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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие во Всерос-

сийской научно-практической конференции 
“Неинфекционные заболевания и здоровье населе-
ния России”, посвященной 30-летию создания 
Центра профилактической медицины, которая 
состоится 17-19 мая 2018г в г. Москве, в здании 
НМИЦ профилактической медицины по адресу: 
Петроверигский пер., дом 10; проезд: ст. метро 
“Китай-город”, “Лубянка”.
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конференции состоится заседание Профильной 
комиссии Экспертного совета Минздрава России 
по профилактической медицине.

Адрес Оргкомитета: 101990, г. Москва, Петрове-
ригский пер., дом 10, (ФГБУ “НМИЦ ПМ” Мин-
здрава России) www.gnicpm.ru

Подробную информацию Вы можете найти 
на сайте конференции www.gnicpm-conf.ru и на сайте 
НМИЦПМ www.gnicpm.ru

Тезисы принимаются на электронный адрес: 
www.gnicpm-conf.ru или tesisi-ncd@gnicpm.ru 
до 01 марта 2018г.

РЕГИСТРАЦИОННЫЙ ВЗНОС И ОПЛАТА 
ЗА ПУБЛИКАЦИЮ ТЕЗИСОВ НЕ ВЗИМАЮТСЯ

 
Ответственный секретарь: Метельская Викто-

рия Алексеевна. Тел. (495) 628-94-17, (499) 553-68-
14. E-mail: vmetelskaya@gnicpm.ru

В рамках конференции для производителей 
лекарственных препаратов и медицинского обору-
дования будут организованы: сателлитные симпо-
зиумы; выставка лекарственных средств, современ-
ных технологий, специализированных изданий, 
изделий медицинского назначения.

Контакты: Оксана Владимировна Стефанюк. 
Тел.: +7 (903) 250 5288. E-mail: OStefanyuk@gnicpm.ru

Министерство здравоохранения Российской Федерации
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр  

профилактической медицины” 
Российское общество профилактики неинфекционных заболеваний

Национальное Общество Кардиоваскулярная Профилактика и Реабилитация
Российское общество кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики

Национальное Общество Доказательной Фармакотерапии 
Российское Кардиологическое Общество 
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Клинические рекомендации 

Введение
Необходимость создания первых отечествен-

ных Клинических Рекомендаций по коморбидной 
патологии связана с рядом актуальных тенденций 
в современном отечественном здравоохранении:

1. Преобладание в структуре заболеваемости 
хронических страданий, генез которых имеет преи-
мущественно мультифакторный характер, отличаю-
щихся системностью поражения и коморбид-
ностью. Это обуславливает сложность диагностики, 
выбора первоочередной стратегии лечения, тактики 
ведения таких коморбидных больных и профилак-
тики осложнений сочетанных заболеваний. 

2. Увеличение абсолютного числа пациентов 
с коморбидной патологией и их удельного веса 
в структуре работы врачей “первой линии” (врачи 
общей практики, семейные врачи, врачи терапевты 
участковые).

3. Высокая социально-экономическая значи-
мость для общества коморбидной патологии. С уве-
личением количества заболеваний у пациента 
затраты на диагностику и лечение вырастают в гео-
метрической прогрессии.

4. Клиническая и прогностическая значимость 
коморбидности. Установлено, что коморбидность 
является независимым фактором риска летального 
исхода и существенно влияет на прогноз заболева-
ния и жизни.

5. Недостаточная эффективность ведения 
таких пациентов “узкими специалистами”, отсут-
ствие в практическом здравоохранении “командной 
стратегии” по отношению к этим больным.

6. Отсутствие необходимых знаний врачей 
“первой линии” о клинико-терапевтических осо-
бенностях ведения коморбидных больных.

7. Неизбежная полипрагмазия при коморбидных 
заболеваниях и ее потенциально негативные послед-
ствия. При приеме одновременно более 10 лекарствен-
ных средств риск нежелательных явлений и негатив-
ных лекарственных взаимодействий достигает 100%.

8. Отсутствие международных и национальных 
рекомендаций по данной проблеме, ориентирован-
ных на нужды врачей “первой линии” [5].

Коллектив Рабочей группы хочет подчеркнуть, 
что представленные Рекомендации предназначены 
для врачей, работающих в условиях оказания пер-
вичной медико-санитарной помощи, поскольку 
на них ложится основная нагрузка по выявлению, 
ведению и диспансеризации пациентов с комор-
бидной патологией.

При этом мы ни в коей мере не стремились 
к противопоставлению врачей общей практики 
и “узких” специалистов. И все же, по нашему мне-
нию, именно врач “первой линии” должен выпол-
нять интегрирующие функции по отношению 
к коморбидным пациентам, реализовывать “паци-
ент ориентированные” стратегии [2].

Раздел 1 Технология создания Рекомендаций
По инициативе академика РАН, профессора 

Р. Г. Оганова была сформирована Рабочая группа 
по созданию первых Клинических Рекомендаций 
“Коморбидная патология в клинической практике”. 

Академик РАН, профессор Р. Г. Оганов и акаде-
мик РАН, профессор И. Н. Денисов стали Руководите-
лями Рабочей группы. 

Членами Рабочей группы являлись:
профессор В. И. Симаненков — Научный коорди-

натор (Санкт-Петербург), профессор Бакулин И. Г., 
Санкт-Петербург, профессор Бакулина Н. В., Санкт-
Петербург, профессор Болдуева С. А., Санкт-Петер-
бург, член-корр. РАН профессор Барбараш О. Н., 
Кемерово, профессор Гарганеева Н. П., Томск, про-
фессор Дощицин В. Л., Москва, член-корр. РАН 
профессор Драпкина О. М., Москва, к. м.н. Дудин-
ская Е. Н., Москва, профессор Котовская Ю. В., 
Москва, профессор Лила А. М., Санкт-Петербург, 
профессор Мамедов М. Н., Москва, к. м.н. Марда-
нов Б. У., Москва, профессор Миллер О. Н., Новоси-
бирск, профессор Петрова М. М., Красноярск, про-
фессор Поздняков Ю. М., Москва, д. м.н. Руни-
хина Н. К., Москва, профессор Сайганов С. А., 
Санкт-Петербург, к. м.н. Тарасов А. В., Москва, про-
фессор Ткачева О. Н., Москва, к. м.н. Уринский А. М., 
Москва, профессор Шальнова С. А., Москва.

В связи с необходимостью создания достаточно 
компактного документа для соавторов Рекоменда-
ций были сформулированы ограничения по объему 
разделов, иллюстративным материалам и количе-
ству цитируемых источников. К анализу привлека-
лись только источники с высоким уровнем доказа-
тельности. В первую очередь использовались наци-
ональные и международные Рекомендации 
и Консенсусы. Члены Рабочей группы на основе 
изучения соответствующей отечественной и зару-
бежной литературы, опираясь на собственный кли-
нический опыт и проведенные ими научные иссле-
дования по проблемам коморбидности, подгото-
вили первоначальный текст по порученным 
разделам. 

Тексты разделов Рекомендаций были подверг-
нуты научному редактированию, объединены 
в целостный документ, который был разослан всем 
членам Рабочей группы для получения их замеча-
ний и предложений по совершенствованию содер-
жания Рекомендаций. После анализа предложений 
членов Рабочей группы, их учета осуществлено 
итоговое редактирование документа, рецензирова-
ние и утверждение Рекомендаций Ассоциацией 
врачей общей практики (семейных врачей). 

Следует сразу подчеркнуть, что представляе-
мые Рекомендации не являются всеобъемлющими. 
Стремление создать достаточно компактный 
и удобный для использования практическими вра-
чами документ, обусловило ограничения по нозоло-
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стал термин “синдром перекреста или наложения — 
overlap syndrome”. Первоначально использовав-
шийся в ревматологии и гепатологии, он стал попу-
лярным и в других разделах клиники внутренних 
болезней. Однако в отечественной и зарубежной 
литературе все же чаще используются два термина: 
коморбидность и мультиморбидность. В тексте 
Рекомендаций эти два термина будут использо-
ваться в качестве синонимов (23). 

Основные причины развития коморбидных забо-
леваний можно разделить на две группы: внутренние 
и внешние.

К внутренним причинам относится генетиче-
ская предрасположенность, сходный этиопатогенез 
ряда заболеваний, роль одной болезни как фактора 
риска другой болезни и причина патоморфоза 
сопутствующей патологии, единые инволютивные 
изменения в органах и тканях.

Среди внешних причин основными являются: 
состояние экологии, сходный образ жизни и соци-
ально-психологический статус, единый антигенный 
состав микробиома пациента, лекарственная комор-
бидность (28). 

Выделяют три формы взаимовлияния заболева-
ний друг на друга: синтропия (“взаимное притяже-
ние”) — сочетание двух и более патологических 
состояний с общими этиопатогенетическими меха-
низмами; дистропия (“взаимное отталкивание”) — 
невозможность сочетания болезней и нейтропия 
(“нейтральное состояние”, хронологическая комор-
бидность) — случайное сочетание болезней.

Общепринятой классификации коморбидно-
сти не существует. Наиболее часто выделяют три 
вида коморбидности: транссиндромальная, трансно-
зологическая и хронологическая. Первые два вари-
анта описывают сосуществование у одного паци-
ента двух и/или более синдромов или заболеваний, 
патогенетически взаимосвязанных между собой, 
а последний требует их временного совпадения или 
временной последовательности.

Раздел 3 Методы изучения коморбидности
На протяжении последних десятилетий зару-

бежными исследователями делались многочислен-
ные попытки количественной оценки клинической 
и прогностической значимости, имеющейся у паци-
ентов коморбидной патологии. С этой целью были 
разработаны ряд индексов и систем. Основными 
из них являются следующие: Индекс Kaplan-
Feinstein, Индекс сосуществующих болезней ICED 
(Index of Co-Existent Disease), Индекс GIC (Geriatric 
Index of Comorbidity), Индекс TIBI (Total Illness 
Burden Index), Шкала хронических заболеваний 
CDS (Chronic Disease Score), Система ACG (Adjusted 
Clinical Groups), Система CIRS или CIR (Cumulative 
lllness Rating Scale), Система CIRS-G (Cumulative 
lllness Rating Scale for Geriatrics) (15). 

гическому спектру описываемой коморбидной 
патологии. 

При отборе анализируемых вариантов комор-
бидности Рабочая группа исходила из документов 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
о неинфекционных заболеваниях (НИЗ) XXI века. 
В соответствии с ними в XXI веке в развитых стра-
нах 80% смертей будут связаны с четырьмя груп-
пами НИЗ. На первом месте останется сердечно-
сосудис тая патология. Не менее актуальными будут 
онкологические заболевания, бронхолегочные 
страдания (в первую очередь, хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ)), сахарный диабет 
(СД) [8].

Исходя из этого в первом издании Рекоменда-
ций в основном были рассмотрены проблемы сер-
дечно-сосудистой коморбидности, связанные 
с представлениями о сердечно-сосудистом конти-
нууме, метаболическом синдроме и проблемами 
полифармакотерапии.

Раздел 2 Терминология
Определение коморбидности впервые дано 

американским эпидемиологом A. R. Feinstein 
в 1970г. По его мнению, “коморбидность — это 
любая отдельная нозологическая форма/единица, 
существовавшая, существующая или которая может 
появиться в ходе клинического течения индексного 
(исследуемого) заболевания у пациента” (43). 
Согласно этому определению, одному заболеванию 
(индексному) отводится центральное положение, 
а другим — второстепенное место, так как послед-
ние могут, либо не могут повлиять на течение 
и лечение основного заболевания (10). В то же 
время, накопленный за прошедшие десятилетия 
клинический опыт свидетельствует о том, что все 
коморбидные болезни влияют на течение и исход 
друг друга, однако степень этого влияния, вероятно, 
может быть различной (6). В данных рекомендациях 
используется следующее определение коморбид-
ности.

Коморбидность — сочетание у одного больного 
двух или более хронических заболеваний, этиопатоге-
нетически взаимосвязанных между собой или совпа-
дающих по времени появления вне зависимости 
от активности каждого из них.

Это определение не ставит индексное (основ-
ное, ведущее) заболевание в “привилегированное” 
положение и подчеркивает принципиально важное 
положение: коморбидные заболевания возникают 
вследствие сходства или единства отдельных  звеньев 
их этиопатогенеза. 

Существует множество синонимов коморбид-
ности (полиморбидность, мультиморбидность, 
мультифакториальные заболевания, полипатия, 
соболезненность, двойной диагноз, плюрипатоло-
гия). Достаточно популярным в последние годы 
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 Одним из наиболее популярных в клиниче-
ской практике является Индекс Charlson, предло-
женный M. E. Charlson в 1987г для оценки отдален-
ного прогноза полиморбидных больных. Данный 
индекс представляет собой балльную систему 
оценки (от 0 до 40) наличия определенных сопут-
ствующих заболеваний и используется для прогноза 
летальности. При его расчете суммируются баллы, 
соответствующие сопутствующим заболеваниям, 
а также добавляется один балл на каждые десять лет 
жизни при превышении пациентом сорокалетнего 
возраста. Имеется возможность оценки возраста 
пациента и определения смертности больных, кото-
рая при отсутствии полиморбидности составляет 
12%, при 1-2 баллах — 26%, при 3-4 баллах — 52%, 
а при сумме более 5 баллов — 85%. Ниже приво-
дится таблица расчета данного индекса (таблица 1).

Сравнительный обзор ряда индексов поли-
морбидности (Charlson, CIRS, Kaplan-Feinstein, 
GIC), проведенный в 2010г с целью предсказания 
неблагоприятных исходов госпитализации, пока-
зал, что индекс GIC был наиболее точным в про-
гнозировании смертности во время госпитализа-
ции, а индекс CIRS ассоциировался с длитель-

ностью пребывания пациента в стационаре. Другой 
систематический обзор, проведенный в 2009г 
и охвативший 17 методов оценки полиморбидно-
сти, продемонстрировал, что наиболее часто 
используемыми зарубежными коллегами методи-
ками являются индексы CDS, ACG, Charlson, CIRS 
и DUSOI. Авторы сделали вывод, что необходима 
разработка методики, представляющей собой соче-
тание нескольких индексов [51]. 

Анализ представленных опросников и шкал 
позволяет согласиться с этим выводом. На сегод-
няшний день оригинальный инструмент количест-
венной и прогностической оценки коморбидности, 
применимый в практической деятельности россий-
ского врача “первой линии”, не разработан. Следует 
подчеркнуть, что простое “механическое” перене-
сение зарубежных опросников и шкал в отечествен-
ную клиническую практику является некоррект-
ным, поскольку отсутствует их стандартизация 
и валидизация для наших контингентов больных. 

Ключевые положения

1. В связи с глобальной динамикой структуры 
заболеваемости центральную роль в смертности 
населения России в XXI веке будут сохранять 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ).

2. У большинства пациентов с этой патологией 
имеет место сердечно-сосудистая коморбид-
ность.

3. Наличие такой коморбидности резко удорожает 
лечение и существенно ухудшает прогноз.

4. Трудности терапии коморбидных пациентов 
связаны с вынужденной полипрагмазией.

5. Ключевую роль в профилактике, диагностике 
и лечении пациентов с коморбидной патологией 
должен играть врач “первой линии” — врач 
общей практики, семейный врач, врач терапевт 
участковый.

Раздел 4 Хронические неинфекционные 
заболевания в XXI веке 

Эпидемиология ССЗ 
За последние десятилетия произошли карди-

нальные изменения в структуре заболеваемости 
взрослого населения. Во многих публикациях 
используется термин “глобальный патоморфоз”, 
поскольку меняется не только структура заболевае-
мости, но и клинические проявления болезней. 
Мир охватила эпидемия хронических неинфекци-
онных заболеваний (ХНИЗ) и, в первую очередь, 
ССЗ [42]. Это привело к тому, что профилактика 
и контроль ССЗ, а также и других ХНИЗ в настоя-
щее время признаны Генеральной Ассамблеей Орга-
низации Объединенных Наций “одним из основ-
ных вызовов развития в XXI веке”. 

В общей структуре смертности населения Рос-
сийской Федерации (РФ) ССЗ составляют 56%, 

Таблица 1 
Индекс коморбидности Charlson

Заболевание Балл

ИМ 1

СН 1

Поражение периферических сосудов 1

Транзиторное нарушение мозгового 
кровообращения

1

ОНМК с минимальными остаточными 
явлениями

1

Деменция 1

Бронхиальная астма 1

ХОБЛ 1

Диффузные заболевания соединительной 
ткани, васкулиты

1

Язвенная болезнь желудка  
или двенадцатиперстной кишки

1

Цирроз печени без портальной гипертензии 1

Сахарный диабет без поражения органов  
или конечностей

1

ОНМК с гемиплегией или параплегией 2

Хроническая почечная недостаточность 
с уровнем креатинина более 265 мкмоль/л 

2

СД с поражением органов или конечностей 2

Злокачественные опухоли без метастазов 2

Острые и хронические лейкозы 2

Лимфомы 2

Цирроз печени с портальной гипертензией 3

Злокачественные опухоли с метастазами 6

Синдром приобретенного иммунодефицита 6

Сумма баллов
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среди которых около 85% связаны с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и цереброваскулярными 
заболеваниями (ЦВС). По оценкам экспертов 
в 2012г от ССЗ умерло 17,5 миллиона человек, что 
составило 31% всех случаев смерти от ХНИЗ в мире. 
Из этого числа 7,4 миллиона человек умерли от ИБС 
и 6,7 миллиона человек от инсульта. В России 
в 2015г умерло от болезней системы кровообраще-
ния 930102 человека, что составило 48,7%, в том 
числе 494638 (53,2%) человек от ИБС и 290300 
(31,2%) человек ЦВЗ. Можно констатировать, что 
в нашей стране в структуре смертности от всех при-
чин значительно преобладает сердечно-сосудистая 
смертность [22]. 

Нельзя не отметить, что начало ХХI века харак-
теризуется положительными тенденциями смертно-
сти в большинстве развитых стран мира, иначе 
говоря, в последние два десятилетия в развитых 
странах наблюдалось снижение смертности, в том 
числе от ССЗ. Весьма впечатляющим примером 
может служить Финляндия, где смертность от ИБС 
за последние годы снизилась на 75%. По мнению 
большинства исследователей, такая позитивная 
динамика в основном связана с успешной реализа-
цией популяционных программ профилактики [46]. 

С 2000 по 2009гг смертность от ССЗ в России 
также снизились с 846,1 до 799,9 в большей степени 
за счет ее снижения среди женщин. Указанные тен-
денции наблюдаются и в последние годы. Так, 
по данным Росстата, за 2016г по сравнению с 2015г 
показатели смертности от болезней системы крово-
обращения снизились на 6,5% и составили 622,9 
на 100 тыс. населения. При этом снижение смертно-
сти от ССЗ наблюдается в 74 субъектах федерации, 
рост — в 11. В то же время смертность от инфаркта 
миокарда (ИМ) на протяжении всего периода нао-
борот повышалась как среди всего населения на 8%, 
так и среди мужчин (4,9%), и среди женщин (на 
11,7%). Напротив, от ЦВЗ отмечалось снижение 
смертности (на 22,4%) практически одинаковое 
среди мужчин и женщин. Несмотря на снижение 
смертности от ССЗ среди российских мужчин 
и женщин в последние годы, ее показатели в начале 
XXI века все еще в шесть раз превосходят аналогич-
ные показатели для стран Евросоюза [7]. 

В эти годы во многом благодаря успехам совре-
менной медицины, в том числе в области кардиоло-
гии, увеличивается продолжительность жизни 
и, соответственно, доля лиц пожилого возраста 
в структуре населения также возрастает. Это при-
вело к тому, что распространенность ССЗ увеличива-
ется во всех развитых странах. Важно отметить, что 
ожидается увеличение эпидемии ССЗ. По данным 
американских исследователей, распространенность 
ИБС к 2030г увеличится на 9,3%, гипертонии 
на 9,9%, ИБС на 16,6%, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и инсульта на 25%. 

Другой особенностью нашего времени является 
смещение бремени ССЗ в страны с низким и сред-
ним уровнем дохода, где происходит более 75% 
случаев смерти от ССЗ. Из 16 миллионов случаев 
смерти от НИЗ в возрасте до 70 лет 82% случаев при-
ходится на страны с низким и средним уровнем 
дохода, а ССЗ являются причиной смерти в 37%. 
Поскольку Россия относится к странам со средним 
доходом, основные тенденции применимы и к нам 
[44]. 

В настоящее время накоплено достаточно фак-
тических данных, свидетельствующих о том, что 
ССЗ и другие НИЗ способствуют обнищанию семей 
из-за катастрофических расходов на медицинскую 
помощь и высокой доли расходов из собственных 
средств. Специалисты США подсчитали, если име-
ющаяся тенденция увеличения распространенности 
ССЗ сохранится, то к 2030г прямые (медицинские) 
затраты на борьбу с ССЗ в США увеличатся на 200%, 
а непрямые (потери производительности) на 60%. 
Если распространенность таких факторов риска 
(ФР) ССЗ, как диабет или ожирение, будет продол-
жать расти, эти негативные изменения будут проис-
ходить еще быстрее. Указанные тенденции харак-
терны и для нашей страны. По данным Федераль-
ной службы государственной статистики (Росстат) 
экономический ущерб от ССЗ в России в последние 
годы составляет 3,5% внутреннего валового про-
дукта страны — около 12 триллионов рублей, что 
сопоставимо с государственными расходами 
на здравоохранение в РФ в целом.

Основных причин сердечно-сосудистых ката-
строф две: артериальная гипертония (АГ) и атеро-
тромбоз. Однако последовательность сердечно-
сосудистых осложнений из-за этих причин 
несколько различается. Так, если наиболее частыми 
осложнениями АГ являются нарушения мозгового 
кровообращения, затем острый коронарный син-
дром (ОКС) и заболевания периферических арте-
рий, то атеротромбоз в первую очередь чаще прояв-
ляется в виде ОКС. 

Атеросклероз и АГ являются системными забо-
леваниями и наличие клинически выраженного 
заболевания в одном месте увеличивает вероятность 
поражения другой локализации. Так, по результатам 
обследования 529 больных ишемическим инсультом 
у 90,8% из них были выявлены различные сердечно-
сосудистые осложнения кроме АГ, которой стра-
дали все больные. У 74% больных имелась стенокар-
дия, у 34,5% — стенокардия и фибрилляция пред-
сердий (ФП), у 23% — перенесенный ИМ, 
у 9% — стенокардия, ФП и СД, у 3,4% — стенокар-
дия, перенесенный ИМ, ФП и СД. При проведении 
дуплексного сканирования сонных артерий у 194 
пациентов с ранее выполненной коронароангиогра-
фией в 75% случаев были выявлены сочетанные 
поражения. В российской части международного 
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исследования эффективности гиполипидемической 
терапии DYSIS II среди больных стабильной ИБС 
90% страдали АГ, 21,3% — заболеваниями перифе-
рических артерий, 17,5% — СД, 9,8% — хрониче-
скими болезнями почек, 37,9% — ожирением, 9,3% 
перенесли мозговой инсульт. Среди пациентов 
с перемежающейся хромотой 40-60% одновременно 
страдают ИБС и 25-50% — цереброваскулярными 
заболеваниями. Наблюдение в течение года за паци-
ентами после ангиопластики коронарных артерий 
показало, что если имелась только ИБС, то смерт-
ность составила 5%, если ИБС и ЦВЗ — 10%, а если 
ИБС, заболевания цереброваскулярных и перифе-
рических артерий — 17%. Даже, казалось бы, такое 
далекое от ССЗ состояние, как эректильная дис-
функция, является показателем латентной сосудис-
той патологии. 

В США был проведен статистический анализ 
с учетом коморбидной патологии у больных с забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы. В анализ 
были включены пациенты, пользующиеся феде-
ральной программой медицинского страхования 
для населения старшего возраста в США (Medicare), 
с четырьмя основными ССЗ: ИБС (всего 8 678 060 
пациентов), сердечная недостаточность (СН) 
(4 366 489 пациентов), ФП (2 556 839 пациентов) 
и инсульт (1 145 719 пациентов). Наличие СД, как 
сопутствующей патологии, обнаружено у 41,7%, 
47,1%, 37,1%, 41,5%, соответственно. Артрит был 
сопутствующей патологией у 40,6% пациентов 
с ИБС, в 45,6% среди пациентов с СН, в 41,7% 
у больных с ФП и в 44,2% у пациентов, перенесших 
инсульт. Анемия встречалась у 38,7%, 51,2%, 43,0%, 
46,8% пациентов, соответственно. Реже, но почти 
у каждого четвертого, встречались хроническая 
болезнь почек, катаракта, ХОБЛ, болезнь Альцгей-
мера, деменция и депрессия. 

По результатам проведенного исследования 
было установлено, что основными факторами риска 
развития данных заболеваний следует считать нали-
чие повышенного артериального давления (АД) 
и гиперхолестеринемию.

На сегодняшний день убедительно доказано, что 
большинство ССЗ можно предотвратить, если сни-
зить частоту так называемых поведенческих ФР 
(употребление табака, низкая физическая актив-
ность, неправильное питание, ожирение, пагубное 
употребление алкоголя) с помощью стратегий, охва-
тывающих все население (популяционная стратегия).

Воздействие поведенческих факторов риска 
на человека может проявляться в виде повышения 
АД, повышения уровня глюкозы в крови, повыше-
ния уровня липидов в крови, а также избыточной 
массы тела и ожирения. Оценка этих факторов 
риска должна проводиться в учреждениях первич-
ной медико-санитарной помощи. Лица, страдаю-
щие ССЗ или имеющие высокий риск таких заболе-

ваний (в связи с наличием одного или нескольких 
факторов риска, например, повышенное АД, диа-
бет, дислипидемия), нуждаются в раннем выявле-
нии и консультировании и, при необходимости, 
в приеме лекарственных средств. 

Несмотря на то, что нынешний уровень смерт-
ности от ССЗ сам по себе является достаточно тре-
вожным фактом, еще более серьезной причиной для 
беспокойства является ранний возраст смерти 
от ССЗ в развивающихся странах. В России, в срав-
нении с другими странами, очень низок средний 
возраст смерти от ССЗ. За счет преждевременной 
смерти населения трудоспособного возраста от ССЗ 
ежегодно теряется около 2 млн лет потенциальной 
активной жизни населения страны. Основная доля 
потерянных лет (около 85%) приходится на муж-
чин, у которых пик смерти от ССЗ наблюдается 
в наиболее трудоспособном возрасте — 25-60 лет.

Существует также целый ряд факторов, влияю-
щих на развитие хронических болезней. Это урба-
низация и старение населения. Всемирная федера-
ция сердца (WHF) утверждает, что урбанизация 
в развивающемся мире ответственна за рост ССЗ. 
В 1900г только 10% населения проживало в городах, 
тогда как сейчас 50% населения мира живет в город-
ских условиях, и эта доля будет достигать 75% 
к 2050г. Урбанизация приводит к нездоровому 
образу жизни за счет увеличения употребления 
табака и алкоголя, продуктов с высоким солевым 
компонентом, повышенным содержанием жиров 
в продуктах питания, а также снижения физической 
активности. Урбанизация поощряет переход от тра-
диционной кулинарии к готовым и обработанным 
пищевым продуктам, которые часто содержат много 
калорий, соли и жира [64]. 

Для профилактики ССЗ и борьбы с ними ВОЗ 
определила ряд “наиболее выгодных” или высоко-
эффективных мероприятий, практически осущест-
вимых даже в условиях дефицита ресурсов. Это 
популяционная стратегия для всего населения 
и индивидуальные меры (стратегия высокого 
риска), которые могут использоваться в сочетании 
друг с другом для снижения бремени ССЗ.

Примерами подходов, которые могут осуществ-
ляться для снижения ССЗ на популяционном, 
общенациональном уровне, могут служить:

1. Всесторонняя политика борьбы с табаком.
2. Налогообложение с целью снижения потребле-

ния продуктов с высоким содержанием жиров, сахара 
и соли.

3. Строительство пешеходных и велосипедных 
дорожек для повышения уровня физической активно-
сти.

4. Стратегии, направленные на снижение пагуб-
ного употребления алкоголя.

5. Обеспечение правильного питания детей 
в школах.



12

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

Для первичной профилактики ССЗ предупре-
дительные меры индивидуального характера 
должны быть ориентированы на лиц с высоким 
уровнем суммарного сердечно-сосудистого риска 
или тех, у кого отдельные факторы риска, такие, как 
диабет, гипертония и гиперхолестеринемия, превы-
шают уровни, рекомендованные для проведения 
лечения.

Под руководством ВОЗ в 2013г все государства-
члены (194 страны) приняли “Глобальный план 
действий по профилактике НИЗ и борьбе с ними 
на 2013-2020 годы”. Этот план направлен на сокра-
щение числа случаев преждевременной смерти 
от НИЗ на 25% к 2025г с помощью 9 добровольных 
глобальных целей, 2 из которых непосредственно 
направлены на профилактику ССЗ.

Так, шестая цель “Глобального плана действий” 
в отношении НИЗ предусматривает снижение рас-
пространенности повышенного АД в мире на 25%. 
Повышенное АД является одним из основных фак-
торов риска ССЗ, уровень распространенности 
которого (определяемого как систолическое (САД) 
и/или диастолическое давление (ДАД) ≥140/90 мм  
рт.ст.) в мире среди лиц в возрасте 18 лет и старше 
в 2014г составлял около 22%. Для сравнения в Рос-
сии — среди трудоспособного населения повышен-
ное АД выявляется у 33%.

Восьмая цель “Глобального плана действий” 
в отношении НИЗ предусматривает обеспечение, 
по крайней мере для 50% людей, имеющих соответ-
ствующие показания, лекарственной терапии и кон-
сультирования (включая контроль гликемии) для 
профилактики ИМ и инсульта. Иными словами, 
цель по снижению распространенности инфаркта 
и инсульта подразумевает расширение охвата лекар-
ственной терапией и консультированием населения 
с повышенным риском развития ССЗ и с диагности-
рованными заболеваниями. Это доступные по стои-
мости мероприятия, которые можно проводить 
в рамках первичной медико-санитарной помощи 
даже в условиях дефицита ресурсов.

Мероприятия по профилактике инфаркта 
и инсульта необходимо включать в базовый пакет 
медицинских услуг. Кроме того, необходимо увели-
чивать доступ к базовым технологиям и лекарствен-
ным средствам и повышать качество образования 
медицинских кадров, в том числе в сфере оказания 
профилактических услуг, информирования пациен-
тов, обращая при этом особое внимание на первич-
ную медико-санитарную помощь. 

Ключевые положения

1. ССЗ остаются основной причиной летальности 
от НИЗ. Следует ожидать увеличения их рас-
пространенности в ближайшие годы.

2. Среди причин этого существенная роль принад-
лежит урбанизации и старению населения.

3. Для ССЗ характерна высокая внутри системная 
коморбидность.

4. С целью первичной профилактики ХНИЗ необ-
ходимо использовать как популяционную стра-
тегию для всего населения, так и индивидуаль-
ные меры (стратегия высокого риска), которые 
могут использоваться в сочетании друг с другом 
для снижения бремени ССЗ.

Раздел 5 Коморбидность и сердечно-
сосудистый континуум, факторы риска

В 1991г V. Dzau и E. Braunwald высказали гипо-
тезу о том, что последовательность развития ССЗ, 
обусловленных атеросклерозом, в первую очередь 
ИБС, может быть представлена в виде цепи собы-
тий или — сердечно-сосудистого континуума. 
В этой концепции были объединены патофизиоло-
гические механизмы от наличия и реализации ФР 
до формирования ХСН, и, как исхода — смерти [41]. 

Доказано, что, прерывая цепь последовательных 
событий на различных этапах сердечно-сосудис того 
континуума можно предотвратить или замедлить раз-
витие заболеваний сердца и продлить жизнь пациенту.

На данный момент сердечно-сосудистый кон-
тинуум рассматривается как последовательность 
событий, которые начинаются с сердечно-сосудис-
тых ФР, включающих СД, дислипидемии, АГ, куре-
ние и висцеральное ожирение, приводящих к про-
грессированию атеросклероза, возникновению 
ИБС, ИМ, гипертрофии и дилатация левого желу-
дочка (ЛЖ), что в конечном итоге приводит к диа-
столической и/или систолической дисфункции ЛЖ, 
ХСН и смерти [40]. 

ФР ССЗ, как уже упоминалось, находятся 
в самом начале сердечно-сосудистого континуума, 
в известной степени являясь пусковым механизмом 
для последующего развития патологических состоя-
ний. На практике различают модифицируемые 
и немодифицируемые факторы. Из названия следует, 
что модифицируемые факторы можно предупре-
дить или уменьшить их влияние, иначе говоря, 
изменить на фоне вмешательства. Немодифицируе-
мые факторы (пол, возраст, семейная предрасполо-
женность) не могут быть изменены, но их необхо-
димо учитывать при определении степени сердечно-
сосудистого риска [32]. 

АГ является одним из наиболее важных моди-
фицируемых ФР, являясь в то же время самостоя-
тельным заболеванием. Она широко распростра-
нена и сопровождается поражением так называемых 
органов-мишеней, приводя к развитию множества 
фатальных и нефатальных осложнений. В настоя-
щее время более 40 миллионов взрослого населения 
России имеет повышенное АД, однако лечится 
лишь половина из них и эффективность лечения 
составляет около 50%. Важно, что 60% мужчин 
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и 40% женщин с АГ не принимают антигипертен-
зивных препаратов, а среди принимающих препа-
раты половина находится на монотерапии, треть 
принимает два препарата и лишь около10% прини-
мают три и более лекарственных средств, что несом-
ненно недостаточно, учитывая, что примерно 30% 
наших больных являются пациентами высокого 
риска. Вместе с тем, результаты крупных исследова-
ний показали, что необходимо по крайней мере два 
препарата, чтобы достичь целевого уровня АД. Поэ-
тому основной заботой врача является выявление 
больных АГ, формулировка для них индивидуаль-
ных рекомендаций по профилактике, назначение 
адекватных антигипертензивных препаратов, 
диспансерное наблюдение. 

Вторым по частоте ФР является дислипидемия. 
На практике чаще всего оценивается повышенный 
уровень холестерина (ХС) или гиперхолестерине-
мия и высокий уровень ХС липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП). Для этого ФР наиболее 
характерна очень широкая распространенность (от 
55 до 68% населения) и низкая информированность 
о собственных уровнях ХС. Осведомленность насе-
ления не превышает 30%, а среди пациентов с ИБС 
знают свой уровень ХС не более 40%. Соответ-
ственно, частота назначения липидснижающих 
средств до сих пор крайне недостаточна (от 7% 
до 30% в зависимости от заболевания), а достиже-
ние целевых уровней составляет лишь около 10-12% 
у пациентов высокого риска [24]. 

Ключевые положения

1. У истоков сердечно-сосудистого континуума 
лежат модифицируемые и немодифицируемые 
ФР. Ключевыми модифицируемыми ФР явля-
ются АГ и дислипопротеидемия.

2. Прерывая цепь последовательных событий сер-
дечно-сосудистого континуума на различных 
этапах с помощью медикаментозных и немеди-
каментозных средств можно предотвратить или 
замедлить развитие заболеваний сердца и про-
длить жизнь пациенту.

3. Достижению этой цели во многом препятствует 
низкая приверженность к лечению и изменению 
образа жизни, характерная для значительного 
числа здоровых людей или пациентов с сер-
дечно-сосудистой коморбидностью.

Раздел 6 Метаболический синдром 
и сердечно-сосудистые заболевания

Эксперты ВОЗ охарактеризовали метаболиче-
ский синдром (МС), как “пандемию XXI века”. 
По данным ряда крупных эпидемиологических иссле-
дований распространенность МС составляет от 20% 
(страны Западной Европы) до 45% (Индия) [62]. 

 На частоту МС большое влияние оказывают 
такие демографические показатели, как этническая 

принадлежность, пол, возраст, социально-демогра-
фические показатели, образ жизни. В последние 
годы отмечается “омоложение” МС, то есть среди 
подростков и детей в крупных городах его частота 
стремительно растет [11]. 

В России проводились единичные популяци-
онные исследования по изучению распространен-
ности МС. Было показано, что 20,6% лиц трудоспо-
собного возраста имеют МС. Значительное увеличе-
ние частоты развития МС в популяции связывают 
с урбанизацией, избыточным питанием и развитием 
ожирения, а также малоподвижным образом жизни. 
При развитии МС наблюдается 5-кратное увеличе-
ние риска СД 2 типа и 2-кратное повышение риска 
развития ССЗ в течение последующих 5-10 лет. 
Кроме того, у пациентов с МС в 2-4 раза увеличива-
ется риск инсульта, в 3-4 раза — ИМ, в 2 раза повы-
шается риск смерти от этих заболеваний по сравне-
нию с пациентами без МС вне зависимости от анам-
неза сердечно-сосудистых событий [52]. 

В 2009г Международная федерация по изуче-
нию СД совместно с Американским национальным 
институтом сердца, легких и крови, Американской 
ассоциацией сердца, Международным обществом 
по атеросклерозу приняли единый консенсус 
по диагностике МС, названный “гармонизирован-
ным определением МС”. 

Согласно критериям, использующимся до настоя-
щего времени, диагноз МС может быть поставлен при 
наличии любых трех признаков из пяти: гипертригли-
церидемия, повышенный уровень липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП), нарушение толерантности 
к глюкозе (НТГ), абдоминальное ожирение (АО), АГ. 

Пациенты, имеющие нормальные значения 
вышеуказанных показателей на фоне соответствую-
щей гиполипидемической, гипогликемической 
и гипотензивной терапии, все равно относятся 
к группе МС. 

Таким образом, МС — это не заболевание, 
а совокупность расстройств, предрасполагающих 
к развитию серьезной сердечно-сосудистой патоло-
гии и СД. Поэтому эксперты ВОЗ еще в 2008г пред-
ложили не относить МС к нозологическим формам 
и не ставить такой диагноз. По этой причине 
в международной классификации болезней 10-го 
пересмотра такого диагноза нет. Вместе с тем, 
в реальной клинической практике и научных иссле-
дованиях во всем мире данный термин по-преж-
нему широко используется (таблица 2) [64]. 

Встречаемость МС выше в развитых странах 
в связи с тем, что население в них злоупотребляет 
высококалорийной диетой, имеет низкую физиче-
скую активность. По данным ВОЗ около 30% жите-
лей планеты имеют избыточный вес, из них — 
16% — это женщины и 14% — мужчины, причем 
численность людей, страдающих ожирением, возрас-
тает каждые 10 лет на 10%. 
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Результаты многоцентровых исследований 
показали двукратное увеличение распространенно-
сти ожирения в мире за последние годы. Более того, 
в 2012г насчитывалось около 40 миллионов детей 
с данной патологией. По данным международного 
регистра Global Burden of Disease Study 1980-2013гг 
Россия занимает 4 место после США, Индии 
и Китая по распространенности ожирения. 

Патогенез МС складывается из взаимодействия 
ряда причин, из которых ведущими являются 
наследственные (генетические) факторы и опреде-
ленные условия окружающей среды (приобретен-
ные факторы). 

Среди генетических факторов, которые приво-
дят к развитию МС и АО, в настоящее время выде-
ляют в первую очередь мутации генов адипонек-
тина, лептина, бета-3 адренорецепторов, рецептора 
меланокортина 4-го типа и целого ряда других 
генов. Для проявления генетической предрасполо-
женности важное значение имеют приобретенные 
факторы, в частности, нерациональное питание, 
малоподвижный образ жизни.

Ключевым механизмом патогенеза МС, по мне-
нию большинства исследователей, является инсули-
норезистентность (ИР), которая объединяет и связы-
вает между собой различные компоненты МС. Под 
ИР понимают снижение чувствительности перифери-
ческих тканей к биологическим эффектам инсулина 
и развитие компенсаторной гиперинсулинемии. 

МС, помимо ССЗ и СД, способствует развитию 
таких заболеваний, как жировой неалкогольный стеа-
тоз печени и стеатогепатит, желчнокаменная болезнь, 
синдром обструктивного апное. МС ассоциирован 
с развитием поликистоза яичников, а также — с неко-
торыми формами рака: рак груди, предстательной 
железы, поджелудочной железы, колоректальный рак. 

МС и АГ
Ключевую роль в развитии АГ у больных с МС 

играют ИР и гиперинсулинемия. Описано несколько 

патогенетических механизмов, с помощью которых 
нарушение тканевой чувствительности к инсулину 
ведет к формированию АГ. Доказано, что ИР спо-
собствует активации симпатической нервной сис-
темы (СНС) и установлено дозозависимое повыше-
ние содержания норадреналина в крови при повы-
шении концентрации инсулина. Усиление 
активности СНС ведет к развитию вазоконстрик-
ции резистивных артериальных сосудов, повыше-
нию сердечного выброса, периферического сопро-
тивления и задержке ионов натрия в почках. Кроме 
того, инсулин обладает антинатрийуретическим 
эффектом, так как на 30-40% усиливает реабсорб-
цию ионов натрия на уровне проксимальных 
и дистальных канальцев нефронов. 

МС, атеросклероз и ИБС
Развитие атеросклероза при МС связано с воз-

действием нескольких важнейших факторов. 
Помимо АГ, о которой шла речь выше, это атероген-
ная дислипидемия. Липидный профиль при МС 
характеризуется гипертриглицеридемией, повыше-
нием содержания липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), ЛПНП и снижением липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП), а также 
повышением апо-В и снижением апоА-1 белков. 
Доказано, что ЛПВП является независимым, 
“обратным” предиктором ССЗ. Сочетание повы-
шенной концентрации ТГ с низким уровнем ЛПВП 
увеличивает риск ССЗ. Влияние МС на сосуды 
не ограничивается только формированием атеро-
генных дислипидемий и АГ. Показано влияние вис-
церального ожирения на гемореологические пока-
затели, в частности, установлена склонность к пред-
тромботическому состоянию [52]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) играет суще-
ственную роль в развитии атеросклероза при МС. 
В ответ на действие провоспалительных цитокинов 
и оксидативного стресса снижается биодоступность 
NO, а образующийся в ходе свободнорадикальных 

Таблица 2
Критерии диагностики метаболического синдрома* 

ОСНОВНОЙ  

Центральное ожирение (АО) ОТ >80 см у женщин и >94 см у мужчин

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ

АГ АД >140/90 мм рт.ст.

Повышение уровня ТГ >1,7 ммоль/л

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

Повышение концентрации ХС ЛНП >3,0 ммоль/л

Гипергликемия натощак глюкоза в плазме крови натощак >6,1 ммоль/л

Нарушение толерантности к глюкозе глюкоза в плазме крови через 2 часа после теста толерантности 
к глюкозе в пределах >7,8 и <11,1 ммоль/л

Наличие у пациента АО и двух из дополнительных критериев служит 
основанием для диагностики МС

*Примечание: Рекомендации по ведению больных с метаболическим синдромом. Клинические рекомендации МЗ РФ. 2013. 42 с.
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реакций пероксинитрат лишен эффектов NO. При 
ИР и высокой концентрации фактора некроза опу-
холи (ФНО-α) ингибируется активность NO-син-
тазы, что усугубляет дисбаланс между эндотелийза-
висимой релаксацией и вазоконстрикцией. 

МС и ХСН 
Опасными последствиями МС являются 

не только ИБС, но также неишемическая миокар-
диальная дисфункция и ХСН, развивающиеся 
вследствие так называемой “дисметаболической кар-
диомиопатии”.

