторами независимо. В случаях расхождений 
в оценке релевантности источников или интерпре-
тации результатов решение принималось путем об-
суждения до достижения консенсуса.

Оценка риска систематических ошибок: ввиду 
существенной гетерогенности дизайна включён-
ных исследований (экспериментальные работы на 

Нестабильность
генома

Эпигенетические
изменения

Укорочение теломер Потеря
протеостаза

Нарушение
метаболической регуляции

Клеточное
старение

Истощение 
стволовых клеток

Нарушение
межклеточной
коммуникации

изменения

Первичные маркеры
Причина повреждения клеток

Вторичные маркеры
Ответ на повреждение

Дисфункция
митохондрий

Стволовая клетка

Третичные маркеры
Ответственны за фенотип

Старение мозга

Рис. 1    �Пирамидальная модель, демонстрирующая каскад признаков старения мозга. В основе пирамиды  — первичные повреждения 
(нестабильность генома, укорочение теломер, эпигенетические перестройки, утрата протеостаза, метаболическая дисрегуляция, 
включая отклонения в чувствительности к питательным веществам, и работу митохондрий). Эти изменения провоцируют вторич-
ные, антагонистические реакции — индукцию клеточного старения и истощение популяций стволовых клеток. В свою очередь, они 
запускают третичные интегративные эффекты — нарушение паракринной и контактной коммуникации между клетками, что нару-
шает тканевое равновесие и ведёт к дисфункции всего органа.
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Молекулярные и  клеточные изменения, на-
блюдаемые при старении головного мозга, во мно-
гом соответствуют универсальным механизмам ста-
рения организма в целом [2]. В связи с этим далее 
рассмотрены основные группы изменений, опреде-
ляющих процессы старения нервной ткани.

К  фундаментальным (первичным) клеточным 
маркерам возрастных изменений, в т.ч. церебраль-
ных, причисляют: геномную нестабильность и  по-
вреждения ДНК, нарушения эпигенетического 
ландшафта и  белкового гомеостаза (протеостаза), 
а также критическое укорочение теломер. 

1.  Повреждение ДНК. Нервные клетки чело-
века начинают накапливать точечные мутации уже 
с  первых делений эмбриона: к  21-й нед. развития 
каждая клетка содержит ~300 уникальных мутаций, 
к рождению их число доходит до 1000, а к 80 годам 
в  клетке накапливается до 2500 мутаций [13, 14]. 
Чтобы противостоять этому процессу поврежде-
ния ДНК, нейроны оснащены эффективными си-
стемами защиты и коррекции, предотвращающими 
появление повреждений и  их последствия. С  воз-
растом репаративные механизмы утрачивают свою 
эффективность, что обусловливает нарастание ге-
номной нестабильности и  дисрегуляцию транс-
крипционных процессов. Это запускает последова-
тельный каскад клеточных событий, финалом кото-
рого служат либо старение, либо гибель клетки [15]. 
При этом повреждение ДНК выступает не только 
как ранний маркер нейропатологии, но и как клю-
чевой фактор, сопряжённый с  нарушением функ-
ций нейронов и  развитием нейродегенерации [16].

Несмотря на то, что постмитотические нейро-
ны более подвержены повреждению ДНК, дефи-
цит восстановления внутренних повреждений ДНК 
приводит также к  прогрессирующей потере функ-
ций и  старению иммунных клеток, окружающих 
нейроны — микроглии [17].

2.  Эпигенетические изменения. В основе эпи-
генетической регуляции при старении лежат такие 
процессы, как метилирование ДНК и  модифика-
ции гистонов, которые модулируют активность ге-
нов, не затрагивая первичную нуклеотидную по-
следовательность. Примечательно, что паттерны 
метилирования ДНК в ходе возрастных изменений 
демонстрируют относительно высокую стабиль-
ность как у особей одного вида, так и в межвидовом 
сравнении. Это позволило выделить специфиче-
ские локусы, совокупность которых получила на-
звание "эпигенетических часов" (или часов ме-
тилирования ДНК). Данный инструмент служит 
надёжным биомаркером для оценки биологиче-
ского возраста, прогнозирования риска патологий 
и  оценки эффективности различных терапевти-
ческих стратегий [18, 19]. Исследование Konki M, 
et al. [20] продемонстрировало наличие различий 
в  метилировании ДНК в  периферической крови 

3.  Динамика теломер и активность теломеразы 
в  нейронах, микроглии, астроцитах и  нейральных 
стволовых клетках.