Важная роль принадлежит сочетанному влия-
нию метаболических (ИР) и гемодинамических 
факторов, связанных с избыточным накоплением 
висцеральной жировой ткани, в том числе — эпи-
кардиального жира. Нарушение поступления глю-
козы в клетки миокарда вследствие ИР способ-
ствует также снижению выработки аденозинтри-
фосфорной кислоты (АТФ) миокардиоцитами, 
накоплению продуктов окисления свободных жир-
ных кислот (СЖК), нарушению работы ионных 
каналов. Возникающая вследствие ИР эндотелиаль-
ная дисфункция ведет к развитию микроваскуляр-
ных расстройств и нарушению перфузии миокарда. 

МС и инсульты
Увеличение количества висцерального жира 

при МС рассматривается как независимый фактор 
риска ишемического инсульта во всех этнических 
группах. Возможно это связано с протромботиче-
ским состоянием, воспалительными факторами, 
оксидативным стрессом и эндотелиальной дис-
функцией. Недавний обзор 16 проспективных 
исследований показал, что МС является мощным 
предиктором острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК), преимущественно — ишеми-
ческого типа, и при этом развитию ОНМК больше 
подвержены женщины. 

МС и другие заболевания
МС ассоциирован с развитием многих других 

заболеваний. В этом разделе мы коснемся лишь 
некоторых из них.

Гиперурикемия
Гиперурикемия в последние годы считается 

неотъемлемой составляющей МС. Опубликованные 
к настоящему времени исследования свидетель-
ствуют о неразрывной связи высоких концентраций 
мочевой кислоты в плазме с НТГ, АГ, АО, высоким 
содержанием триглицеридов (ТГ) в плазме и низ-
ким уровнем ХС-ЛПВП. В качестве главного пато-
генетического механизма гиперурикемии при МС 
рассматривается гиперинсулинемия, приводящая 
к усилению реабсорбции мочевой кислоты в прок-
симальных почечных канальцах. Доказан факт 

отрицательного влияния мочевой кислоты на био-
доступность оксида азота в периферических тканях, 
что сказывается на их чувствительности к инсулину 
и развитию ЭД. Гиперурикемия — это не только 
фактор риска развития подагры, но и предиктор 
повышенного риска ССЗ и смертности. Клиниче-
ские аспекты подагры как компонента сердечно-
сосудистого континуума коморбидности будут рас-
смотрены ниже.

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 
во время сна

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 
во время сна (СОАГС) — это состояние, характери-
зующееся развитием во время сна обструкции 
верхних дыхательных путей на уровне глотки с пре-
кращением легочной вентиляции при сохраняю-
щихся дыхательных усилиях, что приводит к воз-
никновению храпа, снижению уровня кислорода 
крови, грубой фрагментации сна и избыточной 
дневной сонливости. Ожирение тесно связано 
с СОАГС. Увеличение веса на 10% приводит 
к 6-кратному увеличению риска развития этого 
синдрома.

Этот синдром характеризуется активацией 
СНС и приводит к развитию АГ, в том числе рези-
стентной, способствует возникновению инсульта, 
ИМ, нарушению ритма, а также внезапной смерти. 
Больные с АО должны обследоваться на предмет 
наличия СОАГС, который существенно ухудшает 
качество жизни пациентов. С этой целью прово-
дится анкетирование, кардиореспираторное мони-
торирование и полисомнографическое исследова-
ние. При соответствующих показаниях назначается 
лечение, включающее ночную респираторную под-
держку с помощью специальных аппаратов. 

Когнитивные нарушения (метаболический “ког-
нитивный синдром”)

Ожирение и МС являются одной из значимых 
причин развития когнитивных нарушений и демен-
ции, встречаемость которых может достигать 76%. 
О механизмах развития и диагностике когнитивных 
нарушений будет сказано ниже. 

Принципы лечения МС в условиях коморбидно-
сти

Краеугольным камнем в лечении МС являются 
немедикаментозные методы — правильное пита-
ние, повышение физической активности, отказ 
от вредных привычек, т. е. формирование здорового 
образа жизни. При недостаточной эффективности 
немедикаментозного лечения приступают к лекар-
ственной терапии ожирения, дислипидемии и НТГ, 
коррекции других ФР [50]. 

В этом разделе речь пойдет об особенностях 
терапии ССЗ у пациентов с МС. 
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Лечение АГ
Немедикаментозное лечение АГ у пациентов 

с МС проводится во всех случаях и имеет особенно 
важное значение именно у этой категории больных, 
так как снижение веса само по себе приводит 
к понижению АД. 

Принципы медикаментозного лечения у этой 
категории пациентов такие же, как и у всех больных 
с АГ и зависят от степени и стадии АГ, наличия фак-
торов риска и ассоциированных состояний, однако 
подходить к назначению антигипертензивных пре-
паратов в этой популяции рекомендуется особенно 
тщательно, так как некоторые из лекарственных 
средств способствуют усилению метаболических 
нарушений. 

Целевой уровень АД, согласно последним рос-
сийским (2010, 2013) и европейским (2013) рекомен-
дациям по АГ остается прежним — менее 140/90 мм 
рт.ст. (IB). При высоком нормальном АД антигипер-
тензивные препараты назначать не следует. 

Предпочтительно использовать антигипертен-
зивные препараты, которые могут улучшить или, 
по крайней мере, не ухудшить чувствительность 
к инсулину. К таким средствам относятся блока-
торы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) (блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)) и блокаторы кальциевых каналов (БКК) 
(как дигидропиридиновые, так и недигидропири-
диновые). Из группы БКК наиболее выраженными 
профилактическими эффектами по отношению 
к когнитивным расстройствам и деменции обладает 
нитрендипин (на 55%). Эти группы лекарств не вли-
яют негативно на липидный и углеводный обмен 
и показали свою высокую эффективность в сниже-
нии АД и улучшении прогноза при АГ, в том числе — 
уменьшении новых случаев развития СД 2 типа. 
Одновременное назначение двух блокаторов РААС 
(включая ингибитор ренина — алискирен) не реко-
мендуется.

Бета-блокаторы (ББ) (кроме вазодилатирую-
щих ББ) и диуретики следует рассматривать только 
как дополнительные препараты при МС. Однако 
при высокой активности СНС и необходимости 
назначения этой группы во избежание негативного 
влияния ББ на показатели липидного и углеводного 
обмена (повышение уровня ТГ, ЛПНП, усиление 
ИР, маскировка симптомов гипогликемии), целесо-
образно использовать только кардиоселективные 
ББ (небиволол, бисопролол, метопролола-сукцинат 
медленного высвобождения) или препараты этой 
группы с вазодилатирующими свойствами: небиво-
лол и неселективный ББ — карведилол. Карведилол 
вследствие комбинированной блокады альфа 
и бета-рецепторов снижает общее периферическое 
сопротивление, улучшает клубочковую фильтрацию 
и снижает ИР.

Тиазидные диуретики кроме гипотензивного 
эффекта могут оказывать неблагоприятное дейст-
вие на углеводный и липидный обмен, повышая 
ЛПНП и ТГ, вызывая гипергликемию. Чем выше 
исходный уровень гликемии, тем в большей сте-
пени он повышается на фоне применения тиазид-
ных диуретиков. Тем не менее, гиперволемия, раз-
вивающаяся при МС вследствие повышенной реаб-
сорбции натрия и воды в проксимальных канальцах, 
довольно часто делает необходимым использование 
диуретиков. Препаратом выбора из группы тиазидо-
подобных диуретиков для лечения больных с МС 
является индапамид. Петлевые диуретики при лече-
нии АГ у больных с МС не рекомендуются, так как 
могут вызывать НТГ, глюкозурию и развитие гипер-
осмолярных состояний. 

Агонисты I2-имидазолиновых рецепторов — 
АИР (моксонидин, рилменидин) могут быть 
использованы у пациентов с МС в связи с их свой-
ством улучшать чувствительность тканей к инсу-
лину и способствовать снижению веса. 

Альфа-адреноблокаторы также снижают ИР, 
улучшают углеводный и липидный обмен. Однако 
применение альфа-адреноблокаторов может вызы-
вать постуральную гипотензию, в связи с чем их 
целесообразно комбинировать с ББ.

Течение АГ у пациентов с метаболическими 
нарушениями отличается рефрактерностью к про-
водимой гипотензивной терапии, более выражен-
ной вариабельностью АД, более сильной нагрузкой 
давлением в ночные часы и более ранним пораже-
нием органов-мишеней, что следует учитывать при 
лечении этой категории пациентов. Поэтому дан-
ной группе больных можно назначать комбиниро-
ванную антигипертензивную терапию сразу после 
выявления повышенного АД.

 Наиболее рациональными схемами комбини-
рованной двухкомпонентной антигипертензивной 
терапии при МС синдроме являются сочетания БРА 
или иАПФ с БКК. Реже, при непереносимости 
одного из названных препаратов, их комбинируют 
(БРА или иАПФ или БКК) с диуретиком. Если АГ 
протекает не в объём-зависимой форме и имеются 
признаки непереносимости антагонистов кальция, 
рациональным вариантом лечения будет комбина-
ция иАПФ (или БРА) с АИР. У больных с МС сле-
дует избегать двухкомпонентной терапии — ББ 
с диуретиком. 

В случае, если сочетание двух антигипертензив-
ных препаратов не позволяет достичь целевого 
уровня АД, оптимальным вариантом терапии могут 
быть следующие тройные комбинации: БРА или 
иАПФ с БКК и диуретиком, БРА или иАПФ с БКК 
(дигидропиридины) и ББ.

У пациентов с МС, протекающим с резистент-
ной АГ, проводят гипотензивную терапию, которая 
включает от 4 до 6 антигипертензивных препаратов: 
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иАПФ или БРА, БКК, диуретик, АИР, ББ, а также 
блокаторы минералокортикоидных рецепторов 
(спиронолактон или эплеренон).

Применение статинов (ингибиторов ГМГ-Ко-
А редуктазы) показано больным с МС и высоким 
сердечно-сосудистым риском. Больные с МС, как 
правило, имеют высокий риск развития ССЗ, целе-
вой уровень ЛПНП у них должен быть равным или 
ниже 2,6 ммоль/л или снижаться на 50% от исход-
ного, если он находился в пределах 2,6-5,1 ммоль/л. 

Интенсификация снижения ХС-ЛПНП может 
быть достигнута добавлением эзетимиба, первого 
представителя нового класса ингибиторов кишеч-
ной абсорбции ХС, механизм действия которого 
заключается в блокаде переносчика экзогенного 
ХС, локализованного на щеточной каемке эпителия 
тонкой кишки. Однако до сих пор нет данных кли-
нических исследований о том, что такая комбина-
ция оказывает значимое влияние на сердечно-сосу-
дистые исходы. 

Способность фибратов снижать уровни ТГ, 
повышать ХС-ЛПВП, активность липопротеидли-
пазы и усиливать действие гипогликемических пре-
паратов делает их ценными в лечении дислипопро-
теидемий при МС. Фибраты снижают содержание 
ХС на 20-25%, ТГ на 40-50% и повышают ХС-ЛПВП 
на 10-15%, что значительно уменьшает риск ИМ, 
инсультов и смерти, связанной с ИБС. Фибраты 
обычно хорошо переносятся, однако в 5-10% слу-
чаев могут вызывать диспепсические расстройства 
в виде запоров, диареи, метеоризма. Эти нежела-
тельные явления, как правило, протекают в легкой 
форме и не требуют отмены лечения. Не рекоменду-
ется принимать фибраты при желчнокаменной 
болезни.

Вопрос о назначении дезагрегантов в качестве 
первичной профилактики ССЗ окончательно 
не решен. У больных с МС и АГ при очень высоком 
сердечно-сосудистом риске (риск по шкале SCORE 
более 10%) следует рассмотреть вопрос о назначе-
нии ацетилсалициловой кислоты при условии хоро-
шего контроля АД. При наличии факторов риска 
эрозивно-язвенных поражений желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) ацетилсалициловая кислота 
может назначаться под “прикрытием” ИПП (инги-
биторов протонной помпы) и/или ребамипида — 
универсального гастроэнтеропротектора. 

Клопидогрель рекомендуется как альтернатив-
ная антитромбоцитарная терапия при непереноси-
мости аспирина.

Ключевые положения
1. Распространенность МС во всем мире неуклонно 

растет, что делает необходимым проведение его 
своевременной диагностики и лечения.

2. МС представляет собой совокупность патогене-
тически связанных между собой ФР ССЗ и СД 
2 типа.

3. Для диагностики МС обязательно наличие АО 
в сочетании с двумя и более из 4 компонентов 
(гипергликемия, АГ, гипертриглицеридемия 
и низкий уровень ХС-ЛПВП). 

4. Практическое значение выделения МС заклю-
чается в том, что воздействие на его компо-
ненты может являться основой для мероприя-
тий по первичной профилактике ССЗ.

Раздел 7 Сахарный диабет и сердечно-
сосудистая коморбидность

Базовым документом при написании данного 
раздела являлись клинические рекомендации 
“Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом” под редак-
цией И. И. Дедова, М. В. Шестаковой, А. Ю. Майо-
рова, 8-й выпуск, опубликованные в 2017г. К сожа-
лению, мы не можем просто отослать читателя 
к тексту данных рекомендаций, поскольку они ори-
ентированы на клиническую практику эндокрино-
логов и ряд их разделов посвящен вопросам, не вхо-
дящим в сферу ответственности и компетенции 
врача первой линии [1]. 

Важность рассмотрения проблемы сердечно-
сосудистой коморбидности у пациентов с СД 
обусловлена нарастанием пандемии СД. Числен-
ность больных СД в мире за последние 10 лет увели-
чилась более, чем в 2 раза и к концу 2015г достигла 
415 млн человек. К 2040г СД будет страдать 642 млн 
человек. В РФ по данным федерального регистра 
СД на окончание 2016г состояло на диспансерном 
учете 4,35 млн человек (3,0% населения), из них: 
92% (4 млн) — СД 2 типа. Реальная численность 
пациентов с СД в РФ составляет не менее 8-9 млн 
человек (около 6% населения). 

Опасными последствиями глобальной эпиде-
мии СД являются его системные сосудистые ослож-
нения — нефропатия, ретинопатия, поражение 
сосудов сердца, головного мозга, периферических 
сосудов нижних конечностей. Именно эти ослож-
нения являются основной причиной инвалидиза-
ции и смертности больных СД [66]. 

Определение СД, приводимое в большинстве 
руководств и Рекомендаций последних лет, звучит 
следующим образом. 

СД — это группа метаболических (обменных) 
заболеваний, характеризующихся хронической гипер-
гликемией, которая является результатом нарушения 
секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих 
факторов. Хроническая гипергликемия при СД сопро-
вождается повреждением, дисфункцией и недостаточ-
ностью различных органов, особенно глаз, почек, 
нервов, сердца и кровеносных сосудов. 

Таким образом, уже в определении подчеркива-
ется полиморбидность СД с ключевой ролью забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Говоря 
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о полиморбидности пациентов с СД необходимо 
отметить, что неизбежная полифармакотерапия 
у коморбидных больных также может влиять на раз-
витие и течение СД. В современной классификации 
СД выделяется специальный вариант заболевания, 
который носит название лекарственно индуциро-
ванный СД. То есть речь идет об ятрогенной комор-
бидности. 

В литературе описывается значительное коли-
чество лекарственных средств, обладающих потен-
циально диабетогенным эффектом. Применительно 
к практической деятельности врачей “первой 
линии” наибольшее значение имеют следующие 
группы препаратов: глюкокортикоиды, никотино-
вая кислота, ББ, блокаторы медленного кальцие-
вого тока (или, как их часто называют — антагони-
сты кальция), тиазидные диуретики, статины 
и альфа-интерфероны. Существует две точки зре-
ния на роль этих лекарственных средств (ЛС) 
в генезе медикаментозно индуцированного СД. 
Согласно первой из них указанные препараты 
выступают лишь в роли триггеров (запускающих 
факторов) по отношению к СД. В то же время глю-
кокортикоиды, являющиеся прямыми контринсу-
лярными гормонами, могут выступать в качестве 
причины развития нарушений углеводного обмена 
[45]. 

В разделе, посвященном МС, мы уже частично 
рассматривали основные классы антигипертензив-
ных средств. Здесь коснемся лишь особенностей их 
применения у больных с СД. 

Назначение блокаторов РААС у этой категории 
пациентов требует особой осторожности. Перед 
назначением следует оценить скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) и уровень К+ в сыворотке крови. 
Если уровень К+ >5,0 ммоль/л, уровень Кр >221 
мкмоль/л (>2,5 мг/дл) или СКФ <45 мл/мин или 
САД <90 мм рт.ст., то начинать лечение надо с мини-
мальных доз препаратов. После начала терапии или 
после увеличения дозы через неделю необходим 
контроль СКФ и калия. При интеркурентных забо-
леваниях, плановом в/в введении рентгенконтраст-
ных препаратов, подготовке к колоноскопии, перед 
большими оперативными вмешательствами осу-
ществляется временная отмена ЛС. При СКФ <30 
мл/мин если нет противопоказаний иАПФ можно 
не отменять (нефропротективный класс эффект).

Возможное негативное влияние ББ на углевод-
ный обмен активно обсуждалось в последние годы. 
По мнению большинства исследователей потенци-
ально негативное (индуцирующее СД) влияние 
наиболее характерно для неселективных ББ. При 
наличии прямых показаний кардиоселективные ББ 
могут назначаться и в группах риска СД под конт-
ролем состояния углеводного обмена. 

Мнения о индуцирующем влиянии на развитие 
СД БКК противоречивы. Ряд авторов указывают, 

что потенциально диабетогенным влиянием обла-
дают лишь препараты короткого действия (верапа-
мил, дилтиазем, нифедипин). В то же время, в уже 
цитировавшихся “Алгоритмах…” 2017 года, среди 
диабетогенных препаратов антагонисты медлен-
ного кальциевого тока не присутствуют.

Влияние диуретиков на углеводный обмен 
в последние годы интенсивно изучалось. Как 
ранее уже подчеркивалось, гипотиазид в суточной 
дозе 12,5 мг (а такая доза типична для большин-
ства фиксированных комбинации антигипертен-
зивных средств), а также тиазидоподобные диуре-
тики (индапамид) не влияют на развитие и тече-
ние СД.

Анализ влияния статинов на состояние угле-
водного обмена позволил прийти к выводу, что этот 
важнейший класс ЛС также может индуцировать 
развитие СД. Однако вероятность возникновения 
такого нежелательного эффекта весьма мала.

Препараты α-интерферона традиционно 
использовались в схемах лечения вирусных гепати-
тов. Однако в последние годы наблюдается тенден-
ция к чрезвычайно широкому использованию 
интерферонов в клинической практике. Например, 
интерфероны стали одной из ведущих групп ЛС 
в терапии острых респираторных вирусных инфек-
ций. Хочется предостеречь практических врачей 
от увлечения интерферонотерапией, как универ-
сальным методом лечения широкого круга заболе-
ваний. Кроме диабетогенного действия, препараты 
α-интерферона могут вызывать значительное число 
нежелательных эффектов — от диспепсии до депрес-
сии. Это не значит, что нужно отказаться от исполь-
зования α-интерферонов, однако у лиц с факторами 
риска СД необходимо всегда взвешивать соотноше-
ние риск/польза.

По современным требованиям при формули-
ровке диагноза у пациентов с СД необходимо ука-
зывать наличие и выраженность как микро-, так 
и макроангиопатий. Применительно к проблема-
тике данных Рекомендаций рассмотрим особенно-
сти макроангиопатий у пациентов с СД [31]. 

К основным диабетическим макроангиопатиям 
относятся: 

1. ИБС 
2. ЦВС 
3. заболевания артерий нижних конечностей 
Перечисленные заболевания не являются непо-

средственно осложнениями СД, однако СД приво-
дит к их раннему развитию, увеличивает тяжесть, 
ухудшает течение, видоизменяет клинические про-
явления этих заболеваний. Наряду с указанными 
тремя состояниями не меньшее значение для тече-
ния и прогноза СД имеет АГ, которую с дислипо-
протеидемиями и курением относят к так называе-
мым большим факторам сердечно-сосудистого 
риска.
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Клинические рекомендации 

СД и АГ
СД и АГ — две взаимосвязанные патологии, 

которые обладают взаимоусиливающим поврежда-
ющим действием, направленным сразу на несколько 
органов мишеней: сердце, почки, сосуды централь-
ной нервной системы и сетчатки. По мнению боль-
шинства исследователей коррекция АГ у больных 
с СД является задачей не менее важной, чем ком-
пенсация метаболических нарушений и должна 
проводиться одновременно с ней.

У пациентов с СД 2 типа выделяют следующие 
основные варианты АГ:

• Гипертоническая болезнь (ГБ): 30-35%
• Изолированная систолическая гипертония: 

40-45%
• Диабетическая нефропатия: 15-20%
• Реноваскулярная гипертензия: 5-10%
• Наличие сочетанной эндокринной патоло-

гии: 1-3% 
Обращает на себя внимание высокая частота 

изолированной систолической гипертензии. 
В то же время при СД 1 типа АГ в основном свя-
зана именно с развитием диабетической нефропа-
тии.

К патогенетическим и клиническим особенно-
стям АГ при СД относится следующее:

1. Ключевая роль ИР в развитии АГ. Взаимо-
связь гиперинсулинемии (маркера ИР) и эссенци-
альной АГ настолько прочна, что при высокой 
концентрации инсулина плазмы у больного можно 
прогнозировать развитие у него в скором времени 
АГ. Причем эта связь прослеживается как у больных 
с ожирением, так и у лиц с нормальной массой тела. 
Существует несколько механизмов, объясняющих 
повышение АД при гиперинсулинемии. Инсулин 
способствует активации СНС, повышению реаб-
сорбции Na и жидкости в почечных канальцах, вну-
триклеточному накоплению Na и Са, инсулин, как 
митогенный фактор, активирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, что ведет к утол-
щению стенки сосуда. 

2. Высокая соль-чувствительность. Абсолют-
ное большинство больных с эссенциальной АГ 
отличает высокая соль-чувствительность, т. е. суще-
ственное повышение уровня АД в ответ на высокое 
употребление соли с пищей. Так показано, что 
у больных с АГ в возрасте старше 45 лет сокращение 
употребления соли на каждые 6 г (100 ммоль/л Na+) 
приводит к снижению САД на 6,3 мм рт.ст. и ДАД 
на 2,2 мм рт.ст. Больные СД, как типа 1, так и типа 2, 
характеризуются еще более высокой соль-чувстви-
тельностью по сравнению с пациентами, не имею-
щими нарушений углеводного обмена. Возможно 
это связано с антинатрийуретическим эффектом 
инсулина, в результате чего снижается экскретируе-
мая фракция Na, в крови повышается объем цирку-
лирующего Na, увеличивается реактивность сосу-

дов в ответ на воздействие сосудосуживающих фак-
торов. 

3. Отсутствие снижения ночного уровня АД 
можно объяснить извращением суточного ритма 
активности РААС. Установлено, что отсутствие сни-
жения уровня АД в ночные часы, а особенно его 
ночное повышение, сопряжено с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. У нон-дипперов 
относительный риск смертности от сердечно-сосу-
дистых причин и инсульта возрастает в 2,6 и 2 раза, 
а у найт-пикеров — в 3,7 и 3,9 раза, соответственно. 
Поэтому в план обследования больных СД необхо-
димо включать не только разовые измерения АД 
при посещении врача (или домашнем контроле), 
но и суточное мониторирование АД, позволяющее 
зарегистрировать суточные колебания АД и скор-
ректировать дозу и время приема антигипертензив-
ных препаратов. 

4. Среди пациентов с СД широко распростра-
нена изолированная амбулаторная (или “маскиро-
ванная”) АГ, ассоциирующаяся с высоким риском 
развития поражения органов-мишеней и неблаго-
приятных исходов.

5. Гипертония положения с ортостатической 
гипотонией. Это нередкое осложнение, наблюдае-
мое у больных СД, существенно затрудняет как 
диагностику АГ, так и ее лечение. При данном 
состоянии определяется высокий уровень АД 
в положении лежа и его резкое снижение при пере-
ходе больного в положение сидя или стоя. Допусти-
мым считается снижение САД не более чем на 20 мм 
рт.ст. и ДАД не более чем на 10 мм рт.ст. при пере-
мене положения из горизонтального в вертикаль-
ное.

Согласно рекомендациям по ведению больных 
с АГ Европейского общества гипертонии и Евро-
пейского общества кардиологов от 2013г для боль-
ных с АГ и СД целевым является снижение систоли-
ческого АД до 140 мм рт.ст. и диастолического АД 
до 85 мм рт.ст.

У пациентов с СД лечение АГ может начи-
наться сразу с комбинированной терапии. Исполь-
зование комбинаций препаратов разных групп 
позволяет добиться более эффективного снижения 
риска неблагоприятных коронарных исходов 
по сравнению с увеличением дозы одного и того же 
препарата. При этом у больных с СД снижение 
риска неблагоприятных исходов на фоне комбини-
рованной терапии более значимо, чем у больных 
с АГ без СД, фиксируется дополнительное сниже-
ние риска не только коронарных осложнений, 
но и инсульта. 

Клинико-фармакологические особенности 
применения основных групп антигипертензивных 
препаратов, используемых у пациентов с коморбид-
ностью СД и АГ, сходны с таковыми при метаболи-
ческом синдроме, рассмотренном ранее. 
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ИБС у больных с СД
Как уже отмечалось, СД является независимым 

фактором риска ССЗ. К возрасту старше 40 лет 
у 40-50% больных СД возникает по меньшей мере 
одно ССЗ. Наличие СД повышает риск развития 
ИБС в 2-4 раза. Более половины пациентов 
на момент верификации диагноза СД 2 типа уже 
страдают ИБС. Течение ИБС зависит от длительно-
сти СД и во многих случаях протекает бессим-
птомно. Часто диагностируется диффузное пораже-
ние коронарных артерий. Имеется большая вероят-
ность рестеноза в месте имплантации стента. 
Смертность при развитии ОКС у больных СД выше 
в 2-3 раза по сравнению с пациентами без СД.

Клинические особенности ИБС при СД
1. Высокая частота безболевых (“немых”) форм 

ИБС и ИМ.
2. Высокий риск “внезапной смерти”. 
3. Высокая частота развития постинфарктных 

осложнений: 
• кардиогенного шока,
• ХСН, 
• нарушений сердечного ритма. 

Дислипидемия 
• У больных СД часто наблюдается сочетанное 

повышение уровней ХС и ТГ.
• Лечение гиперхолестеринемии один из глав-

ных механизмов снижения сердечно-сосудистого 
риска как у больных СД 2 типа, так и при СД 1 типа. 

• Пациенты с СД старше 40 лет без противопо-
казаний вне зависимости от наличия факторов 
риска и более молодые пациенты с хронической 
болезнью почек или множественными факторами 
риска с целью снижения уровня ХС-ЛПНП должны 
получать терапию статинами. 

 • У больных СД очень высокого риска необ-
ходимо добиваться снижения уровня ХС-ЛПНП 
менее 1,8 ммоль/л или снижения уровня ХС-ЛПНП 
по крайней мере на 50% от исходного.

• У больных СД высокого риска необходимо 
добиваться снижения уровня ХС-ЛПНП менее 
2,5 ммоль/л или снижения уровня ХС-ЛПНП 
по крайней мере на 50% от исходного.

• Больным СД с недостаточным снижением 
уровня ХС-ЛПНП на фоне терапии статинами сле-
дует рассмотреть возможность назначения эзети-
миба.

 • Терапия фибратами у больных СД не приво-
дит к снижению сердечно-сосудистых осложнений.

 • У больных СД старше 85 лет статины исполь-
зуются в программах вторичной профилактики ССЗ.

ЦВЗ
Под данным термином в этом разделе объеди-

нены заболевания и патологические состояния, 
приводящие к нарушениям кровообращения в го-

ловном мозге. Нарушения мозгового кровообраще-
ния могут быть острыми и хроническими. ОНМК 
или инсульт — наиболее тяжелая форма сосудистой 
патологии мозга, развивающаяся остро или подо-
стро и сопровождающаяся очаговой и/или обще-
мозговой неврологической симптоматикой с про-
должительностью более 24 часов. Хронические 
нарушения мозгового кровообращения в отечест-
венной литературе нередко обозначаются собира-
тельным термином “дисциркуляторная энцефало-
патия”. Более корректным является термин “хрони-
ческая ишемия мозга” (ХИМ). К его особенностям 
относится следующее: 

• Обусловлены диффузными или очаговыми 
органическими изменениями головного мозга сосу-
дистого генеза.

• Проявляются неврологическими симпто-
мами и различной степенью когнитивных наруше-
ний, вплоть до развития деменции. Начальные про-
явления ХИМ включают: нарушения памяти 
на текущие события, невозможность пересказать 
только что прочитанное, невозможность запомнить 
имена новых знакомых, нарушения ориентировки 
в незнакомой местности, трудности подбора слова 
при разговоре, нарушение выполнения счетных 
операций.

• Для уточнения конкретной формы и степени 
тяжести хронических нарушений мозгового крово-
обращения необходимо углубленное обследование 
неврологом. 

Первым этапом диагностического поиска при 
подозрении на когнитивные нарушения/деменцию 
является объективизация когнитивных расстройств 
с помощью нейропсихологических методов иссле-
дования. Объем и выбор конкретных тестов опреде-
ляется неврологом и психиатром (или медицинским 
психологом). 

Заболевания артерий нижних конечностей при 
СД

Диабетическая макроангиопатия нижних 
конечностей — заболевание артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК), возникшее при СД.

Клиническая характеристика ЗАНК у пациентов 
с СД:

• Раннее начало и быстрое прогрессирование 
атеросклеротических изменений.

• Высокая распространенность сопутствую-
щей ИБС и ЦВЗ. 

• Высокая распространенность у пациентов 
с индексом массы тела (ИМТ) >30 кг/м2.

• Малосимптомное течение ЗАНК вследствие 
сопутствующей диабетической полинейропатии, 
характеризуется стертым, атипичным или отсут-
ствующим болевым синдромом/перемежающейся 
хромоты.
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• Трофические нарушения мягких тканей 
нижних конечностей могут развиваться на любой 
стадии течения ЗАНК.

• Высокая постампутационная смертность.

ХСН
ХСН — клинический синдром, характеризую-

щийся типичными жалобами (одышка, отеки лоды-
жек, усталость и другие), которые могут сопровож-
даться клиническими симптомами (повышенное 
давление в яремной вене, хрипы в легких, перифе-
рические отеки), вызванный нарушением струк-
туры и/или функции сердца, что приводит к умень-
шению сердечного выброса и/или повышению вну-
трисердечного давления в покое или во время 
нагрузки. 

ИБС — наиболее частая причина ХСН, однако 
существует множество других заболеваний и состо-
яний, приводящих к развитию ХСН. СД может 
вызывать развитие ХСН независимо от наличия или 
отсутствия ИБС за счёт развития кардиопатии. 

Ключевые положения

1. Численность пациентов с СД в нашей стране 
составляет не менее 8-9 млн человек (около 6% 
населения). При этом количество больных рас-
тет.

2. СД 2 типа облигатно сочетается с ССЗ. Для прак-
тических врачей “первой линии” наибольшее 
значение имеет коморбидность СД с АГ и макро-
ангиопатиями.

3. Указанные заболевания имеют у больных с СД 
ряд клинических особенностей, затрудняющих 
их диагностику и лечение.

4. При проведении антигипертензивной терапии 
следует учитывать, что наиболее благоприятный 
метаболический профиль у коморбидных 
пациентов с СД и АГ имеют иАПФ и БРА. 

5. Для первичной профилактики ИБС применение 
низкодозового аспирина (НДА) и других дезагре-
гантов не рекомендуется.

Раздел 8 Неалкогольная жировая болезнь 
печени и проблемы коморбидности

В большинстве случаев у больных, обратив-
шихся к врачу “первой линии” по поводу атеро-
склероза и его последствий (ИБС, ИМ, ОНМК), 
выявляется та или иная патология печени. Наибо-
лее часто встречающейся служит неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП). В последнее 
время большое внимание уделяется коморбидным 
состояниям при НАЖБП. Коморбидность 
НАЖБП и СД 2 типа составляет 59,6% — 70%. 
Установлено, что НАЖБП приводит к двукрат-
ному увеличению риска ССЗ вне зависимости 
от наличия других ФР [12]. 

Факторы риска сердечно-сосудистого контину-
ума встречаются намного чаще при НАЖБП, чем 
в общей популяции и составляют 69,9% для АГ, 
68,8% для гиперхолестеринемии и 56,2% для АО. 
Кроме того показано, что НАЖБП утяжеляет тече-
ние ССЗ, что связано с сочетанным воздействием 
НАЖБП и других факторов риска на патогенетиче-
ские механизмы атерогенеза. Также доказано, что 
пациенты с НАЖБП имеют более высокую прогно-
зируемую смертность от ОКС. Имеются отдельные 
работы и о других вариантах коморбидности. Так, 
например, отмечено частое сочетание НАЖБП 
и псориаза — 45,2% больных [16].

Определение и распространённость
НАЖБП включает в себя стеатоз, неалкоголь-

ный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз печени. Важ-
ным критерием, отличающим НАЖБП от алкоголь-
ной болезни печени, служит факт отсутствия упо-
требления пациентами алкоголя в гепатотоксичных 
дозах, т. е. более 40 граммов чистого этанола в сутки 
для мужчин и более 20 граммов — для женщин. 
Большая часть случаев НАЖБП ассоциирована 
с МС. 

В России до недавнего времени отсутствовали 
данные о распространенности НАЖБП. В 2007г 
было проведено первое российское эпидемиологи-
ческое многоцентровое исследование по распро-
страненности НАЖБП-DIREG_L_01903. Прове-
денное открытое многоцентровое проспективное 
исследование-наблюдение показало, что распро-
страненность НАЖБП среди пациентов, обращаю-
щихся к терапевтам поликлиник, составляет 27,0%, 
при этом лишь 2,9% пациентов с диагнозом 
НАЖБП имели заболевание на цирротической 
стадии, у 80,3% пациентов с диагнозом НАЖБП 
был отмечен стеатоз, у 16,8% пациентов — стеато-
гепатит. 

Наиболее распространенными ФР среди боль-
ных с НАЖБП были: дислипидемия — 75,9% паци-
ентов, АГ — 69,9% и гиперхолестеринемия — 68,8%. 

Ключевые патофизиологические механизмы 
развития НАЖБП включают следующие процессы: 

• повреждение митохондрий продуктами бета-
пероксисомного окисления жирных кислот.

• повышение синтеза эндогенных жирных 
кислот или снижение высвобождения и утилизации 
их из печени.

• нарушение высвобождения ТГ из клеток 
печени в форме ЛПНП [14].

Скрининговое обследование для выявления 
НАЖБП показано пациентам с наличием доказанных 
ассоциированных состояний: 

• Ожирение 
• СД 2 типа 
• Дислипидемия 
• МС 



22

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

Кроме того, повышать риск НАЖБП могут сле-
дующие ассоциирования заболевания: 

• Синдром поликистозных яичников 
• Гипотиреоз 
• СОАГС 
• Гипогонадизм 
• Гипопитуитаризм 
• Панкреато-дуоденальная резекция 
• Дефицит витамина D, а также прием тамок-

сифена

НАЖБП и дислипидемия
Для больных НАЖБП характерна триглицери-

демия, низкий уровень ХС-ЛПВП, повышение 
ЛПНП. 

“Ожирение” печени является результатом: 
• повышения поступления в печень СЖК 

в результате липолиза;
• снижения скорости b-окисления жирных 

кислот;
• избыточного синтеза липидов de novo 

в печени;
• снижения синтеза и секреции ЛПОНП.
Висцеральное ожирение у пациентов со стеато-

зом печени даже при нормальном ИМТ может 
играть основную роль в развитии атеросклероза. 

Развивается атерогенная дислипидемия, вклю-
чающая: 

• гипертриглицеридемия; 
• повышение уровня ХС-ЛПНП;
• снижение концентрации ХС-ЛПВП;
• повышение уровня апо-В;
• увеличение содержания атерогенных малых 

плотных частиц ЛПНП; 
• высокий уровень СЖК плазмы.
При НАЖБП повышается риск тромбообразова-

ния за счет повышения пула провоспалительных 
цитокинов, проатерогенной дислипидемии, о кото-
рых говорилось ранее, а также за счет гиперкоагуля-
ции и гипофибринолиза. НАЖБП и атеросклероз — 
проявления одного метаболического заболевания. 
Таким образом, НАЖБП, являясь печеночным ком-
понентом МС, развивается параллельно с другими его 
компонентами, в том числе с атеросклерозом. 
Но в связи с тем, что печень – центральный орган 
регуляции липидного обмена, ее поражение потенци-
рует дислипидемию, а также через целый ряд посред-
ников нарушает работу эндотелия сосудов. Так, стеа-
тоз печени, который не так давно был всего лишь 
случайной находкой при ультразвуковом исследова-
нии (УЗИ) органов брюшной полости, способствует 
развитию и более тяжелому течению атеросклероза, 
приводя к повышенному риску ИБС, ИМ и инсульта.

Последовательность действий врача при подозре-
нии на НАЖБП

При стеатозе и НАСГ чувствительным методом 
выявления жировой инфильтрации печени служат 

УЗИ (определяется гиперэхогенность паренхимы) 
и компьютерная томография — КТ (снижение плот-
ности паренхимы). На стадии цирроза печени при 
УЗИ и эндоскопическом исследовании определя-
ются признаки портальной гипертензии.

План обследования:
Шаг 1. Оценка антропометрических показате-

лей (рост, масса тела, ИМТ, окружность талии (ОТ), 
окружность бедер (ОБ), отношение ОТ/ОБ). 

Если талия пациента превышает 80 и 94 см 
соответственно у женщин и мужчин, надо подумать 
о возможности увеличения висцеральной жировой 
ткани, что служит основой для липолиза и освобож-
дения большого пула СЖК, которые устремляются 
в печень по воротной вене. Для диагностики ожире-
ния необходимо рассчитывать ИМТ по формуле: 
ИМТ = масса тела, кг/(рост, м)2.

• В норме ИМТ 20-25 кг/м2.
• При избыточной массе ИМТ 25-29,9 кг/м2.
• При ожирении 1-й степени ИМТ 30-34,9 кг/м2.
• При ожирении 2-й степени ИМТ 35-39,9 кг/м2.
• При ожирении 3-й степени ИМТ >40 кг/м2. 
Для установления типа ожирения производят 

измерение трех показателей: ОТ, ОБ, отношение 
ОТ/ОБ. ОТ измеряется в положении стоя на уровне 
пупка — на середине расстояния между вершиной 
гребня подвздошной кости и нижним боковым 
краем ребер. ОБ измеряют на уровне больших вер-
телов бедренных костей. 

Для абдоминального (висцерального) ожирения 
характерно:

• ОТ у женщин больше 80 см, у мужчин — больше 
94 см,

• ОТ/ОБ у мужчин больше 1,0, у женщин — 
больше 0,85.

Шаг 2. Клинический и биохимический анализы 
крови. 

Основное внимание следует уделить оценке 
уровня печеночных ферментов, общего билиру-
бина, альбумина. Если уровень аспартатаминотран-
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
повышен, необходимо провести дифференциаль-
ный диагноз заболеваний, которые могут прояв-
ляться гиперферментемией. С этой целью целесо-
образно исследование серологических маркеров 
вирусных гепатитов (HBsAG, anti-HCV; при выявле-
нии последних — исследование HBV-DNA, HCV-
RNA). При подозрении на аутоиммунное поврежде-
ние печени следует оценить уровень антител (ANA, 
ASMA, AMA).

При НАЖБП активность трансаминаз в сыво-
ротке крови, отражающая клеточную дистрофию, 
обычно не превышает 4-5-кратный уровень. В боль-
шинстве случаев преобладает активность АЛТ. 
В случае преобладания активности АСТ, соотноше-
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ние АСТ/АЛТ, как правило, не превышает 1,3, 
но возрастает при выраженном фиброзе. Учет этого 
соотношения может быть полезным при проведе-
нии дифференциального диагноза с алкогольной 
болезнью печени (когда соотношение АСТ/АЛТ 
часто >2), болезнью Вильсона (соотношение АСТ/
АЛТ может превышать 4,5). Степень повышения 
АСТ и АЛТ не является точным показателем тяже-
сти процесса и не коррелирует с выраженностью 
стеатоза и фиброза печени. Принято считать, что 
вероятность НАСГ выше, если активность сыворо-
точных трансаминаз превышает верхнюю границу 
нормальных значений более чем в 2 раза, однако 
нормальные показатели активности трансаминаз 
не позволяют надежно исключить НАСГ и фиброз 
печени. 

Уровень гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ) 
повышен у большинства пациентов, как правило, 
не более чем в два раза, в ряде случаев это может 
быть единственным отклонением в биохимическом 
анализе. Повышение уровня щелочной фосфатазы 
(ЩФ) наблюдается у трети больных и также обычно 
не превышает норму более чем в два раза. Примерно 
в 20% случаев выявляется умеренное повышение 
содержания общего билирубина за счет прямой 
фракции (в 1,5-2 раза). 

Шаг 3. Определение уровня глюкозы, инсулина 
в крови натощак и расчет показателя НОМА-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistanse). 

Проявлением СД служит повышение глюкозы 
более 6,1 ммоль/л натощак, более 11,1 ммоль/л при 
случайном определении. Инсулинорезистентность 
характеризуется повышением содержания инсулина 
в сыворотке крови при нормальном или повышен-
ном уровне глюкозы. 

Для выявления ИР можно использовать следу-
ющие показатели: 

1. Уровень инсулина в плазме натощак. Значе-
ние показателя больше 18 мкЕд/мл расценивается 
как базальная гиперинсулинемия; одновременное 
определение уровня С-пептида в крови подтвер-
ждает полученный результат. 

2. Гомеостатическая модельная оценка — рас-
чет показателя HOMA-IR по формуле: HOMA-IR = 
инсулин плазмы натощак (мкЕд/мл) × глюкоза 
плазмы натощак (ммоль/л)/22,5. При ИР НОМА-
IR>2,27. 

3. Индекс Саrо — отношение глюкозы 
(ммоль/л) к уровню инсулина натощак (мкЕд/мл). 
При ИР индекс менее 0,33. 

Шаг 4. Исследование липидного профиля (ТГ, ХС-
ЛПОНП, ХС-ЛПВП). 

Пациенты с НАЖБП, которая служит проявле-
нием МС, относятся к пациентам высокого сер-
дечно-сосудистого риска. Поэтому для них важно 

знать целевые значения общего ХС и ЛПНП. Для 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска 
необходимо добиваться значений ЛПНП ниже 
2,5 ммоль/л, а общего ХС — ниже 4,5 ммоль/л. 

Шаг 5. УЗИ органов брюшной полости. 
Признаками жировой дистрофии печени 

по данным УЗИ считаются следующие признаки: 
• диффузное увеличение “яркости” печеноч-

ной паренхимы, при этом эхогенность печени пре-
вышает эхогенность почек; 

• нечеткость сосудистого рисунка;
• дистальное затухание эхосигнала. 
УЗИ имеет высокую чувствительность (89%) 

и специфичность (93%) в выявлении НАЖБП, если 
содержание жира в печени превышает 30%. 

В диагностике НАЖБП можно использовать 
такие методы визуализации печени, как КТ и маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ). При про-
ведении КТ печени основными признаками 
НАЖБП выступают: 

• снижение рентгеноплотности печени, кото-
рая в норме составляет 50-75 HU, на 3-5 HU; 

• рентгеноплотность печени меньше рентгено-
плотности селезенки;

• более высокая плотность внутрипеченочных 
сосудов, воротной и нижней полой вен по сравне-
нию с печеночной тканью. 