4.  Нарушения протеостаза, аутофагии и  агре-
гация патологических белков.

5.  Митохондриальная дисфункция и  окисли-
тельный стресс.

6.  Клеточное старение нейронов и  глии, ней-
ровоспаление.

7.  Истощение нейральных стволовых клеток 
и нарушение нейрогенеза.

8.  Сосудистое и  кардиальное старение и  его 
влияние на структуру и функции мозга.

Внутри каждого домена сопоставлялись дан-
ные экспериментальных и  клинических иссле-
дований, выделялись конвергентные результаты, 
противоречия и  потенциальные направления для 
дальнейших исследований и терапевтического воз-
действия.

Результаты и обсуждение
В современной геронтологии ключевой концеп-

туальной основой изучения механизмов старения 
является теория признаков старения, разработан-
ная López-Otín C, et al. и существенно расширенная 
в 2023г. Авторы предложили иерархическую модель 
из 12 взаимосвязанных признаков, объединённых 
по их роли в  патогенезе возрастных изменений. 
К  первичным признакам относятся факторы, непо-
средственно инициирующие клеточную дисфунк-
цию — нестабильность генома, укорочение теломер, 
эпигенетические изменения, нарушение протео-
стаза и  нарушение макроаутофагии; ко вторичным 
(антагонистическим),  — изменения, возникающие 
как ответ на первичные молекулярные поврежде-
ния и  направленные на поддержание клеточного 
гомеостаза, — метаболические нарушения, митохон-
дриальная недостаточность и индукция клеточного 
старения; к третичным (интегративным) признакам 
относятся изменения, связанные с нарушением тка-
невого гомеостаза, — истощение стволовых клеток, 
ослабление межклеточной коммуникации, хрониче-
ское воспаление и дисбиоз, отражающие системные 
последствия накопления первичных и  вторичных 
повреждений [7] (рисунок 1). 

В этом контексте работы Метельской В. А. и др. 
вносят важный вклад в  развитие представлений 
о  роли хронического воспаления, систематизируя 
данные об его источниках, механизмах поддержа-
ния и клинических последствиях при старении, как 
одного из ключевых патогенетических механизмов 
старения [11]. Важным аспектом также является 
рассмотрение биомаркеров воспалительного старе-
ния как инструментов объективной оценки хрони-
ческого воспаления, его выраженности и  взаимо
связи с возрастными изменениями и риском разви-
тия возраст-ассоциированной патологии [12].
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трактовки в  нейробиологии. В  общебиологиче-
ском контексте теломерные участки хромосом вы-
полняют защитную функцию, предохраняя концы 
ДНК от деградации, а их длина регулируется тело-
меразой [22]. Укорочение теломер происходит как 
при митотических делениях, так и  под действием 
стресса; при достижении критической длины кле-
точный цикл блокируется [23]. Особую сложность 
представляет интерпретация теломерного укороче-
ния как универсального маркера старения приме-
нительно к  мозговой ткани, поскольку имеющие-
ся данные неоднозначны. Например, у  стареющих 
крыс в микроглии фиксируется уменьшение длины 
теломер и  падение активности теломеразы, тогда 
как в  астроцитах подобные изменения не выявля-
ются [24]. В  отношении нейронов показано, что 
теломераза может сохраняться в  зрелых нервных 
клетках и  даже индуцироваться при повреждени-
ях [25, 26]. Кроме того, высокая ферментативная 
активность обнаружена в  нейральных стволовых 
клетках взрослого мозга мыши, где она критически 
важна для пролиферации, дифференцировки, вы-
живания нейронов и нейрогенеза [27]. 