 МРТ печени с использованием фазового кон-
траста позволяет количественно оценить степень 
жировой инфильтрации. Очаги снижения интен-
сивности на Т1-взвешенных изображениях могут 
свидетельствовать о локальном накоплении 
жира. Методы визуализации не могут использо-
ваться в дифференцировании стеатоза печени 
от НАСГ. 

Шаг 6. Если при применении всех перечи-
сленных диагностических методов в правомочно-
сти диагноза НАЖБП все же остаются сомнения, 
необходимо проведение биопсии печени — 
метода, позволяющего с высокой степенью досто-
верности провести дифференциальный диагноз 
между стеатозом и НАСГ, оценить стадию фиброза 
и на основании гистологических данных прогно-
зировать дальнейшее течение заболевания, 
а также исключить другие причины поражения 
печени. 

Лечение НАЖБП
Подходы в терапии НАЖБП включают:
1. модификацию образа жизни;
2. медикаментозную терапию (средства для 

лечения ожирения, воздействие на инсулинорези-
стентность, гиполипидемические препараты, пре-
параты урсодеоксихолевой кислоты (УДХК), гепа-
топротекторы).
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1. Модификация образа жизни
Во всех случаях необходимо начинать с моди-

фикации образа жизни. Продемонстрировано, что 
диета и физические нагрузки не только способ-
ствуют снижению массы тела, повышению инсули-
ночувствительности, но и улучшают гистологиче-
скую картину у больных НАЖБП, уменьшают выра-
женность воспаления при НАСГ. Постепенное 
снижение массы тела, достигаемое при помощи 
низкокалорийной диеты и регулярных физических 
нагрузок, уменьшает выраженность стеатоза. Дока-
зано, что даже умеренное уменьшение калорийно-
сти рациона сопровождается значительным сниже-
нием активности печеночных ферментов и регрес-
сом некровоспалительных изменений в печени. 
Необходимо добиваться плавного снижения массы 
тела: первоначально — на 10% и не более чем на 0,5-
1,0 кг в неделю. Следует помнить, что экстремаль-
ное снижение веса путем голодания, напротив, 
может привести к прогрессированию стеатогепа-
тита и другим нежелательным явлениям.

При НАЖБП необходимо придерживаться сле-
дующего рациона питания:

• Энергетическое равновесие
• Сбалансированность питания по содержа-

нию основных пищевых веществ
• Низкое содержание жира с оптимальным 

соотношением насыщенных и ненасыщенных 
жиров

• Ограничение в рационе простых углеводов 
(сахаров)

• Повышенное потребление овощей и фрук-
тов

• Использование цельнозерновых продуктов
• Ограничение промышленно-переработан-

ных мясных (копчености, колбасные изделия) 
и жировых продуктов (маргарин)

• Разумная кулинарная обработка, без жарки.
Пациентам с НАЖБП рекомендуется ежеднев-

ная физическая активность. Умеренные аэробные 
нагрузки, например, ежедневная ходьба в среднем 
темпе не менее 30 минут с достижением 12 тысяч 
шагов в сутки способствуют снижению массы тела 
и уменьшению выраженности стеатоза печени.

При неэффективности этих методов могут быть 
использованы фармакологические препараты, сни-
жающие массу тела: орлистат и лираглутид под тор-
говым наименованием саксенда в суточной дозе 3 мг. 
Мы приводим торговое название данного ЛС в связи 
с тем, что только такая дозировка зарегистрирована 
и в США FDA, и в нашей стране для применения 
у пациентов с ожирением и без СД 2 типа.

 При наличии морбидного ожирения с ИМТ 
более 40 кг/м2, неэффективности терапевтических 
мер по снижению массы тела, возможно примене-
ние хирургических методов лечения ожирения. 
Наиболее часто применяемые бариатрические опе-

рации — “слив” (рукавная гастропластика) и банда-
жирование желудка.

Медикаментозные средства для лечения НАЖБ 
могут применяться лишь как дополнение к меро-
приятиям по соблюдению здорового образа жизни 
при недостаточной эффективности последних. 
Рекомендуются к применению следующие препа-
раты: метформин, статины, пиоглитазон, УДХК. 

Метформин. Препарат из группы бигуанидов — 
метформин эффективен в повышении чувствитель-
ности тканей к инсулину, уменьшении токсиче-
ского действия СЖК при НАЖБП. Использование 
метформина у больных НАСГ ведет к снижению 
активности печеночных ферментов, а также умень-
шению выраженности жировой дистрофии, воспа-
лительных изменений и фиброза. Метформин 
устраняет токсическое действие СЖК на печень, 
снижает их концентрацию в крови, уменьшает 
окисление СЖК, подавляет экспрессию липоген-
ных ферментов. У больных НАЖБП оправдано 
назначение метформина в связи с улучшением 
на его фоне гликемического профиля, понижением 
уровня гликированного гемоглобина, улучшением 
липидного спектра, предотвращением роста массы 
тела (центральное аноректическое действие).

Урсодезоксихолевая кислота. Патогенетически 
обоснованным является назначение при НАЖБП 
УДХК. Накоплена убедительная доказательная база 
эффективности и мультитаргетности для препара-
тов УДХК, что позволяет назначать их у коморбид-
ного пациента с НАЖБП:

• желчегонный (холеретическое)
• холелитолитический
• гиполипидемический
• мембранстабилизирующий
• противовоспалительный 
• антиапоптотический
Показано, что на фоне УДХК у больных НАСГ 

снижается уровень АЛТ и уменьшается выражен-
ность стеатоза. УДХК — лекарственное средство 
с хорошим профилем безопасности, практически 
не дающее существенных побочных эффектов.

Ключевыми для понимания ценности приме-
нения УДХК являются следующие моменты: паци-
енты с НАЖБП, как правило, принимают одновре-
менно несколько препаратов, относящихся к пато-
генетической терапии (наиболее часто статины, 
сахароснижающие препараты, инсулиносенситай-
зеры и др.), которые могут быть потенциально гепа-
тотоксичны или приводят к отклонениям в “пече-
ночных” пробах.

Назначение УДХК у ряда пациентов позволяет 
достигать не только биохимический ответ (норма-
лизация печеночных проб и улучшение функции 
печени), но и гистологический ответ (снижение 
некровоспалительных изменений и выраженности 
стеатоза). 
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Кроме того, препараты УДХК — традиционная 
и доказанная точка приложения при желчно-камен-
ной болезни и билиарных дисфункциях, что позво-
ляет рассматривать УДХК в качестве препарата 
выбора при коморбидности с желчно-каменной 
болезнью. Наличие дуодено-гастрального рефлюкса 
у коморбидных пациентов — дополнительное пока-
зание для назначения УДХК.

 Применение УДХК при НАСГ в дозе 10-15 мг/кг 
в сутки длительностью 6 месяцев и более оказывает 
положительное влияние на биохимические показа-
тели, ведет к снижению активности АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТ и уменьшению выраженности стеатоза и воспа-
ления по данным гистологического исследования 
печени. Гипохолестеринемический эффект УДХК 
обусловлен снижением всасывания ХС в кишеч-
нике, снижением синтеза ХС в печени и уменьше-
нием экскреции ХС в желчь. При НАСГ с умерен-
ным повышением уровня АСТ/АЛТ для лечения 
дислипидемии применяется комбинация УДХК 
со статинами. 

В российском мультицентровом исследовании 
РАКУРС “Изучение влияния урсодезоксихолевой 
кислоты на эффективность и безопасность терапии 
статинами у больных с заболеваниями печени, 
желчного пузыря и/или желчевыводящих путей 
с использованием препарата Урсосан” показано, 
что целевые уровни ХСлипопротеинов низкой 
плотности среди больных с высоким сердечно-сосу-
дистым риском, принимавших УДХК, к концу 
6-месячного периода терапии достигнуты у 37%, 
в то время как среди не принимавших — у 20% 
(р=0,01).

Вторичный анализ результатов исследования 
РАКУРС показал, что достоверное более выражен-
ное снижение показателей общего ХС и ХС-ЛПНП 
на фоне приема Урсосана по сравнению с моноте-
рапией статинами происходит как у пациентов 
с НАЖБП на стадии стеатоза, так и на стадии стеа-
тогепатита.

Пиоглитазон — лекарственное средство из класса 
тиазолидиндионов (глитазонов) селективно стиму-
лирует ядерные гамма-рецепторы, активируемые 
пролифератором пероксисом (гамма-PPAR). Пони-
жает ИР периферических тканей и печени, увеличи-
вает расход инсулинзависимой глюкозы, уменьшает 
выход глюкозы из печени; уменьшает уровень глю-
козы, инсулина и гликированного гемоглобина 
в крови. Установлено, что пиоглитазон в дозе 
30 мг/сутки уменьшает выраженность гепатоцеллю-
лярных повреждений и фиброза. Рекомендован для 
пациентов с более агрессивным НАСГ с неэффек-
тивностью мероприятий по изменению образа 
жизни. При применении следует иметь в виду риск 
застойной СН, рак мочевого пузыря, возможное 
снижение плотности костей, а также увеличение 
частоты госпитализаций. 

Статины. Пациентам с НАЖБП и дислипи-
демией показано применение статинов. Помимо 
влияния на сердечно-сосудистую систему ста-
тины оказывают плейотропное действие на ряд 
других патологических состояний (в том числе 
на НАЖБП), что расширяет их терапевтический 
потенциал. В этой ситуации терапия НАСГ у таких 
больных требует применения препаратов с анти-
фибротическими свойствами, которыми обла-
дают статины. Как известно, плейотропное дей-
ствие этой группы лекарственных средств заключа-
ется во влиянии на процессы сосудистого 
воспаления, пролиферации, оксидативного стресса, 
адгезию клеток крови к эндотелию, тромбо- 
и фибриногенез, противоопухолевую активность. 
Применение статинов, в ряде случаев, не только 
не приводит к повышению уровня АЛТ и риска раз-
вития стеатоза, напротив, отмечается даже улучше-
ние показателей, отражающих состояние печени. 
В нескольких работах с применением морфологи-
ческого исследования было показано снижение 
степени воспаления и стеатоза (без влияния 
на фиброз). Учитывая, что пациенты с НАЖБП 
относятся к группе высокого сердечно-сосуди-
стого риска, им требуется терапия мощными ста-
тинами: аторвастатином или розувастатином для 
достижения снижения уровня ХС-ЛПНП в сред-
нем на 50%.

 Как уже отмечалось, у отдельных пациентов, 
как до, так и на фоне приема статинов отмечается 
повышение уровней аминотрансфераз. Серия 
исследований, проведенных на УДХК под торго-
вым наименованием Урсосан, позволила разрабо-
тать тактику терапевтических действий в таких 
случаях. При повышении АЛТ и АСТ более чем 
в три раза от верхних границ норм, необходимо 
провести трех месячный курс УДХК и затем, при 
достаточном снижении уровней аминотрансфераз, 
подключить статин. Если повышение АЛТ и АСТ 
находится в диапазоне 1-3 нормы можно сразу 
начинать с комбинированной терапии, включаю-
щей статин и УДХК.

Ключевые положения

1. НАЖБ сочетается как с ССЗ, так и СД 2 типа.
2. НАЖБ включает в себя стеатоз, НАСГ и цирроз 

печени.
3. Имеется ряд ассоциированных состояний, тре-

бующих проведения дифференциальной диагно-
стики с НАЖБ.

4. Для больных НАЖБП характерна триглицери-
демия, низкий уровень ХС-ЛПВП, повышение 
ЛПНП. 

5. Диагностика НАЖБ всегда многоэтапный (мно-
гошаговый) процесс, включающий комплекс 
лабораторно-инструментальных методов и, 
в ряде случаев, биопсию печени.
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6. Терапия НАЖБ включает комплекс немедика-
ментозных воздействий, направленных на оздо-
ровление образа жизни, коррекцию веса.

7. Медикаментозное лечение НАЖБ включает 
такие основные группы ЛС как УДХК, бигуа-
ниды, глитазоны и, по показаниям, статины.

Раздел 9 Нарушения ритма сердца 
у коморбидных пациентов 

Нарушения ритма и проводимости сердца 
в большинстве случаев носят вторичный характер, 
то есть развиваются на фоне имеющейся кардиаль-
ной или экстракардиальной патологии, тем самым 
усугубляя ее течение, а порой являются основной 
причиной осложнений данных заболеваний. Такие 
изменения, как воспаление, фиброз или гипертро-
фия чаще возникают на фоне структурной патологии 
сердца, обусловленной ГБ, патологией коронарных 
сосудов или ХСН, что способствует увеличению дав-
ления в ЛЖ и в левом предсердии (ЛП), вызывая 
электрическую нестабильность последних. У таких 
больных происходит стимуляция РААС, которая 
меняет электрофизиологические свойства проводя-
щей системы сердца и увеличивает склонность 
к аритмиям за счет воздействия на многочисленные 
каскады внутриклеточных ионных каналов [13].

Терапия нарушений ритма и проводимости 
серд ца в клинической практике у коморбидных 
больных является сложной задачей из-за разно-
образного количества причин, приводящих к ано-
малии проводящей системы и участия в большин-
стве случаев нескольких механизмов патогенеза 
аритмии. При этом приверженность к терапии 
основного заболевания у таких пациентов снижена, 
тогда как риски развития экстракардиальных и про-
аритмических осложнений увеличиваются [20]. 

Особенности тактики ведения нарушений 
ритма и проводимости сердца с учетом отдельных 
коморбидных состояний:

1. Нарушения ритма и проводимости сердца 
у больных с ГБ.

У больных, страдающих ГБ, распространены 
предсердные нарушения ритма, в частности, частая 
предсердная экстрасистолия, ФП, реже встреча-
ются желудочковые аритмии (ЖА). У больных с ФП 
в 70-80% случаев причиной тахиаритмии является 
именно ГБ. С одной стороны, АГ, осложненная ФП, 
является фактором риска инсульта и системных 
тромбоэмболий, поэтому необходимо принимать 
решение о назначении оральных антикоагулянтов 
с учетом коморбидности. С другой стороны, сама 
ГБ является одним из факторов риска кровотечений 
на фоне оральных антикоагулянтов, что диктует 
врачу “жесткую” политику в отношении назначе-
ния препаратов, надежно контролирующих артери-
альное давление. 

С учетом доказательства основного патогенеза 
предсердных и ЖА у таких больных, а именно пере-
грузка давлением ЛЖ и ЛП, активация РААС 
должны быть рекомендованы такие препараты как 
иАПФ или сартаны. При частых симптомных арит-
миях рекомендованы антиаритмические препараты 
(ААП) IС класса, в первую очередь пропафенон, 
за исключением больных с гипертрофией миокарда 
ЛЖ (по данным ЭхоКГ ≥14 мм), III класса — сота-
лол с обязательным контролем функции почек 
и оценкой интервала QT и только при наличии 
выраженной структурной патологии сердца — ами-
одарон. При пароксизмальной ФП, сопровождаю-
щейся клинической симптоматикой, при неэффек-
тивности или непереносимости одного и более ААП 
I или III класса показана катетерная аблация устья 
легочных вен. 

2. Нарушения ритма и проводимости сердца 
у больных с ИБС и ХСН. 

К механизмам нарушения ритма и проводимо-
сти сердца у больных с острыми формами ИБС (ИМ 
с подъемом и без подъема сегмента ST, нестабиль-
ная стенокардия) относятся: изменение электрофи-
зиологических свойств миокарда в зоне поражения, 
потеря электрической стабильности миокарда, 
электролитный дисбаланс и гиперкатехоламинемия 
[21]. 

Частота развития ФП у пациентов с ОКС 
составляет 10-21% и является независимым предик-
тором неблагоприятного исхода. ЖА, в частности 
экстрасистолия, регистрируется в 90% случаев, 
желудочковая тахикардия (ЖТ) или фибрилляция 
желудочков (ФЖ) у 6% пациентов с ОКС в первые 
48 часов. Нарушения атриовентрикулярной (АВ) 
проводимости у больных с ОКС развиваются 
в 12-20% случаев, нарушение внутрижелудочковой 
проводимости у 10-24% больных. 

Рекомендуется стратегия “управления часто-
той” (урежение частоты желудочковых сокраще-
ний) путем внутривенного введения бета-адрено-
блокаторов (β-АБ) у больных без признаков выра-
женной СН или амиодарона при систолической 
СН. У больных с желудочковыми нарушениями 
ритма при ОКС для уменьшения вероятности раз-
вития ЖТ/ФЖ рекомендуется назначение β-АБ как 
можно раньше, а также коррекция электролитных 
нарушений [30]. 

При рецидивирующей полиморфной ЖТ реко-
мендовано внутривенное введение β-АБ, для лече-
ния и купирования ЖТ/ФЖ рекомендована элек-
трическая кардиоверсия или амиодарон. Несмотря 
на то, что лидокаин может снижать количество 
случаев возникновения ФЖ в острой фазе инфаркта 
миокарда, это лекарство значительно увеличивает 
опасность асистолии. ААП IA и IC класса (новокаи-
намид, пропафенон, этацизин и аллапинин) у боль-
ных с ОКС противопоказаны. 
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Для больных с хроническими формами ИБС 
и ХСН характерны желудочковые нарушения ритма 
и ФП. Распространенность ФП у больных с СН варь-
ирует от 4% для лиц с I ФК NYHA до 40% при IV ФК 
NYHA. Для таких пациентов особое значение имеет 
оценка объема поражения коронарного русла, сте-
пень ишемии и дисфункции ЛЖ с целью определе-
ния риска внезапной сердечной смерти (ВСС). 
У больных с ЖА и ФП основными рекомендован-
ными препаратами являются β-АБ, но не для сниже-
ния симптомов аритмии, а для профилактики ВСС, 
т. к. они обладают выраженным антифибриллятор-
ным действием. Применение амиодарона следует 
рассмотреть для уменьшения симптомов аритмии, 
однако препарат не влияет на профилактику ВСС. 

Для выбора ААТ при ФП у больных ИБС необ-
ходимо учитывать наличие рубцовых изменений 
миокарда и фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Если 
у больного с ФП определяются постинфарктные 
рубцы и снижена сократительная способность мио-
карда (ФВ <40%) рекомендована стратегия “управ-
ления частотой” с помощью β-АБ или амиодарона, 
однако при прогрессировании декомпенсации СН 
до III–IV ФК амиодарон может увеличивать риск 
смерти. Таким образом, если у больного планиру-
ется назначение амиодарона для лечения симптома-
тической аритмии, лечение β-АБ должно быть про-
должено. Соталол рекомендован только для боль-
ных с сохраненной систолической функцией ЛЖ, 
поскольку с увеличением дозы соталола и при нара-
стании тяжести СН увеличивается и опасность про-
аритмических осложнений. ААП IA и IC класса 
таким больным противопоказаны, так как рубцовые 
изменения миокарда желудочков создают условия 
для образования патологической цепи ри-ентри, 
а вышеуказанные препараты могут провоцировать 
ри-ентри ЖТ, что является проаритмогенным 
эффектом (III, C). Однако у амиодарона при дли-
тельном его применении высока вероятность орга-
нотоксичных эффектов, а у β-АБ низкий эффект 
для предупреждения ФП [29]. 

В этом случае следует рассмотреть вопрос 
о назначении ААП IC класса и прежде всего пропа-
фенона, обладающего бета-адреноблокирующими 
свойствами. Пропафенон может быть использован 
у больных ИБС без ИМ в анамнезе с сохраненной 
систолической функции ЛЖ. Проведенное Россий-
ское многоцентровое рандомизированное исследо-
вание ПРОСТОР доказало эффективность и без-
опасность применения пропафенона у данной кате-
гории больных для профилактики рецидивов ФП. 
В данном исследовании использовался препарат 
под торговым наименованием Пропанорм.

3. Нарушения ритма и проводимости сердца 
у больных с ХОБЛ. 

У пациентов с ХОБЛ встречаются предсердные 
аритмии, включая ФП, но чаще правопредсердные 

тахиаритмии (многоочаговая предсердная тахикар-
дия, трепетание предсердий), которые с малой веро-
ятностью реагируют на электростимуляцию, 
но замедляются при использовании верапамила 
и дилтиазема. Основное усилие должно быть 
направлено на лечение основного заболевания, т. е. 
самой ХОБЛ и дыхательной недостаточности. Тео-
филлины и бета-адренергические агонисты могут 
способствовать возникновению ФП и затруднить 
контроль за частотой желудочковых сокращений. 
С 2010г высокоселективные β-АБ при ХОБЛ разре-
шено использовать при условии отсутствия бронхи-
альной астмы и обострения заболевания. Для про-
филактики ФП возможно применение пропафе-
нона или соталола. 

4. Нарушения ритма и проводимости сердца 
у больных с заболеваниями щитовидной железы.

У пациентов с тиреотоксикозом ФП регистри-
руется в 5-15% случаев. Если ФП протекает без 
выраженных нарушений показателей гемодина-
мики, сохранена систолическая функция ЛЖ (ФВ 
>40%), отсутствует постинфарктная кардиомиопа-
тия и имеет место патология щитовидной железы, 
то с профилактической целью назначается пропа-
фенон или соталол с учетом того, что данные ААП 
имеют свойства β-АБ. Одной из самых частых оши-
бок в реальной клинической практике является 
назначение амиодарона “со старта”, не убедившись 
в том, что функция щитовидной железы не нару-
шена. Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз 
наиболее часто встречается в йод-дефицитных реги-
онах, преимущественно возникает у мужчин 
и может развиваться даже через несколько месяцев 
после отмены препарата. Происходит потеря антиа-
ритмической активности амиодарона. То есть реци-
дивирование нарушений ритма сердца у больных, 
принимающих амиодарон, должно служить основа-
нием для внеочередной оценки функции щитовид-
ной железы. Парадоксально, но амиодарон и его 
метаболит дизэтиламиодарон вызывают “местный 
гипотиреоз в сердечной мышце” и это защищает 
сердце от действия избытка тиреоидных гормонов. 
Поэтому отмена амиодарона может усилить токси-
ческое действие таковых на сердце. Амиодарон-
ассоциированный гипотиреоз часто встречается 
у лиц с аутоиммунным тиреоидитом (до 71%), преи-
мущественно у женщин и пожилых людей и в этом 
случае нет потери антиаритмической активности 
препарата. Имеются данные о высокой эффектив-
ности и хорошей переносимости терапии умень-
шенными дозами пропафенона, допустимой счита-
ется комбинация пропафенона с β-АБ.

Ключевые положения

1. Наличие коморбидности следует учитывать при 
выборе стратегии лечения или антиаритмиче-
ской терапии (ААТ), то есть ведущей тактикой 
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 будет влияние на основное заболевание с учетом 
понимания механизмов аритмогенеза. 

2. У коморбидных больных необходимо уточнять 
степень функциональных нарушений и морфоло-
гического статуса всех выявленных нозологиче-
ских форм для определения и профилактики 
возможных осложнений, которые могут возни-
кать на фоне нарушений ритма сердца.

3. При появлении каждого нового, в том числе, 
маловыраженного симптома на фоне ААТ сле-
дует проводить дополнительное обследование 
с целью определения его причины. 

4. Коморбидность сопровождается полипрагма-
зией, что существенно затрудняет контроль над 
эффективностью терапии, снижает привержен-
ность больных к лечению и способствует резкому 
возрастанию вероятности развития местных 
и системных нежелательных побочных эффек-
тов ААТ.

5. Назначение ААТ или нефармакологических 
методов лечения аритмий у коморбидных паци-
ентов имеет целью улучшения прогноза и профи-
лактику осложнений и зависит от выраженности 
клинической симптоматики и характера гемоди-
намических нарушений. 

Раздел 10 Артериальная гипертензия 
и когнитивные нарушения

Связь между высоким АД и расстройствами 
когнитивных функций у пожилых пациентов уста-
новлена в ряде эпидемиологических исследований 
Framingham, EVA. Показано, что повышение АД 
у пожилых людей приводит к ухудшению познава-
тельной функции и развитию деменции. Влияние 
АГ на когнитивные функции у пациентов молодого 
и среднего возраста изучено мало [17]. 

Показано наличие когнитивного дефицита 
у пациентов с АГ по сравнению с пациентами без АГ 
по показателям внимания, кратковременной и дол-
говременной памяти [55]. К подобным выводам 
пришли и российские исследователи, оценивающие 
вероятность развития когнитивных нарушений 
у пациентов с АГ молодого и среднего возраста. 
Установлена прямая связь между уровнем САД 
в среднем возрасте и высоким риском когнитивных 
расстройств в преклонном возрасте. Повышение 
САД на каждые 10 мм рт.ст. увеличивает развитие 
умеренных когнитивных нарушений на 7%, тяже-
лых — на 9%. 

Как уже отмечалось, АГ является наиболее 
серьезным ФР развития дисфункции органов и сис-
тем, прежде всего головного мозга. Наличие АГ 
сопряжено с риском возникновения острого нару-
шения мозгового кровообращения, это, в свою оче-
редь, увеличивает риск возникновения деменции 
в 5-9 раз. Длительно протекающая АГ часто сопро-

вождается нарушениями высших психических 
функций вплоть до деменции у пациентов пожилого 
возраста. Важность оценки когнитивного статуса 
и ранней диагностики когнитивных дисфункций 
показана как для пожилых пациентов, так и для 
пациентов более молодого возраста. При этом боль-
шое число пациентов с АГ являются лицами трудо-
способного возраста и нарушения когнитивных 
функций могут иметь для них серьезные социаль-
ные последствия. 

Для когнитивных нарушений у больных АГ 
характерно ухудшение памяти и внимания, замед-
ление мышления, снижение инициативы, активно-
сти, настроения, нарушение ориентировки; воз-
можны возбуждение и агрессивность, или, реже, 
апатия и депрессия. Развиваются расстройства 
в интеллектуальной сфере (нарушения памяти, спо-
собности сконцентрироваться, дефицит внимания), 
в эмоциональной области (колебания настроения, 
отсутствие заинтересованности и дружелюбия), 
неуравновешенность и другие неврологические 
симптомы, такие как головокружение, головная 
боль, ухудшение слуха, бессонница, тремор. Могут 
выявляться нарушения моторики, расстройства 
походки, недержание мочи, дефекты полей зрения, 
насильственный смех или плач, интеллектуальные 
нарушения, нарушение познавательных процессов. 
Когнитивные нарушения у больных с АГ могут при-
водить к социально-бытовой дезадаптации пациен-
тов, увеличению сроков временной нетрудоспособ-
ности [27]. 

Развитию деменции предшествует малосим-
птомное поражение головного мозга, проявляюще-
еся умеренными когнитивными нарушениями 
и феноменом “немых” лакун и (или) лейкоареоза 
по данным МРТ. К сожалению, до сих пор в стан-
дартный план обследования пациента с АГ не вхо-
дит оценка состояния головного мозга, прежде всего 
для выявления умеренных когнитивных наруше-
ний. Поэтому в клинической практике врач конста-
тирует его поражение уже на этапе развития выра-
женных когнитивных нарушений, в том числе 
деменции. 

Понятие “когнитивных нарушений” и методы их 
оценки. 

Под когнитивными функциями понимают наи-
более сложные функции головного мозга, с по-
мощью которых осуществляется процесс рацио-
нального познания мира и обеспечивается целена-
правленное взаимодействие с ним [53]. 

Данный процесс включает четыре основных 
взаимодействующих компонента: 

1. Восприятие информации — гнозис.
2. Обработку и анализ информации, которые 

включают произвольное внимание.
3. Общение, запоминание и хранение инфор-

мации — память.



29

Клинические рекомендации 

4. Обмен информацией, построение и осу-
ществление программы действий — праксис. 

Когнитивные нарушения — это нарушения 
одной или нескольких когнитивных функций 
(памяти, праксиса, гнозиса, речи, регуляции произ-
водственной деятельности) в результате какого-
либо заболевания, включая АГ. Когнитивными 
нарушениями у больных с АГ являются ухудшение 
памяти и внимания, замедление мышления, сниже-
ние инициативы, активности, настроения, воз-
можны возбуждение и агрессивность, колебания 
настроения. Возможно развитие сосудистой демен-
ции. Нарушение памяти проявляется главным обра-
зом при обучении: могут быть затруднены запоми-
нание слов, визуальной информации, приобретение 
новых двигательных навыков. Страдает произволь-
ное и непроизвольное запоминание. Семантиче-
ская память (память на значения) остается сохран-
ной. В основном страдает активное воспроизведе-
ние материала. На более поздних стадиях развивается 
нарушение абстрактного мышления и суждений. 
Очаговые нарушения высших корковых функций 
(афазии, аграфии, алексии, апраксии, акалькулии), 
как правило, не развиваются, что типично для ког-
нитивных расстройств подкоркового типа. Появле-
ние такой грубой симптоматики сопровождается 
деменцией тяжелой степени [4]. 

Современная классификация когнитивных 
расстройств подразделяет их на легкие (сохранение 
возможности жить самостоятельно), умеренные 
(необходима некоторая степень ухода) и выражен-
ные нарушения, т. е. деменцию (больной полностью 
беспомощен в быту). У большинства пациентов 
c умеренными когнитивными нарушениями впо-
следствии развивается деменция. Деменция — это 
крайняя степень снижения высших психических 
функций в результате поражения мозга. При демен-
ции нарушения имеют комплексный характер: 
дефект не ограничен какой-либо одной когнитив-
ной сферой, но выявляется при исследовании 
нескольких или всех высших мозговых функций. 

Для оценки наличия и тяжести когнитивных 
нарушений применяются как количественные ней-
ропсихологические методики, так и клинические 
шкалы, с помощью которых выявляют когнитивные 
и другие симптомы деменции. Вместе с тем, сущест-
вующие клинические методы диагностики когни-
тивных нарушений, применяемые в повседневной 
практике, в основном направлены на диагностику 
более тяжелых нарушений когнитивных функций, 
т. е. деменции [25]. 

Наиболее часто используются следующие кли-
нические тесты: краткая оценка психического ста-
туса ММSE (Mini-Mental State Examination-MMSE), 
тест рисования часов, тест заучивания пяти слов, 
батарея тестов для оценки лобной дисфункции — 
FAB (Frontal Assessment Battery, Dubois P. еt al., 

1999). Недостатком указанных методик является их 
низкая чувствительность. Данные тесты хорошо 
зарекомендовали себя в диагностике деменции, 
но являются менее надежным инструментом для 
диагностики легких и умеренных когнитивных 
нарушений. 

В повседневной клинической практике широ-
кое применение нашла Монреальская шкала когни-
тивных функций (“Мокатест”), которая содержит 
упрощенный вариант теста связи цифр и букв, тест 
литеральных ассоциаций, тест рисования часов, 
другие тесты на внимание и управляющие функции, 
а также оценку памяти, ориентировки, номинатив-
ной функции речи и др. Методика относительно 
проста, занимает не более 10-15 мин и высокочув-
ствительна для выявления сосудистых когнитивных 
нарушений и может использоваться врачами “пер-
вой линии”. 

Мока-тест. Инструкция по применению и оценке
1. Тест “Соединение цифр и букв”.
Исследователь инструктирует испытуемого: 

“Пожалуйста, нарисуйте линию, идущую от цифры 
к букве в возрастающем порядке. Начните здесь 
(указать на цифру 1) и нарисуйте линию от цифры 1 
к букве А, затем к цифре 2 и так далее. Закончите 
здесь (точка Д)”.

Оценка: присваивается 1 балл, если испытуе-
мый успешно нарисует линию следующим образом: 
1-А-2-Б-3-В-4-Г-5-Д без пересечения линий.

Любая ошибка, которая немедленно не исправ-
лена самим испытуемым, приносит 0 баллов.

2. Зрительно-пространственные навыки (куб)
Исследователь дает следующие инструкции, 

указывая на куб: “Скопируйте этот рисунок так 
точно, как сможете, на свободном месте под рисун-
ком”.

Оценка: 1 балл присваивается при точно выпол-
ненном рисунке:

• рисунок должен быть трехмерным;
• все линии нарисованы;
• нет лишних линий;
• линии относительно параллельны, их длина 

одинакова.
Балл не дается, если любой из вышеперечи-

сленных критериев не соблюден.
3. Зрительно-пространственные навыки (часы)
Укажите на правую треть свободного простран-

ства на бланке и дайте следующие инструкции: 
“Нарисуйте часы. Расставьте все цифры и укажите 
время: 10 минут двенадцатого”.

Оценка: баллы присваиваются за каждый 
из трех следующих пунктов:

• контур (1 балл): циферблат должен быть кру-
глым, допускается лишь незначительное искривле-
ние (т. е. легкое несовершенство при замыкании 
круга);
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• цифры (1 балл): все цифры на часах должны 
быть представлены, не должно быть дополнитель-
ных чисел; цифры должны стоять в правильном 
порядке и размещаться в соответствующих квадран-
тах на циферблате; римские цифры допускаются; 
цифры могут быть расположены вне контура цифер-
блата;

• стрелки (1 балл): должно быть 2 стрелки, 
совместно показывающие правильное время; часо-
вая стрелка должна быть очевидно короче, чем 
минутная; стрелки должны быть расположены 
в центре циферблата, с их соединением близко 
к центру.

Балл не присваивается, если любой из вышепе-
речисленных критериев не соблюдается.

4. Называние
Начиная слева, указать на каждую фигуру 

и сказать: “Назовите это животное”.
Оценка: 1 балл присваивается для каждого 

из следующих ответов — верблюд или одногорбый 
верблюд, лев, носорог.

5. Память
Исследователь читает список из 5 слов с часто-

той 1 слово в секунду. Следует дать следующие 
инструкции: “Это тест на память. Я буду читать 
список слов, которые Вы должны запомнить. Слу-
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шайте внимательно. Когда я закончу, назовите мне 
все слова, которые Вы запомнили. Неважно, в каком 
порядке Вы их назовете”. Делайте отметку в отве-
денном месте для каждого слова, когда испытуемый 
его называет при первой попытке. Когда испытуе-
мый укажет, что он закончил (назвал все слова) или 
не может вспомнить больше слов, прочтите список 
во второй раз со следующими инструкциями: 
“Я прочту те же самые слова во второй раз. Попы-
тайтесь запомнить и повторить столько слов, 
сколько сможете, включая те слова, которые Вы 
повторили в первый раз”. Поставьте отметку в отве-
денном месте для каждого слова, которое испытуе-
мый повторит при второй попытке. В конце второй 
попытки проинформируйте испытуемого, что его 
(ее) попросят повторить данные слова: “Я попрошу 
Вас повторить эти слова снова в конце теста”.

Оценка: баллы не присваиваются ни за первую, 
ни за вторую попытку.

6. Внимание
Повторение цифр. Дайте следующую инструк-

цию: “Я назову несколько чисел и когда закончу, 
повторите их в точности, как я их назвал”. Прочтите 
5 чисел последовательно с частотой 1 число в 1 с.

Повторение цифр назад. Дайте следующие 
инструкции: “Я назову несколько чисел, но, когда 
я закончу, Вам будет необходимо повторить их 
в обратном порядке”. Прочтите последовательность 
из 3-х чисел с частотой 1 число в 1 с.

Оценка. Присвоить 1 балл за каждую точно 
повторенную последовательность (N.B.: точный 
ответ для обратного счета 2-4-7).

Концентрация. Исследователь читает список 
букв с частотой 1 буква в 1 с, после следующих 
инструкций: “Я прочту Вам ряд букв. Каждый раз, 
когда я назову букву А, хлопните рукой 1 раз. Если 
я называю другую букву, рукой хлопать не нужно”.

Оценка: 1 балл присваивается, если нет ни одной 
ошибки, либо есть лишь 1 ошибка (ошибкой счита-
ется, если пациент хлопает рукой при назывании 
другой буквы или не хлопает при назывании 
буквы А).

Серийный счет (100-7). Исследователь дает сле-
дующие инструкции: “Теперь я попрошу вас из 100 
вычесть 7, а затем продолжать вычитание по 7 
из Вашего ответа, пока я не скажу стоп”. При необ-
ходимости повторите инструкцию.

Оценка: за данный пункт присваивается 3 балла, 
0 баллов — при отсутствии правильного счета, 1 
балл — за 1 правильный ответ, 2 балла — за 2-3 пра-
вильных ответа, 3 балла — если испытуемый дает 4 
или 5 правильных ответов. Считайте каждое пра-
вильное вычитание по 7, начиная со 100. Каждое 
вычитание оценивается независимо: если участник 
дает неправильный ответ, но затем продолжает 
точно вычитать из него по 7, дайте 1 балл за каждое 
точное вычитание. Например, участник может отве-

чать “92-85-78-71-64”, где “92” является неверным, 
но все последующие значения вычитаются пра-
вильно. Это 1 ошибка, и за данный пункт присваи-
вается 3 балла.

7. Повторение фразы
Исследователь дает следующие инструкции: 

“Я прочту Вам предложение. Повторите его, в точ-
ности как я скажу (пауза): “Я знаю только одно, что 
Иван — это тот, кто может сегодня помочь”. Вслед 
за ответом скажите: “Теперь я прочту Вам другое 
предложение. Повторите его, в точности как я скажу 
(пауза): “Кошка всегда пряталась под диваном, 
когда собаки были в комнате”.

Оценка: присваивается 1 балл за каждое пра-
вильно повторенное предложение. Повторение 
должно быть точным. Внимательно слушайте в пои-
ске ошибок вследствие пропусков слов (например, 
пропуск “лишь”, “всегда”) и замены/добавления 
(например, “Иван один, кто помог сегодня”; заме-
щение “прячется” вместо “пряталась”, употребле-
ние множественного числа и т. д.).

8. Беглость речи
Исследователь дает следующие инструкции: 

“Назовите мне как можно больше слов, начинаю-
щихся на определенную букву алфавита, которую 
я Вам сейчас скажу. Вы можете называть любой вид 
слова, за исключением имен собственных (таких 
как Петр или Москва), чисел или слов, которые 
начинаются с одинакового звука, но имеют различ-
ные суффиксы, например, любовь, любовник, 
любить. Я остановлю вас через 1 минуту. Вы готовы? 
(Пауза) Теперь назовите мне столько слов, сколько 
сможете придумать, начинающихся на букву Л. 
(время 60 с). Стоп”.

Оценка: присваивается 1 балл, если испытуе-
мый назовет 11 слов или более за 60 с. Запишите 
ответы внизу или сбоку страницы.

9. Абстракция
Исследователь просит испытуемого объяснить: 

“Скажите, что общего имеется между апельсином 
и бананом”. Если пациент отвечает конкретным 
образом, скажите еще лишь 1 раз: “Назовите, чем 
еще они похожи”. Если испытуемый не дает пра-
вильный ответ (фрукт), скажите, “Да, а еще они 
оба — фрукты”. Не давайте никаких других инструк-
ций или пояснений. После пробной попытки 
попросите: “А теперь скажите, что общего между 
поездом и велосипедом”. После ответа дайте второе 
задание, спросив: “Теперь скажите, что общего 
между линейкой и часами”. Не давайте никаких 
других инструкций или подсказок.

Оценка: учитываются только 2 последние пары 
слов. Дается 1 балл за каждый правильный ответ. 
Правильными считаются следующие ответы: поезд-
велосипед=средства передвижения, средства для 
путешествия, на обоих можно ездить; линейка-
часы=измерительные инструменты, используются 
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для измерения. Не считаются правильными ответы: 
поезд-велосипед у них есть колеса; линейка-часы на 
них есть числа.

10. Отсроченное воспроизведение
Исследователь дает следующие инструкции: 

“Я ранее читал Вам ряд слов и просил Вас их запом-
нить. Назовите мне столько слов, сколько можете 
вспомнить”. Делайте пометку за каждое правильно 
названное без подсказки слово в специально отве-
денном месте.

Оценка: присваивается 1 балл за каждое назван-
ное слово без каких-либо подсказок.

По желанию после отсроченной попытки вспом-
нить слова без подсказки дайте испытуемому под-
сказку в виде семантического категориального ключа 
для каждого неназванного слова. Сделайте отметку 
в специально отведенном месте, если испытуемый 
вспомнил слово с помощью категориальной под-
сказки или подсказки множественного выбора. Под-
скажите таким образом все слова, которые испытуе-
мый не назвал. Если испытуемый не назвал слово 
после категориальной подсказки, следует дать ему/ей 
подсказку в форме множественного выбора, исполь-
зуя следующие инструкции: “Какое из слов, по вашему 
мнению, было названо: нос, лицо или рука?”. Исполь-
зуйте следующие категориальные подсказки и/или 
подсказки множественного выбора для каждого слова:

• лицо: категориальная подсказка — часть 
тела, множественный выбор — нос, лицо, рука;

• бархат: категориальная подсказка — тип 
ткани, множественный выбор — джине, хлопок, 
бархат;

• церковь: категориальная подсказка — тип 
здания, множественный выбор — церковь, школа, 
больница;

• фиалка: категориальная подсказка — тип 
цветка, множественный выбор — роза, тюльпан, 
фиалка;

• красный категориальная подсказка — цвет; 
множественный выбор — красный, синий, зеленый.

Оценка: за воспроизведение слов с подсказкой 
баллы не присваиваются. Подсказки используются 
лишь для информационных клинических целей 
и могут дать интерпретатору теста дополнительную 
информацию о типе нарушения памяти. При нару-
шении памяти вследствие нарушения извлечения 
выполнение улучшается при помощи подсказки. 
При нарушениях памяти вследствие нарушения 
кодирования выполнение теста после подсказки 
не улучшается.

11. Ориентация
Исследователь дает следующие инструкции: 

“Назовите мне сегодняшнюю дату”. Если испытуе-
мый не дает полный ответ, то дайте соответствую-
щую подсказку: “Назовите год, месяц, число и день 
недели”. Затем скажите: “А теперь назовите мне 
данное место и город, в котором оно находится”.

Оценка: присваивается 1 балл за каждый пра-
вильно названный пункт. Испытуемый должен 
назвать точные дату и место (название больницы, 
клиники, поликлиники). Не присваивается балл, 
если пациент делает ошибку в дне недели или числе.

Общий балл: суммируются все баллы в правой 
колонке. Добавить 1 балл, если у пациента 12 лет 
образования или менее, до возможного максимума 
30 баллов. Окончательный общий балл 26 и более 
считается нормальным.

Следует подчеркнуть, что наличие у пациента 
с АГ когнитивных нарушений, особенно быстро 
прогрессирующих, является показанием для прове-
дения нейровизуализации — компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии головного 
мозга.

Лечение и профилактика когнитивных нарушений 
при АГ

Первоочередной задачей ведения пациентов 
с АГ и когнитивными расстройствами являются 
адекватная коррекция АГ и достижение целевых 
значений АД. При лечении АГ достижение целевого 
уровня АД у пациентов обязательно, но темпы его 
снижения должны быть максимально щадящими. 
Они зависят от исходных цифр АД у данного боль-
ного, длительности и тяжести как АГ, так и сопут-
ствующих заболеваний. Быстрые темпы снижения 
могут сопровождаться явлениями гипоперфузии 
головного мозга, особенно это справедливо для 
пациентов пожилого возраста [26]. 