Исследования, изучающие связь между укоро-
чением теломер и когнитивными функциями, а так-
же развитием нейродегенеративных заболеваний, 
показывают неоднозначные результаты [28]; одна-
ко последние in vivo эксперименты демонстрируют 
перспективное влияние теломеразы в  моделях мы-
шей с  БА [29], болезнью Паркинсона [30], а  также 
в  исследованиях, проведённых на старых мышах 
[31]. Несмотря на это, роль теломер в процессе ста-
рения мозга и  в  формировании нейродегенератив-
ных механизмов остаётся недостаточно изученной 
и требует дополнительного глубокого исследования.

4.  Потеря протеостаза. Поддержание белко-
вого гомеостаза обеспечивает контроль над мета-
болизмом и  пространственной организацией бел-
ковых молекул. В  процессе старения происходит 
нарушение работы данной системы, что выражает-
ся в накоплении ошибочно уложенных и агрегиро-
ванных полипептидов. Показательно, что у мышей 
при возрастных изменениях в  глиальных клетках 
регистрируется скопление фрагментов миелина 
[32], и  существует мнение, что подобные наруше-
ния являются фактором, способствующим нейро-
нальной дисфункции и  ускоряющим нейродегене-
рацию [33]. Протеостаз поддерживается сложной 
сетью внутриклеточных процессов, включая работу 
шаперонов (белков теплового шока), убиквитин-
протеасомную систему и  аутофагию, которые под-
держивают баланс между синтезом, укладкой, ре-
монтом и  деградацией белков. Нейроны, как вы-
сокоспециализированные и  долгоживущие клетки, 
особенно зависят от сохранности этой сети, по-
скольку накопление неправильно свернутых и агре-
гированных белков непосредственно нарушает си-

у пар близнецов, дискордантных по БА, причём из-
менения выявлялись как у дизиготных, так и у мо-
нозиготных пар близнецов. 

В  исследовании на монозиготных близнецах, 
дискордантных по БА, в периферической крови бы-
ли выявлены дифференциально метилированные 
геномные регионы. Одним из наиболее значимых 
результатов стало выявление дифференциально-
го метилирования региона ADARB2, для которого 
сходные изменения были обнаружены и  в  тканях 
мозга, включая энторинальную кору. Вместе с  тем 
результаты исследования показывают, что метили-
рование ADARB2 связано не только с заболеванием, 
но и с другими факторами, включая зиготность, воз-
раст, пол, генотип APOE и курение. Эти результаты 
свидетельствуют о возможном участии эпигенетиче-
ских механизмов в формировании различий, связан-
ных с БА, у  генетически сходных близнецов и ука-
зывают на потенциальную роль факторов среды 
в формировании эпигенетического профиля заболе-
вания. При этом выявленные изменения не следу-
ет рассматривать как доказательство их причинной 
роли в развитии БА. Они могут отражать молекуляр-
ные последствия патологического процесса и пред-
ставлять потенциальный интерес в качестве эпиге-
нетических биомаркеров заболевания, что, в целом, 
подчёркивает сложный характер взаимодействия 
генетических и средовых факторов в формировании 
эпигенетического профиля при БА [20].

С  возрастом отмечается ухудшение организа-
ции и  регуляции структуры хроматина, что ведёт 
к  снижению стабильности эпигенома и  вызывает 
дисфункцию клеток мозга. В  нейральных стволо-
вых клетках стареющего гиппокампа наблюдаются 
эпигенетические изменения, которые снижают их 
способность к  пролиферации и  нейрогенезу, что 
напрямую влияет на снижение когнитивных функ-
ций с возрастом. Эти изменения могут начинаться 
значительно раньше, чем проявляются клиниче-
ские признаки старения мозга. В  недавнем экспе-
риментальном исследовании, включавшем анализ 
данных одноклеточного секвенирования рибо-
нуклеиновой кислоты РНК и  доступности хрома-
тина нейральных стволовых клеток гиппокампа 
у  мышей на разных стадиях онтогенеза, было по-
казано, что снижение экспрессии эпигенетического 
регулятора Setd8 сопровождается нарушением мар-
кировки гистонов (H4K20me1), что приводит к де-
зорганизации хроматина, снижению активности 
нейральных стволовых клеток и  уменьшению их 
общего пула. При этом временное подавление Setd8 
вызывает обратимое снижение пролиферативной 
активности, которое полностью восстанавливается 
после реактивации его экспрессии [21].

3.  Истощение теломер. Истощение теломер 
является еще одним четко определенным призна-
ком старения, которое, однако, требует осторожной 
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снижение функций структур мозга, регулирующих 
автономную нервную систему и сердечную деятель-
ность (стволовые отделы, гипоталамус, инсулярная 
кора), может способствовать прогрессированию 
сердечно-сосудистой патологии, формируя пороч-
ный круг "мозг-сердце". 

Наконец, сосудистое старение тесно связано 
с факторами образа жизни (низкая физическая ак-
тивность, ожирение, курение, нерациональное пи-
тание) [40], которые рассматриваются как модифи-
цируемые детерминанты биологического возраста 
мозга. Регулярные аэробные нагрузки и  адекват-
ный контроль кардиоваскулярного риска ассоци
ированы с более благоприятной траекторией старе-
ния головного мозга и  меньшей скоростью когни-
тивного снижения. 

Заключение 
Старение мозга представляет собой сложный 

многоуровневый процесс, в основе которого лежат 
взаимосвязанные молекулярные нарушения, за-
трагивающие все ключевые системы поддержания 
клеточного гомеостаза, приводящие к  снижению 
когнитивных функций и  развитию нейродегенера-
тивных заболеваний. К числу первичных, иниции-
рующих механизмов относятся геномная нестабиль-
ность, эпигенетические изменения и  истощение 
теломер, которые с возрастом приводят к накопле-
нию повреждений ДНК, дисрегуляции экспрессии 
генов и  снижению пролиферативного потенциала 
нейральных стволовых клеток. Вторичным звеном 
выступает нарушение протеостаза, проявляющееся 
в снижении эффективности систем контроля каче-
ства белков (шаперонов, убиквитин-протеасомной 
системы, аутофагии), что создает предпосылки для 
агрегации патологических белков  — ключевого со-
бытия в  патогенезе нейродегенеративных заболе-
ваний. Важно подчеркнуть, что эти изменения не 
являются изолированными: повреждение ДНК уси-
ливает эпигенетическую нестабильность, дисфунк-
ция протеостаза усугубляет митохондриальную не-
достаточность, а  истощение теломер в  стволовых 
клетках ограничивает нейрогенез. Примечательно, 
что многие из этих признаков могут проявляться 
задолго до клинических симптомов, что открывает 
перспективы для ранней молекулярной диагности-
ки. Вместе с тем, нейроны и глиальные клетки обла-
дают определенными компенсаторными резервами 
(например, теломеразная активность в нейральных 
стволовых клетках и нейронах, а также способность 
к адаптивной регуляции эпигенома), что позволяет 
рассматривать эти механизмы как потенциальные 
мишени для терапевтического воздействия.

Понимание ключевых патогенетических ме-
ханизмов открывает перспективы для разработки 
стратегий профилактики, ранней диагностики и те-
рапии, направленных на замедление нейродегенера-

наптическую передачу и  пластичность [34]. С  воз-
растом наблюдается глобальное "ремоделирование" 
протеостатической сети: снижается экспрессия 
и  индукция ряда шаперонов, ухудшается способ-
ность к  распознаванию и  удалению неправильно 
свернутых белков, а сигнальные пути стресс‑ответа 
теряют эффективность. Данные по мозговой ткани 
человека и  моделям на животных указывают, что 
ухудшение протеостаза может быть не только по-
степенным, но и  включать относительно ранние 
программированные события, которые повышают 
чувствительность к протеотоксическому стрессу за-
долго до клинических проявлений в нейронах [35], 
а также в астроцитах и микроглии [36]. 