Имеется ряд доказательств благоприятного 
влияния антигипертензивной терапии на когни-
тивный статус больных АГ. Впервые возможность 
предупреждения развития деменции в процессе 
лечения АГ была убедительно продемонстриро-
вана в исследовании Syst-Eur, в котором приняли 
участие около трех тысяч пациентов старше 60 лет 
с изолированной систолической гипертензией 
(160−219/<95 мм рт.ст.) и без признаков демен-
ции. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что гипотензивная терапия дигидропиридиновым 
антагонистом кальция — нитрендипином у пожи-
лых больных с изолированной систолической АГ 
привела к снижению риска деменции альцгейме-
ровского типа на 55% [57]. Появление 
на российском фармацевтическом рынке первого 
препарата нитрендипина (Нитремед) дает воз-
можность оптимизировать профилактику 
цереброваскулярной патологии и когнитивных 
нарушений у больных АГ.

В исследовании PROGRESS (комбинация 
иАПФ — периндоприла и тиазидоподобного диуре-
тика индапамида в дозе 2,5 мг) был продемонстри-
рован выраженный профилактический эффект 
антигипертензивной терапии в отношении разви-
тия когнитивных расстройств [60]. 
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Сходные положительные тенденции были 
зафиксированы в других испытаниях, основанных 
на применении фозиноприла, лозартана, бисопро-
лола, метопролола сукцината, моксонидина и ате-
нолола. Протективное влияние антигипертензив-
ной терапии на когнитивные функции напрямую 
зависит от раннего начала, длительности и регуляр-
ности лечения АГ, а не только от выбора препарата 
конкретного класса. 

Ключевые положения

1. Субклиническое поражение головного мозга 
выявляется практически у половины пациентов 
с АГ и в 2 раза превышает распространенность 
поражения сердца и почек как органов мишеней. 

2. Выраженность когнитивных расстройств колеб-
лется от легких, позволяющих жить самостоя-
тельно, до деменции, при наличии которой боль-
ной полностью беспомощен в быту. 

3. У большинства пациентов отмечается прогрес-
сирование когнитивных нарушений.

4. Наиболее эффективным методом коррекции 
когнитивных расстройств у пациентов с АГ явля-
ется активная антигипертензивная терапия, 
включающая антагонисты кальция, иАПФ. 

Раздел 11 Психосоциальные факторы 
у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Изучение причин и условий формирования высо-
кого уровня коморбидной патологии свидетельствует 
прежде всего о высокой распространенности психи-
ческих расстройств в общей медицине, превышающей 
по разным данным в 1,5-5 раз популяционную, в том 
числе среди пациентов с ССЗ. На развитие этого вари-
анта коморбидности оказывают влияние многие фак-
торы, в том числе конституционально-биологические, 
личностные особенности пациентов, социально-сре-
довые и многие другие. Для описания механизмов их 
взаимоде ствия предложены “био-психо-социальные” 
и онтогенетические модели [34]. 

В общеклинической практике используется 
понятие “психосоциальные факторы риска”. Это 
понятие объединяет ряд факторов, неблагоприятно 
влияющих на состояние сердечно-сосудистой сис-
темы. Для их выявления можно использовать следу-
ющий краткий опросник. 

Основные вопросы, на которые следует ориенти-
роваться врачу для оценки психосоциальных факторов 
риска в клинической практике

Низкий социально-экономический статус
Какое у вас образование?
Являетесь ли вы работником физического труда?
Стресс на работе и в семье
Справляетесь ли вы с требованиями на рабочем 

месте?

Достойно ли вы вознаграждены за ваши усилия 
на рабочем месте?

Есть ли у вас серьезные проблемы с вашим 
супругом (супругой)?

Социальная изоляция
Вы живете один?
Есть ли у вас недостаток в доверенном лице?
Вы потеряли важного родственника или друга 

за последний год? 
Депрессия
Чувствуете ли вы себя подавленным, депрес-

сивным или разочаровавшимся?
Вы потеряли интерес к жизни или способность 

получать удовольствие?
Тревожность
Как часто вы себя чувствуете нервным, встрево-

женным или раздраженным?
Как часто вы не можете контролировать или 

остановить свое беспокойство?
Враждебность
Как вы часто злитесь на мелочи?
Как часто вас раздражают привычки других 

людей?
D тип личности
Если суммировать — как часто вы себя чувствуете 

обеспокоенным, раздраженным или подавленным?
Избегаете ли вы делиться своими мыслями 

и чувствами с другими людьми?
Посттравматическое стрессовое расстройство 
Вы когда-либо переживали травмирующее 

событие?
Страдаете ли вы ночными кошмарами или 

навязчивыми мыслями?
Другие психические расстройства
Страдаете ли вы любым другим психическим 

расстройством?

Психосоциальные факторы повышают риск 
развития ССЗ и ухудшают их прогноз, повышают 
риск фатальных и нефатальных сердечно-сосудис-
тых осложнений у больных с установленным ССЗ. 
Отсутствие этих факторов ассоциируется с более 
низким риском развития и лучшим прогнозом ССЗ. 
Психосоциальные факторы являются барьерами 
на пути улучшения приверженности к лечению 
и изменению (оздоровлению) образа жизни как 
среди пациентов, так и населения в целом [58]. 

Психосоциальные факты риска, влияющие 
на развитие, течение и прогноз ССЗ

Социальные факторы: социально-экономиче-
ский статус, социальная поддержка оказывают 
опосредованное влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Лица с низким социально-экономическим 
статусом (низкий уровень образования, низкий уро-
вень материального дохода, непрестижная работа, 
плохие условия проживания) имеют более высокий 
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риск развития ИБС и риск смерти от ИМ. Недоста-
точная социальная поддержка (социальная изоля-
ция) повышает риск развития ИБС и преждевре-
менной смерти, ухудшает прогноз и выживаемость 
пациентов с ИБС [59].

Острый психосоциальный стресс, как острая 
реакция на стресс, сопровождающаяся интенсив-
ными негативными эмоциями и переживаниями 
(отчаяние, гнев, горе). Исключительно сильные 
психотравматические события: природные ката-
строфы, военные конфликты, террористический 
акт, жизненные события личного характера в каче-
стве триггера могут спровоцировать развитие ОКС 
и увеличить смертность от ИМ в первые сутки среди 
лиц, перенесших потерю близкого человека.

Хронический психосоциальный стресс производ-
ственного или семейного плана. Психотравмирую-
щая ситуация на работе (продолжительность рабо-
чего времени, высокие требования, напряженность 
выполняемой нагрузки, несправедливое отноше-
ние) является предиктором преждевременного раз-
вития ИБС у мужчин. Длительно сохраняющаяся 
психотравмирующая ситуация в семейной жизни 
также повышают риск ИБС. 

Распространенность депрессивных и тревож-
ных расстройств у больных ССЗ значительно выше, 
чем в популяции, составляя по разным оценкам 
15-30%, но с учетом всей совокупности расстройств 
тревожно-депрессивного спектра и субклинических 
проявлений депрессии и тревоги этот показатель 
может достигать 50% и более. ССЗ обнаруживают 
высокую сопряженность с расстройствами тревож-
ного спектра (отношение шансов (ОШ) 1,9-2,7), 
депрессивного спектра (ОШ 2,1), с большой депрес-
сией и дистимией (ОШ 2,4). В российском исследо-
вании “КООРДИНАТА” с участием более 5000 
больных АГ и ИБС у 50% из них выявлены клиниче-
ски значимые депрессивные и субклинические тре-
вожно-депрессивные состояния, при этом, у боль-
ных АГ — в 28% случаев, ИБС — в 31%, ХСН — 
в 38%. Установлена связь выявленных психических 
нарушений с низким уровнем образования, дохода, 
гиподинамией, хроническим психосоциальным 
стрессом, эпизодами острого тяжелого стресса, 
недостатком социальной поддержки, повышенным 
уровнем АД. Клинически выраженная депрессия 
и депрессивные симптомы являются предикторами 
развития ИБС и приводят к увеличению риска 
неблагоприятного прогноза в 1,6-2,4 раза. 

Депрессия — расстройство, характеризующееся 
триадой симптомов: подавленным, угнетенным 
настроением (на протяжение большей части дня); 
снижением интересов и способности испытывать 
удовольствие на протяжении 2 недель и более; сни-
жением энергичности, утомляемостью. Для диагно-
стики депрессии в общей практике достаточно 
наличия этих критериев, а также двух дополнитель-

ных критериев (мрачное пессимистическое видение 
будущего, идеи виновности, суицидальные мысли, 
намерения, попытки, нарушения сна, аппетита). 

Психические проявления депрессии отлича-
ются полиморфизмом симптоматики, наслаива-
ются на клинику и осложняют течение ИБС, ухуд-
шают реабилитационные мероприятия, социаль-
ную и профессиональную адаптацию больных, что 
приводит к снижению трудоспособности и инвали-
дизации, длительному восстановлению, более 
частым госпитализациям, большим затратам 
на лечение, снижению качества жизни [35]. 

Тревога является самостоятельным фактором 
риска развития ИБС, сердечной смерти после 
острого ИМ и кардиальных событий. Симптомы 
тревоги являются предикторами общей и сердечно-
сосудистой смертности, новых сердечно-сосудис-
тых осложнений у больных, перенесших ИМ 
за период 3-летнего наблюдения. Тревожные рас-
стройства (в первую очередь панические атаки) 
повышают риск развития ИБС, осложняют течение 
ИБС и АГ. Психические симптомы тревоги вклю-
чают необъяснимое чувство от легкого беспокой-
ства до ужаса, страха смерти — до паники; тревож-
ное предчувствие и опасение за свою жизнь или 
близких, внутреннюю напряженность, возбужде-
ние, суетливость, нарушения концентрации внима-
ния, раздражительность, сопровождающиеся веге-
тативными и соматическими проявлениями (при-
ступы сердцебиения, колебания АД, ощущения 
нехватки воздуха, ком в горле, алгии). 

Другие психические расстройства. Посттравма-
тическое стрессовое расстройство повышает риск 
развития ИБС в 1,3 раза. У больных шизофренией 
риск возникновения ССЗ увеличивается в 1,5 раза, 
ИБС — в 1,2 раза, риск инсульта — в 1,7 раза. 

Враждебность является чертой характера, про-
являющейся чрезмерной подозрительностью, раз-
дражительностью и гневом, склонностью вступать 
в агрессивные, дезадаптивные социальные отноше-
ния. Гнев и враждебность ассоциируются с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых событий как 
у здоровых, так и у лиц с ССЗ.

Тип личности D (“distressed” — страдающий) — 
это постоянная склонность испытывать широкий 
спектр отрицательных эмоций (негативная аффек-
тивность) и подавлять самовыражение по отноше-
нию к другим (социальное подавление). Тип лично-
сти D является предиктором неблагоприятного про-
гноза у пациентов с ИБС. 

Для оценки психосоциальных факторов 
используются различные методы, включая стандар-
тизированные опросники или клинический опрос 
в виде простых вопросов. Валидным скрининговым 
методом для оценки уровня депрессии и тревоги 
является Госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale-HADS). 
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Клинические рекомендации 

Исследование проводится лечащим врачом. Резуль-
таты тестирования не являются клиническим диа-
гнозом, лишь указывают на уровень выявленных 
нарушений. В случаях клинически выраженных 
симптомов депрессии или тревоги больные должны 
быть направлены на консультацию к психотера-
певту или психиатру [9].

Практические рекомендации по использованию 
шкалы HADS 

Шкалу необходимо заполнить за 10-15 минут 
самостоятельно, без обсуждения с кем-либо. 
По всем пунктам должны быть выбраны ответы. 
Каждому утверждению шкалы HADS соответствуют 
четыре варианта ответа. Инструкция пациенту: Выбе-
рите и отметьте тот из ответов, который соответ-
ствует Вашему состоянию в течении последних 
7 дней. Не раздумывайте долго над ответом 
на вопрос. Ваша первая реакция будет наиболее 
верной. 

Часть I (оценка уровня тревоги)
1. Я испытываю напряжение, мне не по себе
3 — все время
2 — часто
1 — время от времени, иногда
0 — совсем не испытываю
2.  Я испытываю страх, кажется, будто что-то 

ужасное может вот-вот случиться
3 — определенно это так, и страх очень велик
2 — да, это так, но страх не очень велик
1 — иногда, но это меня не беспокоит
0 — совсем не испытываю
3. Беспокойные мысли крутятся у меня в голове
3 — постоянно
2 — большую часть времени
1 — время от времени и не так часто
0 — только иногда
4. Я легко могу сесть и расслабиться
0 — определенно это так
1 — наверное, это так
2 — лишь изредка это так
3 — совсем не могу
5.  Я испытываю внутреннее напряжение или 

дрожь
0 — совсем не испытываю
1 — иногда
2 — часто
3 — очень часто
6.  Я испытываю неусидчивость, мне постоянно 

нужно двигаться
3 — определенно это так
2 — наверное, это так
1 — лишь в некоторой степени это так
0 — совсем не испытываю
7. У меня бывает внезапное чувство паники
3 — очень часто

2 — довольно часто
1 — не так уж часто
0 — совсем не бывает
КОЛИЧЕСТВО БАЛЛОВ _______

Часть II (оценка уровня депрессии)
1.  То, что приносило мне большое удоволь-

ствие, и сейчас вызывает у меня такое же 
чувство

0 — определенно, это так
1 — наверное, это так
2 — лишь в очень малой степени это так
3 — это совсем не так
2.  Я способен рассмеяться и увидеть в том или 

ином событии смешное
0 — определенно это так
1 — наверное, это так
2 — лишь в очень малой степени это так
3 — совсем не способен
3. Я испытываю бодрость
3 — совсем не испытываю
2 — очень редко
1 — иногда
0 — практически все время
4.  Мне кажется, что я стал все делать очень мед-

ленно
3 — практически все время
2 — часто
1 — иногда
0 — совсем нет
5. Я не слежу за своей внешностью
3 — определенно это так
2 — я не уделяю этому столько времени, сколько 

нужно
1 — может быть, я стала меньше уделять этому 

времени
0 — я слежу за собой так же, как и раньше
6.  Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) 

могут принести мне чувство удовлетворения
0 — точно так же, как и обычно
1 — да, но не в той степени, как раньше
2 — значительно меньше, чем обычно
3 — совсем так не считаю
7.  Я могу получить удовольствие от хорошей 

книги, радио- или телепрограммы
0 — часто
1 — иногда
2 –редко
3 — очень редко
КОЛИЧЕСТВО БАЛЛОВ _______

Расшифровка результатов
После заполнения всей шкалы необходимо 

просуммировать баллы отдельно для каждой части.
Интерпретация HADS:
• 0-7 баллов — отсутствие достоверно выра-

женных симптомов;
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• 8-10 баллов — субклинически выраженная 
тревога или депрессия;

• 11 баллов и более — клинически выраженная 
тревога или депрессия.

Если сумма баллов, по какой-либо из частей 
шкалы составила 8 баллов и более, необходима кон-
сультация психотерапевта или психиатра для назна-
чения необходимого лечения.

Рекомендации по воздействию на психосоциаль-
ные факторы

Воздействие на психосоциальные факторы 
позволяет справиться с психосоциальным стрессом, 
депрессией и тревогой, помогая, таким образом, 
изменить поведение и образ жизни, улучшить каче-
ство жизни и прогноз. При этом необходимо следо-
вать принципам пациент-центрированного обще-
ния при взаимодействии с больным, учитывая 
половые и возрастные особенности. 

Мультимодальные (многоплановые) поведенче-
ские вмешательства, включающие специализиро-
ванные психологические вмешательства, — инди-
видуальное или групповое консультирование 
в отношении психосоциальных факторов риска 
и способов преодоления болезни, оказывают благо-
приятное воздействие на дистресс, депрессивность 
и тревожность в качестве дополнения к стандарт-
ным методам реабилитации. 

Психотерапия и/или медикаментозное лечение 
могут использоваться для коррекции клинически 
значимых симптомов дистресса. Психофармакоте-
рапия назначается индивидуально по клиническим 
показаниям в зависимости от выраженности сим-
птоматики (анксиолитики, антидепрессанты). 
Однако пока не получено убедительных доказа-
тельств того, что лечение клинически выраженной 
депрессии и тревоги оказывает положительное вли-
яние на кардиальные конечные точки. Показана 
эффективность командного подхода (коллабора-
тивной помощи) при депрессии, которая позволила 
снизить риск развития первых событий ИБС на 48%. 
При таком подходе объединяются усилия интерни-
ста с психотерапевтами и медицинскими психоло-
гами.

Критериям медицины, основанной на доказатель-
ствах (EBM) отвечают следующие рекомендации:

1. Мультимодальные поведенческие вмеша-
тельства, включающие обучение здоровому образу 
жизни, физические тренировки и психологическое 
воздействие, направленные на коррекцию психосо-
циальных факторов риска и преодоление болезни, 
должны быть рекомендованы пациентам с установ-
ленным ССЗ и психосоциальными факторами.

2. Проведение психотерапии, медикаментозного 
лечения или коллаборативной помощи целесообразно 
использовать в случаях клинически значимых сим-
птомов депрессии, тревоги или враждебности.

3. Воздействие на психосоциальные факторы 
риска с целью предотвращения развития ИБС необ-
ходимо рассматривать в случаях, если фактор риска 
является диагностируемым расстройством (напри-
мер, депрессия) или, если фактор усиливает риск 
классических кардиоваскулярных факторов риска.

В условиях первичной медицинской помощи 
и диспансерного наблюдения для больных ССЗ 
и лиц с высоким кардиоваскулярным риском 
с выявленными признаками социально-психологи-
ческой дезадаптации целесообразно использовать 
возможности Школ здоровья для проведения пси-
хологического консультирования и реализации дру-
гих междисциплинарных подходов к комплексному 
лечению пациентов с коморбидной патологией 
с участием специалистов [65]. 

Ключевые положения

1. Среди пациентов с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы отмечается высокая рас-
пространенность психических расстройств, пре-
вышающая популяционную в 1,5-5 раз.

2. Острый и хронический психосоциальный стресс 
способствует у этой категории пациентов разви-
тию тревожно-депрессивных расстройств.

3. Медикаментозная и немедикаментозная профи-
лактика и лечение состояний социально психо-
логической дезадаптации обладает не только 
профилактическим потенциалом, но и благопри-
ятно влияет на течение ССЗ.

Раздел 12 Заболевания сердечно-
сосудистой системы и патология опорно-
двигательного аппарата. Нежелательные 
явления при терапии нестероидными 
противовоспалительными препаратами 

Болезни опорно-двигательного аппарата явля-
ются одной из основных причин инвалидизации 
больных в развитых странах, при этом их удельный 
вес в структуре заболеваемости постоянно растет. 
Коморбидные состояния, в том числе заболевания 
сердечно-сосудистой системы, нередко ассоцииро-
ваны с суставно-мышечной патологией и являются 
одной из причин повышенной летальности у этих 
пациентов [19]. 

Как отмечалось в разделе, посвященном МС, 
отмечается прямая корреляция его распространен-
ности с возрастом. МС выявляется у 10% лиц в воз-
расте 20-29 лет, у 20% в возрасте 40-49 лет и 45% — 
в возрасте 60-69 лет. Наличие этой корреляции 
нередко обуславливает и развитие коморбидной 
патологии, в том числе остеоартрита (ОА), особенно 
у пациентов старшего и пожилого возраста.

Остеоартрит — хроническое гетерогенное про-
грессирующее заболевание суставов, характеризую-
щееся деградацией экстрацеллюлярного матрикса 
хряща с последующим ремоделированием тканей 
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сустава и проявляющееся болевым синдромом, разви-
тием краевых остеофитов с нарушением функцио-
нальной активности и снижением качества жизни 
больных.

По распространенности ОА занимает первое 
место среди других ревматических болезней — 
12-15% в популяции. Среди значимых факторов 
риска развития ОА выделяют наследственную пред-
расположенность, возраст, избыточную массу тела 
(страдают, как правило, наиболее нагружаемые 
суставы — коленные и тазобедренные), конституци-
ональные факторы (женский пол, раса); аномалии 
развития костно-мышечной системы (слабость 
мышц нижних конечностей, гипермобильность 
суставов), профессиональные факторы (микротрав-
матизация, вибрация), дисгормональные нарушения 
(снижение уровня эстрогенов в постменопаузе).

Основными клиническими проявлениями ОА 
являются:

• боли в суставах механического характера 
(появляющиеся или усиливающиеся после физиче-
ских нагрузок);

• скованность (феномен “замороженного” 
сустава после периода покоя), длительность кото-
рой не превышает, как правило, 30 мин;

• ограничение объема движений;
• крепитация (“хруст” при движении в суставе);
• припухлость околосуставных тканей за счет 

суставного выпота.
Клинический диагноз ОА подтверждается дан-

ными рентгенографии, представленными в таблице 3. 
Лечение ОА комплексное и включает примене-

ние нефармакологических, лекарственных, а также, 
при необходимости, хирургически-ортопедических 
методов.

Нефармакологическим методам придается пер-
востепенное значение, т. к. на начальных стадиях ОА 
данные мероприятия могут приводить к длительной 
ремиссии заболевания. К ним относятся образова-
тельные программы, коррекция массы тела, регу-
лярные физические упражнения, применение под-
ручных средств (хождение с тростью, “скандинав-
ская” ходьба, ношение супинаторов, ортезов) и др. 
Среди фармакологических методов лечения основ-
ное место занимают симптоматические препараты 
немедленного действия (анальгетики, опиоды, 
нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП)) и структурно-модифицирующие препа-
раты (SYSADOA — Symptomatic slow-active drug in 
osteoarthritis). 

Ведущее место в купировании болевого син-
дрома при ОА занимают НПВП, что патогенетиче-
ски обосновано, т. к. воспалительный процесс явля-
ется и основной причиной развития болей у таких 
пациентов, и одним из факторов прогрессирования 
заболевания. В комплексном лечении ОА важное 
место занимает также местная терапия. Для умень-
шения болевого синдрома и дозы принимаемых 
НПВП широко используют противовоспалитель-
ные мази, гели, кремы, аппликации диметилсуль-
фоксида с анальгетиками. Очень редкое развитие 
нежелательных реакций позволяет использовать 
данные методы в течение длительного времени.

Важной задачей лечения больных ОА является 
предотвращение дальнейшего повреждения хряще-
вого матрикса, сохранение функциональной актив-
ности больных и улучшение качества жизни паци-
ентов. С этой целью применяются SYSADOA, кото-
рые являются структурными аналогами хряща 
и обладают рядом общих свойств: они стимулируют 
синтез хондроцитами протеогликанов, повышают 
резистентность хондроцитов к воздействию прово-
спалительных цитокинов, снижают активность мат-
риксных металлопротеиназ в хрящевой ткани 
и синовиальной жидкости, тормозят катаболиче-
ские процессы в хряще. Наиболее широко применя-
ются хондроитина сульфат, глюкозамина сульфат, 
комбинации хондроитина сульфата и глюкозамина, 
а также неомыляемые соединения сои/авокадо 
и производные антрахинолина. Отличительной осо-
бенностью этих препаратов является отсроченное 
наступление клинического эффекта (спустя 2-6 нед. 
от начала терапии), а также эффект последействия 
(улучшение клинических симптомов наблюдается 
еще в течение 2-6 мес. после окончания курса лече-
ния). Используются также препараты для паренте-
рального применения — гликозаминогликан-пеп-
тидный комплекс. Препарат выпускаются в ампулах 
в виде стерильного раствора по 1-2 мл, 10-25 инъек-
ций на курс, курсы лечения проводят с интервалом 
в 4–6 мес. Препараты из группы SYSADOA реко-
мендуется назначать уже на ранних стадиях ОА, что 
может способствовать замедлению прогрессирова-
ния заболевания.

Таблица 3
Рентгенологические стадии остеоартрита

Стадии Описание рентгенологических изменений.

Стадия I Сомнительное сужение суставной щели с возможной остеофитной трансформацией.

Стадия II Четкие остеофиты и, возможно, сужение суставной щели.

Стадия III Множественные остеофиты средних размеров, отчетливое сужение суставной щели, склероз.

Стадия IV Крупные остеофиты, выраженное отчетливое сужение суставной щели, выраженный склероз и отчетливая деформация 
костей, образующих сустав.
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Внутрисуставное введение глюкокортикоидов 
показано больным с наличием синовита, при этом 
количество инъекций в один сустав не должно пре-
вышать 3–4 на протяжении одного года. Вязкоупру-
гие имплантанты для инъекций в полость сустава — 
широко используются с целью уменьшения (купиро-
вания) болевого синдрома и улучшения подвижности 
крупных и мелких суставов у больных ОА. Препараты 
вводятся в полость сустава (2 мл) 1 раз в неделю, 1-3 
инъекции на курс, повторные курсы проводятся 
по показаниям. 

В разделе, посвященном МС уже отмечалось, 
что одним из лабораторных проявлений этого син-
дрома является гиперурикемия (повышение сыво-
роточного уровня мочевой кислоты выше 
0,42 ммоль/л у мужчин и 0,36 ммоль/л у женщин), 
являющаяся также диагностическим критерием 
подагры. С учетом того, что этот симптом является 
независимым предиктором ряда заболеваний, свя-
занных с инсулинорезистентностью и абдоминаль-
ным ожирением (АГ, гиперлипидемия, СД), связь 
подагры и МС является очевидной. 

Доказано, что увеличение висцерального жира 
может приводить к гиперурикемии за счет сниже-
ния почечной секреции мочевой кислоты. Увеличе-
ние массы тела, ИМТ, отношение окружности талии 
к бедрам связаны с развитием подагры у мужчин. 
Снижение веса приводит к меньшему синтезу пури-
нов de novo и более низким значениям концентра-
ции уратов в сыворотке крови. 

К факторам, которые ассоциированы с подаг-
рой у женщин в постменопаузальный период, отно-
сят применение диуретиков (95%), гипертензию 
(73%), почечную недостаточность (50%) и более 
раннее развитие патологии суставов (ОА).

Подагра — системное тофусное заболевание, 
развивающееся у лиц с гиперурикемией и характе-
ризующееся отложением кристаллов моноурата 
натрия в суставах и тканях. По данным Дж. Х. Клип-
пела и соавт. заболеваемость подагрой составляет 
в различных странах от 5 до 70 на 1000 населения 
в год среди мужчин и от 1 до 10 среди женщин. Рас-
пространенность заболевания увеличивается с воз-
растом, достигая пика у мужчин в возрасте 40-50 
лет, у женщин — в постменопаузе. 

Клинически заболевание проявляется подагриче-
скими атаками, которым может предшествовать 
“аура” — быстро развивающееся ощущение тепла, 
припухлость и эритема сустава с последующим нара-
станием боли (в течение 6-12 часов) вплоть до силь-
ной, “невыносимой”. Наиболее часто в дебюте пора-
жается плюснефаланговый сустав I пальца, однако 
могут вовлекаться и другие суставы — коленные, лок-
тевые, мелкие суставы кистей. Приступы могут варьи-
ровать по длительности и интенсивности от несколь-
ких часов и умеренной боли (“мелкие приступы”) 
до тяжелых с длительностью до 1-2 недель (таблица 4). 

Для ранней диагностики подагры у пациентов 
с гиперурикемией используется УЗИ суставов, где 
выявляются типичные признаки — “двойной кон-
тур” суставных поверхностей, вид “метели” в сино-
виальной жидкости, гиперэхогенные гетерогенные 
структуры, окруженные анэхогенными краями 
(тофусы). Рентгенография суставов выполняется 
для дифференциальной диагностики с травмами, 
другими заболеваниями костно-мышечной сис-
темы, КТ или МРТ — при атипичном расположе-
нии тофусов.

Лечение подагры включает обязательное приме-
нение нефармакологических и фармакологических 
методов. Прежде всего, это снижение массы тела при 
ожирении, диета с ограничением пуринов животного 
происхождения и обогащенная молочными продук-
тами с низким содержанием жира, уменьшение при-
ема алкоголя. Важным компонентом терапии явля-
ется коррекция гиперлипидемии, АГ, гиперглике-
мии, отказ от курения. Фармакологические методы 
используются для купирования острого приступа 
и лечения хронической подагры [61]. 

“Первой линией” терапии подагрического 
артрита являются НПВП, колхицин и глюкокорти-
коиды. Назначать НПВП и колхицин необходимо 
как можно раньше от начала приступа, при этом 
выбор конкретного препарата определяется с уче-
том коморбидных состояний и лекарственных взаи-
модействий. Глюкокортикоиды могут назначаться 
внутрисуставно, внутримышечно или перорально 
в дозе 30-35 мг/сут. короткими курсами (4-6 дней) 
с последующей быстрой полной отменой. При 
наличии абсолютных противопоказаний и/или 
неэффективности НПВП, колхицина и ГК для 
купирования острого приступа можно использовать 
ингибитор ИЛ-1 — канакинумаб. Уратоснижающая 
терапия показана больным со стойкой гиперурике-

Таблица 4 
Классификационные критерии  
острого подагрического артрита

А. Наличие характерных кристаллов МУН в синовиальной жидкости 

Б. Наличие тофусов, содержащих кристаллы мочевой кислоты 
В. Наличие не менее 6 из 12 нижеперечисленных признаков:
• более одной атаки артрита в анамнезе
•  максимальные признаки воспаления сустава в 1-е сутки 

болезни
• моноартрит
• гиперемия кожи над пораженным суставом
• припухание и боль в I плюснефаланговом суставе
• одностороннее поражение I плюснефалангового сустава
• одностороннее поражение суставов стопы
• подозрение на тофусы
• гиперурикемия
• асимметричный отек суставов
• субкортикальные кисты без эрозий (на рентгенограммах)
•  отсутствие роста микроорганизмов при посеве синовиальной 

жидкости
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мией и частыми острыми атаками артрита, хрониче-
ской тофусной подагрой. Целью лечения является 
предупреждение образования и растворение кри-
сталлов моноурата натрия (поддержание уровня 
мочевой кислоты ниже точки супернасыщенности 
сыворотки — менее 360 мкмоль/л). Используется 
препарат аллопуринол, который назначается 
исходно в низких дозах (50-100 мг/сут.), при необ-
ходимости доза увеличивается на 100 мг каждые 
3-4 недели. Применение аллопуринола приводит 
к снижению АД и уровня креатинина у больных 
с гиперурикемией, при этом эффект более выра-
жен при использовании препарата в дозах ниже 
300 мг/сут. Следует отметить, что длительная тера-
пия аллопуринолом и/или бензбромароном у боль-
ных с подагрой ассоциирована со снижением риска 
развития ИБС. При непереносимости аллопури-
нола, его неэффективности в отношении сниже-
ния сывороточного уровня мочевой кислоты, 
а также снижении функции почек целесообразно 
назначение ингибиторов ксантиноксидазы (фебук-
состата). 

У больных с подагрой целесообразно исклю-
чить прием диуретиков, за исключением жизнен-
ных показаний. У пациентов с ХСН предпочти-
тельно назначение калий-сберегающих диуретиков. 
В качестве альтернативы могут использоваться дру-
гие антигипертензивные препараты, в частности, 
лозартан, обладающий также урикозурическим дей-
ствием. Повышают выведение мочевой кислоты 
почками фибраты, а также пробенецид, сульфинпи-
разон, которые могут применяться как альтернатива 
аллопуринолу у пациентов с нормальной функцией 
почек.

НПВП являются препаратами первой линии 
в лечении ОА и подагры. Приведем основные поло-
жения Клинических рекомендаций “Рациональное 
применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов в клинической практике”, опублико-
ванных в 2015г и имеющих отношение к проблеме 
коморбидности [18].

1. Все НПВП в адекватных противовоспалитель-
ных дозах (средних и максимальных терапевти-
ческих) имеют равный анальгетический эффект. 

2. Эффективность НПВП в целом зависит от дозы. 
Использование более высоких доз позволяет 
обеспечить более выраженное обезболивающее 
дей ствие. 

3. Использование инъекционных форм НПВП (в/в 
и в/м введение), а также водорастворимых пре-
паратов для приема внутрь может иметь преиму-
щество в скорости наступления обезболиваю-
щего эффекта в сравнении с приемом стандарт-
ных таблеток и капсул. 

4. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-
ских дозах более эффективны, чем максималь-
ная терапевтическая доза парацетамола 4 г/сут. 

5. НПВП в средних и максимальных терапевтиче-
ских дозах при лечении хронической боли 
не уступают по эффективности “мягким” опио-
идным препаратам.

6. В некоторых ситуациях (в частности, при лече-
нии ОА) длительное непрерывное использование 
НПВП обеспечивает лучший контроль симпто-
мов заболевания, чем прием НПВП в режиме 
“по требованию”. 

7. Локальные формы НПВП обладают доказанной 
анальгетической и противовоспалительной 
эффективностью.

Потенциально, при хорошей переносимости, 
у больных ОА могут назначаться любые НПВП, 
однако у пациентов старших возрастных групп зача-
стую имеются факторы риска как желудочно-
кишечных, так и кардиоваскулярных побочных 
эффектов (таблица 5). 

Таблица 5 
Стратификация факторов риска осложнений при приеме НПВП

Риск осложнений ЖКТ Сердечно-сосудистая система

Очень высокий Без подсчета SCORE: 
• Осложненные формы ИБС
• ИМ в анамнезе
•  Ишемический инсульт/Транзиторная 

ишемическая атака в анамнезе
• ХСН ≥2ФК (NYHA)
• СД 2 типа с поражением органов-мишеней
• Хроническая болезнь почек 

Высокий Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные кровотечением 
или перфорацией); ЖКТ-кровотечение или перфорация в анамнезе; 
прием низких доз аспирина или антиагрегантного средства 
(>250 мг/сут.) или любых иных антитромботических средств и/или 
антикоагулянтов

Неосложненные стабильные формы ИБС 
и SCORE ≥5%

Умеренный Пожилой возраст (≥65 лет), диспепсия, курение, прием ГК, 
инфицированность H.pylori

Пациенты с АГ,
без ИБС и SCORE 1-4%

Низкий Отсутствие факторов риска SCORE <1% и
Отсутствие заболеваний ССС
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Если до недавнего времени применять НПВП 
при ОА рекомендовалось в минимально эффектив-
ной дозе максимально короткий период времени, 
то сейчас, на основании новых данных о роли вос-
паления в патогенезе заболевания, более предпоч-
тительным является постоянный длительный прием 
НПВП (от одного до нескольких месяцев), чем их 
прием “по требованию”. В клинической практике 
широко применяются диклофенак, ацеклофенак, 
ибупрофен, кетопрофен. Из группы селективных 
ингибиторов ЦОГ-2 — нимесулид, мелоксикам, 
коксибы (целекоксиб, эторикоксиб). Все препараты 
назначаются с учетом желудочно-кишечного и кар-
диоваскулярного риска (таблица 6). 

Представленные в таблице данные свидетель-
ствуют о наличии трех основных вариантов пораже-
ния ЖКТ при использовании НПВП: синдрома 
диспепсии, НПВП индуцированной гастропатии 
и энтеропатии. Следует добавить, что прием НПВП 

пожилыми пациентами может сопровождаться раз-
витием эзофагита, нередко осложняющегося стрик-
турами и кровотечениями. Важной особенностью 
НПВП индуцированных поражений ЖКТ является 
отсутствие четкой корреляции между частотой этих 
поражений и дозой НПВП, а также длительностью 
их приема.

Отдельно следует рассмотреть проблемы без-
опасности низко дозового аспирина, широко исполь-
зуемого для первичной профилактики ССЗ. Пока-
зано, что использование аспирина в кишечнораство-
римой оболочке или капсуле сопровождается 
уменьшением частоты повреждений слизистой 
желудка (эндоскопические исследования), однако 
частота повреждений слизистой кишечника увеличи-
вается по сравнению с приемом аспирина не в кишеч-
норастворимых капсулах и аспирина с антацидом. 
Неэффективность комбинации аспирин + антацид 
была подтверждена такой авторитетной государствен-

Таблица 6 
Основные осложнения при приеме НПВП 

Осложнение Частота (на 100 
больных в год)

Патогенез (основной механизм) Типичные клинические 
проявления

Диагностика

НПВП-гастропатия 0,5-1 Блокада ЦОГ1, снижение коли-
чества ПГ в слизистой оболочке 
ЖКТ, что уменьшает потенциал 
и провоцирует повреждение под 
действием кислоты желудочного 
сока

Язвы желудка и двенад-
цатиперстной кишки, 
кровотечение, перфора-
ция и стриктура верхних 
отделов ЖКТ

ЭГДС

НПВП-ассоциированная 
диспепсия

10-40 Контрольное действие НПВП; 
повышение проницаемости сли-
зистой оболочки для Н+

Гастралгии, тошнота, 
тяжесть в эпигастрии 
после приема НПВП

Наличие жалоб при 
отсутствии ЭГДС-
изменений

НПВП-энтеропатия 0,5-1 Блокада ЦОГ1, снижение коли-
чества ПГ в слизистой оболочке 
кишки, что повышает ее прони-
цаемость и провоцирует воспале-
ние, связанное с транслокацией 
бактерий

Сочетание ЖДА и гипо-
альбуминемии при отсут-
ствии признаков НПВП-
гастропатии; кишечное 
кровотечение или непро-
ходимость

ВКЭ; маркеры прони-
цаемости и воспаления 
кишки (кальпротектин 
и др.)

АГ 2-10 Блокада ЦОГ2 в почках Повышение АД, сни-
жение эффективности 
антигипертензивных 
препаратов (ингибиторов 
АПФ и др.)

СМАД*

Острые  
кардиоваскулярные  
нарушения

0,1-1,0 Усиление тромбообразования 
из-за нарушения баланса между 
синтезом ТхА2 (ЦОГ1-зависимый 
процесс) и простациклина  
(ЦОГ2-зависимый процесс)  
за счет подавления последнего

ИМ, ИИ, коронарная 
смерть

Ухудшение течения ИБС 
на фоне приема НПВП

Нефротоксические  
реакции

~1,0 Снижение ЦОГ1/ЦОГ2-
зависимого синтеза ПГ в ткани 
почек

Задержка жидкости, 
снижение СКФ, развитие 
ОПН и прогрессирование 
ХБП

Контроль СКФ

Послеоперационное  
кровотечение

0,5-1,0 Антитромботическое действие 
из-за нарушения баланса между 
синтезом ТхА2 (ЦОГ1-зависимый 
процесс) и простациклина  
(ЦОГ2-зависимый процесс)  
за счет подавления первого

Повышенная кровоточи-
вость после операции

Увеличение времени 
свертываемости крови; 
тщательный контроль 
кровопотери
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ной организацией, как FDA, которая в 2017г запретила 
использование комбинации аспирина с антацидами, 
сочтя ее неэффективной из-за низких доз антацида.

 Как видно из представленной таблицы 7, при 
наличии у больного факторов риска развития НПВП-
индуцированных поражений ЖКТ назначение 
НПВП должны сочетаться с ИПП и/или производ-
ными 2-хинолинона (ребамипид). Очень высокий 
риск осложнений со стороны сердечно-сосудис той 
системы следует рассматривать как противопоказа-
ние для использования любых НПВП. Таким боль-
ным могут быть назначены парацетамол, опиоидные 
анальгетики, глюкокортикоиды или препараты гиа-
луроновой кислоты внутрисуставно.

Высокая частота гастро-интестинальных 
осложнений при использовании НПВП и НДА, 
(в том числе тяжелых и жизнеугрожающих в виде 
желудочно-кишечных кровотечений, стриктур, 
кишечной непроходимости), обусловила актуаль-
ность поиска методов гастро-энтеропротекции. 
Анализ ряда отечественных Рекомендаций позво-
ляет считать, что в качестве одного из препаратов 
выбора для профилактики и лечения НПВП инду-
цированных поражений ЖКТ может рассматри-
ваться такое ЛС, как ребамипид. Данный вывод 
базируется на том факте, что ИПП, применяемые 
при НПВП индуцированных гастропатиях, не вли-
яют на частоту развития и течение НПВП индуци-
рованных энтеропатий. На сегодняшний день в РФ 
зарегистрировано только одно торговое наименова-
ние ребамипида — Ребагит. Поэтому мы сочли воз-
можным использование в тексте как МНН — реба-
мипид, так и торговое название Ребагит.

Принципиальное отличие ребамипида от ана-
логов цитопротективных простагландинов (мизо-
простол и др.) применявшихся ранее и имевших 
высокую частоту нежелательных эффектов, заклю-
чается в том, что данное ЛС активирует физиологи-
ческую защиту слизистой оболочки ЖКТ за счет:

1. Индукции (стимуляции выработки) соб-
ственных цитопротективных простагландинов 
в слизистой оболочке как желудка, так и кишеч-
ника, а также повышения содержание PGE2 и GI2 
в желудочном соке.

2. Цитопротекторного действия в отношении 
слизистой оболочки ЖКТ при повреждающем дей-
ствии НПВП и НДА.

Применение ребамипида при НПВП индуци-
рованных поражениях ЖКТ базируется на исследо-
ваниях с высоким уровнем доказательности. В каче-
стве примера можно привести результаты система-
тического обзора и мета-анализа, опубликованного 
в 2013г. “Защитные свойства ребамипида при 
гастроэнтеропатиях, индуцированных приемом 
НПВП”. Анализ значительного массива литературы 
позволил авторам сделать вывод: ребамипид сопо-
ставим или превосходит традиционные лечебные 
стратегии (в том числе ИПП и мизопростол) при 
применении НПВП, но обладает меньшим числом 
нежелательных эффектов.

Как было показано в последние годы, примене-
ние селективных НПВП (ЦОГ-2 ингибиторы) также 
может сопровождаться нежелательными явлениями 
со стороны ЖКТ. Результаты рандомизированного 
исследования, проведенного группой “Глория” 
в 2013г свидетельствуют, что ребамипид предотвра-
щает ЦОГ-2-индуцированные поражения верхних 
отделов ЖКТ. Терапия (целекоксиб + ребамипид) 
оказалась более эффективной, чем монотерапия 
целекоксибом.

Имеются данные о возможности предотвраще-
ния развития аспирин-индуцированных поражений 
тонкой кишки при профилактическом назначении 
ребамипида. 

Широкое распространение для целей вторич-
ной профилактики заболеваний сердечно-сосудис-
той системы приобрела двойная дезагрегантная 
терапия, включающая НДА и клопидогрель. В 2014г 
были опубликованы результаты рандомизирован-
ного, двойного слепого, плацебо-контролируемого 
исследования: “Ребамипид в предупреждении 
повреждений слизистой оболочки желудка у здоро-
вых людей, на фоне приема НДА в сочетании с кло-
пидогрелем или без него”. Было установлено, что 
ребамипид эффективен для предупреждения повре-
ждений слизистой оболочки желудка, индуциро-
ванных приемом НДА в сочетании с клопидогрелем 
или без него. 

Как будет показано в отдельном разделе Реко-
мендаций, полиморбидная терапия увеличивает 
риск нежелательных лекарственных взаимодей-
ствий. Значительная их часть обусловлена фармако-
кинетическими взаимодействиями ЛС в печени. 
Ключевую роль в метаболизме лекарственных 

Таблица 7
Рекомендации по назначения НПВП 

Риск осложнений ЖКТ Сердечно-сосудистая система

Низкий Любые НПВП НПВП с наименьшим кардиоваскулярным риском: 
напроксен, целекоксиб, кетопрофен, низкие дозы ибу-
профена (≤1200 мг/сут.)

Умеренный н-НПВП + ИПП или Ребамипид, с-НПВП Напроксен + ИПП или целекоксиб

Высокий Целекоксиб или эторикоксиб + ИПП или Ребамипид Избегать назначения любых НПВП
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средств играет система цитохрома Р450 и, в частно-
сти, такой изофермент цитохрома как CYP3А4. 
Исследование, посвященное изучению метабо-
лизма ребамипида показало, что вероятность неже-
лательных лекарственных взаимодействий ребами-
пида с другими препаратами крайне незначительна. 