5.  Сосудистое и кардиальное ремоделирование 
как компонент старения мозга. Сердечно-сосудис
тое старение представляет собой комплекс струк-
турных и функциональных изменений сердца и со-
судов  — увеличение жёсткости крупных артерий, 
ремоделирование миокарда, эндотелиальную дис-
функцию, склонность к артериальной гипертензии 
и атеросклерозу [37]. Эти процессы напрямую вли-
яют на мозг, который критически зависим от аде
кватного кровоснабжения и  точной регуляции пер-
фузионного давления. Снижение сердечного выброса 
и системная гипоперфузия ассоциированы с умень-
шением общего объёма мозга и  ускоренным воз-
растным атрофическим процессом даже у  пациен-
тов без явной сердечной недостаточности, что было 
показано в популяционных исследованиях (напри-
мер, в когорте Framingham Offspring Study). Отмече-
но, что у больных с ишемической болезнью сердца 
биологический возраст головного мозга, по данным 
нейровизуализационных методов с использованием 
искусственного интеллекта, превышает хронологи-
ческий в среднем на 2-3 года, а ускоренное старение 
мозга сопровождается повышением риска демен-
ции. Особую роль играет длительная артериальная 
гипертензия, которая через механизмы сосудистого 
ремоделирования, микроангиопатии и  нарушения 
гематоэнцефалического барьера ведёт к  развитию 
лейкоареоза, лакунарных инфарктов и  сосудистой 
когнитивной дисфункции [38, 39].

Эти изменения формируют патогенетический 
фон, на котором реализуются классические моле-
кулярные механизмы старения мозга (повреждение 
ДНК, нарушение протеостаза, митохондриальная 
дисфункция), что обусловливает переход от исклю-
чительно нейродегенеративных к смешанным фор-
мам деменции.

Важно подчеркнуть, что возрастные изменения 
сердечно-сосудистой системы имеют двусторон-
нюю связь с  мозгом. С  одной стороны, сердечно-
сосудистое старение способствует хронической ги-
поксии, нарушению энергетического метаболизма 
и активации нейровоспаления, усиливая поврежде-
ние нейронов и глии. С другой стороны, возрастное 



147

Обзор литературы

ции и поддержание когнитивного здоровья в пожи-
лом возрасте.

В  совокупности, представленные данные сви-
детельствуют о  том, что молекулярные механизмы 
старения мозга не являются фатально запрограм-
мированными, а  представляют собой пластичную 
систему, в которой своевременная коррекция клю-
чевых нарушений может замедлить возрастную де-
градацию нервной ткани и  снизить риск развития 
нейродегенеративных заболеваний.

Отдельного внимания заслуживает кардиова-
скулярный компонент старения мозга. Накоплен-
ные данные свидетельствуют о том, что сосудистое 
старение повышает риск нейродегенеративных 
и сосудистых когнитивных нарушений. В этой свя-
зи стратегии поддержания когнитивного здоровья 

в  пожилом возрасте должны включать не только 
таргетные вмешательства в молекулярные механиз-
мы нейродегенерации, но и раннюю профилактику 
и коррекцию сердечно-сосудистых факторов риска. 
Комплексный подход к "мозговому" и "сердечному" 
возрасту позволяет рассматривать биологическое 
старение как управляемый процесс, в котором оп-
тимизация сердечно-сосудистого здоровья является 
одной из ключевых точек.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках государственного задания № 126060421602-
4 "Разработка интегральной интеллектуальной си-
стемы определения биологического возраста мозга 
человека в целях раннего выявлении и предупрежде-
ния возрастных и нейродегенеративных изменений".

1.	 Steinmetz J, Seeher K, Schiess N, et al. Global, regional, and 
national burden of disorders affecting the nervous system, 1990–
2021: a  systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2021. Lancet Neurol. 2024;23(4):344-81. doi:10.1016/
S1474-4422(24)00038-3.

2.	 Jin M, Cai SQ. Mechanisms Underlying Brain Aging Under Normal 
and Pathological Conditions. Neurosci Bull. 2023;39:303-14. 
doi:10.1007/s12264-022-00969-9.

3.	 Bogolepova AN, Vasenina EE, Gomzyakova NA, et al. Clinical 
Guidelines for Cognitive Disorders in Elderly and Older Patients. 
S. S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2021;121(10-
3):6-137. (In Russ.) Боголепова А. Н., Васенина Е. Е., Гомзя
кова Н. А. и  др. Клинические рекомендации "Когнитивные 
расстройства у  пациентов пожилого и  старческого возрас-
та". Журнал неврологии и  психиатрии им. С. С. Корсакова. 
2021;121(10-3):6-137. doi:10.17116/jnevro20211211036. EDN: 
MPUDYF.

4.	 Gonzales MM, Garbarino VR, Pollet E, et al. Biological aging pro
cesses underlying cognitive decline and neurodegenerative disea
se. J Clin Invest. 2022;132(10):e158453. doi:10.1172/JCI158453.

5.	 Koberskaya NN, Tabeea GR. The modern concept of cognitive 
reserve. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019; 
11(1):96-102. (In Russ.). Коберская Н. Н., Табеева Г. Р. Совре
менная концепция когнитивного резерва. Неврология, нейро
психиатрия, психосоматика. 2019;11(1):96-102. doi:10.14412/ 
2074-2711-2019-1-96-102. 

6.	 Cherdak MA. Brain Aging. Problems of Geroscience. 2023;2:71-9. 
(In Russ.) Чердак М. А. Старение головного мозга. Проблемы 
геронауки. 2023;2:71-9. doi:10.37586/2949-4745-2-2023-71-79. 
EDN: XSESSJ. 

7.	 Lopez-Otin C, Blasco MA, Partridge L, et al. Hallmarks of aging: 
an expanding universe. Cell. 2023;186(2):243-78. doi:10.1016/ 
j.cell.2022.11.001.

8.	 Azam S, Haque R, Iram S, et al. The ageing brain: molecular and 
cellular basis of neurodegeneration. Front Cell Dev Biol. 2021;9: 
683459. doi:10.3389/fcell.2021.683459.

9.	 Ogonowski NS, García-Marín LM, Fernando AS, et al. Impact of 
genetic predisposition to late-onset neurodegenerative diseases 
on early life outcomes and brain structure. Transl Psychiatry. 
2024;14:185. doi:10.1038/s41398-024-02898-9.

10.	 Rotar OP, Boiarinova MA, Tolkunova KM, et al. Vascular aging 
phenotypes in Russian population — biological, social, and beha
vioral determinants. Cardiovascular Therapy and Prevention. 

2021;20(5):2970. (In Russ.) Ротарь О. П., Бояринова М. А., 
Толкунова К. М. и др. Фенотипы сосудистого старения в рос-
сийской популяции  — биологические и  социально-поведен-
ческие детерминанты. Кардиоваскулярная терапия и профи-
лактика. 2021;20(5):2970. doi:10.15829/1728-8800-2021-2970. 
EDN: FXXVEC.

11.	 Metelskaya VA, Timofeev YuS, Neshkova EA, et al. Inflammatory 
aging. Part 1. The principal biochemical mechanisms. Russian 
Journal of Preventive Medicine. 2024;27(12):145-50. (In Russ.) 
Метельская В. А., Тимофеев Ю. С., Нешкова Е. А. и  др. Воспа
лительное старение. Часть  1. Основные биохимические ме-
ханизмы. Профилактическая медицина. 2024;27(12):145-50. 
doi:10.17116/profmed202427121145. EDN: LJDMPG.

12.	 Metelskaya VA, Timofeev YuS, Neshkova EA, et al. Inflammatory 
aging. Part 2. Are there diagnostic biomarkers available. Rus
sian Journal of Preventive Medicine. 2025;28(1):89‑95. (In Russ.) 
Метельская В. А., Тимофеев Ю. С., Нешкова Е. А. и  др. Воспа
лительное старение. Часть 2. Есть ли доступные диагностиче-
ские биомаркеры. Профилактическая медицина. 2025;28(1): 
89‑95. doi:10.17116/profmed20252801189. EDN: YMZZPT.