В данных Рекомендациях не рассматриваются 
другие аспекты лечебного действия ребамипида, 
такие как способность улучшать течение хрониче-
ских гастритов, повышать эффективность эрадика-
ции H.pylori или улучшать процессы заживления язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Таким образом, арсенал врачей, проводящих 
полиморбидную терапию с использованием селек-
тивных и неселективных НПВП, а также НДА, 
пополнился эффективным и, в определенном смы-
сле, уникальным гастро-энтеропротектором реба-
мипидом (Ребагитом).

Ключевые положения

1. Заболевания сердечно-сосудистой системы, 
МС, часто ассоциируется с развитием таких 
заболеваний опорно-двигательного аппарата, 
как ОА и подагра.

2. Это связано как с наличием общих факторов 
риска (избыточная масса тела, возраст, гиперу-
рикемия), так и с применяемыми лекарствен-
ными препаратами (диуретики и др.). 

3. Общность патогенеза предполагает применение 
и общих терапевтических подходов, как нефар-
макологических — снижение массы тела, огра-
ничение употребления продуктов, богатых 
пуринами, алкоголя, модификации образа 
жизни, так и медикаментозных — нормализа-
ция уровня глюкозы и мочевой кислоты, липи-
дов, достижение целевых показателей АД. 

4. “Первой линией” в лечении суставного син-
дрома при ОА и подагрическом артрите явля-
ются НПВП, которые, при их очень близкой 
терапевтической эффективности, могут вызы-
вать различные побочные эффекты со стороны 
сердечно-сосудистой системы и ЖКТ.

5. К сходным нежелательным явлениям может 
приводить прием НДА, при этом добавление 
антацидов не уменьшает вероятность развития 
поражений кишечника.

6. Современный алгоритм дифференцированного 
назначения НПВП позволяет уменьшить 
риски развития нежелательных явлений, 
достигая при этом максимального терапевти-
ческого эффекта. 

7. С целью профилактики и лечения НПВП инду-
цированных поражений пищевода и желудка 
могут использоваться ИПП и ребамипид. При 
НПВП индуцированных энтеропатиях ИПП 
неэффективны, препаратом выбора является 
ребамипид.

Раздел 13 Особенности коморбидной 
патологии у пожилых

Постарение населения является глобальным 
демографическим феноменом. Ожидаемая продол-
жительность жизни при рождении в России в 2015г 
достигла своего исторического максимума и соста-
вила 71,39 года (женщины — 76,71, мужчины — 
65,92 года). При этом доля населения старше трудо-
способного возраста составила 24%, а в возрасте 60 
лет и старше — 19,87%. Согласно среднему варианту 
прогноза к 2030г ожидаемая продолжительность 
жизни увеличится до 75,1 лет. Пациенты пожилого 
и старческого возраста составляют преобладающую 
долю амбулаторного приема в медицинских учрежде-
ниях и лидируют по числу госпитализаций, поэтому 
выбор оптимального подхода к их ведению может 
существенно снизить экономическое бремя на здра-
воохранение путем уменьшения визитов к врачу 
и врача на дом, плановых и неплановых госпитализа-
ций. Цели, задачи и методы ведения пожилого паци-
ента с коморбидной патологией значительно отлича-
ются от таковых в молодом и среднем возрасте [37]. 

Пациент-ориентированный подход к ведению 
пожилого пациента с коморбидностью

Для пациентов пожилого и особенного старче-
ского возраста характерна высокая коморбидность, 
распространенность которой достигает 62% среди 
людей 65-74 лет и 82% среди ≥85 лет. При этом 
общая система оказания медицинской помощи 
направлена преимущественно на лечение конкрет-
ного заболевания. Такой “болезнь-ориентирован-
ный подход” не оптимален, а иногда даже вреден. 
Следует помнить, что клинические рекомендации 
по ведению конкретного состояния/заболевания 
базируются на данных исследований, полученных 
у пациентов с низким уровнем коморбидности, 
которые принимают значительно меньшее число 
лекарственных препаратов. Поэтому необходимо 
тщательно взвешивать риск и пользу, которые 
потенциально получит пациент пожилого или стар-
ческого возраста с коморбидностью при назначении 
лечения согласно рекомендациям по отдельно взя-
тому состоянию. Необходимость и оптимальность 
такого “однофакторного” воздействия у коморбид-
ного пациента должна тщательно анализироваться 
с учетом как особенностей организма пожилого 
пациента, так и проблем полифармакотерапии [48]. 

Более оптимальным является “пациент-ориен-
тированный подход”, который учитывает не сумму 
хронических заболеваний у пациента пожилого или 
старческого возраста, сколько его функциональную 
и когнитивную сохранность, зависимость от посто-
ронней помощи, качество жизни. Такой подход при 
решении вопроса о назначении лечения учитывает 
предпочтения, приоритеты и жизненные ориен-
тиры пациента. 
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Качество жизни пожилых людей, а также про-
гноз для их жизни и здоровья, определяются 
не только и не столько наличием хронических забо-
леваний, сколько наличием и тяжестью гериатриче-
ских синдромов. Старческая астения является веду-
щим гериатрическим синдромом и характеризует 
наиболее уязвимую группу пациентов старших воз-
растных групп. При этом старческая астения тесно 
связана и с другими распространенными гериатри-
ческими синдромами, такими как саркопения, 
мальнутриция, снижение мобильности и падения, 
когнитивные нарушения, депрессия. Несмотря 
на широкое распространение, гериатрические син-
дромы, зачастую, остаются не диагностирован-
ными, приводя к развитию функциональной зави-
симости пациентов и снижению качества жизни, 
повышая количество госпитализаций и риск смерти.

Врачи всех специальностей должны обладать 
навыками выявления синдрома старческой астении, 
знать алгоритм совместного ведения таких пациентов 
с гериатром, обладать навыками выявления полипра-
гмазии и оценки риска нежелательных лекарственных 
реакций. Выявление старческой астении может стать 
тем необходимым инструментом для решения вопроса 
тактики лечения того или иного конкретного заболе-
вания у пациента пожилого или старческого возраста 
с коморбидностью [39].

Старческая астения (англ. frailty — хрупкость, 
код по МКБ10 R54) — ассоциированный с возра-
стом синдром, основными клиническими проявле-
ниями которого являются общая слабость, медли-
тельность и/или непреднамеренная потеря веса. 
Синдром старческой астении сопровождается сни-
жением физической и функциональной активно-
сти, адаптационного, восстановительного резерва 
организма. Развитие и прогрессирование старче-
ской астении повышает риск возникновения зави-
симости от посторонней помощи и ухудшает про-
гноз пациента. Коморбидность может ускорять раз-
витие старческой астении и ее прогрессирование, 
однако нельзя отождествлять большое количество 

сопутствующих заболеваний с этим возраст-ассоци-
ированным синдромом.

Распространенность старческой астении увели-
чивается с возрастом, достигая среди лиц 85 лет 
и старше 26,1%, а среди резидентов домов престаре-
лых 52,3%. В исследовании “Хрусталь” — первом 
в России эпидемиологическом исследовании 
по изучению распространенности старческой асте-
нии среди пожилых людей 65 лет и старше — ее 
частота варьировала от 21,1% до 43,9% в зависимо-
сти от метода выявления [49]. 

Своевременное выявление и, при возможно-
сти, коррекция состояния, делающего пожилого 
человека “хрупким”, способно существенно замед-
лить прогрессирование старческой астении и мак-
симально долго поддерживать независимость пожи-
лого человека от посторонней помощи. В условиях 
ограниченной значимости или даже неприменимо-
сти широко используемых систем стратификации 
по риску при различных состояниях к пациентам 
пожилого и старческого возраста, выявление стар-
ческой астении может стать важнейшим этапом для 
решения вопроса о выборе тактики лечения (напри-
мер, назначение антигипертензивной терапии 
и целевой уровень АД у пациентов 80 лет и старше, 
принятие решения о методе лечения онкологиче-
ского заболевания). 

Скрининг старческой астении следует прово-
дить среди всех лиц 65 лет и старше с использова-
нием опросника “Возраст не помеха” (таблица 8). 
Важно, что опросник валидизирован для россий-
ской популяции. В зависимости от клинической 
ситуации соответствующие вопросы могут быть 
выяснены при сборе анамнеза или при прямом 
анкетировании (вопросы задаются и оцениваются 
врачом). Для корректной трактовки снижения 
массы тела и отнесения ее к признакам старческой 
астении следует соблюдать онконастороженность 
и исключать другие соматические причины. 

Название опросника “ВоЗРаСТ Не ПоМеХа” 
подсказывает врачу параметры, требующие оценки: 

Таблица 8
Скрининговый опросник “Возраст не помеха” для выявления синдрома старческой астении 

№ Вопросы Ответ

1 Похудели ли Вы на 5 кг и более за последние 6 месяцев?* (Вес) Да/Нет

2 Испытываете ли Вы какие-либо ограничения в повседневной жизни из-за снижения ЗРения или Слуха? Да/Нет

3 Были ли у Вас в течение последнего года Травмы, связанные с падением? Да/Нет

4 Чувствуете ли Вы себя подавленным, грустным или встревоженным на протяжении последних недель? 
(Настроение)

Да/Нет

5 Есть ли у Вас проблемы с Памятью, пониманием, ориентацией или способностью планировать? Да/Нет

6 Страдаете ли Вы недержанием Мочи? Да/Нет

7 Испытываете ли Вы трудности в перемещении по дому или на улице? 
(Ходьба до 100 м/ подъем на 1 лестничный пролет)

Да/Нет

Примечание: * — имеется в виду непреднамеренное снижение веса. 
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В – вес, ЗP — зрение, С — Cлух, Т — травмы, Н — 
настроение, П — память, М — моча, Х — ходьба.

За каждый ответ “Да” начисляется 1 балл. 
3 балла — высоко вероятен синдром старческой 
астении, показана консультация гериатра с состав-
лением индивидуального плана ведения пациента. 
2 балла — вероятен синдром старческой астении 
(“преастения”), консультация гериатра целесо-
образна. 0 баллов — нет синдрома старческой асте-
нии.

Старческая астения не является неотъемлемой 
составляющей старения. Такие понятия, как актив-
ное долголетие и успешное старение, все шире 
используются в обществе при разработке стратегий 
действий, направленных на поддержание населения 
пожилого и старческого возраста. Современное 
понимание успешного старения включает психоло-
гическое, физическое и социальное здоровье, функ-
ционирование, удовлетворенность жизнью, чувство 
цели, финансовую стабильность, познание нового, 
достижения, внешний вид, деятельность, чувство 
юмора, духовность. Необходимы профилактиче-
ские и скрининговые программы, направленные 
на предупреждение преждевременного старения 
населения и раннее выявление пациентов с факто-
рами риска развития старческой астении или ее 
манифестными признаками. 

Профилактика гериатрических синдромов 
включает своевременное и эффективное лечение 
АГ. АГ, особенно изолированная систолическая АГ, 
является самым распространенным состоянием 
у пациентов пожилого возраста. Убедительно дока-
зана взаимосвязь между повышенным АД в пожи-
лом возрасте с состояниями, предрасполагающими 
к развитию старческой астении, в частности, демен-
ции. Развитие старческой астении позволяет рас-
сматривать таких пациентов, как имеющих поли-
морбидность. Доказана возможность снижения сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
на фоне антигипертензивной терапии у пожилых 
людей при лечении систоло-диастолической и изо-
лированной систолической АГ. Это дает основание 
полагать, что эффективная антигипертензивная 
терапия может отдалить развитие составляющих 
синдрома старческой астении и, в частности, демен-
ции. В этом отношении особенно важны результаты 
исследования Syst-Eur (Systolic Hypertension in 
Europe trial), которое продемонстрировало досто-
верное снижение частоты деменции (включая 
болезнь Альцгеймера) на фоне активной терапии, 
основанной на антагонисте кальция нитрендипине, 
по сравнению с плацебо у пожилых пациентов 
с изолированной систолической АГ. Нельзя исклю-
чить, что такой эффект нитрендипина был достиг-
нут благодаря не только эффективному снижению 
АД, но и мог быть связан со способностью препа-
рата снижать продукцию бета-амилоида и повы-

шать его клиренс из головного мозга через гемато-
энцефалический барьер. 

Принципы лекарственной терапии у пожилых 
пациентов с коморбидностью

Наличие старческой астении следует считать 
важнейшим фактором, определяющим тактику 
ведения пациента пожилого и старческого возраста. 

Отсутствие старческой астении предполагает 
ведение пациента в соответствии с принятыми 
рекомендациями, учитывающими возраст пациента 
для большинства заболеваний. 

Выявление у пациента старческой астении 
подразумевает, с одной стороны, более низкую ожи-
даемую продолжительность жизни и увеличение 
бремени болезней, с другой стороны, именно эта 
группа пациентов может получить максимальную 
выгоду от проведения комплексной гериатрической 
оценки и применения целостного гериатрического 
подхода. Диагностика старческой астении может 
повлечь за собой необходимость коррекции целей 
оказания помощи пациенту и тактики лечения. 

Принципы лекарственной терапии у пациентов 
пожилого возраста с коморбидностью и старческой 
астенией отличаются от “стандартных” подходов, 
и эти отличия подразумевают не только особенно-
сти дозирования лекарственных средств, связанные 
с возрастом и функцией почек и печени. Цель 
лекарственной терапии у таких пациентов — улуч-
шение качества жизни за счет уменьшения выра-
женности симптомов и контроль заболевания 
в краткосрочной перспективе [36]. 

Практический подход к назначению препаратов 
таким пациентам подразумевает выделение приори-
тетного заболевания, лечение которого в данный 
момент времени позволит улучшить качество жизни 
пациента и прогноз его здоровья. Необходима регу-
лярная оценка режима лечения с целью уменьше-
ния дозы или отмены препаратов, выявления 
возможных нежелательных явлений и ассоцииро-
ванных с ними “фармакологических каскадов” 
(ситуация, когда нежелательное явление, возник-
шее при приеме одного препарата требует назна-
чения дополнительного препарата, усугубляя про-
липрагмазию), усиления немедикаментозных 
методов лечения (таблица 9). Необходимо оцени-
вать все препараты, принимаемые пациентом, 
включая безрецептурные формы, мази, капли 
и т. д. Проводя ревизию лекарственных назначе-
ний следует помнить, что существуют как лекар-
ственные средства, прием которых можно прекра-
тить, так и препараты и немедикаментозные 
меры, назначение которых может быть возобнов-
лено при изменении клинической ситуации 
и функционального статуса пациента. Для предот-
вращения необоснованного неназначения или 
необоснованного назначения лекарственных 
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средств пациентам 65 лет и старше следует поль-
зоваться START/STOPP- критериями.

Следует мониторировать появление и прогрес-
сирование гериатрических синдромов. Например, 
необходимо помнить о том, что назначение или 
повышение дозы любого антигипертензивного пре-
парата повышает риск падений в первые две недели, 
что избыточное снижение АД может приводить 
к усугублению когнитивного дефицита и требует 
ослабления антигипертензивной терапии.

Таким образом, тактика ведения пожилого 
пациента с коморбидностью должна учитывать 
наличие старческой астении, жизненные приори-
теты пациента и быть ориентированной на опти-
мальное качество жизни и поддержание независи-
мости пациента от посторонней помощи.

Ключевые положения

1. Пожилой возраст ассоциирован с ростом комор-
бидности. Лечебная тактика определяется не коли-
чеством хронических заболеваний, а функцио-
нальным статусом пожилого пациента (наличием 
и выраженностью старческой астении).

2. У пациентов пожилого и старческого возраста 
необходимо проведение скрининга на предмет 
выявления синдрома старческой астении 
и необходимости комплексной гериатрической 
оценки и разработки индивидуального плана 
совместного ведения с врачом-гериатром.

3. Диагностика старческой астении может повлечь 
за собой необходимость коррекции целей ока-
зания помощи пациенту и тактики лечения.

4. Лечение пациента пожилого и старческого воз-
раста с коморбидностью подразумевает выде-
ление приоритетного заболевания. Цель лече-
ния — поддержание качества жизни и незави-
симости от помощи окружающих.

5. Необходим регулярный пересмотр лекарствен-
ных назначений с целью борьбы с полипрагма-
зией.

Раздел 14 Принципы рационального 
применения лекарственных препаратов 
у коморбидных пациентов

Коморбидный пациент наблюдается разными 
специалистами, каждый из которых выписывает 
несколько препаратов для лечения заболевания 
по профилю обращения. Таким образом, наличие 
нескольких заболеваний у одного пациента приво-
дит к полифармакотерапии, направленной на кор-
рекцию различных патологических состояний. Чем 
старше пациент и чем больше у него заболеваний, 
тем вероятность политерапии выше [2]. 

Стремление помочь больному избавиться или 
контролировать все развившиеся у него патологиче-
ские состояния неизбежно приводит к назначению 
большого количества лекарственных препаратов — 
полипрагмазии (от греч. poly — много + pragma — 
предмет, вещь) или “полифармация” (polypharmacy, 
от греч. poly — много + pharmacy — лекарство). Так, 
анализ 1808015 амбулаторных карт пациентов Шот-
ландии выявил, что при наличии 6 заболеваний, 
в 45% случаев пациенты получают пять и более пре-
паратов [56]. 

Полипрагмазия у лиц 60-69 лет встречается 
в 7,4-28,6%, а в возрасте 80 лет и старше — в 18,6-
51,8% вне зависимости от пола. Пациентам данных 
возрастных групп при наличии двух сопутствующих 
заболеваний одновременно назначается 4-9 ЛС 
в 20,8% случаев, 10 и более ЛС — в 1,1% случаев; для 
пациентов с шестью и более сопутствующими забо-
леваниями эти значения составляют 47,7 и 41,7%. 

Несмотря на формально клинически оправдан-
ную политерапию, сам факт приема большого коли-
чества лекарств несет в себе риски нежелательных 
лекарственных взаимодействий. Было показано, 
что нежелательные побочные реакции (НПР) встре-
чаются у 14,7% госпитализированных пациентов. 
В амбулаторной практике частота НПР достигает 
41%. Чаще всего НПР у госпитализированных паци-
ентов вызывают антикоагулянты, пероральные 
сахароснижающие препараты и анальгетики, 
а у амбулаторных больных — НПВП [38].

Согласно приказу Минздрава РФ “Об утвер-
ждении порядка назначения и выписывания лекар-
ственных препаратов, а также форм рецептурных 
бланков на лекарственные препараты, порядка 
оформления указанных бланков, их учета и хране-

Таблица 9
Особенности назначения лекарственных средств 

у коморбидных пациентов пожилого  
и старческого возраста

1.  Назначаемые лекарственные средства не противопоказаны 
и совместимы.

2.  Назначая лечение по приоритетному заболеванию убедитесь 
в доказанности эффективности в клинических исследованиях, 
какие популяции включались в исследования с применением 
данного вида лечения, в каких дозах и как долго использова-
лись назначаемые препараты в клинических исследованиях. 
Не выходите за рамки режима, доказавшего эффективность 
и безопасность, в отношении дозы и длительности лечения.

3.  Назначаемая лекарственная форма препарата и режим приема 
приемлемы для пациента.

4.  Некоторые лекарственные препараты (антидепрессанты, анал-
гетики и др.), купирующие симптомы у пациента, могут быть 
отменены только после совета со специалистом.

5.  Витальная гормональная терапия (например, тироксин), долж-
на быть продолжена. 

6.  Другая сопутствующая (безрецептурная) терапия должна быть 
оценена с позиций эффективности и обоснованности. 

7.  Каждый лекарственный препарат, остающийся в списке для 
приема, обсудите с пациентом/опекуном в отношении его 
значимости и эффективности для продолжения или отмены 
лечения. 
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ния” в редакции от 30.06.2015, единолично лечащий 
врач не может принимать решение о назначении 
пяти и более лекарственных препаратов пациенту 
в стационарных условиях и пяти и более ЛС в тече-
ние одних суток или свыше десяти наименований 
в течение одного месяца в амбулаторных условиях. 
Полипрагмазия является серьезной проблемой 
здравоохранения всех стран, снижая эффективность 
фармакотерапии и способствуя развитию серьезных 
нежелательных побочных реакций, увеличивая рас-
ходы в здравоохранении [47].

Полипрагмазия — приобретает особенное нега-
тивное значение у пациентов старших возрастных 
групп. Согласно медицинским образовательным 
программам по специальности “гериатрия”, утвер-
жденным приказом Минздрава России от 22 января 
2014 г. No 36н, врач-гериатр должен уметь определять 
минимальное количество препаратов для получения 
максимального клинического эффекта, а также 
исключать полипрагмазию из-за возможных побоч-
ных и токсических эффектов при назначении боль-
шого количества лекарственных препаратов. 

В 2010г была разработана и апробирована 
шкала стратификации риска НПР у госпитализиро-
ванных пожилых пациентов — шкала GerontoNet 
(таблица 10). Согласно этой шкале, наибольший 
риск сопряжен с полипрагмазией. При суммарной 
оценке по шкале более 8 баллов, риск НПР превы-
шает 20%. 

Межлекарственное взаимодействие у пациентов 
с полипрагмазией

Лекарственное взаимодействие — это измене-
ние эффективности и безопасности ЛС при одно-
временном или последовательном их применении. 
Эффективность и безопасность ЛС могут также 
изменяться в результате взаимодействия ЛС 
с пищей, алкоголем, компонентами табачного 
дыма, фитопрепаратами. При использовании 5 
и менее ЛС частота НПР не превышает 5%, а при 
применении 6 и более ЛС — увеличивается — 
до 25%. Пожилые люди и лица старческого возраста 
более склонны к возникновению серьезных НПР 
при полипрагмазии вследствие физиологических 
изменений организма. Исследования, проведенные 
в разных странах мира, показывают, что НПР при 
приеме одного ЛС у пожилых возникают в 10% слу-
чаев, при приеме свыше 10 препаратов — практиче-
ски в 100% случаев, а летальность при этом прибли-
жается к 10% [54]. 

Типы НПР (по критериям экспертов ВОЗ)
А (предсказуемые) — реакции, являющиеся 

результатом фармакологического действия ЛС 
(обусловленные его фармакодинамикой), которые 
зависят от дозы ЛС. Обычно НПР типа А описаны 
в разделе “Побочные действия” инструкции 
по медицинскому применению ЛС.

В (непредсказуемые) — реакции, не зависящие 
от дозы ЛС, связанные с илиосинкразией.

С (“химические”) — реакции, возникающие при 
длительном применении ЛС (физическая и психи-
ческая зависимость, синдром отмены). 

D (отсроченные НПР) — возникают через 
несколько месяцев или даже лет после отмены ЛС 
(тератогенность, мутагенность, канцерогенность, 
нарушения репродуктивной функции). Из реакций 
типа D наибольшее клиническое значение имеет 
тератогенность.

В клинической практике чаще всего отмеча-
ются НПР типа А – прогнозируемые, развитие 
которых можно было избежать. Употребление ЛС 
в строгом соответствии с инструкцией по их меди-
цинскому применению является главным методом 
профилактики НПР типа А. 

НПР, как результат межлекарственных 
взаимодействий, составляют 19,8% от всех спонтан-
ных сообщений, полученных Росздравнадзором 
(72,6% из этих НПР оцениваются как серьезные). 
По данным различных авторов от 17 до 23% назна-
чаемых комбинаций ЛС потенциально опасны. 
В условиях российского многопрофильного стацио-
нара в 57% случаев полипрагмазии назначались 
потенциально опасные комбинации ЛС, среди 
которых возможное фармакокинетическое 
взаимодействие на уровне системы цитохрома Р-450 
отмечалось у 50% больных. 

Виды взаимодействия лекарственных средств 
(ЛС)

В клинической практике встречаются следу-
ющие виды взаимодействия ЛС: фармацевтиче-
ское, фармакокинетическое и фармакодинамиче-
ское.   Фармацевтическое взаимодействие может 
происходить даже до поступления ЛС в организм 
пациента вследствие физико-химических реак-
ций между ЛС. Наибольшее клиническое значе-
ние имеют фармакокинетическое и фармакоди-
намическое взаимодействия ЛС. В инструкциях 
по применению лекарственных препаратов обяза-

Таблица 10 
Шкала GerontoNet (оценка риска НПР 

у госпитализированных пожилых пациентов)

Факторы риска НПР Баллы 

≥4 заболеваний/состояний +1

ХСН +1

Заболевания печени +1

Количество назначенных ЛС:

<5 0

5-7 +1

≥8 +4

НПР в анамнезе +2

Почечная недостаточность +1
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тельно содержатся разделы, посвященные взаи-
модействию. Соблюдение инструкции по приме-
нению препарата позволяет в ряде случаев 
 прогнозировать и минимизировать риски межле-
карственных взаимодействий.

Классическим примером оправданной поли-
терапии и прогнозируемого взаимодействия пре-
паратов может быть лечение пациентов с ФП 
и стентированием коронарных сосудов. Таким 
пациентам назначают антикоагулянты (антаго-
нисты витамина К, новые оральные антикоагу-
лянты) одновременно с дезагрегантами (клопи-
догрелем и ацетилсалициловой кислотой) для 
увеличения эффекта на уровне функциональных 
систем. При этом фармакодинамическое синер-
гидное взаимодействие на уровне системы гемо-
стаза может приводить к НПР, вызывая клиниче-
ски значимые кровотечения. Для снижения 
риска НПР таким пациентам назначают антисе-
креторные препараты ИПП. Рациональный 
выбор ИПП препарата в данной клинической 
ситуации — это пантопразол, рабепразол или 
декслансопразол. 

Факторами риска возникновения опасных 
взаимодействий ЛС помимо возраста больного, 
сопутствующих заболеваний и полипрагмазии 
является терапевтическая широта применяемых 
ЛС. Пациенты, входящие в группы риска НПР, 
нуждаются в наиболее строгом контроле эффек-
тивности и безопасности применения ЛС. Сле-
дует соблюдать особую осторожность при приме-
нении препаратов с “узким” терапевтическим 
коридором и вариабельной межиндивидуальной 
фармакокинетикой: пероральных антикоагулян-
тов, сердечных гликозидов, пероральных гипоглике-
мических ЛС, теофиллина/эуфиллина, противосу-
дорожных ЛС, цитостатиков и психотропных пре-
паратов.

Врачи могут активно использовать электрон-
ные ресурсы для проверки возможных межлекар-
ственных взаимодействий, что позволяет сущест-
венно повысить безопасность применения ЛС 
путем распознавания потенциально опасных 
комбинаций и своевременного предупреждения 
врача о возможных межлекарственных взаимо-
действиях. Примером такого ресурса является бес-
платный, регулярно обновляемый англоязычный 
сайт www.drugs.com, функционирующий при под-
держке FDA. К сожалению, русскоязычного аналога 
такого ресурса пока не существует. 

Критерии Бирса для лечения полиморбидного 
пожилого пациента

Марк Бирс со своей исследовательской 
группой в течение многих лет занимался пробле-
мами полифармакотерапии лиц пожилого возра-
ста. По результатам их исследований были сфор-
мированы так называемые “критерии Бирса”. 

Список ЛП, потенциально не рекомендованных 
для проживающих в домах престарелых, был создан 
и опубликован в 1991г, а в дальнейшем он был рас-
ширен. Критерии позволяют предотвратить неже-
лательные побочные эффекты и таким образом 
оптимизировать лекар ственную терапию у пожи-
лых людей с коморбидной патологией. В 2012г 
критерии Бирса были пересмотрены при поддер-
жке Американского гериатрического общества и, 
благодаря работе экспертов в гериатрии и фарма-
котерапии, которые применили дельфийский 
метод и пришли к общему консенсусу. Критерии 
Бирса 2012г предназначены для использования 
во всех амбулаторных и стационарных учрежде-
ниях здравоохранения у населения старше 65 лет. 
Представляется, что у значительного числа паци-
ентов с коморбидной патологией они вполне при-
менимы [3].

В обновленные критерии Бирса входят три кате-
гории ЛС: 

1. Потенциально не рекомендованные ЛС, приме-
нения которых следует избегать у пожилых 
людей. 

2. Потенциально не рекомендованные ЛС, приме-
нения которых следует избегать у пожилых 
людей с определенными заболеваниями и син-
дромами, поскольку данные лекарства могут 
спровоцировать их обострение. 

3. ЛС, которые следует применять у пожилых 
людей с осторожностью. 

Согласно Критериям Бирса у пожилых пациен-
тов без крайней необходимости не рекомендуется 
использовать следующие сердечно-сосудистые пре-
параты в качестве первой линии при наличии аль-
тернатив: дигоксин >0,125 мг/сут., нифедипин 
короткого действия, амиодарон. 

Кроме того, установлены потенциально опас-
ные для пожилых людей ЛС и их взаимодействия, 
которые могут усугублять болезнь или синдром. 
Например, при СН не рекомендовано сочетать: 
селективные и неселективные НПВП + недигидро-
пиридиновые БКК (дилтиазем, верапамил), тиазо-
лидиндионы (пиоглитазон), цилостазол, дронеда-
рон. Рекомендовано избегать одновременного 
назначения нескольких психотропных препаратов. 
Например, у коморбидных пожилых пациентов сле-
дует с осторожностью назначать сочетание анксио-
литиков и антидепрессантов из-за повышения 
риска падений и переломов костей.

Критерии Бирса широко используются во мно-
гих странах, но пока не нашли широкого распро-
странения в России. Очевидно, что их внедрение 
может способствовать оптимизации применения 
ЛС у пациентов пожилого возраста с коморбидной 
патологией. 
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Для управления рисками вследствие полипраг-
мазии целесообразно придерживаться следующих 
принципов полифармакотерапии: 

1. Определить первичные и вторичные цели лече-
ния. Обсудить с пациентом реальность и дости-
жимость поставленных целей.

2. Выбрать группы ЛС по ведущему или основ-
ному заболеванию (синдрому) пациента, с уче-
том мультитаргетности предполагаемой тера-
пии. Для конкретного препарата определить 
индивидуальную дозу и режим дозирования; 
путь, способ и кратность введения.

3. Оценить фармакологический и аллергологический 
анамнез пациента, риск и пользу применяемых ЛС.

4. Оценить функциональное состояние органов 
и систем, участвующих в фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических процессах ЛС, 
откорректировать дозу всех препаратов с уче-
том взаимодействия.

5. Обучить пациента своевременно выявлять сим-
птомы ухудшения заболевания, информировать 
о контроле за нежелательными явлениями.

Приверженность к лечению коморбидного больного
При лечении коморбидного пациента от врача 

требуются дополнительные усилия для разъяснения 
пациенту важности соблюдения всех назначений, 
включая режим дозирования и приема препаратов. 
Соблюдение больным рекомендованных схем лечения 
с учетом длительности, времени приема, торговых наи-
менований, оценка лечебных эффектов и своевремен-
ное выявление побочных эффектов терапии, является 
залогом успешности и безопасности лечения. В англо-
язычной литературе для описания приверженности 
пациента к лечению используются два термина: 
compliance (англ. — согласие) под которым понимается 
информированное согласие больного на лечение, 
готовность подчиняться, следовать инструкциям, соот-
ветствовать предъявляемым требованиям. Второй тер-
мин — adherence. Согласно определению экспертов 
ВОЗ, данный термин отражает меру, до которой пове-
дение пациента (прием лекарственных препаратов 
и модификация образа жизни) соответствует назначен-
ным медицинским рекомендациям. С нашей точки 
зрения, русскоязычный термин “Приверженность 
к лечению” вполне адекватен и может использоваться 
в практической деятельности врача [33]. 

Приверженность к лечению считается неудовлет-
ворительной, если пациент принимает 80% и менее 
или 120% и более доз, назначенных на длительный 
период медикаментов. Нужно признать, что только 
50% пациентов, имеющих хронические заболевания, 
полностью привержены лечебным рекомендациям. 
Чем больше препаратов должен принимать коморбид-
ный пациент, тем ниже его приверженность, что 
обусловлено как объективными, так и субъектив-
ными — психологическими (до 70%) факторами. 

В ходе многолетнего анализа приверженности 
коморбидных пациентов к лечению были сформули-
рованы основные причины недостаточной привер-
женности (в отечественной литературе часто исполь-
зуется лингвистически некорректный термин неком-
плаентность): увеличение количества назначаемых 
медикаментов, частоты их ежедневного приема, слож-
ность режима приема ЛС, длительность лечения, 
необходимость изменения образа жизни и жизненных 
стереотипов (строгая привязанность к приему пищи 
в непривычное время, слишком ранний или слишком 
поздний прием и течение дня), нарастание тяжести 
заболевания (гипоксия, интоксикация), социальная 
изоляция больного и высокая стоимость лечения. 

Кроме того, к факторам, снижающим привер-
женность, можно отнести клинические особенности 
заболевания (например, невыраженность клиниче-
ской симптоматики болезни, отсутствие критики 
к своему состоянию, анозогнозия, алекситимия, 
модель болезни, сформировавшаяся у пациента 
и не совпадающая с той, которую предложил врач) 
и пациента (возраст, мужской пол, высокий уровень 
агрессивности больного, межличностный конфликт, 
диссоциативное (истериформное) расстройство, 
ипохондрическая фиксация, тревожно-депрессив-
ное расстройство, проживание в мегаполисе). 
На приверженность к фармакотерапии коморбид-
ного пациента пожилого и старческого возраста 
существенное влияние, помимо всех описанных, 
оказывает и такой фактор, как наличие когнитивных 
расстройств и социальная изоляция. 

Высокая приверженность к лечению досто-
верно положительно влияет на выживаемость паци-
ентов, имеющих хронические заболевания. По мне-
нию экспертов ВОЗ повышение эффективности 
мероприятий по улучшению приверженности может 
иметь гораздо больший эффект на здоровье популя-
ции, чем любое улучшение тех или иных лечебных 
подходов. Повышение приверженности было бы 
наилучшей инвестицией в улучшение качества 
лечения хронических заболеваний.

Ключевые положения
1. При лечении коморбидного пациента необхо-

димо оценить функциональное состояние почек 
и печени, произвести коррекцию доз препаратов 
в соответствии с выраженностью нарушений 
функции выделительных систем.

2. При назначении нескольких ЛС врачу необхо-
димо ознакомиться с разделами “Фармакокине-
тика”, “Особые указания” и “Взаимодействие” 
в Инструкции по применению ЛС, проанализиро-
вать риски НПР. 

3. При необходимости полипрагмазии, в сложных 
случаях, к решению вопроса о рациональной 
терапии должен привлекаться врач-клиниче-
ский фармаколог или, при его отсутствии, кон-
силиум врачей.



49

Клинические рекомендации 

4. Целесообразно оценить риск межлекарствен-
ных взаимодействий используя автоматизиро-
ванные интернет ресурсы. 

5. При выборе лекарственных препаратов для 
пациентов старше 65 лет врач может использо-
вать обновленные Критерии Бирса. 

6. Одной из ключевых проблем в терапии коморбид-
ных пациентов является их недостаточная привер-
женность к лечению. Нужны постоянные целена-
правленные усилия врача по повышению привер-
женности (детальное разъяснение особенностей 
действия препарата, контроль за приемом, исполь-
зование фиксированных комбинаций и ЛС, прини-
маемых 1 или максимум 2 раза в сутки). 

Заключение
Глубокоуважаемые коллеги — врачи общей пра-

ктики, семейные врачи, участковые терапевты. 
Вашему внимаю представлено первое издание Клини-
ческих Рекомендаций, посвященных коморбидной 
патологии. Признаемся, что их создание было нелег-
ким делом. Во-первых, отсутствовали зарубежные 
и отечественные аналоги. Во-вторых, конкретным 
проблемам коморбидности посвящено относительно 
небольшое число исследований, выполненных 
по критериям “Медицины, основанной на доказа-
тельствах”. В-третьих, рекомендации писались для 
врачей “первой линии” и члены Рабочей группы 
должны были четко представлять особенности их про-
фессиональной деятельности, диагностические 
и терапевтические возможности. В-четвертых, ряд 
разделов требовал хотя бы краткого обсуждения пато-
физиологических механизмов коморбидности, что 
могло создавать дополнительные трудности при 
работе с Рекомендациями. В-пятых, каждый из чле-
нов Рабочей группы является специалистом по отдель-
ным проблемам коморбидности. Интегрировать наши 
мнения и позиции в едином документе также явля-
лось достаточно сложной задачей. 

Возможно, при изучении материалов Рекомен-
даций у наших читателей возник вопрос: почему 
они не называются Рекомендациями по сердечно-
сосудистой коморбидности? Ведь большая часть 
рекомендаций раскрывает именно эту проблема-
тику. Дело в том, что Рабочая группа, создававшая 
данные Рекомендации, осознает необходимость их 
дальнейшего расширения. Нам представляется, что 
не менее актуальными являются проблемы комор-
бидности в ревматологии, пульмонологии, гастро-
энтерологии и других разделах клиники внутренних 
болезней, входящих в сферу ответственности врача 
“первой линии”. Осознавая это мы надеемся, что 
у нас будет возможность в последующих изданиях 
Рекомендаций восполнить данные пробелы. 

При изучении Рекомендаций наши коллеги — 
читатели наверняка обратили внимание на стремле-

ние авторов к максимально сжатому изложению. 
Естественно, литературный аспект Рекомендаций 
выглядит не очень привлекательным, а порой и про-
сто схематичным. Мы заранее приносим за это 
извинения, но увы, такова плата за компактность. 

Еще одна проблема, с которой мы столкнулись 
в ходе работы над Рекомендациями, это проблема 
повторов. Следует признать, что полностью ее так 
и не удалось решить. Дело в том, что каждый раздел 
Рекомендаций это, с одной стороны, компонент 
(или “пазл”) общей картины, но, с другой стороны, 
это и достаточно автономный материал. При воз-
никновении вопросов по отдельным разделам 
коморбидности врач может сразу обратиться к соот-
ветствующей части Рекомендаций. Естественно, 
что ему хочется получить информацию и по диагно-
стике, и по лечению. Именно поэтому мы созна-
тельно оставили в Рекомендациях отдельные дубли-
рующие материалы.

Необходимо также коснуться одной проблемы, 
относящейся к этике и праву. Как Вам известно, 
в соответствии с распоряжением МЗ РФ, врач кли-
ницист обязан в амбулаторных условиях выписы-
вать лекарственные средства по их международному 
непатентованному названию (МНН). Не обсуждая 
целесообразность этого решения отметим, что оно 
явилось дополнительным аргументом в пользу 
использования в тексте МНН. Но, поскольку кли-
нико-фармакологические характеристики ЛС 
с одинаковым МНН могут существенно отличаться, 
в единичных случаях, при цитировании исследова-
ний, выполненных на конкретных препаратах, нами 
были приведены торговые наименования ЛС.

В ходе работы над Рекомендациями членами 
Рабочей группы были изучены многие сотни отече-
ственных и зарубежных источников. Их приведение 
в итоговом списке литературы существенно увели-
чило бы объем издания. Поэтому нами было при-
нято решение о публикации библиографических 
данных лишь об основных работах по теме комор-
бидности. Полный список источников находится 
в Редакции. 

Уважаемые коллеги, коллектив Рабочей группы 
с огромной благодарностью примет замечания 
и предложения, которые будут способствовать 
совершенствованию Рекомендаций. Мы очень наде-
емся, что предлагаемые Вашему вниманию матери-
алы будут способствовать повышению эффективно-
сти вашей многотрудной, но столь необходимой 
гражданам нашей страны деятельности. 

Для удобства наших коллег — читателей мы 
решили ниже суммировать ключевые положения 
и рекомендации, сформулированные в тексте Реко-
мендаций. Рекомендации объединены с положени-
ями в связи с тем, что все они вытекают из пред-
ставленных ключевых положений. Все рекоменда-
ции соответствуют оксфордским критериям 
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вываться в условиях первичной медицинской 
помощи. Данные стратегии должны использоваться 
в сочетании друг с другом для снижения бремени 
ССЗ.

11. Ключевыми сердечно-сосудистыми ФР 
являются: дислипидемии, АГ, курение, висцераль-
ное ожирение и СД. 

12.  Из модифицируемых факторов риска важ-
нейшую роль играет АГ. Поэтому основной заботой 
врача является выявление больных АГ, формулировка 
для них индивидуальных рекомендаций по профилак-
тике, назначение адекватных антигипертензивных 
препаратов, диспансерное наблюдение.

13. Прерывая цепь последовательных событий 
на различных этапах сердечно-сосудистого конти-
нуума можно предотвратить или замедлить развитие 
заболеваний сердца и продлить жизнь пациенту.

14. Практическое значение выделения МС 
заключается в том, что он является основой для 
коморбидной патологии и воздействие на его ком-
поненты может составлять основу мероприятий 
по первичной профилактике ССЗ.

15. Значительное увеличение частоты развития 
МС в популяции связывают с урбанизацией, избы-
точным питанием и развитием ожирения, а также 
малоподвижным образом жизни.

16. МС помимо ССЗ и СД способствует разви-
тию таких заболеваний, как НАЖБП, желчнока-
менная болезнь, СОАГС. МС ассоциирован с раз-
витием поликистоза яичников, а также — с некото-
рыми формами рака: рак молочных желез, 
предстательной железы, поджелудочной железы, 
колоректальный рак. 

17. Ключевым механизмом патогенеза МС 
является ИР, которая объединяет и связывает между 
собой различные компоненты МС. Под ИР пони-
мают снижение чувствительности периферических 
тканей к биологическим эффектам инсулина и раз-
витие компенсаторной гиперинсулинемии.

18. Наличие МС может быть констатировано 
при наличии любых трех признаков из пяти: гипер-
триглицеридемия, повышенный уровень ЛПНП, 
НТГ, АО, АГ. 

19. СОАГС тесно связан с ожирением. Увеличе-
ние веса на 10% приводит к 6-кратному увеличению 
риска развития этого синдрома. Этот синдром ассо-
циирован с развитием АГ, в том числе резистентной, 
способствует возникновению инсульта, ИМ, нару-
шений ритма, а также внезапной смерти.

20. Ожирение и МС являются одной из значи-
мых причин развития когнитивных нарушений 
и деменции, что значительно ухудшает прогноз этих 
пациентов. 

21. Основой лечения МС являются немедика-
ментозные методы — правильное питание, повыше-
ние физической активности, отказ от вредных при-
вычек, т. е. формирование здорового образа жизни.

“Медицины основанной на доказательствах — 
EBM”.

Ключевые положения и рекомендации
1. В современной структуре неинфекционной 

заболеваемости доминируют хронические страда-
ния, генез которых имеет мультифакторный харак-
тер, отличается системностью поражения и комор-
бидностью.

2. В XXI веке в развитых странах 80% смертей 
будут связаны с четырьмя группами НИЗ. На пер-
вом месте останется сердечно-сосудистая патоло-
гия. Не менее актуальными будут онкологические 
заболевания, бронхолегочные страдания (в первую 
очередь ХОБЛ), СД.

3. Для вышеназванных четырех групп страда-
ний характерна внутрисистемная и межсистемная 
коморбидность.

4. Коморбидность — сочетание у одного боль-
ного двух или более хронических заболеваний, этио-
патогенетически взаимосвязанных между собой или 
совпадающих по времени появления вне зависимо-
сти от активности каждого из них. 

5. Наличие коморбидности резко удорожает 
лечение в связи с проведением полифармакотера-
пии и существенно ухудшает прогноз.

6. Ключевую и интегрирующую роль в профи-
лактике, диагностике и лечении пациентов с комор-
бидной патологией играет врач “первой линии” — 
врач общей практики, семейный врач, врач терапевт 
участковый.

7. Выделяют три формы взаимовлияния забо-
леваний друг на друга: синтропия (“взаимное при-
тяжение”) — сочетание двух и более патологических 
состояний с общими этиопатогенетическими меха-
низмами; дистропия (“взаимное отталкивание”) — 
невозможность сочетания болезней и нейтропия 
(“нейтральное состояние”, хронологическая комор-
бидность) — случайное сочетание болезней. 

8. Оригинальный отечественный инструмент 
количественной и прогностической оценки комор-
бидности, применимый в практической деятель-
ности российского врача “первой линии”, не разра-
ботан. Поэтому для оценки отдаленного прогноза 
полиморбидных больных целесообразно использо-
вать индекс коморбидности Charlson. 

9. Большинство ССЗ можно предотвратить, 
если снизить частоту поведенческих факторов риска 
(употребление табака, низкая физическая актив-
ность, неправильное питание, ожирение, пагубное 
употребление алкоголя) с помощью стратегий, 
охватывающих все население (популяционная стра-
тегия).

10. Наряду с этим необходимы индивидуаль-
ные меры, включающие как медикаментозные, так 
и немедикаментозные подходы (стратегия высокого 
риска). Индивидуальный подход должен реализо-
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Лечение АГ у таких пациентов может начинаться 
сразу с комбинированной терапии. При этом фик-
сируется дополнительное снижение риска не только 
коронарных осложнений, но и инсульта.

33. Назначение блокаторов РААС у пациентов 
с СД требует особой осторожности. Перед примене-
нием этой группы ЛС следует оценить СКФ и уро-
вень К+ в сыворотке крови. Если уровень К+ 
>5,0 ммоль/л, уровень Кр >221 мкмоль/л или СКФ 
<45 мл/мин или САД <90 мм рт.ст., то начинать 
лечение надо с минимальных доз препаратов. После 
начала терапии или после увеличения дозы через 
неделю необходим контроль СКФ и калия.

34. Наличие СД повышает риск развития ИБС 
в 2-4 раза. Часто диагностируется диффузное пора-
жение коронарных артерий. Смертность при разви-
тии ОКС у больных СД выше в 2-3 раза, по сравне-
нию с пациентами без СД. Имеется большая веро-
ятность рестеноза в месте имплантации стента. 

35. Все пациенты СД старше 40 лет и более 
молодые пациенты с хронической болезнью почек 
или множественными факторами риска при отсут-
ствии противопоказаний должны получать терапию 
статинами с целью снижения уровня ХС-ЛПНП. 
У больных СД очень высокого риска необходимо 
добиваться снижения уровня ХС-ЛПНП менее 
1,8 ммоль/л или снижения уровня ХС-ЛПНП 
по крайней мере на 50% от исходного. 

36. ХИМ у больных с СД проявляется невроло-
гическими симптомами и различной степенью ког-
нитивных нарушений, вплоть до развития демен-
ции. Начальные проявления ХИМ включают: нару-
шения памяти на текущие события, невозможность 
пересказать только что прочитанное, невозмож-
ность запомнить имена новых знакомых, наруше-
ния ориентировки в незнакомой местности, труд-
ности подбора слова при разговоре, нарушение 
выполнения счетных операций.

37. НАЖБП приводит к коморбидности 
и, в частности, к двукратному увеличению риска 
ССЗ вне зависимости от наличия других ФР. Паци-
енты с НАЖБП имеют более высокую прогнозируе-
мую смертность от ОКС и, следовательно, требуют 
интенсивного лечения.

38. При НАЖБП активность трансаминаз 
в сыворотке крови обычно не превышает 4-5-крат-
ный уровень. В большинстве случаев преобладает 
активность АЛТ. При преобладании активности 
АСТ соотношение АСТ/АЛТ, как правило, не пре-
вышает 1,3, но возрастает при выраженном фиброзе.

39. Снижение массы тела, достигаемое при 
помощи низкокалорийной диеты и регулярных 
физических нагрузок, уменьшает выраженность 
стеатоза. Даже умеренное уменьшение калорийно-
сти рациона сопровождается значительным сниже-
нием активности печеночных ферментов и регрес-
сом некровоспалительных изменений в печени. 

22. Целевой уровень АД, согласно последним 
российским (2013) и европейским (2013) рекомен-
дациям по АГ, остается прежним — менее 140/90 мм 
рт.ст. (IB). При высоком нормальном АД антигипер-
тензивные препараты назначать не следует. 

23. Пациентам с МС целесообразно назначать 
комбинированную антигипертензивную терапию 
сразу после выявления повышенного АД.

24. При МС предпочтительно использовать 
следующие группы антигипертензивных препара-
тов: блокаторы РААС (БРА, иАПФ) и БКК (как 
дигидропиридиновые, так и недигидропиридино-
вые). Из этой группы наиболее выраженными про-
филактическими эффектами по отношению к ког-
нитивным расстройствам и деменции обладает 
нитрендипин. 

25. Препаратом выбора из группы тиазидопо-
добных диуретиков для лечения больных с МС 
является индапамид.

26. АИР (моксонидин, рилменидин) могут 
быть использованы у пациентов с МС в связи с их 
свойством улучшать чувствительность тканей 
к инсулину и способствовать снижению веса. Чаще 
эта группа ЛС используется как дополнение к 5 
основным классам гипотензивных препаратов. 

27. Применение статинов показано больным 
с МС и высоким сердечно-сосудистым риском. 
Целевой уровень ЛПНП у них должен быть равным 
или ниже 2,6 ммоль/л или снижаться на 50% 
от исходного, если он находился в пределах 2,6-
5,1 ммоль/л. 

28. У больных с МС и АГ при очень высоком 
сердечно-сосудистом риске (риск по шкале SCORE 
более 10%) может быть назначена ацетилсалицило-
вая кислота в низкодозовом режиме. В остальных 
случаях для первичной профилактики ИБС приме-
нение НДА и других дезагрегантов не рекоменду-
ется.

29. СД 2 типа, как правило, сочетается с ССЗ. 
Для практических врачей “первой линии” наиболь-
шее значение имеет коморбидность СД с АГ 
и макроангиопатиями.

30. Самыми опасными последствиями глобаль-
ной эпидемии СД являются его системные сосудис-
тые осложнения — нефропатия, ретинопатия, пора-
жение сосудов сердца, головного мозга, перифери-
ческих сосудов нижних конечностей. Именно эти 
осложнения являются основной причиной инвали-
дизации и смертности больных СД.

31. Наибольшее диабетогенное влияние оказы-
вают следующие группы препаратов: глюкокорти-
коиды, коротко действующая никотиновая кислота, 
ББ, тиазидные диуретики, статины и альфа-интер-
фероны. Тиазидоподобные диуретики (индапамид) 
не влияют на развитие и течение СД.

32. Для больных с АГ и СД целевым является 
снижение САД до 140 мм рт.ст. и ДАД до 85 мм рт.ст. 
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Необходимо добиваться плавного снижения массы 
тела: первоначально — на 10% и не более чем на 0,5-
1,0 кг в неделю.

40. Экстремальное снижение веса путем голо-
дания, напротив, может привести к прогрессирова-
нию стеатогепатита и другим нежелательным явле-
ниям.

41. При неэффективности этих немедикамен-
тозных методов могут быть использованы фармако-
логические препараты, снижающие массу тела: 
орлистат или лираглутид в суточной дозе 3 мг.

42. При наличии морбидного ожирения с ИМТ 
более 40 кг/м2, неэффективности терапевтических 
мер по снижению массы тела, могут применяться 
хирургические методы лечения ожирения.

43. Медикаментозные средства для лечения 
НАЖБП используются лишь как дополнение 
к мероприятиям по соблюдению здорового образа 
жизни. Рекомендуются к применению следующие 
препараты: метформин, пиоглитазон, УДХК, ста-
тины.

44. У отдельных пациентов до и на фоне приема 
статинов отмечается повышение уровней амино-
трансфераз. При повышении АЛТ и АСТ более чем 
в три раза от верхних границ норм, необходимо 
провести трех месячный курс УДХК и затем, при 
достаточном снижении уровней аминотрансфераз 
подключить статин. Если повышение АЛТ и АСТ 
находится в диапазоне 1-3 нормы можно сразу 
начинать с комбинированной терапии, включаю-
щей статин и УДХК.

45. Терапия нарушений ритма и проводимости 
серд ца в клинической практике у коморбидных боль-
ных является сложной задачей из-за разнообразного 
количества причин, приводящих к аномалии прово-
дящей системы и участия, в большинстве случаев, 
нескольких механизмов патогенеза аритмии.

46. У больных, страдающих ГБ, распростра-
нены предсердные нарушения ритма, в частности, 
частая предсердная экстрасистолия, ФП, реже 
встречаются ЖА.

47. При частых клинически проявляющихся 
(т. н. “симптомных”) аритмиях у пациентов с ГБ 
рекомендованы ААП IС класса, в первую очередь, 
пропафенон, за исключением больных с гипертро-
фией миокарда ЛЖ (по данным ЭхоКГ ≥14 мм), III 
класса — соталол с обязательным контролем функ-
ции почек и оценкой интервала QT и только при 
наличии выраженной структурной патологии сер-
дца — амиодарон.

48. Для больных с хроническими формами 
ИБС и ХСН характерны желудочковые нарушения 
ритма и ФП. В терапии желудочковых нарушений 
ритма рекомендованными препаратами являются 
β-АБ, но не для снижения симптомов аритмии, 
а для профилактики ВСС, т. к. они обладают выра-
женным антифибрилляторным действием.

При ФП следует рассмотреть вопрос о назначе-
нии ААП IC класса и, прежде всего, пропафенона, 
обладающего также бета-адреноблокирующими 
свойствами.

Пропафенон может быть использован у боль-
ных ИБС без ИМ в анамнезе с сохраненной систо-
лической функцией ЛЖ. 

49. У пациентов с постинфарктными рубцо-
выми изменениями следует учитывать, что у амио-
дарона при длительном его применении высока 
вероятность органотоксичных эффектов, а у β-АБ 
низкий эффект для предупреждения ФП. 

50. У пациентов с ХОБЛ встречаются предсерд-
ные аритмии, включая ФП, но чаще правопредсерд-
ные тахиаритмии (многоочаговая предсердная тахи-
кардия, трепетание предсердий). Теофиллины 
и бета-адренергические агонисты могут способ-
ствовать возникновению ФП и затруднить контроль 
за частотой желудочковых сокращений. Высокосе-
лективные β-АБ при ХОБЛ разрешено использовать 
при условии отсутствия бронхиальной астмы 
и  обострения заболевания. Для профилактики ФП 
возможно применение пропафенона или соталола. 

51. У пожилых пациентов установлена связь 
между высоким АД, расстройствами когнитивных 
функций, сосудистой деменцией. Повышение САД 
на каждые 10 мм рт.ст. увеличивает вероятность раз-
вития умеренных когнитивных нарушений на 7%, 
тяжелых — на 9%.

52.  Для когнитивных нарушений у больных АГ 
характерно ухудшение памяти и внимания, замед-
ление мышления, снижение инициативы, активно-
сти, настроения, нарушение ориентировки. Воз-
можны возбуждение и агрессивность или реже апа-
тия и депрессия. 

53. Когнитивные расстройства подразделя-
ются на легкие (сохранение возможности жить 
самостоятельно), умеренные (необходима некото-
рая степень ухода) и выраженные нарушения, т. е. 
деменцию (больной полностью беспомощен 
в быту). У большинства пациентов c умеренными 
когнитивными нарушениями впоследствии разви-
вается деменция. 

54. Наличие у пациента с АГ когнитивных 
нарушений, особенно быстро прогрессирующих, 
является показанием для проведения нейровизуа-
лизации — КТ или МРТ головного мозга. 

55. В повседневной клинической практике 
можно рекомендовать применение Монреальской 
шкалы когнитивных функций (“Мокатест”). Мето-
дика высокочувствительна для выявления сосудис-
тых когнитивных нарушений.

56. Первоочередной задачей ведения пациентов 
с АГ и когнитивными расстройствами являются адек-
ватная коррекция АГ и достижение целевых значений 
артериального давления. При лечении АГ темпы сни-
жения АД должны быть максимально щадящими.
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санты). Их включение в комплексную терапию 
способ ствует редукции клинических проявлений 
ССЗ, однако, пока не получено убедительных дока-
зательств того, что лечение депрессии и тревоги 
оказывает положительное влияние на кардиальные 
конечные точки.

68. Показана эффективность командного под-
хода (коллаборативной помощи) при лечении 
депрессий в условиях первичной медицинской 
помощи. Использование данного подхода позво-
ляет снизить риск развития первых событий ИБС 
на 48%. При реализации модели коллаборативной 
помощи объединяются усилия интерниста (или 
врача общей практики) с психотерапевтами и меди-
цинскими психологами.

69. Коморбидные состояния, в том числе забо-
левания сердечно-сосудистой системы, нередко 
ассоциированы с суставно-мышечной патологией 
и являются одной из причин повышенной леталь-
ности у пациентов с болезнями опорно-двигатель-
ного аппарата.

70. Значимыми факторами риска развития ОА 
являются: наследственная предрасположенность, 
возраст, избыточная масса тела (страдают, как пра-
вило, наиболее нагружаемые суставы — коленные 
и тазобедренные), конституциональные факторы 
(женский пол, раса); аномалии развития костно-
мышечной системы (слабость мышц нижних конеч-
ностей, гипермобильность суставов), профессио-
нальные факторы (микротравматизация, вибра-
ция), дисгормональные нарушения (снижение 
уровня эстрогенов в постменопаузе).

71. Нефармакологические методы лечения ОА 
на начальных стадиях заболевания могут приводить 
к длительной ремиссии. К ним относятся образова-
тельные программы, коррекция массы тела, регу-
лярные физические упражнения, применение под-
ручных средств (хождение с тростью, “скандинав-
ская” ходьба, ношение супинаторов, ортезов).

72. Патогенетически обосновано, что ведущее 
место в купировании болевого синдрома при ОА 
должны занимать НПВП. При лечении ОА длитель-
ное непрерывное использование НПВП обеспечи-
вает лучший контроль симптомов заболевания, чем 
прием НПВП в режиме “по требованию”. Для кор-
рекции их негативного влияния на ЖКТ может 
использоваться ребамипид.

73. Для предотвращения дальнейшего повре-
ждения хрящевого матрикса рекомендуется приме-
нять структурные аналоги хряща. Наиболее широко 
применяются хондроитина сульфат, глюкозамина 
сульфат, их комбинации, а также неомыляемые сое-
динения сои/авокадо и производные антрахино-
лина. Отличительной особенностью этих препара-
тов является отсроченное наступление клиниче-
ского эффекта (спустя 2-6 нед. от начала терапии), 
а также эффект последействия. 

57. Гипотензивная терапия дигидропиридино-
вым антагонистом кальция — нитрендипином 
у пожилых больных с изолированной систоличе-
ской АГ приводит к снижению риска деменции 
на 55%. 

58. Протективное влияние антигипертензив-
ной терапии на когнитивные функции напрямую 
зависит от раннего начала, длительности и регуляр-
ности лечения АГ, а не только от выбора препарата 
конкретного класса. 

59. Установлена высокая распространенность 
психических расстройств в общей медицине, пре-
вышающая в 1,5-5 раз популяционную, в том числе 
среди пациентов с ССЗ, что заметно ухудшает их 
прогноз.

60. Наличие признаков социально-психологи-
ческой дезадаптации повышает риск развития ССЗ 
и ухудшает их прогноз, увеличивает риск фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений 
у больных с установленным ССЗ.

61. Лица с низким социально-экономическим 
статусом имеют более высокий риск развития ИБС 
и риск смерти от ИМ. Недостаточная социальная 
поддержка (социальная изоляция) повышает риск 
развития ИБС и преждевременной смерти, ухуд-
шает прогноз и выживаемость пациентов с ИБС.

62. Острый психосоциальный стресс в качестве 
триггера может спровоцировать развитие острого 
коронарного синдрома и увеличивает смертность 
от ИМ в первые сутки.

63. Хроническая психотравмирующая ситуация 
на работе является предиктором преждевременного 
развития ИБС у мужчин. Длительно сохраняюща-
яся психотравмирующая ситуация в семейной 
жизни также повышают риск ИБС. 

64. ССЗ обнаруживают высокую сопряжен-
ность с расстройствами тревожного спектра (ОШ 
1,9-2,7), депрессивного спектра (ОШ 2,1), с боль-
шой депрессией и дистимией (ОШ 2,4).

65. Для оценки уровня депрессии и тревоги 
в условиях первичной медицинской помощи можно 
рекомендовать использование Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale-HADS). Результаты тестирования не являются 
клиническим диагнозом, а лишь указывают на выра-
женность выявленных нарушений, а также помо-
гают в выработке дальнейшей тактики ведения 
больных.

66. Мультимодальные (многоплановые) пове-
денческие вмешательства, включающие индивидуаль-
ное или групповое консультирование в отношении 
психосоциальных факторов риска и способов преодо-
ления болезни, оказывают благоприятное воздействие 
на дистресс, депрессивность и тревожность.

67. Психофармакотерапия назначается по 
показаниям в зависимости от характера и выражен-
ности симптоматики (анксиолитики, антидепрес-
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82. Очень высокий риск осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы следует рассма-
тривать как противопоказание для использования 
любых НПВП.

83. При наличии у больного факторов риска 
развития НПВП-индуцированных поражений 
желудка назначение НПВП должно сочетаться 
с ИПП или производными хинолинов (ребамипид). 
При сочетанном поражении желудка и тонкой 
кишки или изолированном НПВП индуцирован-
ном поражении кишки препаратом выбора является 
ребамипид. 

84. Установлено, что ребамипид эффективен 
для предупреждения повреждений слизистой обо-
лочки желудка, индуцированных приемом НДА 
в сочетании с клопидогрелем. 

85. При лечении больных пожилого и старче-
ского возраста оптимальным признан “пациент-ори-
ентированный подход”, который учитывает не сумму 
хронических заболеваний, а функциональную и ког-
нитивную сохранность больного, зависимость 
от посторонней помощи и качество жизни.

86. Ведущим гериатрическим синдромом явля-
ется старческая астения, характерная для наиболее 
уязвимой группы пациентов старших возрастных 
групп. Старческая астения тесно связана с другими 
распространенными гериатрическими синдромами, 
такими как саркопения, мальнутриция, снижение 
мобильности и падения, когнитивные нарушения, 
депрессия.

87. Скрининг старческой астении следует про-
водить среди всех лиц 65 лет и старше с использова-
нием опросника “Возраст не помеха”. Его примене-
ние российскими врачами оправданно тем, что он 
валидизирован для российской популяции.

88. Своевременное выявление и, при возмож-
ности, коррекция состояния, делающего пожилого 
человека “хрупким”, способно существенно замед-
лить прогрессирование старческой астении и мак-
симально долго поддерживать независимость пожи-
лого человека от посторонней помощи.

89. Цель лекарственной терапии у таких паци-
ентов — улучшение качества жизни за счет умень-
шения выраженности симптомов, контроль заболе-
вания в краткосрочной перспективе и обеспечение 
независимости от окружающих. 

90. Оптимальный подход к назначению препа-
ратов пациентам с синдромом старческой астении 
подразумевает выделение приоритетного заболева-
ния, лечение которого в данный момент времени 
позволит улучшить качество жизни пациента и про-
гноз его здоровья. 

91. Эффективная антигипертензивная терапия 
может отдалить развитие составляющих синдрома 
старческой астении и, в частности, деменции. 
Достоверное снижение частоты деменции (включая 
болезнь Альцгеймера) отмечено на фоне активной 

74. Гиперурикемия является независимым пре-
диктором ряда заболеваний, связанных с инсулино-
резистентностью и абдоминальным ожирением 
(МС, СД, АГ, гиперлипидемия). Гиперурикемия — 
это не только фактор риска развития подагры, 
но и предиктор повышенного риска ССЗ и смерт-
ности.

75.  К факторам, которые ассоциированы 
с подагрой у женщин в постменопаузальный период, 
относят применение диуретиков, гипертензию, 
почечную недостаточность и раннее развитие пато-
логии суставов (остеоартрита).

76. Для ранней диагностики подагры у пациен-
тов с гиперурикемией используется УЗИ суставов, 
где выявляются типичные признаки — “двойной 
контур” суставных поверхностей, вид “метели” 
в синовиальной жидкости, гиперэхогенные гетеро-
генные структуры, окруженные анэхогенными кра-
ями (тофусы).

77. Нефармакологические методы лечения 
подагры включают снижение массы тела при ожи-
рении, диету с ограничением пуринов животного 
происхождения и ее обогащением молочными про-
дуктами с низким содержанием жира, уменьшение 
приема алкоголя, отказ от курения.

78. “Первой линией” терапии подагрического 
артрита являются НПВП, колхицин и глюкокорти-
коиды. Назначать НПВП и колхицин необходимо 
как можно раньше от начала приступа. Все НПВП 
в адекватных противовоспалительных дозах (средних 
и максимальных терапевтических) имеют равный 
анальгетический эффект. Глюкокортикоиды могут 
назначаться внутрисуставно, внутримышечно или 
перорально в дозе 30-35 мг/сут. короткими курсами 
(4-6 дней) с последующей быстрой полной отменой.

79. У больных с подагрой целесообразно 
исключить прием диуретиков, за исключением жиз-
ненных показаний. У пациентов с ХСН и подагрой 
предпочтительно назначение калий-сберегающих 
диуретиков. В качестве альтернативы могут исполь-
зоваться другие антигипертензивные препараты, 
в частности, лозартан, обладающий урикозуриче-
ским действием.

80.  При использовании НПВП могут развиться 
три основных варианта поражения ЖКТ: синдром 
диспепсии, НПВП индуцированные гастропатии 
и энтеропатии. Прием НПВП пожилыми пациен-
тами может сопровождаться развитием эзофагита, 
нередко осложняющегося стриктурами и кровоте-
чениями.

81. Использование аспирина в кишечнораство-
римой оболочке или капсуле сопровождается 
уменьшением частоты повреждений слизистой 
желудка, однако частота повреждений слизистой 
кишечника увеличивается по сравнению с приемом 
аспирина не в кишечнорастворимых капсулах или 
аспирина с антацидом.
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терапии, включающей антагонист кальция нитрен-
дипин.

92. Прием большого количества наименова-
ний лекарств несет в себе риски нежелательных 
лекар ственных взаимодействий. НПР встречаются 
у 14,7% госпитализированных пациентов и у 41% 
амбулаторных больных. Чаще всего НПР у госпи-
тализированных пациентов вызывают антикоагу-
лянты, пероральные сахароснижающие препараты 
и анальгетики, а у амбулаторных больных — 
НПВП.

93. Лечащий врач не должен принимать едино-
личное решение об одновременном назначении 
пяти и более лекарственных препаратов пациенту 
в стационарных условиях и пяти и более ЛС в тече-
ние одних суток или свыше десяти наименований 
в течение одного месяца в амбулаторных условиях. 

94. У коморбидных пациентов следует соблю-
дать максимальную осторожность при применении 
препаратов с “узким” терапевтическим коридором 
и вариабельной межиндивидуальной фармакокине-
тикой: пероральных антикоагулянтов, сердечных 
гликозидов, пероральных сахароснижающих ЛС, 
теофиллина/эуфиллина, противосудорожных ЛС, 
цитостатиков и психотропных препаратов.

95. У коморбидных больных пожилого и стар-
ческого возраста при СН не рекомендовано соче-

тать: селективные и неселективные НПВП с БКК 
(дилтиазем, верапамил), тиазолидиндионами 
(пиоглитазон). У таких коморбидных пожилых 
пациентов следует с осторожностью назначать 
сочетание анксиолитиков и антидепрессантов 
из-за повышения риска падений и переломов 
костей.

96. Только 50% пациентов, имеющих хрони-
ческие коморбидные заболевания, полностью 
привержены лечебным рекомендациям. Основ-
ными причинами недостаточной приверженности 
больных к лечению являются: увеличение количе-
ства назначаемых медикаментов, частота их еже-
дневного приема, сложность режима приема ЛС, 
длительность лечения, необходимость изменения 
образа жизни и жизненных стереотипов, нараста-
ние тяжести заболевания (гипоксия, интоксика-
ция), наличие когнитивных расстройств, соци-
альная изоляция больного и высокая стоимость 
лечения. 

97. Для повышения приверженности к лече-
нию необходимы постоянные целенаправленные 
усилия врача (детальное разъяснение особенностей 
дей ствия препарата и режима его приема, контроль 
за приемом, использование фиксированных комби-
наций и ЛС, принимаемых 1 или максимум 2 раза 
в сутки). 
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Ишемическая болезнь сердца

Изменение показателей качества жизни при применении 
никорандила у больных стабильной ишемической 
болезнью сердца (результаты наблюдательной программы 
“НИКЕЯ”)

Марцевич С. Ю.1, Лукина Ю. В.1, Кутишенко Н. П.1, Акимова А. В.1, Воронина В. П.1, 
Лерман О. В.1, Гайсенок О. В.2, Гомова Т. А.3, Ежов А. В.4, Куимов А. Д.5, Либис Р. А.6, 
Матюшин Г. В.7, Митрошина Т. Н.8, Нечаева Г. И.9, Резник И. И.10, Скибицкий В. В.11, 
Соколова Л. А.12, Чесникова А. И.13, Добрынина Н. В.14, Якушин С. С.14 от имени рабочей 
группы исследования “НИКЕЯ”*
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2ФГБУ “Объединенная больница с поликлиникой” Управления делами 

Президента Российской Федерации. Москва; 3Государственное учреждение здравоохранения Тульской 

области “Тульская областная клиническая больница”. Тула; 4ФГБОУ ВО “Ижевская государственная 

медицинская академия” Минздрава России. Ижевск; 5ФГБОУ ВО “Новосибирский государственный 

медицинский университет” Минздрава России. Новосибирск; 6ФГБОУ ВО “Оренбургский 

государственный медицинский университет” Минздрава России. Оренбург; 7ФГБОУ ВО “Красноярский 

государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого” Минздрава России. 

Красноярск; 8Бюджетное учреждение здравоохранения Орловской области “Поликлиника № 3”. Орел; 
9ФГБОУ ВО “Омский государственный медицинский университет” Минздрава России. Омск; 10ФГБОУ 

ВО “Уральский государственный медицинский университет” Минздрава России. Екатеринбург; 11ФГБОУ 

ВО “Кубанский государственный медицинский университет” Минздрава России. Краснодар; 12ФГБУ 

“Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова” Минздрава России. Санкт- 

етербург; 13ФГБОУ ВО “Ростовский государственный медицинский университет” Минздрава России. 

Ростов-на-Дону; 14ФГБОУ ВО “Рязанский государственный медицинский университет им. академика 

И. П. Павлова” Минздрава России. Рязань, Россия

Цель. В условиях реальной клинической практики изучить измене-
ние показателей качества жизни (КЖ) пациентов с ишемической 
болезнью сердца и стабильной стенокардией при добавлении нико-
рандила (Н) к стандартной терапии.
Материал и методы. Дизайн исследования — проспективное, 
наблюдательное, многоцентровое. В программе приняли участие 
врачи 14 медицинских учреждений различных регионов РФ. 
Включены 590 пациентов: 261 (44,2%) женщина и 329 (55,8%) муж-
чин. Всем пациентам исследования в дополнение к стандартной 
антиангинальной терапии был рекомендован прием Н. На визитах В0 
(исходно) и В3 (3 мес. терапии) пациенты заполняли Сиэтлский 
опросник (SAQ) по оценке КЖ. Оценивали 5 показателей: ограниче-
ние физической нагрузки, частота приступов стенокардии, стабиль-
ность стенокардии, отношение к болезни, удовлетворенность лече-
нием. На визите В0 заполнено 417 анкет (отклик 71%), на визите 
В3 — 454 (отклик 82%).

Результаты. Продемонстрировано статистически значимое повы-
шение показателей по всем шкалам SAQ через 3 мес. наблюдения, 
наиболее высокие показатели, кроме шкалы ограничение физиче-
ской нагрузки, были зарегистрированы в группе пациентов, прини-
мавших Н в течение всех 3 мес. наблюдения (р<0,05 для всех шкал 
SAQ в сравнении с группой пациентов, сразу отказавшихся от при-
ема Н или прекративших его прием на разных этапах исследова-
ния). К 3 мес. наблюдения в 3 раза возросла доля пациентов 
с минимальным количеством приступов стенокардии или их пол-
ным отсутствием и доля больных, отметивших КЖ, как “отличное”. 
Почти в 4 раза возросла доля больных по показателю стабильность, 
увеличилась доля пациентов по шкале удовлетворенность лечени-
ем до 50,2%. Сравнительный анализ ранжированных результатов 
показателей SAQ на визитах В0 и В3 с использованием рангового 
критерия Вилкоксона выявил статистически значимые отличия 
по всем шкалам SAQ (р<0,0001).
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The dynamics of life quality parameters with nicorandil usage in stable coronary heart disease patients  
(results of the observation study “NIKEA”)

Martsevich S. Yu.1, Lukina Yu. V.1, Kutishenko N. P.1, Akimova А. V.1, Voronina V. P.1, Lerman О. V.1, Gaisenok О. V.2, Gomova Т. А.3, Ezhov А. V.4, 
Kuimov А. D.5, Libis R. А.6, Matyushin G. V.7, Mitroshina Т. N.8, Nechaeva G. I.9, Reznik I. I.10, Skibitsky V. V.11, Sokolova L. А.12, Chesnikova А. I.13, 
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Aim. In the circumstances of real clinical practice, to evaluate the changes 
in life quality (LQ) parameters of the patients with coronary heart disease 
and stable angina with addition of nicorandil to standard treatment.
Material and methods. Study design — prospective, observational, 
multicenter. In the trial, the physicians participated, from 14 institutions 
in a range of Russia regions. Totally, 590 included: 261 (44,2%) females, 
329 (55,8%) males. All patients, in addition to the standard antianginal 
treatment, were prescribed with nicorandil. At the visits V0 (baseline) and 
V3 (3 months of therapy) they completed Seattle questionnaire (SAQ) of 
LQ assessment. Five parameters were assessed: exercise intolerance, 
attacks frequency, stability, attitudes toward disease, treatment 
satisfaction. At the visit V0 417 questionnaires were completed (response 
71%), at V3 — 454 (response 82%).
Results. The significant increase was demonstrated, for parameters by 
SAQ in 3 months of observation, the highest parameters, except the 
scale exercise intolerance, were found in the group taking nicorandil 
during 3 months of follow-up (p<0,05 for all scale SAQ comparing to the 

group refused taking nicorandil at baseline or stopped at various stages 
of the study). By 3 months of follow-up, 3 times increase was noted of 
the patients with minimal number of angina attacks or absence, and the 
part of patients found that their life quality is “excellent”. Almost 4 times 
the part of patients raised by the stability parameter, and the amount by 
the score “treatment satisfaction” increased to 50,2%. Comparison of 
ranged SAQ parameters at V0 and V3 visits with Wilcoxon criteria, 
showed significant differences by all the scales of SAQ (р<0,0001).
Conclusion. Under the real practice circumstances there was significant 
increase of all LQ parameters by SAQ in 3 months of observation. Most 
prominent positive changes were noted in patients taking nicorandil 
during whole follow-up period, comparing to those not taking nicorandil 
or discontinued at various stages of the study.
Key words: coronary heart disease, angina pectoris, life quality, nicorandil.

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2017; 16(6): 57–64
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-57-64

АКШ — аортокоронарное шунтирование, В0 — визит 0 (включение), В3 — визит 3 (3 мес. наблюдения), ИБС — ишемическая болезнь сердца, КЖ — качество жизни, НИКЕЯ — изучение влияния дополнительной 
терапии НИКорандилом на тЕчение ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов со стабильной стенокардией напряжениЯ, получающих стандартную базовую терапию, ОИМ — острый инфаркт миокарда, 
ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, AF — AnginaFrequency/ЧСТ — частота приступов стенокардии, AS — Angina Stability/СТ — стабильность приступов стенокардии, 
DP — Disease Perception/ОБ — отношение пациента к болезни, PL — Physical Limitation/ФН — ограничение физической активности/нагрузки, SAQ — Seattle Angina Questionnaire, TS — Treatment Satisfaction/
УЛ — удовлетворенность лечением.

Заключение. В условиях реальной клинической практики проде-
монстрировано существенное повышение всех показателей КЖ 
по шкалам SAQ через 3 мес. наблюдения. Наиболее выраженные 
положительные изменения отмечены у пациентов, принимавших Н 
в течение всего периода наблюдения, в сравнении с пациентами, 
не принимавших Н или прекративших его прием на различных эта-
пах наблюдения. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стенокардия 
напряжения, качество жизни, никорандил.
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Помимо коррекции факторов риска для предот-
вращения возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности, основной целью лечения 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и стабильной стенокардией напряжения остаются 
разработка подходов по максимальному устранению 
приступов стенокардии и оптимизация качества 
жизни (КЖ) пациентов. Необходимо отметить, что 
с этой целью медикаментозные методы, по-прежнему, 
не теряют своей актуальности и значимости [1]. Для 
устранения симптомов заболевания широко приме-
няются антиангинальные препараты 1-й и 2-й линии. 
Помимо информации об их эффективности, которая 

достаточно хорошо изучена в крупных клинических 
исследованиях и широко представлена в научной 
литературе, все более востребованной среди практи-
кующих врачей становится информация о влиянии 
этих препаратов на показатели, отражающие КЖ 
пациентов, как не менее важного критерия оценки 
результатов проводимого лечения. В связи с этим 
оценка показателей КЖ становится важной частью 
научных программ по изучению эффективности анти-
ангинальных препаратов у пациентов с ИБС и ста-
бильной стенокардий [2-4].

Влияние никорандила на клинические проявле-
ния ИБС, изменение КЖ пациентов на фоне его при-



 

ема и приверженность терапии достаточно хорошо 
изучены в целом ряде рандомизированных исследова-
ний, в т. ч. и российских [5, 6]; однако остаются акту-
альными вопросы для исследования различных аспек-
тов, связанных с назначением никорандила пациен-
там со стабильной стенокардией напряжения 
в условиях реальной клинической практики. Решить 
многие из этих вопросов позволяют грамотно сплани-
рованные наблюдательные исследования, не предпо-
лагающие активного вмешательства в процесс лече-
ния пациентов. С этой целью АНО “Национальное 
общество доказательной фармакотерапии” было ини-
циировано проспективное, наблюдательное, много-
центровое исследование НИКЕЯ (Изучение влияния 
дополнительной терапии НИКорандилом на тЕчение 
ишемической болезни сердца у пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжениЯ, получающих стан-
дартную базовую терапию). Дизайн исследования 
НИКЕЯ, цель, материал, методы и основные резуль-
таты, касающиеся эффективности никорандила (Кор-
диник, компания ПИК-ФАРМА, Россия), были опи-
саны в предыдущей публикации [7]. В настоящей 
работе представлены результаты изучения в условиях 
реальной клинической практики КЖ пациентов 
с ИБС и стабильной стенокардией при добавлении 
никорандила к стандартной терапии.

Материал и методы 
Протокол наблюдательной программы был одобрен 

Независимым этическим комитетом. Всем пациентам, 
включенным в исследование, предлагалось дважды запол-
нить Сиэтлский опросник для больных ИБС — SAQ (Seattle 
Angina Questionnaire). Первый раз заполнение опросника 
проводилось до того, как лечащим врачом было рекомендо-
вано усилить антиангинальную терапию путем добавления 
никорандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) в дозах, 
обозначенных в протоколе и соответствующих утвержден-
ной инструкции к препарату — визит включения (В0), вто-
рой раз — через 3 мес. наблюдения: визит 3 мес. (В3). 

Сиэтлский опросник состоит из 19 вопросов, объ-
единенных в 5 шкал, что позволяет оценить наиболее 
важные аспекты КЖ пациентов с ИБС: 

• ограничение физической активности/нагрузки 
(ФН) — Physical Limitation (PL); 

• стабильность (выраженность) приступов стено-
кардии (СТ) — Angina Stability (AS); 

• частоту приступов стенокардии (ЧСТ) — Angina 
Frequency (AF); 

• удовлетворенность лечением (УЛ) — Treatment 
Satisfaction (TS); 

• отношение пациента к болезни (ОБ) — Disease 
Perception (DP) [8, 9]. 

КЖ по каждой из пяти рассматриваемых шкал изме-
ряется в процентах, при этом 0% соответствует самому 
плохому КЖ, а 100% — самому хорошему. Согласно кри-
териям, разработанным Spertus JA, et al., 1995, значимыми 
считаются изменения показателей любой из шкал опрос-
ника SAQ на ≥10 пунктов (%). 

С целью более подробного анализа изменения КЖ 
пациентов были использованы новые подходы оценки 
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ентов диагностика стабильной ИБС была верифицирова-
на наличием, как минимум, одного из перечисленных 
критериев включения в исследование: наличие в анамне-
зе документированного перенесенного инфаркта миокар-
да (ИМ), операций по реваскуляризации миокарда, нали-
чие показателей коронарной ангиографии, выявившей 
значительный стеноз (>50%) в проксимальном отделе 
хотя бы одной крупной коронарной артерии, наличие 
электрокардиографических (ЭКГ)-признаков (патологи-
ческие зубцы Q) перенесенного острого ИМ (ОИМ) с со-
ответствующими нарушениями кинетики стенок при эхо-
кардиографии, положительные результаты выявления 
ишемии миокарда при проведении либо сцинтиграфии 
миокарда, либо стресс-эхокардиографии, либо пробы 
с дозированной физической нагрузкой.

На В0 были заполнены 417 анкет (отклик 71%); пол-
ностью были заполнены 393 анкеты, в остальных — по ря-
ду вопросов имелись пропуски. На В3 отклик был выше 
(82%): из 552 человек, пришедших на визит, анкету SAQ 
заполнили 454 человека; ответы на все вопросы были по-
лучены в 417 анкетах.

Статистический анализ. Статистический анализ вы-
полнен с помощью пакета SPSS Statistics 20.0 (IBM, США) 
с использованием описательной статистики, параметриче-
ских и непараметрических аналитических методов для ко-
личественных и качественных переменных. Результаты 
описательной статистики представлены в виде М±σ, где 
М — среднее значение, σ — среднеквадратичное отклоне-
ние, для количественных переменных с нормальным рас-
пределением; в виде Ме (25%;75%), где Ме — медиана, 25% 
и 75% — соответствующие квартили, — для количествен-
ных переменных с распределением, отличным от нормаль-
ного, в виде долей (%) — для качественных переменных. 
Нормальность распределения количественных данных 
оценивалась при помощи критерия Колмогорова-Смирно-
ва с поправкой значимости Лиллиефорса и критерия Ша-
пиро-Уилка. Применялись параметрические или непара-
метрические статистические критерии: t-критерий Стью-
дента, ранговый критерий Вилкоксона для количествен-
ных переменных, критерий независимости χ2 Пирсона 
и точный критерий Фишера для качественных перемен-
ных, z-критерий для сравнения пропорций. Сравнитель-
ный анализ различных подгрупп пациентов по показате-
лям КЖ (5 шкал Сиэтлского опросника) проводился при 
помощи критерия Манна-Уитни при сравнении двух под-
групп или рангового критерия Крускал-Уоллиса (Kruskal-
Wallistest) — при сравнении более двух групп. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты 
Как было представлено в предыдущей работе, 

после В0 не все пациенты последовали рекоменда-
циям врача: часть больных сразу отказалась от при-
обретения назначенного препарата, некоторые 
пациенты начали прием никорандила в соответ-
ствии с рекомендациями врача, но потом по разным 
причинам прекратили его прием через 1-2 мес. 
после назначения, но бóльшая часть пациентов 
принимала никорандил в течение всего периода 
активного наблюдения [7]. Пациенты в представ-
ленной части исследования в отношении соблюде-

результатов SAQ и проведено ранжирование показателей 
каждой из шкал опросника [10-12]. Ограничение ФН 
и ЧСТ считались минимальными при значениях 75-100%; 
небольшими — при 50-74%; умеренными — при 25-49% 
и выраженными — при 0-24%. СТ оценивалась в динами-
ке: сначала определялась тяжесть заболевания по числу/
частоте СТ: очень тяжелая — несколько приступов в сут. 
(>7 в нед.), тяжелая — несколько приступов в нед., в т. ч. 
и каждые сут.) (2-7 в нед.), средней степени тяжести — 
при еженедельном возникновении приступов стенокардии 
(1 приступ в нед.); нетяжелая СТ (минимальная) — при 
возникновении приступов <1 раза в нед. вплоть до их 
полного отсутствия (<1). Затем определялась динамика 
показателей СТ и применялись следующие градации: зна-
чительно лучше — при наборе 76-100 баллов (%); незна-
чительно лучше — 51-75%; без изменений — 50%; незна-
чительно хуже — 25-49% и значительно хуже — 0-24%. 
Шкала УЛ ранжировалась следующим образом: практи-
чески полностью или полностью удовлетворен — 74-
100%; в основном удовлетворен — 50-74%; несколько 
удовлетворен вплоть до полной неудовлетворенности — 
0-49%. КЖ или ОБ определялось как отличное — 75-100%; 
хорошее — 50-74%; среднее — 25-49%; плохое — 0-24% [10].

В последнее время все чаще для оценки результатов 
опросника SAQ в добавление к анализу показателей по от-
дельным шкалам стали использовать результаты вычисле-
ния среднего балла по всем 5-ти шкалам SAQ — SAQ 
summary score [13, 14] Japanese version (SAQ-J). Этот подход 
оценки результатов опроса был выполнен в рамках данной 
части работы.

В наблюдательном исследовании приняли участие 
врачи 14 медицинских учреждений различных регионов 
РФ: Москва (2 центра), Санкт-Петербург, Екатеринбург, 
Тула, Рязань, Ростов-на-Дону, Ижевск, Красноярск, 
Краснодар, Новосибирск, Омск, Оренбург, Орел.

В программу наблюдения включены 590 пациентов: 
261 (44,2%) женщина и 329 (55,8%) мужчин. У всех паци-
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Рис. 1.     Показатели КЖ по 5-ти шкалам SAQ (Ме) в зависимости 
от приема никорандила на В0 и В3.
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стенокардии или их полным отсутствием — показа-
тель ЧСТ, и доля больных, отметивших КЖ как 
“отличное” — показатель ОБ. Почти в 4 раза выросла 
доля больных, расценивших улучшение в течении 
своего основного заболевания (показатель СТ) как 
незначительное, так и существенное. В начале иссле-
дования полностью или почти полностью удовлетво-
рен лечением (показатель УЛ) был каждый третий 
пациент, через 3 мес. наблюдения доля таких пациен-
тов возросла до 50,2%. Сравнительный анализ ранжи-
рованных результатов показателей SAQ на В0 и В3 
с использованием рангового критерия Вилкоксона 
выявил статистически значимые отличия по всем 
шкалам опросника (р<0,0001).

Средний балл, набранный пациентами по опрос-
нику SAQ на В0 и В3, составил 54,0±11,6 и 65,6±13,8 
баллов, соответственно. При дополнительном анализе 
в подгруппах пациентов, разделенных на основании 
критериев соблюдения рекомендаций врача: прини-
мавшие никорандил в течение 3 мес., начавшие прием 
никорандила и прекратившие его прием, и не прини-
мавшие препарат, различия между подгруппами 
по среднему баллу опросника SAQ на В0 отсутствовали, 
однако через 3 мес. наблюдения было показано, что 
наибольший прирост по баллам отмечался в подгруппе 

ния рекомендаций врача распределились следую-
щим образом: из 454 человек, заполнивших анкету 
на В3, 305 — принимали никорандил, 96 — не при-
нимали, а 53 — прекратили прием никорандила 
к завершению периода наблюдения.