13.	 Bizzotto S. The human brain through the lens of somatic mosai
cism. Front Neurosci. 2023;17:1172469. doi:10.3389/fnins.2023. 
1172469. 

14.	 Miller MB, Huang AY, Kim J, et al. Somatic genomic changes in 
single Alzheimer’s disease neurons. Nature. 2022;604(7907): 
714-22. doi:10.1038/s41586-022-04518-0.

15.	 Schumacher B, Pothof J, Vijg J. The central role of DNA damage 
in the ageing process. Nature. 2021;592(7856):695-703. doi:10. 
1038/s41586-021-03307-7. 

16.	 Welch G, Tsai LH. Mechanisms of DNA damage-mediated neuro
toxicity in neurodegenerative disease. EMBO Rep. 2022;23(6): 
e54217. doi:10.15252/embr.202154217.

17.	 Zhang X, Heng Y, Kooistra SM, et al. Intrinsic DNA damage repair 
deficiency results in progressive microglia loss and replacement. 
Glia. 2021;69(3):729-45. doi:10.1002/glia.23925.

18.	 Salameh Y, Bejaoui Y, El Hajj N. DNA methylation biomarkers in 
aging and age related disease. Front Genet. 2020;11:171. doi:10. 
3389/fgene.2020.00171.

19.	 Strazhesko ID, Yesakova AP, Akopyan AA, et al. Basic epigenetic 
mechanisms of aging. Problems of Geroscience. 2023;2:88-93. 
(In Russ.) Стражеско И. Д., Есакова А. П., Акопян А. А. и  др. 
Эпигенетика старения: основные механизмы. Проблемы ге-
ронауки. 2023;2:88-93. doi:10.37586/2949-4745-2-2023-88-93. 

Литература/References



148

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

20.	 Konki M, Karlsson IK, Gerring Z, et al. Peripheral blood DNA methy
lation differences in twin pairs discordant for Alzheimer’s disease. 
Clin Epigenetics. 2019;11:130. doi:10.1186/s13148-019-0729-7.

21.	 Matsubara S, Matsuda-Ito K, Sekiryu H, et al. Epigenetic regula
tion of neural stem cell aging in the mouse hippocampus by Setd8 
downregulation. EMBO J. 2025;44(13). doi:10.1038/s44318-025-
00455-8.

22.	 Shay JW, Wright WE. Telomeres and telomerase: three decades 
of progress. Nat Rev Genet. 2019;20(5):299-309. doi:10.1038/
s41576-019-0099-1.

23.	 Rossiello F, Jurk D, Passos JF. Telomere dysfunction in ageing 
and age-related diseases. Nat Cell Biol. 2022;24(2):135-47. 
doi:10.1038/s41556-022-00842-x.

24.	 Flanary BE, Streit WJ. Progressive telomere shortening occurs in 
cultured rat microglia, but not astrocytes. Glia. 2004;45(1):75-88. 
doi:10.1002/glia.10301.

25.	 Spilsbury A, Miwa S, Attems J. The role of telomerase protein 
TERT in Alzheimer’s disease and in tau-related pathology in vitro. 
J Neurosci. 2015;35(4):1659-74. doi:10.1523/JNEUROSCI. 2925-
14.2015.

26.	 González-Giraldo Y, Vásquez J, Aristizábal-Pachón AF, et al. 
Neuroprotective effects of the catalytic subunit of telomerase 
(TERT) in the brain. Ageing Res Rev. 2016;25:62-9. doi:10.1016/ 
j.arr.2016.04.004.

27.	 Caporaso GL, Lim DA, Alvarez-Buylla A. Telomerase activity in the 
subventricular zone of adult mice. Mol Cell Neurosci. 2003;23(4): 
693-702. doi:10.1016/s1044-7431(03)00103-9.

28.	 Levstek T, Kozjek E, Dolzan V. Telomere attrition in neurodegene
rative disorders. Front Cell Neurosci. 2020;14:219. doi:10.3389/
fncel.2020.00219. 