Полученные в исследовании НИКЕЯ резуль-
таты в целом продемонстрировали статистически 
значимое повышение показателей по всем шкалам 
SAQ через 3 мес. наблюдения. Следует отметить, что 
наиболее высокие показатели, кроме шкалы ограни-
чения ФН, были зарегистрированы в группе пациен-
тов, принимавших никорандил в течение всех 3 мес. 
наблюдения (р<0,05 для всех шкал SAQ в сравнении 
с группой пациентов, сразу отказавшихся от приема 
никорандила или прекративших его прием на разных 
этапах исследования) (рисунок 1). К концу периода 
наблюдения (В3) показатели всех шкал опросника 
у пациентов, принимавших 20 мг или 40 мг никоран-
дила в сут., значимо не отличались (р>0,05). 

Анализ результатов анкетирования с использова-
нием принципов ранжирования показателей каждой 
из шкал опросника SAQ, полученных на В0 и В3, 
представлены на рисунке 2. Обращает на себя внима-
ние, что к 3 мес. наблюдения в ~3 раза возросла доля 
пациентов с минимальным количеством приступов 
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Рис. 2.     Динамика ранжированных показателей по 5 шкалам SAQ 
на В0 и В3.
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пациентов, не прекращавших прием препарата в тече-
ние всего периода исследования (таблица 1). Статисти-
чески значимые различия были получены между под-
группами пациентов, принимавших препарат в течение 
3 мес. и начавших, но прекративших прием препарата 
(р=0,003) и подгруппой пациентов, отказавшихся 
от приема никорандила (р<0,0001), что согласуется 
с результатами анализа отдельных шкал опросника 
SAQ. При использовании непараметрическом ранго-
вого корреляционного анализа Спирмена получена 
слабая отрицательная корреляция между возрастом 
пациента и средним баллом опросника SAQ как на В0, 
так и на В3 (p=0,04 и р=0,002, соответ ственно).

Дополнительный анализ в отдельных подгруп-
пах пациентов выявил статистически значимые 
отличия по среднему баллу опросника SAQ между 
мужчинами и женщинами (р<0,05): более высокий 
балл был характерен для мужчин на В0. На этом 
визите также было продемонстрировано, что наи-
высший балл по шкале КЖ SAQ был у пациентов, 
ранее отказавшихся от курения, у пациентов, пере-
несших ОИМ, перенесших операцию аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ), без симптомов хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) 
(р<0,05). Во время В3 значимые различия между 
перечисленными подгруппами отсутствовали 
(р>0,05), но отмечены статистически значимые 
отличия в сравнении с аналогичными показателями 
В0 (таблица 2).

При сравнительном анализе в подгруппах паци-
ентов с различным функциональным классом (ФК) 
стенокардии (I-III ФК) были установлены стати-
стически значимые различия между подруппами, 
сохранившиеся к В3: при этом наивысший балл 
по опроснику SAQ был у пациентов со стенокар-
дией I ФК, а наименьший — у больных стенокар-
дией III ФК (р<0,05) (рисунок 3). Такие же различия 
были продемонстрированы для показателя “огра-
ничение физической активности”: более низкое 
КЖ было характерно для пациентов с низким уров-
нем физической активности (р<0,05). Статистиче-
ски значимых отличий не выявлено в подгруппах 
пациентов с установленной группой инвалидности, 
с различным семейным положением, уровнем обра-

Таблица 2 
Средний балл по опроснику SAQ во время В0 и В3 у различных пациентов

Группа Показатель (подгруппа) Средний балл по опроснику SAQ
Визит В0 Визит В3

Пол Мужчины 55,1±11,8# 66,1±14,0*
Женщины 52,7±11,1 65,0±13,5*

Курение Курящие 53,3±11,3 62,4±14,1*
Не курящие 53,4±11,6 66,2±13,7*
Бросившие курить 58,8±10,9# 66,4±13,2*

ОИМ в анамнезе ОИМ+ 54,9±14,1# 66,3±13,4*
ОИМ- 52,4±12,2 64,4±14,3*

АКШ АКШ+ 59,5±11,4# 67,2±11,3*
АКШ- 53,4±11,4 65,4±14,0*

Симптомы ХСН ХСН+ 53,7±11,8 65,4±14,0*
ХСН- 57,8±8,0# 68,6±9,1*

Примечание: * — различия в подгруппе (В0-В3), р<0,05, # — различия внутри группы (В0), р<0,05.
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Рис. 3.     Усредненный балл по опроснику SAQ у пациентов со стено-
кардией I-III ФК на В0 и В3.

Примечание: # — различия на уровне р<0,05 между подгруппой I ФК 
и подгруппами II ФК и III ФК, * — р<0,05 между подгруппами II ФК 
и III ФК.

Таблица 1 
Средний балл по опроснику SAQ на В0 и В3  

у пациентов с различной приверженностью приему никорандила

Пациенты, принимавшие 
никорандил в течение 3 мес.; 
группа 1

Пациенты, не принимавшие 
никорандил; 
группа 2

Пациенты, начавшие, 
но прекратившие прием никорандила; 
группа 3

Визит В0 52,5±11,8 54,4±8,7 51,1±12,6

Визит В3 67,9±13,8** 60,8±11,3 60,9±14,5

Примечание: ** — статистически значимые различия между группой 1 и группами 2 и 3.
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зования, хотя наибольший балл был зарегистриро-
ван у людей с высшим образованием.

Обсуждение 
Использование термина “качество жизни” 

в медицине, как правило, тесно сопряжено с оцен-
кой здоровья человека, хотя во внимание принима-
ются аспекты, напрямую связанные с состоянием 
здоровья и зависящие от него косвенно. Особо сле-
дует отметить, что повышение КЖ является важной 
целью лечения, а в случае неизлечимых болезней — 
главной и единственной целью терапии [15, 16]. 
В связи с этим оценка КЖ у больных хроническими 
заболеваниями, в т. ч. стабильной ИБС, определе-
ние факторов, влияющих на параметры КЖ паци-
ентов, становятся важными звеньями в изучении 
эффективности проводимого лечения. 

Для объективной оценки КЖ пациентов со ста-
бильной стенокардией напряжения в исследовании 
НИКЕЯ использовался хорошо известный валиди-
зированный опросник SAQ — широко распростра-
ненный инструмент для измерения состояния здо-
ровья пациентов со стабильной стенокардией, кото-
рый часто применяют для оценки эффекта терапии 
на КЖ в клинических исследованиях. Валидизация 
каждой шкалы SAQ выполнялась при помощи кор-
реляционного анализа с объективными результатами 
других исследований; например, для шкалы ФН оце-
нивалась корреляция с результатами проб с ФН; для 
шкалы ЧСТ — с получением нитропрепаратов 
по рецептам (метод, характерный для косвенной 
оценки приема препаратов в зарубежной клиниче-
ской практике) в течение 1 года, для шкалы ОБ 
(именно эту часть опросника SAQ также называют 
шкалой “качества жизни”) — по валидизированному 
опроснику SF-36 (Health status survey — The Short 
Form-36) [8]. При этом по данным Spertus JA, et al. 
клинически значимым считается отклонение пока-
зателя любой шкалы SAQ на ≥10 баллов (%). В этой же 
работе было продемонстрировано, согласно опрос-
нику SAQ, существенное повышение показателя КЖ 
на ~30 баллов (с 18 до 46) у больных ИБС, перенес-
ших чрескожное коронарное вмешательство [12].

Известно, что анализ результатов SAQ по отдель-
ным 5 шкалам является традиционным и наиболее 
распространенным; считают, что объединение пока-
зателей этих шкал невозможно вследствие отраже-
ния в них различных аспектов течения ИБС или 
влияния заболевания на КЖ пациентов, тем не менее, 
помимо анализа показателей отдельных шкал SAQ 
опросника, в ряде более ранних работ был рассчитан 
средний балл по всем 5 шкалам, или т. н. “SAQ 
summary score” — единый сводный показатель, кото-
рый облегчает общую оценку состояния здо ровья 
пациентов. Такой подход был применен при анализе 
результатов представленного исследования. Полу-
ченные в работе более низкие показатели КЖ — 

средний балл по опроснику SAQ, у пациентов с сим-
птомами ХСН, со стенокардией напряжения III ФК 
в сравнении с I ФК и II ФК, с низким уровнем физи-
ческой активности, выглядят вполне очевидными. 
Эти данные согласуются с результатами других 
исследований, в которых также использовали SAQ 
для оценки КЖ у больных стенокардией напряжения 
[17]. В двойном слепом, плацебо-контролируемом 
исследовании КВАЗАР (сравнительная оценка анти-
ангинальной эффективности и безопасности перо-
рального применения препарата Кординик (нико-
рандил) и плацебо на фоне базисной терапии бета-
адреноблокатором метопролола тартратом 
у пациентов со стабильной стенокардией) у пациен-
тов со стабильной ИБС основной группы к терапии 
метопрололом тартратом был добавлен никорандил, 
больные контрольной группы получали плацебо 
к никорандилу. Через 6 нед. исследования показа-
тели КЖ у больных ИБС основной группы значимо 
увеличились по всем 5 шкалам опросника SAQ, 
и результаты программы НИКЕЯ вполне согласу-
ются с этими данными. Похожие результаты по влия-
нию никорандила на КЖ пациентов со стенокардией, 
были получены и в работе Сизовой Ж. М. и др. [5].

Несколько неожиданными стали обнаруженные 
более высокие показатели КЖ у пациентов, перенес-
ших ОИМ в анамнезе. Вероятно, это объясняется тем, 
что у таких пациентов значимо чаще проводились 
инвазивные вмешательства по восстановлению прохо-
димости коронарного русла, и симптомы стенокардии 
к В3 были менее выраженными, а КЖ, соответственно, 
выше, чем у пациентов без таких событий в анамнезе. 
Также через 3 мес. наблюдения было отмечено неболь-
шое увеличение доли пациентов с “плохим” КЖ 
по ранжированной шкале DP/ОБ: с 4,9% до 5,6%. 
В связи с этим был выполнен анализ динамики ранжи-
рованных показателей КЖ у пациентов с различной 
степенью приверженности врачебным рекомендациям, 
в т. ч. приему никорандила; выявленные отличия были 
статистически значимыми. Подробное описание дан-
ного анализа планируется изложить в следующих 
публикациях по исследованию НИКЕЯ.

Следует подчеркнуть, что наиболее высокие 
показатели КЖ, связанного со здоровьем, опреде-
ляемые по SAQ, были продемонстрированы у паци-
ентов, которые принимали никорандил в течение 
всех 3 мес.: по 4-ем из 5-ти шкал SAQ, в т. ч. УЛ 
и ОБ, в этой подгруппе был получен лучший резуль-
тат в сравнении с аналогичными показателями 
у больных, не принимавших препарат, или отказав-
шихся от его приема на разных этапах наблюдения. 
У прекративших прием, тем не менее, был выявлен 
наиболее высокий показатель переносимости ФН 
по сравнению с двумя другими группами больных, 
что можно объяснить тем, что именно в эту группу, 
как правило, попадали пациенты, которым 
за период наблюдения были выполнены процедуры 



64

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

по реваскуляризации, в связи с чем никорандил был 
отменен. В дальнейших публикациях планируется 
представление результатов программы “НИКЕЯ” 
по анализу приверженности пациентов выполне-
нию врачебных рекомендаций.

Заключение
Результаты наблюдательного исследования 

НИКЕЯ продемонстрировали повышение всех 
определяемых по шкалам SAQ показателей КЖ 
через 3 мес. наблюдения за пациентами, принимав-
шими никорандил (Кординик, компания ПИК-
ФАРМА) в условиях реальной клинической прак-
тики. Наиболее выраженные положительные изме-
нения отмечены у пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения, принимавших никоран-
дил в течение всего периода наблюдения в сравне-
нии с пациентами, не принимавших никорандил 
или прекративших его прием на различных этапах 
наблюдения. Полученные данные подтверждают 
положительное влияние никорандила на различные 
параметры КЖ, связанные со здоровьем, при его 
регулярном приеме. 

Конфликт интересов: наблюдательная про-
грамма НИКЕЯ была выполнена при содействии 
компании ПИК-ФАРМА, что никоим образом 
не повлияло на мнение авторов, на результаты 
и выводы данной работы.

*Рабочая группа исследования “НИКЕЯ”: Аку-
лина Е. Н. (Екатеринбург), Шинкарева С. Е. 
(Ижевск), Гребнев С. А. (Ижевск), Кудряшов Е. А. 
(Краснодар), Фендрикова А. В. (Краснодар), Ски-
бицкий А. В. (Краснодар), Немик Д. Б. (Красно-
ярск), Питаев Р. Р. (Красноярск), Алтаев В. Д. (Крас-
ноярск), Самохвалов Е. В. (Красноярск), Столби-
ков Ю. Ю. (Красноярск), Дмитриева Н. А. (Москва), 
Загребельный А. В. (Москва), Захарова А. В. (Мос-
ква), Балашов И. С. (Москва), Леонов А. С. (Москва), 
Сладкова Т. А. (Москва), Зеленова Т. И. (Москва), 
Шестакова Г. Н. (Москва), Колганова Е. В. (Москва), 
Максимова М. А. (Москва), Москаленко И. В. (Но-
восибирск), Шуркевич А. А. (Новосибирск), Логи-
нова Е. Н. (Омск), Гудилин В. А. (Омск), Журав-
лева Л. Л. (Орел), Лобанова Г. Н. (Орел), Луне-
ва М. М. (Орел), Кондратенко В. Ю. (Оренбург), 
Калачева Н. М. (Ростов-на-Дону), Коломацкая О. Е. 
(Ростов-на-Дону), Дубищева Н. Ф. (Ростов-на-
Дону), Ромадина Г. В. (Ростов-на-Дону), Чугу-
нова И. Б. (Ростов-на-Дону), Скаржинская Н. С. 
(Ростов-на-Дону), Буланов А. В. (Рязань), Трофи-
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Изменения слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта при ишемической болезни 
сердца 

Магомедова Б. М.1, Глебов К. Г.2, Теплова Н. В.3, Котовский А. Е.1, Артамонова Н. Г.3
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Цель. Изучить особенности эндоскопической картины поражений 
слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ВОЖКТ) у пациентов с хронической ишемической болезнью серд-
ца (ХИБС) без нарушения ритма и осложненной фибрилляцией 
предсердий.
Материал и методы. Эзофагогастродуоденоскопия была выпол-
нена 100 пациентам с ХИБС. Все больные были разделены на 2 
группы, сопоставимые по полу и возрасту.
В первую группу (n=50) вошли пациенты с ХИБС, во вторую (n=50) 
больные ХИБС, осложненной фибрилляцией предсердий. 
Исследования проводились с помощью видеоэндоскопического 
оборудования фирмы OLYMPUS-системного видеоцентра CV-150 
и CV-180 EVIS EXERA II.
Результаты. При оценке результатов эндоскопического исследо-
вания у всех 100 больных отмечены различные изменения слизи-
стой оболочки ВОЖКТ. Статистически значимых различий между 
группами отмечено не было, однако в группе больных ХИБС и нару-
шением ритма отмечалось незначительное увеличение числа паци-

ентов с явлениями поверхностного гастрита, а также эрозивных 
изменений в антральном отделе желудка. Причины развития эро-
зий и язв можно объяснить употреблением большого количества 
лекар ственных препаратов per os, которые отрицательно влияют 
на слизистую оболочку ВОЖКТ. 
Заключение. Все больные ХИБС, которым назначена терапия 
по поводу основного заболевания, одновременно нуждаются в про-
филактическом приеме лекарственных препаратов, защищающих 
слизистую оболочку ВОЖКТ.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, изменения, сли-
зистая оболочка верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
фибрилляция предсердий, профилактика.
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Changes in the mucose of upper gastrointestinal tract in coronary heart disease

Magomedova B. M.1, Glebov К. G.2, Teplova N. V.3, Kotovsky А. Е.1, Artamonova N. G.3

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health. Moscow; 2O. M. Filatov City Clinical Hospital № 15. Moscow;  
3N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU). Moscow, Russia

Aim. To assess the specifics of endoscopy presentation of mucosal 
lesions of upper gastrointestinal tract (UGIT) in patients with chronic 
coronary heart disease (CCHD) with no rhythm disorders and with atrial 
fibrillation (AF).
Material and methods. Esophagogastroduodenoscopy was done in 
100 CCHD patients. All patients were selected to 2 groups comparable 
by age and gender. First group (n=50) included CCHD patients, the 
second (n=50) — CCHD with AF. The investigations were performed with 
videoendoscopic equipment by OLYMPUS systemic videocenters 
CV-150 and CV-180 EVIS EXERA II.
Results. Evaluating the results of endoscopy, in all 100 patients there 
were various changes of the mucose of UGIT. No statistically significant 
differences found, however in CCHD group with rhythm disorder there 

was noted slight predominance of patients with superficial gastritis, as 
erosions in anthral part of the stomach. One of explanation of the 
erosions is due to excessive drug intake per os, that could influence the 
mucose of UGIT.  
Conclusion. All CCHD patients, who have been prescribed the therapy 
for main disease, are in need for preventive intake of the drugs 
protecting UGIT.
Key words: coronary heart disease, changes, mucose of upper 
gastrointestinal tract, atrial fibrillation, prevention.
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ААТ — антиагрегантная терапия, АСК — ацетилсалициловая кислота, ВОЖКТ — верхние отделы желудочно-кишечного тракта, ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
НПВП — нестероидный противовоспалительный препарат, ФП — фибрилляция предсердий, ХИБС — хроническая ишемическая болезнь сердца, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — патоло-

гия сердца, главной причиной которой является 
атеросклероз венечных артерий, вызывающий при 
определенных условиях несоответствие между 
потребностью миокарда в кровоснабжении и воз-
можной величиной притока крови по пораженным 
артериям. Атеросклероз, в свою очередь, представ-
ляет собой избыточное отложение липидов в стенке 
сосудов. Этот патологический процесс затрагивает 
не только коронарные артерии, но и артерии, пита-
ющие другие органы. Поражение верхней мезенте-
риальной артерии приводит к атрофическим про-
цессам в желудке, характерным для лиц пожилого 
и старческого возрастов, образованию трофических 
язв желудка. Ишемия кишечника при атероскле-
розе мезентериальных артерий проявляется чаще 
гипокинезией и гипотонией его петель, вплоть 
до развития в тяжелых случаях динамической 
кишечной непроходимости. Длительная и выра-
женная недостаточность кровоснабжения кишеч-
ника вызывает расстройства обмена веществ 
в кишечной стенке, дисбактериоз, развитие гипови-
таминоза и истощения. Известно, что атеросклеро-
тический процесс начинается уже в 20-30-летнем 
возрасте, в дальнейшем продолжается со скоростью 
в зависимости от различных факторов, в т. ч. факто-
ров риска. Патологоанатомические данные показы-
вают, что 20% лиц 26-30-летнего возраста уже имеют 
атеросклероз коронарных артерий [1]. ИБС явля-
ется одной из самых распространенных болезней, 
создающих важные медицинские, социальные 
и экономические проблемы. Одновременно ИБС 
является одной из важнейших причин временной 
и стойкой потери трудоспособности населения 
и смертности в развитых странах мира. Число 
летальных исходов при ИБС в 2014г составило 134,1 
среди мужчин и 18,0 среди женщин на 100 тыс. 
населения, а в 2015г — 125,2 среди мужчин и 16,3 
среди женщин на 100 тыс. населения по данным 
Росстата [2].

У больных ИБС наблюдается рост частоты воз-
никновения острых эрозивно-язвенных поражений 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ВОЖКТ), обусловленных не только трофическими 
нарушениями тканей, но и значительным приемом 
разнообразных препаратов для лечения ИБС, вызы-
вающих повышение кислотно-пептического фак-
тора и уменьшение секреции слизи, защищающей 
слизистую оболочку от этих воздействий, в частно-
сти, современная лечебная тактика применения 
антиагрегантной терапии (ААТ), основанная на 
огромном опыте назначения ацетилсалициловой 
кислоты (АСК), пероральных непрямых антикоагу-
лянтов, тиенопиридинов и их сочетания. При при-
еме стандартных доз АСК (75-150 мг) или антагонис-
тов витамина К риск кровотечений увеличивается 

в 1,8 раза, при назначении клопидогрела — в 1,1 
раза. Двойная ААТ сопровождается более высокими 
показателями относительного риска кровотечений: 
сочетание АСК и дипиридамола сопровождается 
увеличением риска развития кровотечений в 2,3 
раза; АСК и антикоагулянтов непрямого дей ствия — 
в 5,3 раза; АСК и клопидогрела — в 7,4 раза [3].

Отмечается высокая частота поражений 
ВОЖКТ при фибрилляции предсердий (ФП) 
и в сочетании с ИБС. Такое сочетание наблюдается 
в 65,2% случаев [4].

ФП — это вид наджелудочковой тахикардии, 
характеризующийся хаотической активностью 
предсердий с их сокращением с частотой 350-700 
в мин. Аритмии возникают при структурных изме-
нениях в проводящей системе при заболеваниях 
сердца и (или) под влиянием вегетативных, эндо-
кринных, электролитных и других метаболических 
нарушений, при интоксикациях и некоторых лекар-
ственных воздействиях [5].

Проблемы нарушений сердечного ритма оста-
ются актуальными наравне с проблемами ИБС. 
Нарушения сердечного ритма повседневно встреча-
ются во врачебной практике, спектр сердечных 
аритмий в этиологическом, клиническом, диагно-
стическом, прогностическом плане чрезвычайно 
широк. В то же время нарушения сердечного 
ритма — одно из наиболее частых и значимых 
осложнений совершенно разных заболеваний. Рас-
четная распространенность ФП составляет 3,2 
на 1 тыс. человек. ФП встречается в любом возрасте, 
но в основном в возрасте 70-79 лет. Общее число 
случаев ФП в России ~2,5 млн. Аритмии нередко 
определяют прогноз для труда и жизни. Число 
госпитализаций может составить 1,227 млн еже-
годно, а среднее значение койко-дня на один случай 
ФП — 6,9 койко-дней, расчетная летальность — 1%, 
а суммарное число дней нетрудоспособности может 
достигать 3,386 млн в год [5]. Изолированные нару-
шения сердечного ритма, даже если они не очень 
серьезно нарушают гемодинамику, могут перено-
ситься больными довольно тяжело, и менять весь 
образ жизни. Вопросы оценки поражений слизи-
стой оболочки ВОЖКТ слабо изучены, особенно 
у больных с нарушением сердечного ритма на фоне 
ИБС. Решение этих вопросов — актуальная задача 
для профилактического лечения поражений 
ВОЖКТ как при изолированной ИБС, так и при 
сочетании ИБС с ФП.

Для изучения особенностей поражений сли-
зистой оболочки ВОЖТ у пациентов с хрониче-
ской ИБС (ХИБС) без нарушения ритма и ослож-
ненной ФП наиболее информативным методом 
диагностики является эндоскопический, в част-
ности эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС). 
ЭГДС — это метод зондирования, позволяющий 
при помощи гибкого эндоскопа осмотреть пище-
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вод, желудок и двенадцатиперстную кишку; при 
этом имеется возможность определить анатоми-
ческие изменения в этих органах, их функцио-
нальное состояние, получить биопсийный мате-
риал для определения морфологии патологии, и, 
часто, ее этиологию.

У больных ХИБС без нарушения ритма и с ФП 
встречаются различные изменения слизистой обо-
лочки ВОЖКТ в виде воспалительных, гиперпла-
стических, метапластических, эрозивных и язвен-
ных процессов [6].

Такие изменения могут быть вызваны различ-
ными факторами, одним из которых является ААТ. 
Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), в т. ч. и АСК, являются лекарственными 
препаратами, способствующими образованию у боль-
ных эрозий и язв желудка и двенадцатипер стной 
кишки, которые в свою очередь могут осложняться 
желудочно-кишечными кровотечениями (ЖКК), 
что создает дополнительный риск для прогноза 
жизни пациентов. По данным различных авторов, 
у европейцев в любой группе населения терапия 
НПВП в >2 раза увеличивает риск ЖКК; у лиц, дли-
тельно принимающих НПВП, в 20-25% случаев воз-
никают острые язвы, у >50% пациентов — эрозив-
ный гастродуоденит; 53,5% пациентов от всех, 
поступающих в стационар с диагнозом острого 
ЖКК, принимали НПВП [4, 10]. Вероятность воз-
никновения кровотечений по некоторым наблюде-
ниям наиболее высока в первый мес. приема боль-
ными этих препаратов. Такая вероятность посте-
пенно снижается к концу первого года приема 
НПВП, и вновь нарастает в старческом возрасте. 
При этом это не единственный фактор, способству-
ющий поражению ВОЖКТ при ИБС. Прогноз 
у больных ИБС, осложненной кровотечениями раз-
личной степени выраженности, хуже, поскольку 
уменьшается коронарный резерв, а проблемы 
последствий коронарной катастрофы усугубляются 
анемией, неизбежными нарушениями регуляции 
гемостаза, гомеокинеза и центральной гемодина-
мики с нарушением азотовыделительной функции 
почек, с увеличением креатинина сыворотки крови.

Вопрос коморбидности ИБС и заболеваний 
ВОЖКТ интересовал исследователей с конца ХХ 
века, когда в Северной Ирландии и Великобрита-
нии они отметили, что хеликобактерная инфекция 
ассоциирована с большей частотой распростране-
ния ИБС. Известно, что бактерия Helicobacter pylori, 
являясь этиологическим фактором развития 
гастрита, язвенной болезни и рака желудка, может 
участвовать в патогенезе хронических сосудистых 
заболеваний, что обусловлено общностью патоге-
неза атеросклероза при ИБС и воспаления при 
хеликобактерной инфекции. За последние 20 лет 
выполнено большое количество исследований воз-
можной причинной связи Helicobacter pylori и ИБС, 

однако не давших окончательного ответа. Изуча-
лись различные патогенетические механизмы, 
посред ством которых хеликобактерная инфекция 
могла бы увеличивать сердечно-сосудистый риск. 
Установлено, что хроническая инфекция Helicobacter 
pylori, приобретенная в юности, увеличивает риск 
развития ИБС в течение жизни, а риск осложнений 
ИБС на фоне инфекции Helicobacter pylori возрас-
тает в несколько раз, независимо от других факто-
ров-триггеров. Однако для признания инфекции 
одним из факторов риска ИБС до сих пор недоста-
точно доказательств. В случае доказанности этиоло-
гической роли Helicobacter pylori в патогенезе ИБС 
открываются новые возможности в профилактике 
факторов риска ИБС [6, 7].

При сравнительном изучении результатов мор-
фологии биоптатов слизистой оболочки антрального 
отдела желудка больных стабильной стенокардией 
напряжения и пациентов без ИБС достоверные раз-
личия были выявлены лишь по сильной степени 
инфильтрации мононуклеарных клеток, которая 
достоверно чаще наблюдалась у пациентов конт-
рольной группы. Следует отметить, что у больных 
стабильной стенокардией напряжения чаще, чем 
у пациентов без ИБС, выявлялась атрофия слизистой 
оболочки антрального отдела желудка. У пациентов 
с ИБС несколько чаще обнаруживали Helicobacter 
pylori как цитологическим (70%>57,3%), так и гисто-
логическим (84%>73,3%) методами. Остальные мор-
фологические показатели слизистой оболочки 
антрального отдела желудка у пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжения и конт рольной 
группы были практически одинаковыми [8].

Сочетанию патологий также способствует 
широкая распространенность курения среди насе-
ления, уровень жизни и возраст. К одним из самых 
значимых факторам риска ИБС и ее осложнений 
относится повышенный уровень психоэмоциональ-
ного напряжения или так называемый стресс-коро-
нарный профиль личности (тип А). Речь идет 
о таких чертах характера личности, как гнев, депрес-
сия, ощущение постоянной тревоги, агрессивность, 
чрезмерное тщеславие, частые психологические 
стрессы, отсутствие семейной поддержки, взаимо-
понимания. Психоэмоциональный стресс и указан-
ные особенности характера, присущие стресс-коро-
нарному профилю, сопровождаются высоким 
выбросом в кровь катехоламинов, что вызывает 
повышение потребности миокарда в кислороде, 
увеличивает частоту сердечных сокращений, арте-
риальное давление, обусловливает развитие ише-
мии миокарда, повышение коагулянтной активно-
сти крови, отложение холестериновых бляшек 
в сосудах с развитием ИБС [9].

В России эту проблему стали изучать более под-
робно с начала XXI века; было выполнено доста-
точно работ для того, чтобы выяснить, что до 30%, 
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а по некоторым данным до 50% больных ИБС имеют 
поражения гастродуоденальной зоны [6]. В настоя-
щей работе более подробно рассмотрено влияние 
ИБС на изменения слизистой оболочки ВОЖКТ.

Цель исследования — изучить особенности 
эндоскопической картины поражений слизистой 
оболочки ВОЖКТ у пациентов с ХИБС без наруше-
ния ритма и осложненной ФП.

Материал и методы 
В 2016г была выполнена ЭГДС 100 пациентам 

с ХИБС. Все больные были разделены на 2 группы, кото-
рые сопоставимы по возрасту и полу; преобладали паци-
енты старших возрастных групп. 

В первую (I) группу (n=50) вошли пациенты 
с ХИБС, во вторую (II) (n=50) — больные с ХИБС, 
осложненной ФП. 

Исследования проводили, используя видеоэндоско-
пическое оборудование фирмы OLYMPAS — системного 
видеоцентра CV-150 и CV-180 EVIS EXERA II. 

Результаты и обсуждение
При оценке результатов эндоскопического 

исследования у всех 100 больных отмечены различ-
ные изменения слизистой оболочки ВОЖКТ (таб-
лица 1).

Дистальный рефлюкс-эзофагит, обусловленный 
недостаточностью смыкания кардии, был диагности-
рован у 22 пациентов в обеих группах, и характеризо-
вался гиперемией различной степени выраженности, 
рыхлостью и локальным отеком слизистой оболочки 
в дистальных сегментах пищевода. Из них у 3 паци-
ентов на фоне выраженных воспалительных измене-
ний слизистой оболочки выявлены множественные 
линейные, продольно ориентированные поверхност-
ные эрозии с фиксированными рыхлыми фибриноз-
ными наложениями. 

Явления гастрита обнаружены у 53 больных 
ХИБС и у 47 — с ХИБС, осложненной ФП; при 
этом в обеих группах преобладали пациенты (n=58) 
с атрофическими изменениями слизистой обо-
лочки, характеризующимися ее истончением во всех 
отделах желудка, отчетливо видимым сосудистым 
рисунком и образованием уменьшенных, выпрям-
ленных, слабо извитых складок. 

Хронический атрофический гастрит в 93,6% 
случаев сопровождался активностью воспалитель-
ного процесса с различной степенью выраженности 
гиперемии, отечности, рыхлости слизистой обо-
лочки.

Поверхностный гастрит был диагностирован 
у 22 больных в обеих группах — n=10 и n=12, соот-
ветственно, и характеризовался практически во всех 
случаях умеренно выраженной гиперемией слизис-
той оболочки. 

Следует также отметить, что вышеперечислен-
ные изменения слизистой оболочки сопровожда-
лись множественными очагами локальной гипер-
плазии в антральном отделе желудка у 9 больных: 
I группа — 2; II группа — 7; проявлениями кишечной 
метаплазии у 7 пациентов: I группа — 2, II группа — 
5; наличием острых эрозий в антральном отделе в 14 
случаях: I группа — 5, II группа — 9, при этом 
у 1  больного из II группы эрозии были с признаками 
состоявшегося кровотечения. Хронические папулло-
подобные эрозии антрального отдела желудка 
на фоне гастрита отмечены у 8 человек: I группа — 3, 
II группа — 5, у 3 пациентов в антральном отделе 
и своде желудка обнаружены множественные мелко-
точечные подслизистые кровоизлияния.

У 6 пациентов диагностировали поверхност-
ные язвы желудка, располагающиеся в антральном 
отделе и области угла желудка, размерами 0,5-

Таблица 1 
Изменения слизистой оболочки ВОЖКТ у больных ХИБС и ХИБС, осложненной ФП

Эндоскопические признаки ХИБС 
(n=50)

ХИБС с ФП 
(n=50)

Дистальный катаральный эзофагит 11 8

Дистальный эрозивный эзофагит 1 2

Атрофический гастрит 43 35

Поверхностный гастрит 10 12

Очаги гиперплазии в антральном отделе желудка 2 7

Кишечная метаплазия в антральном отделе желудка 2 5

Острые эрозии в антральном отделе и своде желудка 5 9

Хронические эрозии в антральном отделе желудка 3 5

Подслизистые кровоизлияния в антральном отделе и своде желудка 2 1

Язва желудка 4 4

Диффузный бульбит 8 11

Очаговый бульбит 10 12

Острые эрозии луковицы двенадцатиперстной кишки - 2

Язва луковицы двенадцатиперстной кишки - 1
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1,0 см в диаметре, прикрытые фибринозными 
наложениями.

При осмотре двенадцатиперстной кишки все 
изменения слизистой оболочки локализовались 
исключительно в ее луковице.

Диффузный бульбит отмечен у 19 больных: I 
группа — 8, II группа — 11, а очаговый у 22 пациен-
тов: I группа — 10, II группа — 12. Острые эрозии 
в луковице двенадцатиперстной кишки на фоне 
диффузного бульбита определялись в 2 случаях 
у больных II группы.

У 1 больного из II группы диагностирована язва 
на задней стенке луковицы двенадцатиперстной 
кишки, овальной формы, покрытая фибрином, раз-
мерами до 0,4 см в диаметре.

При анализе результатов эндоскопического 
исследования отмечено, что острые эрозии 
желудка на фоне атрофического гастрита в обеих 
группах больных диагностированы у 10,2% паци-
ентов, в то время как подобные эрозивные изме-
нения на фоне поверхностного гастрита были 
отмечены у 27,2% пациентов. Язва желудка 
на фоне атрофического гастрита выявлена в 1,2%, 
в то время как при поверхностном гастрите она 
диагностирована у 22,7% пациентов. Подслизи-
стые кровоизлияния в желудке при поверхност-
ном гастрите обнаружены у 13,6% больных, а при 
атрофическом гастрите у 2,5%. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что эрозивно-язвенные 
поражения желудка на фоне атрофического 
гастрита встречаются значительно реже, чем при 
поверхностном гастрите. Вероятно, это связано 
с тем, что при поверхностном гастрите сохранена 
кислотопродуцирующая функция желудка, что 
и вызывает гиперсекрецию желудочных желез 
на фоне лекарственной терапии [4].

Таким образом, при анализе результатов иссле-
дования двух групп больных ХИБС не обнаружено 
статистически значимых различий, однако в группе 
больных ХИБС с ФП отмечали незначительное уве-
личение числа пациентов с явлениями поверхност-
ного гастрита, а также эрозивных изменений 
в антральном отделе желудка. Причины развития 
эрозий и язв можно объяснить употреблением боль-
шого количества таблетированных форм лекар-
ственных препаратов, которые отрицательно вли-
яют на слизистую оболочку ВОЖКТ. При этом 
не удалось обнаружить взаимосвязь изменений сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки с особенностями кровоснабжения при ФП 
на фоне ХИБС.

Выполненные исследования позволили сделать 
вывод, что все больные с явлениями поверхност-
ного гастрита требуют профилактического приема 
лекарственных препаратов, защищающих слизис-
тую оболочку ВОЖКТ, соблюдения режима пита-
ния и диеты. 

Заключение 
У больных ХИБС и ХИБС с нарушением сер-

дечного ритма в 100% случаев обнаружены измене-
ния слизистой оболочки ВОЖКТ. Эрозивно-язвен-
ные поражения слизистой оболочки встречаются 
у половины больных на фоне поверхностного 
гастрита. Подобные изменения при атрофическом 
гастрите отмечаются в 4 раза реже, и достигают 
11,4%.

Все больные ХИБС, которым назначена тера-
пия по поводу основного заболевания, одновре-
менно нуждаются в профилактическом приеме 
лекарственных препаратов, защищающих слизис-
тую оболочку ВОЖКТ.
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Цель. Провести сравнительный анализ уровней ассоциированного 
с беременностью плазменного протеина А и инсулиноподобного 
фактора роста 1 (PAPP-A и IGF-I) в плазме крови у пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС). Прогноз суточной леталь-
ности при ОКС. 
Материал и методы. Определяли концентрации PAPP-A и IGF-I 
у 71 пациента с ОКС, средний возраст 57 лет. В исследуемой группе 
в течение 24 ч были диагностированы острый инфаркт миокарда 
(ИМ) у 44 пациентов, нестабильная стенокардия у 27 пациентов, 9 
случаев летальности. Параллельно определяли концентрации 
PAPP-A и IGF-I в группе сравнения и контроля. Группу сравнения 
составили 40 пациентов с гипертонической болезнью и стабильны-
ми формами ишемической болезни сердца. Группа контроля — 20 
практически здоровых людей. 
Результаты. В представленном исследовании выявлено повыше-
ние концентраций РАРР-А и IGF-I в плазме крови у пациентов с ОКС. 
У пациентов с нестабильной стенокардией РАРР-А превышает зна-
чения в контрольной группе в 3,56 раза, а у пациентов с ИМ в 11,6 
раза. При ИМ РАРР-А в 3,2 раза выше, чем при нестабильной стено-
кардии. У пациентов с нестабильной стенокардией самые высокие 

показатели IGF-I, и в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые 
низкие показатели IGF-I оказались в группе летальности от ИМ, 
и составили в 1,27 ниже, чем в группе контроля. В настоящем 
исследовании показано, что уровни IGF-I и PAPP-A при острой коро-
нарной патологии связаны с прогнозом исхода заболевания в пер-
вые сут. болезни.
Заключение. Целесообразно использовать показатели PAPP-A 
и IGF-I в практике неотложной кардиологии как анализаторы неста-
бильности атеросклеротической бляшки при острых коронарных 
событиях, фактор прогноза для заболевания и жизни пациента.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт миокар-
да, ассоциированный с беременностью протеин плазмы-А, инсули-
ноподобный фактор роста 1, ишемическая болезнь сердца, неста-
бильная стенокардия.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6): 70–75
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-70-75

Поступила 29/04-2016
Принята к публикации 01/03-2017

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

Тел.: +7 (937) 275-54-91

e-mail: guzeliya-k@rambler.ru

Prognosis of one-day mortality and protein growth and damage factors in acute coronary syndrome 

Kayumova G. Kh.1,2, Razin V. А.2, Gimaev R. Kh.2, Ruzov V. I.2, Arjamkina О. L.2, Gnoevykh V. V.2
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Aim. To perform comparative analysis of the pregnancy-associated 
plasma protein A and insulin-like growth factor 1 (PAPP-A and IGF-1) in 
blood plasma of patients with acute coronary syndrome (ACS). Prediction 
of 24-hour risk of fatal outcome in ACS. 
Material and methods. The concentrations of PAPP-A and IGF-I 
were assessed in 71 ACS patients, mean age 57 y. o. In the study 
group, during 24 hours myocardial infarction (MI) was diagnosed in 
44, unstable angina in 27, and 9 fatal outcomes. Also, the 
concentrations of PAPP-A and IGF-I were measured in comparison 
and control groups. Comparison consisted of 40 hypertension 
patients with stable ischemic heart disease. Controls were 20 almost 
healthy persons. 
Results. In the study, there was increase of PAPP-A and IGF-I levels in 
ACS patients. In unstable angina patients PAPP-A is higher than in controls 

3,56 times, and in MI patients 11,6 times. In MI, PAPP-A is 3,2 times higher 
than in unstable angina. In unstable angina patients there the highest 
levels of IGF-I, and 1,27 higher than in controls. In the study, we showed 
that IGF-I and PAPP-A levels in acute coronary pathology are linked to the 
outcome at the first day of the disease.
Conclusion. It is aim full to apply PAPP-A and IGF-I to urgent cardiology 
practice as an analyzer of atherosclerotic plaque instability in acute 
coronary events, as a factor of life and disease prognosis.
Key words: acute coronary syndrome, myocardial infarction, pregnancy 
associated plasma protein A, insulin-like growth factor 1, coronary heart 
disease, unstable angina.
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АБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КФК-МВ — креатинфосфокиназа МВ фракции, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛДГ1 — лактат-
дегидрогеназа 1 фракции, НС — нестабильная стенокардия, ОКС — острый коронарный синдром, СРБ — C-реактивный белок острой фазы воспаления, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, Шкала 
Grace — Grace death in hospital, IGF-I — инсулиноподобный фактор роста 1, РАРР-А — ассоциированный с беременностью плазменный протеин А.
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Введение 
Во всем мире смертность от сердечно-сосудис-

тых заболеваний (ССЗ) на первом месте и состав-
ляет ~60% в структуре общей смертности. В 2012г 
ситуация в РФ была крайне неблагоприятная, еже-
годная сердечно-сосудистая смертность значи-
тельно превышала средние показатели в странах 
Европы, Японии, Австралии и США, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) составляла 35,1% — 737,0 
случаев на 100 тыс. населения в год [1, 2].

В настоящее время в РФ отмечена тенденция 
снижения смертности от ССЗ до 645,4 случаев 
на 100 тыс. населения, а общие показатели смертно-
сти за 2015г снизились на 6,0% [3, 4].

Для снижения распространения ССЗ и смертно-
сти от нее активно проводились мероприятия 
по модернизации здравоохранения, 2015г был объяв-
лен годом борьбы с ССЗ [5]. Наука кардиологии зани-
мается исследованием новых маркеров ИБС, которые 
преследовали цель стратификации риска и диагно-
стики у пациентов с острым коронарным синдромом 
(ОКС). Известно, что в основе ОКС заложено сосудис-
тое асептическое воспаление, которое способствует 
прогрессированию атеросклеротического процесса 
от стадии формирования атеросклеротической 
бляшки (АБ) до развития деструктивных изменений 
и тромбобразования в просвете коронарной артерии. 
При этом степень активности сосудистого воспале-
ния — наиболее важная характеристика деструктив-
ных изменений в АБ. В связи с этим выявление фак-
торов, которые отражали бы степень активности вос-
паления, и непосредственно определяли прогноз 
исхода ОКС — это целенаправленная работа по поис-
ку и изучения новых маркеров ОКС. 

Таким образом, было положено начало изуче-
ния белковых факторов роста и повреждения при 
ОКС — ассоциированный с беременностью про-
теин плазмы А (РАРР-А) и инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (IGF 1) [6, 7]. 

В последние годы много исследований плазмы 
крови на маркеры, характеризующие активность 
сосудистого воспаления: С-реактивный белок 
(СРБ); молекулы сосудистой и внутриклеточной 
адгезии, sVCAM-1, sICAM-1; интерлейкин-6 (ИЛ-
6); фибриноген, маркеры неоангиогенеза — плацен-
тарный фактор роста (PLGF), инсулиноподобный 
фактор роста 1 (IGF 1) и эндогенной деструкции — 
РАРР-А (Pregnancy-Associated Plasma Protein A; 
ассоциированный с беременностью плазменный 
протеин А). Наиболее изученным маркером воспа-
ления является СРБ, определение которого реко-
мендовано в клинической практике. Другие мар-
керы воспаления: ИЛ-6, sVCAM-1, фибриноген 
находятся на стадии клинических исследований. 
В настоящее время наиболее перспективным мар-
керами повреждения и роста АБ является РАРР-А 
и IGF 1.