29.	 Shim HS, Horner JW, Wu CJ. Telomerase reverse transcriptase 
preserves neuron survival and cognition in Alzheimer’s disease 
models. Nat Aging. 2021;1(12):1162-74. doi:10.1038/s43587-021-
00146-z.

30.	 Scheffold A, Holtman IR, Dieni S. Telomere shortening leads to an 
acceleration of synucleinopathy and impaired microglia respon
se in a genetic mouse model. Acta Neuropathol Commun. 2016; 
4(1):87. doi:10.1186/s40478-016-0364-x.

31.	 Whittemore K, Derevyanko A, Martinez P. Telomerase gene the
rapy ameliorates the effects of neurodegeneration associated to 
short telomeres in mice. Aging (Albany NY). 2019;11(10):2916-
48. doi:10.18632/aging.101982. 

32.	 Safaiyan S, Kannaiyan N, Snaidero N. Age-related myelin degra
dation burdens the clearance function of microglia during aging. 
Nat Neurosci. 2016;19(8):995-8. doi:10.1038/nn.4325.

33.	 Espay AJ, Vizcarra JA, Marsili L. Revisiting protein aggrega
tion as pathogenic in sporadic Parkinson and Alzheimer 
diseases. Neurology. 2019;92(7):329-37. doi:10.1212/WNL. 
0000000000006926.

34.	 Labbadia J, Morimoto RI. The biology of proteostasis in aging 
and disease. Annu Rev Biochem. 2015;84:435-64. doi:10.1146/
annurev-biochem-060614-033955. 

35.	 Douglas PM, Dillin A. Protein homeostasis and aging in neuro
degeneration. J Cell Biol. 2010;190(5):719-29. doi:10.1083/jcb. 
201005144.

36.	 Kim HJ, Cho MH, Shim WH. Deficient autophagy in microglia 
impairs synaptic pruning and causes social behavioral defects. 
Mol Psychiatry. 2017;22(11):1576-84. doi:10.1038/mp.2016.1037.

37.	 Drapkina OM, Fadeeva MV. Arterial aging as a  cardiovascular 
risk factor. Arterial'naya Gipertenziya ("Arterial Hypertension"). 
2014;20(4):224-31. (In Russ.) Драпкина О. М., Фадеева М. В. 
Сосудистый возраст как фактор риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Артериальная гипертензия. 2014;20(4):224-31. 
doi:10.18705/1607-419X-2014-20-4-224-231.

38.	 Ostroumova OD, Cherniaeva MS. Arterial hypertension, cognitive 
disorders and dementia: a  view of a  cardiologist. S. S. Korsakov 
Journal of Neurology and Psychiatry. 2018;118(9):117-25. (In 
Russ.) Остроумова О. Д., Черняева М. С. Артериальная гипер-
тония, когнитивные нарушения и деменция: взгляд кардиоло
га. Журнал неврологии и  психиатрии им. С. С. Корсакова. 
2018;118(9):117-25. doi:10.17116/jnevro2018118091117. EDN: 
VKGSGC.

39.	 Starchina YA, Zakharov VV. Cognitive impairment in hypertension. 
Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika (Neurology, 
Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2021;13(1):113-8. (In Russ.) 
Старчина Ю. А., Захаров В. В. Когнитивные нарушения при ар-
териальной гипертензии. Неврология, нейропсихиатрия, пси-
хосоматика. 2021;13(1):113-8. doi:10.14412/2074-2711-2021-1-
113-118. EDN: BWIMGS.

40.	 Tolkunova KM, Rotar OP, Erina AM, et al. Supernormal vascular 
aging  — prevalence and determinants at population level (the 
ESSE-RF data). Arterial’naya Gipertenziya ("Arterial Hyper
tension"). 2020;26(2):170-83. (In Russ.) Толкунова К. М., Ро
тарь О. П., Ерина А. М. и  др. Концепция "супернормального" 
сосудистого старения — распространенность и детерминанты 
на популяционном уровне (в рамках ЭССЕ-РФ). Артериальная 
гипертензия. 2020;26(2):170-83. doi:10.18705/1607-419X-2020- 
26-2-170-183. EDN: MEFDNZ.