Первоначально РАРР-А был обнаружен 
в плазме крови беременных женщин, у которых он 
продуцируется синцитиотрофобластом плаценты. 
РАРР-А является основным биомаркером при скри-
нинговом выявлении синдрома Дауна у плода в пер-
вом триместре беременности [7].

В 2001г Bayes-Genis А, et al. выявили РАРР-А 
в крови у больных ИБС, а также при патоморфоло-
гических исследованиях лиц, умерших внезапно, 
обнаружили повышенную экспрессию РАРР-А 
в поврежденных, эрозированных АБ в коронарных 
артериях. В нестабильной АБ PAPP-A продуциру-
ется активированными клетками и обнаруживается 
во внеклеточном матриксе [8, 9]. 

Cosin-Sales J, et al. [9, 10] наблюдали значительно 
более высокие уровни РАРР-А у мужчин по сравне-
нию с женщинами, у больных артериальной гипер-
тензией, по сравнению с нормотониками, у больных 
ИБС пожилого возраста по сравнению с лицами 
молодого возраста. Khosravi J, et al. 2008 [11] также 
установили, что уровни РАРР-А у здоровых мужчин 
были выше, чем у женщин, однако причины этого 
различия остались неясными. Не было обнаружено 
корреляции между уровнями РАРР-А и факторами 
риска ИБС. Выявлена слабая корреляция между 
уровнем РАРР-А и гиперхолестеринемией [12]. Ceska 
R, et al. 2003, проводя исследование на небольшой 
группе пациентов, обнаружили, что терапия аторва-
статином снижает уровни РАРР-А в крови [13, 14]. 

РАРР-А и IGF-I — белковые комплексы, отно-
сящиеся к цинксодержащим металлопротеиназам. 
Биологическая роль белков опосредована и взаи-
мосвязана в процессе сосудистого воспаления 
и репаративного ангиогенеза. В частности, секре-
ция РАРР-А осуществляется фибробластами при 
повреждении АБ, далее белок активирует следую-
щее звено, составляющее IGF-I. IGF-I, подобно 
тропному гормону инсулину, запускает репаратив-
ные механизмы восстановления сосудистой стенки, 
тем самым защищает и предотвращает процессы 
повреждения стенки сосуда [8, 9]. 

Таким образом, изменения концентраций 
РАРР-А и IGF-I при ИБС, можно рассматривать 
как один из механизмов активации процессов 
защиты и повреждения сосудистой стенки, показа-
телем “нестабильных АБ” [8-10].

Целью настоящего исследования явился срав-
нительный анализ уровней PAPP-A и IGF-I в плазме 
крови у пациентов с ОКС. Прогноз суточной леталь-
ности при ОКС. 

Материал и методы 
В исследование был включен 71 пациент, 47 мужчин, 

24 женщин, в возрасте 40-70 лет, с ОКС. Средний воз-
раст — 57±8,5 лет. Всем больным проводили комплексное 
обследование, предусмотренное стандартами медицин-
ской помощи при ОКС. В плазме крови пациентов опре-
дели РАРР-А и IGF-I. Забор крови производили в момент 
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поступления пациента, до верификации диагноза, в ко-
личестве 5 мл путем венепункции. Исследуемые образцы 
центрифугировали при 1500 об./мин в течение 15 мин при 
температуре 20º С; плазму крови отбирали и хранили при 
температуре 20º С. Лабораторный анализ производили 
в течение последующих нескольких сут. Концентрацию 
уровней РАРР-А определяли методом иммунофлюорес-
ценции (“Diagnostic Systems Laboratories”, США) с опре-
делением нижней границы 0,03 мМЕ/л и стандартной 
теоретической функциональной чувствительностью 
до 0,0143 мМЕ/л. При анализе использовались поли- 
и моноклональные антитела к РАРР-А. Концентрация 
IGF-I определялась иммуноферментным методом с по-
мощью наборов фирмы “Diagnostic Systems Laboratories” 
(США). Референтные величины: 81-284 нг/мл. Группу 
контроля составили 20 практически здоровых лиц, сопо-
ставимых по возрасту и полу. В группу сравнения вошли 
40 пациентов с артериальной гипертензией и ИБС со ста-
бильными формами стенокардии. 

Статистическая обработка материала выполнена с по-
мощью русифицированного пакета “Статистика 8.0”. Для 
непрерывных величин рассчитывали средние величины 
(М), стандартные отклонения (SD). Достоверность разли-
чий количественных признаков оценивалось при помощи 
t-критерия Стъюдента (при параметрическом распределе-
нии) и U-критерия Манна-Уитни (при непараметрическом 
распределении). Для определения взаимосвязей между 
количественными параметрами применяли корреляцион-
ный анализ с расчетом коэффициента корреляции Пирсо-
на или Спирмена. При сравнения качественных признаков 
использовался критерий χ2. Статистически значимыми 
считали различия, если вероятность абсолютно случайного 
их характера не превышала 5 % (р<0,05). 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской Де-
кларации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
скими комитетами всех участвующих клинических цент-
ров. До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты
40 пациентов группы сравнения — пациенты 

с артериальной гипертензией, хронической ИБС. 
Диагноз верифицирован согласно принятым стан-
дартам; выполнены диспансерное наблюдение 
и амбулаторное лечение.

Группа контроля — 20 человек, практически 
здоровые люди по итогам проведенного медицин-
ского осмотра.

Группа исследования — 71 пациент с ОКС, 
из них 47 мужчин и 24 женщин в возрасте 40-70 лет. 
Средний возраст мужчин составил 56,6±8,6, жен-

щин — 59,7±8,1 лет. ОКС диагностировали при 
поступлении в стационар согласно комплекса сим-
птомов острой ишемии миокарда — длительный 
ангинозный болевой синдром; нестабильная гемо-
динамика и центрально-периферическое перерас-
пределение кровообращения; нарушения ритма 
и проводимости сердца. ОКС классифицировали 
на две группы по признаку субэпикардиального 
повреждения миокарда. Таким образом, ОКС 
с подъемом сегмента ST диагностировали у 37 
(52,1%), ОКС без подъема сегмента ST — 34 (47,9%). 
Острую сердечную недостаточность оценивали 
по Killip I и II степени которой явились равносте-
пенными, всего 34 пациента (47,8%), при этом 
относительное доминирование случаев с III сте-
пенью — 32 (45,1%). 

Все пациенты с ОКС были госпитализированы 
в отделение интенсивной терапии. В течение сут. 
у 44 (69,1%) пациентов был верифицирован инфаркт 
миокарда (ИМ), у 27 (38,1%) — нестабильная стено-
кардия (НС); 9 случаев летального исхода от ИМ, 
при этом 8 случаев суточного. 

Диагноз ИМ был выставлен на основании кли-
нических признаков, результатов электрокардио-
графии — патологический зубец Q, специфические 
изменения сегмента ST; ультразвуковое исследова-
ние сердца — снижение фракции выброса, сегмен-
тарное нарушение кинеза в миокарде; повышение 
в плазме крови уровней тропонина I, креатинфос-
фокиназы фракции МВ (КФК-МВ), СРБ, лактатде-
гидрогеназы фракции 1 (ЛДГ1) (таблица 1). 

У 27 пациентов был верифицирован диагноз НС, 
критериями которого были данные электрокардио-
граммы, эхокардиоскопии, лабораторных анализов. 
В случаях НС очаговые изменения на электрокардио-
грамме отсутсвовали, локальная сократимость по дан-
ным ультразвуковой диагностики не нарушена, повы-
шения концентрации маркеров некроза миокарда 
в плазме крови не было (таблица 1). 

Во всех случаях анализировали маркеры роста 
и повреждения (таблица 2).

Таким образом, анализ белков показал статисти-
чески значимое повышение концентраций РАРР-А 
у пациентов с ИМ — 26,72±11,26, с максимальными 
уровнями в группе летальности от ИМ — 27,7±7,1. 
Уровни РАРР-А у пациентов с НС статистически 
значимо ниже, чем у пациентов с ИМ, но выше чем 
у пациентов групп контроля и сравнения. 

Показатели IGF-I у пациентов с ИМ составили 
159,40±43,26, и были ниже, чем у пациентов группы 

Таблица 1 
Маркеры некроза и острой фазы воспаления у пациентов с ОКС 

Возраст, лет, М±SD Тропонин I, нг/мл, М±SD КФК-МВ, ед./мл, М±SD ЛДГ1, ед./мл, М±SD СРБ, ед./мл, М±SD

ИМ (n=44) 58,2±8,9 2,58±0,08 125,81±30,18 458,33±48,48 11,1±1,5

НС (n=27) 56,7±7,9 0,60±0,56 20,37±9,95 164,03±48,32 5,5±3,5
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сравнения (р2=0,043), но в то же время выше, чем 
в 9 случаях летального исхода от ИМ (р4<0,0001). 
Отмечено повышение уровней IGF-I в группе срав-
нения и у пациентов с НС. Уровни IGF-I у пациен-
тов в группе сравнения аналитически выше, чем 
в группе контроля (р1=0,0001) и составили 
173,63±8,26. Повышение концентраций IGF-I 
у пациентов с НС не имеет статистически значимых 
различий с группами контроля и сравнения. Повы-
шение IGF-I при НС определяется в сравнительном 
анализе с летальностью (р3<0,0001), последнее 
крайне малочисленно в исследовании, и как воз-
можное повышение IGF-I при НС в случаях сравне-
ния с IGF-I при ИМ (р3=0,061). 

Все пациенты с ОКС были госпитализированы 
в первые сут. от начала заболевания, более поло-
вины пациентов (60,5%) — в первые 10 ч. Информа-
тивными в первые часы клинической картины были 
лабораторные показатели РАРР-А и тропонина I 
(рисунки 1 и 2). 

Повышение плазменной концентрации РАРР-А 
происходит в первые 1,5 ч от начала острой коронар-
ной патологии, максимальные уровни РАРР-А соот-
ветствуют 5 ч клинической атаки с последующим 
спадом и повторным небольшим пиком концентра-
ции в 7-9 ч от начала заболевания. Концентрации 
РАРР-А во вторую половину первых сут. острой 
коронарной патологии снижаются, и график уров-
ней соответствует равномерному плато, что может 
свидетельствовать о временном завершении деструк-
тивного процесса, однако уже к концу первых сут. 
уровни белка снова повышаются, что объясняется 
массивным внутрисосудистым тромбозом и деструк-
цией АБ по типу “цепной реакции” (рисунок 1).

В практике врача актуальны случаи, когда 
пациенты в первые часы сосудистой атаки ангиноз-
ные боли переносят амбулаторно, и только рецидив 
болевого синдрома побуждает их к обращению 
за медицинской помощью. 

Уровни тропонина, как уже было отмечено 
ранее, исследовались у всех пациентов с ОКС (таб-
лица 1, рисунок 2).

Повышение уровней тропонина I начинается 
в первый 1 ч. клинической картины ОКС со следую-
щим пиком концентрации в течение 10 ч заболевания, 
далее аналогично уровням РАРР-А отмечается сниже-
ние концентрации в виде плато и повторный неболь-
шой подъем к началу следующих сут. (рисунок 2).

Статистический анализ концентраций РАРР-А 
и тропонина I показал положительную корреляци-
онную связь высокой степени (рисунок 3).

Плазменные концентрации РАРР-А положи-
тельно коррелируют с тропонином I (r=0,67, 
p=0,0001) (рисунок 3). 

Лабораторный анализ тропонина целесообра-
зен для выявления очагово-некротического про-

Таблица 2 
Маркеры роста и повреждения при ОКС 

с последующим исходом в конечные точки

Диагноз РАРР-А, мМЕ/л, 
М±SD

IGF-I, нг/мл, 
М±SD

Группа контроля 
(n=20)

2,30±0,57 161,29±6,96

Группа сравнения 
(n=40)

3,57±1,29
р1=0,0001

173,63±8,26
р1=0,0001

НС (n=27) 8,22±3,15
р1<0,0001
р2<0,0001

179,68±44,09
р1=0,071
р2=0,399

ИМ (n=44) 26,72±11,26
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001

159,40±43,26
р1=0,847
р2=0,043
р3=0,061

Летальный исход 
(n=9)

27,7±7,1
р1<0,0001
р2<0,0001
р3<0,0001
р4=0,005

126,06±15,12
р1<0,0001
р2=0,0001
р3<0,0001
р4 <0,0001

Примечание: р1 — сравнение с группой контроля, р2 — сравнение 
с группой сравнения, р3 — сравнение с НС, р4 — сравнение с ИМ.
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Рис. 1     Уровни PAPP-А в первые сут. острой коронарной патологии.

Рис. 2     Уровни тропонина I в первые сут. острой коронарной пато-
логии.
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цесса в миокарде, и по данным литературы специ-
фичность метода составляет не более 70%. Однако, 
верификацию и наличие других возможных причин 
заболевания — миокардит, инфекционное и токси-
ческое воздействия на миокард, тропонин не исклю-
чает. РАРР-А имеет ряд преимуществ перед тропо-
нином, являясь анализатором нестабильности АБ, 
о чем будет упомянуто далее.

Исследование “суточной выживаемости” при 
ОКС показало, что РАРР-А имеет достоверные кор-
реляции средней и высокой степеней с маркерами 
некроза ЛДГ1 и тропонином (таблица 3). 

Во всех случаях “суточной выживаемости” 
повышение концентраций РАРР-А, маркеров 
некроза ЛДГ1 и тропонина, явилось относительно 
благоприятным фактором прогноза и свидетель-
ством очагово-некротического процесса в миокарде. 

Исследование липидов статистических корреля-
ций с РАРР-А не выявило. Однако в 9 случаях леталь-
ности отмечена отрицательная корреляция высокой 
степени значения РАРР-А и липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), где r=-0,89, p=0,001. Низкие кон-
центрации ЛВП являются причиной нестабильности 
АБ, а повышение уровней РАРР-А рассматривают 
как анализатор ее дестабилизации (рисунок 4).

Статистически значимые (р<0,05) отрицатель-
ные связи высокой степени РАРР-А с ЛВП. 

Анализ белковых факторов и показателей 
шкалы Grace (Grace death in hospital) — риск смерти 
в период госпитализации выявил корреляцию 
между уровнями IGF-I и прогнозом исхода заболе-
вания (таблица 4). 

На рисунке 5 представлена корреляция IGF-I 
и показателей шкалы Grace у 44 пациентов с острым 
ИМ. 

Представлены статистически значимые 
(р<0,05) отрицательные связи средней степени 
IGF-I с показателями госпитальной летальности 
по шкале Grace (r=-0,38, p=0,01) (рисунок 5).
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Рис. 3     Корреляция уровней PPAP-А и тропонина I у пациентов 
с ОКС.

Рис. 4     Корреляция уровней PPAP-А и ЛВП в 9 случаях летальности.

Таблица 3
Корреляция уровней PPAP-А с маркерами некроза 

и острой фазы воспаления в случаях “суточной выживаемости” в группе ОКС (n=63)

СРБ, нг/мл ЛДГ1, нг/мл КФК-МВ, нг/мл Тропонин, нг/мл

РАРР-А, мМе/л r=0,19
p=0,13

r=0,39
p=0,001

r=0,21
p=0,08

r=0,66
p=0,0001

Таблица 4 
Стратификация рисков в группе острого ИМ

Шкала Grace, баллы, М±SD

Острый ИМ с зубцом Q (n=36) 179,27±23,94

Острый ИМ без зубца Q (n=8) 133,37±20,67

Рис. 5     Корреляция уровней IGF-I и госпитальной летальности 
по шкале Grace, баллы.
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Анализ РАРР-А и прогноза Grace в этом 
исследовании корреляции не обнаружил. Это 
объясняется различием биологической сущности 
белков, РАРР-А — белок острой фазы реагирова-
ния; его концентрация увеличивается с момента 
повреждения АБ. IGF-I — это белок роста и репа-
рации, его концентрация сопровождает восстано-
вительные процессы в тканях и органах, косвенно 
представляя собой прогноз исхода заболевания. 

Обсуждение 
Современная верификация ОКС не представ-

ляет сложностей, осуществляется методами кли-
нико-инструментального обследования и набором 
лабораторных тестов. Наиболее распространенные 
маркеры некроза — это тропонины, ЛДГ1 и КФК-
МВ. Применение маркеров некроза практически 
оправданно только на этапе уже свершившегося 
ИМ, при этом в ряде случаев требуется проведение 
дифференциального диагноза с другими заболева-
ниями миокарда. Специфичность тропонинового 
теста не более 70% [15, 16]. В настоящем исследова-
нии отмечено повышение концентраций РАРР-А 
и IGF-I в плазме крови у пациентов с ОКС. У боль-
ных НС РАРР-А превышает значения в контроль-
ной группе в 3,6 раза, а у пациентов с ИМ в 11,6 

раза. При ИМ РАРР-А в 3,2 раза выше, чем при НС. 
У пациентов с НС самые высокие показатели IGF-
I, и в 1,2 раза выше, чем в группе контроля. Самые 
низкие IGF-I показатели оказались в 9 случаях 
летальности от ИМ, в 1,27 ниже, чем в группе конт-
роля. Поэтому у пациентов с ОКС концентрации 
РАРР-А и IGF-I можно рассматривать как высоко-
чувствительные биохимические маркеры воспале-
ния и повреждения [17-19]. 

В настоящем исследовании показано, что 
уровни IGF-I и PAPP-A при ОКС связаны с про-
гнозом исхода болезни в первые сут. заболевания.

Заключение
Уровни PAPP-A и IGF-I выше в группе острой 

коронарной патологии по сравнению с практиче-
ски здоровыми людьми, пациентами с артериаль-
ной гипертензией и ИБС (стабильные формы сте-
нокардии). Увеличение концентраций РАРР-А 
и снижение IGF-I — неблагоприятные факторы при 
прогнозе для жизни. 

Целесообразно применение PAPP-A и IGF-I 
в практике неотложной кардиологии как анализа-
тор нестабильности АБ при острых коронарных 
событиях, фактор прогноза для заболевания 
и жизни пациента.
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Значение алгоритмов минимизации правожелудочковой 
электростимуляции в профилактике прогрессирования 
фибрилляции предсердий у пациентов с синдромом 
слабости синусового узла 

Иванчина А. Е.1, Копылов Ф. Ю.1, Самойленко И. В.1,2, Сыркин А. Л.1, Серова М. В.1

1ФГАОУ ВО “Первый МГМУ им. И. М. Сеченова” Минздрава России. Москва; 2ГБУЗ “Городская 

клиническая больница № 4 ДЗМ”. Москва, Россия

[Иванчина А. Е.* — аспирант кафедры профилактической и неотложной кардиологии лечебного факультета, Копылов Ф. Ю. — д. м.н., профессор кафедры, Самойленко И. В. — 1к.м.н., доцент кафед-
ры, 2зав. отделением хирургического лечения сложных нарушений ритма сердца и кардиостимуляции, Сыркин А. Л. — д. м.н., профессор, зав. кафедрой, Серова М. В. — к. м.н., н. с. НИО 
Кардиологии].

Цель. Оценить эффективность алгоритмов минимизации правоже-
лудочковой стимуляции (МЖС) в профилактике прогрессирования 
фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с синдромом слабости 
синусового узла (СССУ) и документированной ФП в анамнезе 
по сравнению со стандартной двухкамерной электростимуляцией 
(DDDR). 
Материал и методы. Работа является одноцентровым, проспектив-
ным, рандомизированным исследованием с последовательным 
включением 74 пациентов, имеющих показания к постоянной DDDR 
электростимуляции по причине СССУ в сочетании с документиро-
ванной ФП в анамнезе. Пациенты были рандомизированы в группу 
DDDR электростимуляции (n=36) и группу с активированными алго-
ритмами МЖС (n=38). Процедура проверки электрокардиостимуля-
тора (ЭКС) проводилась каждые 6 мес. в течение 1г после импланта-
ции устройства. В ходе визитов сохранялась диагностическая 
информация из памяти ЭКС, такая как информация об эпизодах 
высокой предсердной частоты — бремя ФП, количество и длитель-
ность эпизодов ФП. Первичными конечными точками были бремя ФП 
(“AF burden”) и время до развития пресистирующей формы ФП.
Результаты. В ходе исследования не было выявлено статистически 
значимого различия в бремени ФП между группами. Медиана бре-
мени ФП составила 6,0 мин/сут. (25-75-й перцентили: 0-42 мин/сут.) 

в группе DDDR, 6,0 мин/сут. в группе МЖС (25-75-й перцентили: 0-42 
мин/сут., p=0,67). Развитие персистирующей формы ФП было заре-
гистрировано у 5 пациентов, у 3 (8,6%) пациентов из группы DDDR 
и у 2 (5,3%) из группы МЖС (ОР 1,25, 95% ДИ 0,2-7,98, p=0,47). 
Медикаментозную или электрическую кардиоверсию выполнили 9 
(25,7%) пациентам из группы DDDR и 12 (31,6%) пациентам из груп-
пы МЖС (ОР 0,86, 95% ДИ 0,31-2,38, p=0,39).
Заключение. Не было продемонстрировано преимуществ исполь-
зования алгоритмов МЖС в краткосрочном периоде наблюдения 
в снижении бремени ФП и в профилактике ее прогрессирования 
до персистирующей формы у пациентов с СССУ и анамнезом 
пароксизмальной формы ФП по сравнению со стандартным DDDR 
режимом ЭКС. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, синдром слабости 
синусового узла, двухкамерный электрокардиостимулятор, мини-
мизация правожелудочковой электростимуляции.
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Significance of the algorithms on minimization of right-ventricular electrostimulation in prevention of atrial 
fibrillation progression in patients with sick sinus syndrome

Ivanchina А. Е.1, Kopylov F. Yu.1, Samoilenko I. V.1,2, Syrkin А. L.1, Serova М. V.1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health. Moscow; 2SBHI City Clinical Hospital № 4. Moscow, Russia

Aim. To assess the efficacy of algorithms for minimization of the right-
ventricular stimulation (MVS) for prevention of atrial fibrillation (AF) 
progression in patients with sick sinus node syndrome (SSS) and 
documented AF in anamnesis, comparing to standard bi-chamber 
electrical stimulation (DDDR). 
Material and methods. The study was one-center, prospective, 
randomized trial with consequent 74 patients inclusion, who had 
indications to permanent DDDR due to SSS and AF in anamnesis. 
Patients were randomized to DDDR group (n=36) and active MVS (n=38) 
group. Procedure of electrocardiostimulator (ECS) maintenance was 
done at 6 months and 1 year. During follow-up visits, information was 
saved in the ECS memory, as the data on AF burden. Primary endpoints 
were AF burden and time to persistent AF onset.
Results. During the study, there were no significant differences in AF 
burden between the groups. Median of AF burden was 6,0 min/day (25-

75 percentiles: 0-42 min/day) in DDDR, and 6,0 min/day (25-75 perc.: 
0-42 min/day; p=0,67) in MVS group. Persistent AF development was 
registered in 5 patients, of those 3 (8,6%) in DDDR and in 2 (5,3%) in 
MVS (HR 1,25; 95% CI 0,2-7,98; p=0,47). Medication or 
electrocardioversion was done for 9 (25,7%) patients from DDDR and 12 
(31,6%) from MVS groups (HR 0,86, 95% CI 0,31-2,38, p=0,39).
Conclusion. There was no benefit of MVS algorithms in short term 
period in decrease of AF burden and in its progression prevention 
towards persistent AF in SSS patients with the anamnesis of paroxysmal 
AF, comparing to standard DDDR regimen of ECS. 
Key words: atrial fibrillation, sick sinus syndrome, dual chamber 
pacemaker, minimized right ventricle stimulation.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-

более распространенным нарушением ритма серд ца, 
которое ассоциируется с увеличением смертности, 
частоты инсульта, сердечной недостаточности, 
госпитализаций, а также с ухудшением качества 
жизни [1]. 

По некоторым оценкам, в 2010г в мире ФП 
страдали 33,5 млн человек и на фоне старения насе-
ления этот показатель, вероятно, увеличится [2]. 
Распространенность ФП у пациентов, нуждаю-
щихся в постоянной электрокардиостимуляции, 
достаточно высока [3]. Тем не менее, выбор опти-
мального режима электростимуляции у пациентов 
с документированной ФП в анамнезе на момент 
имплантации электрокардиостимулятора (ЭКС) 
до сих пор остается неясным. 

Однокамерная желудочковая электростимуляция 
(режим VVIR) по сравнению с предсердной и/или 
двухкамерной электростимуляцией (режимы AAIR 
и DDDR) повышала риск развития ФП [4]. В то же 
время у пациентов с синдромом слабости синусового 
узла (СССУ) выбор между AAIR и DDDR режимами 
остается противоречивым [5, 6]. AAIR электростиму-
ляция обеспечивает физиологическую активацию 
желудочков через систему Гиса-Пуркинье, 
но не позволяет защитить пациентов с СССУ от потен-
циального риска развития нарушений атриовентрику-
лярного (АВ) проведения, что приводит к необходи-
мости имплантации желудочкового электрода таким 
пациентам [6]. DDDR электростимуляция предупре-
ждает развитие брадикардии по причине АВ-блокад, 
однако может привести к “немотивированной” пра-
вожелудочковой (ПЖ) электростимуляции с разви-
тием желудочковой диссинхронии. Избыточная ПЖ 
электростимуляция потенциально опасна для опери-
рованных больных из-за увеличения риска развития 
сердечной недостаточности (СН) и ФП [7, 8]. В насто-
ящее время современные двухкамерные ЭКС осна-
щены специальными алгоритмами, которые спо-
собны снизить долю ПЖ электростимуляции 
до уровня реальной потребности у конкретного боль-
ного. У пациентов с СССУ применение алгоритмов 
минимизации ПЖ стимуляции (МЖС) было связано 
со снижением риска развития персистирующей 
формы ФП [8]. В настоящем исследовании дана 
оценка эффектов ПЖ электростимуляции и алгорит-
мов МЖС на прогрессирование ФП у пациентов 
с СССУ и анамнезом пароксизмальной формы ФП.

Материал и методы
Представленная работа является одноцентровым, 

проспективным, рандомизированным исследованием. Все 

пациенты на этапе включения в исследование подписали 
добровольное информированное согласие на участие. 
Критерием включения в исследование было наличие пока-
заний к постоянной DDDR электрокардиостимуляции 
по причине СССУ в сочетании с пароксизмальной формой 
предсердной тахиаритмии (ПТ) — по крайней мере, 1 эпи-
зод ФП или трепетания предсердий (ТП), документиро-
ванный при электрокардиографии (ЭКГ) или холтеровско-
го мониторирования ЭКГ. Критериями невключения слу-
жили: АВ-блокада 2 и 3 степеней, радиочастотная аблация 
АВ-соединения, персистирующая и постоянная формы 
ПТ, нестабильная стенокардия, предшествующий инфаркт 
миокарда в течение 3 мес., застойная СН. 

Пациентам были имплантированы двухкамерные 
ЭКС с биполярными электродами в ушке правого пред-
сердия и верхушке ПЖ с функцией записи и хранения 
информации о нарушениях ритма сердца. ЭКС, исполь-
зованные в настоящей работе, имеют высокую чувстви-
тельность и специфичность детекции ПТ [9]. Все модели 
имплантированных ЭКС оснащены алгоритмами МЖС: 
Vitatron (ReducedVP+), Medtronic (SearchAV+), St. Jude 
Medical (Ventricular Intrinsic Preference), Medtronic 
(Managed Ventricular Pacing). Эти алгоритмы можно по-
дразделить на две группы. Алгоритмы ReducedVP+, 
SearchAV+ и Ventricular intrinsic preference (VIP), работаю-
щие в двухкамерном режиме с автоматическим удлинени-
ем АВ-интервала до запрограммированных значений, 
во время которого ожидается собственное желудочковое 
сокращение. При регистрации спонтанного желудочко-
вого комплекса на протяжении расширенных АВ-задер-
жек АВ-интервал сохраняется длинным. При отсутствии 
спонтанного желудочкового события АВ-интервал воз-
вращается к базовым значениям.

Другая группа алгоритмов, являясь разновидностью 
DDDR режима, функционально работает в AAIR режиме, 
осуществляя страховочную желудочковую электростиму-
ляцию лишь в случае нарушения АВ-проведения. К таким 
алгоритмам относится: Managed Ventricular Pacing (MVP) 
(таблица 1). 

После имплантации все ЭКС были запрограммиро-
ваны в стандартном DDDR режиме. Через 1 мес. после 
окончания вводного периода все пациенты были осмот-
рены для определения исходных параметров и проведе-
ния рандомизации. Обязательными требованиями для 
рандомизации пациентов были: соответствие критериям 
включения в исследование, а также регистрация синусо-
вого ритма на момент рандомизации. Пациенты были 
рандомизированы в группу стандартной DDDR электро-
стимуляции (группа DDDR) и группу минимизации ПЖ 
электростимуляции (группа МЖС). В дальнейшем проце-
дура проверки ЭКС проводилась каждые 6 мес. в течение 
1 года после имплантации. В ходе визитов сохранялась 
диагностическая информация из памяти ЭКС, такая как 
информация об эпизодах высокой предсердной часто-
ты — бремя ФП, количество и длительность эпизодов ПТ, 
доли предсердной и ПЖ электростимуляции. В продол-
жение первых 6 мес. исследования в обеих группах были 
запрограммированы в стандартном DDDR режиме. Через 
6 мес. в группе МЖС были активированы алгоритмы, 

АВ — атриовентрикулярный, ВЭГМ — внутрисердечные электрограммы, ДИ — доверительный интервал, МЖС — минимизация правожелудочковой стимуляции, ОР — отношение рисков, ПЖ — правожелудоч-
ковая/правый желудочек, ПТ — предсердная тахикардия, СН — сердечная недостаточность, СССУ — синдром слабости синусового узла, ТП — трепетание предсердий, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЭКС — электрокардиостимулятор, AAIR — однокамерная предсердная электростимуляция, DDDR — двухкамерная электростимуляция, VVIR — однокамерная желудочковая электростимуляция.
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уменьшающие ПЖ электростимуляцию, тогда как 
в DDDR группе параметры электростимуляции остались 
прежними. Алгоритмы детекции ПТ, переключения ре-
жима (mode switching) и записи внутрисердечных элек-
трограмм (ВЭГМ) были активированы у всех пациентов. 
Случаи ПТ подтверждались просмотром сохраненных 
ВЭГМ, когда это было возможно.

Конечные точки
Первичными конечными точками были: бремя ФП 

и время до развития пресистирующей формы ФП. Бремя 
ФП определялось как общая продолжительность ПТ, де-
ленная на время наблюдения. Персистирующая форма 
ФП была определена как эпизод ПТ, длящийся минимум 
по 22 ч в сут. в течение 7 последовательных сут. или реги-
страция ФП на двух последовательных плановых провер-
ках ЭКС [1, 8, 10]. Вторичные конечные точки включали 
в себя процедуру медикаментозной или электрической 
кардиоверсии, доли предсердной и ПЖ электростимуля-
ции, выраженные в процентах.

Статистический анализ. Время до развития перси-
стирующей формы ФП графически представлено мето-

дом Каплана-Мейера, оценка достоверности различий 
кривых выживаемости выполнена с помощью лог-ранк 
теста. С помощью модели пропорциональных интенсив-
ностей Кокса были вычислены значения отношения рис-
ков (ОР) и их доверительный интервал (ДИ).

Бремя ФП, а также доли предсердной и ПЖ электро-
стимуляции были проанализированы с помощью теста 
Вилкоксона ранговых сумм. Для сравнения категориаль-
ных переменных был использован χ2 тест, непрерывных 
переменных — t-тест. Показатель достоверности разли-
чий p<0,05 был принят как статистически значимый. 
IBMSPSS версия 18.0 была использована для статистиче-
ского анализа результатов.

Результаты
В исследование было последовательно вклю-

чены 74 пациента, которым в период с ноября 2012г 
по июль 2014г были имплантированы двухкамерные 
ЭКС в отделении хирургического лечения сложных 
нарушений ритма сердца и электрокардиостимуля-
ции ГКБ №4 (г. Москва). Средний возраст пациен-
тов — 74,5±6,6 лет, 11 (14,9%) были мужчины. Кли-
нико-демографические характеристики пациентов 
статистически не различались между группами (таб-
лица 2). Медиана (25-75-й перцентили) периода 
наблюдения составила 11 (10-12) мес. в группе 
DDDR и 12 (11-12) мес. в группе МЖС. 

В течение всего периода наблюдения не было 
выявлено статистически значимого различия 
в бремени ФП между группами. Медиана бремени 
ФП составила 6,0 мин/сут. (25-75-й перцентили: 
0-42 мин/сут.) в группе DDDR, 6,0 мин/сут. 
в группе МЖС (25-75-й перцентили: 0-42 мин/сут., 
p=0,67). 

Развитие персистирующей формы ФП было 
зарегистрировано у 5 пациентов, у 3 (8,6%) пациен-
тов из группы DDDR и у 2 (5,3%) — из группы МЖС 
(ОР 1,25, 95% ДИ 0,2-7,98, p=0,47). На рисунке 1 
изображены кривые времени до развития персисти-
рующей формы ФП, построенные методом Кап-
лана-Мейера. 

Медикаментозную или электрическую кардио-
версию проводили 9 (25,7%) пациентам из группы 

Таблица 1 
Модели имплантированных кардиостимуляторов и варианты алгоритмов МЖС

Модель ЭКС, n DDDR 
(n=36)

МЖС 
(n=38)

Вариант алгоритма 
МЖС

Принцип работы алгоритма МЖС

Medtronic Adapta DR* 10 10 Managed Ventricular 
Pacing (MVP)

SearchAV+

AAIR электростимуляция с переключением в DDDR режим 
в случае потери АВ-проведения

DDDR электростимуляция с оптимизацией АВ-интервала

Medtronic Sensia DR 2 3 SearchAV+ DDDR электростимуляция с оптимизацией АВ-интервала

Vitatron E60 DR, G70 
DR

21 22 ReducedVP+

St. Jude Medical Zephyr 
XL DR 5826

3 3 Ventricular Intrinsic 
Preference (VIP)

Примечание: * — модель ЭКС Adapta DR оснащена двумя алгоритмами, МЖС — Managed Ventricular Pacing и SearchAV+.
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Рис. 1 Метод Каплана-Мейера. Кривая времени до развития перси-
стирующей формы ФП.
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DDDR и 12 (31,6%) из группы МЖС (ОР 0,86, 95% 
ДИ 0,31-2,38, p=0,39).

У 2 (5,6%) больных из группы DDDR был 
диа гностирован ишемический инсульт, один 
из пациентов получал пероральную антикоагу-
лянтную терапию варфарином (Международное 
нормализованное отношение не достигло тера-
певтического значения), второй пациент самосто-
ятельно прервал прием варфарина. У одного 
из больных по данным памяти ЭКС была зареги-
стрирована ФП, предшествующая инсульту. 
Сохранить данные из памяти ЭКС второго боль-
ного не удалось в связи с его  смертью по причине 
ишемического инсульта.

Различий в медикаментозной, в т. ч. антиарит-
мической терапии на этапе включения в исследова-
ние между группами не было (таблица 2). После 
имплантации ЭКС антиаритмическая терапия была 
изменена у 7 (19,4%) пациентов из группы DDDR 
и у 9 (23,7%) из группы МЖС (p=0,44). 

У 11 (31,4%) пациентов из группы DDDR и у 12 
(31,6%) из группы МЖС (ОР 1,0, 95% ДИ 0,37-2,68, 
p=0,59) в ходе исследования отсутствовали реци-
дивы ФП, в т. ч. асимптомные эпизоды аритмии. 

Доля предсердной электростимуляции стати-
стически не различалась между группами. Медиана 
предсердной электростимуляции на 1 этапе иссле-
дования в группе DDDR составила 66% (25-75-й 
перцентили: 54-86%), в группе МЖС — 72% (25-
75-й перцентили: 48-93%, p=0,6). Медиана пред-
сердной электростимуляции на 2 этапе исследова-
ния в группе DDDR составила 70% (25-75-й пер-
центили: 52-93%), в группе МЖС — 73% (25-75-й 
перцентили: 59-91%, p=0,5). 

Доля ПЖ электростимуляции статистически 
не различалась между группами на 1 этапе исследо-
вания. Медиана ПЖ электростимуляции в группе 
DDDR составила 99% (25-75-й перцентили: 
89-99%), в группе МЖС — 99% (25-75-й перцен-
тили: 92-99%, p=0,8).

После активации алгоритмов МЖС на 2 этапе 
исследования медиана ПЖ электростимуляции 
в группе МЖС была статистически значимо ниже, 
чем в группе DDDR — медиана 1%, 25-75-й перцен-
тили: 0-9% vs медиана 99%, 25-75-й перцентили: 
92-99% соответственно (p<0,001). В группе DDDR 
предсердно-желудочковые интервалы после навя-
занного предсердного сокращения были запрограм-

Таблица 2 
Клинико-демографическая характеристика групп

Показатель DDDR МЖС Значение p

n 36 38

Возраст (лет), M (SD) 74,7 (7,1) 74,2 (5,9) 0,8

Мужчин, n (%) 5 (13,9) 6 (15,4) 0,8

Гипертоническая болезнь, n (%) 35 (97,2) 37 (94,9) 0,52

Предшествующий инфаркт миокарда, n (%) 7 (19,4) 6 (15,4) 0,34

Предшествующий инсульт или ТИА, n (%) 5 (13,9) 6 (15,4) 0,61

Сахарный диабет, n (%) 3 (8,3) 4 (10,3) 0,53

ХСН NYHA класс ≥II, n (%) 4 (11,1) 5 (12,8) 0,9

ФВ ЛЖ (%), M (SD) 61 (7,2) 61 (7,9) 0,9

Переднезадний размер левого предсердия (мм), M (SD) 41 (5,3) 40 (5,0) 0,3

Заболевания щитовидной железы, n (%) 16 (48,5) 17 (45,9) 0,46

PR интервал (мс), Me (25-75-й перцентили) 185 (160-200) 190 (160-200) 0,5

Лекарственная терапия

Антикоагулянты, n (%): 27 (75) 31 (79,5) 0,45

Варфарин, n (%) 9 (25) 19 (48,7) 0,02

НПОАК, n (%) 18 (50) 12 (30,8) 0,05

Антиагреганты, n (%) 9 (25) 9 (23,1) 0,45

Антиаритмическая терапия, n (%): 22 (61,2) 23 (59)

ААП (I класс), n (%) 2 (5,6) 6 (15,4) 0,15

ААП (III класс), n (%) 20 (55,6) 17 (43,6) 0,18

β-АБ, n (%) 24 (66,7) 33 (84,6) 0,07

ИАПФ (БРА), n (%) 31 (86,1) 31 (79,5) 0,31

Статины, n (%) 20 (55,6) 17 (43,6) 0,18

Примечание: ААП — антиаритмические препараты, β-АБ — бета-адреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ИАПФ — 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, НПОАК — новые пероральные антикоагулянты, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, M (SD) — среднее (стандартное 
отклонение), Me — медиана.
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мированы на уровне 180 мс, после собственного 
предсердного сокращения — на уровне 150 мс.

Основные результаты работы представлены 
в таблице 3.

Обсуждение
Настоящее исследование не продемонстриро-

вало преимуществ применения алгоритмов МЖС 
в краткосрочном периоде наблюдения в снижении 
бремени ФП и в профилактике ее прогрессирова-
ния до персистирующей формы у больных с СССУ 
по сравнению со стандартной DDDR. 

По данным выполненных исследований было 
выявлено, что бремя ФП является независимым 
предиктором развития ишемического инсульта, 
а каждый дополнительный час ФП, детектирован-
ный с помощью имплантируемого сердечного 
устройства: ЭКС имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора и устройства для сердечной ресин-
хронизирующей терапии ассоциирован с повыше-
нием риска развития инсульта [11]. Таким образом, 
представляется крайне важной профилактика про-
грессирования ФП, в т. ч. с использованием возмож-
ностей современных двухкамерных ЭКС. 

У пациентов с ЭКС поиск оптимального 
режима электрокардиостимуляции с целью профи-
лактики развития и прогрессирования ФП являлся 
предметом изучения многих исследователей [6-8, 
10, 12].

Анализ результатов исследования SAVE PACE 
(Search AV Extension and Managed Ventricular Pacing for 
Promoting Atrioventricular Conduction) показал сниже-
ние риска развития персистирующей формы ФП при 
использовании двухкамерной электрокардиостимуля-
ции с активированными алгоритмами МЖС в сравне-
нии с DDDR режимом с короткими АВ-задержками 
(120-180 мс) [8]. В настоящем исследовании не было 
выявлено различий между группами по частоте разви-
тия персистирующей формы ФП, такое несоответ-
ствие результатов может быть объяснено различиями 
в популяциях больных. В этой работе критерием 
включения являлось наличие документированной 
ФП в анамнезе, тогда как в исследовании SAVE PACE 
доля таких пациентов не превышала 47% [8].

В исследовании DANPACE (The Danish 
multicenter randomised trial on single lead atrial vs. dual 

chamber pacing in sick sinus syndrome) сравнивали 
эффекты AAIR и DDDR электростимуляции у паци-
ентов с СССУ. В течение 5-летнего периода наблюде-
ния между группами отсутствовали достоверные раз-
личия в развитии постоянной формы ФП, однако 
в группе AAIR стимуляции выявлена большая частота 
пароксизмальной формы ФП по сравнению с DDDR 
режимом. При подробном анализе был получен про-
аритмический эффект AAIR режима в группе паци-
ентов с удлиненным >180 мс исходным PQ интерва-
лом и увеличением диаметра левого предсердия. 
Помимо этого, анализ подгрупп пациентов показал, 
что частота развития пароксизмальной формы ФП 
была статистически ниже в группе DDDR по сравне-
нию с группой AAIR только в подгруппе пациентов 
без анамнеза ФП, а в группе пациентов с анамнезом 
ФП различий выявлено не было [6, 12]. 

В исследовании MINERVA (MINimizE Right 
Ventricular pacing to prevent Atrial fibrillation and heart 
failure) у пациентов с СССУ и анамнезом пароксиз-
мальной или персистирующей формы ФП оценива-
лась эффективность алгоритмов МЖС (алгоритм 
MVP) с предсердной превентивной и антитахикар-
дитической стимуляцией. Снижение бремени ФП 
и развития постоянной формы ФП наблюдалось 
лишь в группе больных, которым активировали 
сразу 3 группы алгоритмов. Применение только 
алгоритма по МЖС не привело к снижению бре-
мени ФП и развитию постоянной формы ФП 
по сравнению со стандартной DDDR электрости-
муляцией [10].

Эти данные соответствуют результатам пред-
ставленной работы и позволяют предположить, что 
режим электростимуляции или применение алго-
ритмов по МЖС менее важны в отношении даль-
нейшего прогрессирования ФП в группе пациентов 
с документированной ФП в анамнезе, и таким обра-
зом уже имеющим высокий риск прогрессирования 
этой аритмии. Тогда как выбор оптимального 
режима электростимуляции в целях профилактики 
развития и прогрессирования ФП более важен 
у пациентов без анамнеза такого нарушения ритма.

Заключение
У пациентов с СССУ и пароксизмальной фор-

мой ФП в анамнезе не было выявлено статистиче-

Таблица 3 
Основные результаты исследования

DDDR (n=36) МЖС (n=38) Значение p

Персистирующая форма ФП, n (%) 3 (8,6) 2 (5,3) 0,47

Бремя ФП (мин/сут.), Me (25-75-й перцентили) 6,0 (0-42) 6,0 (0-42) 0,67

Медикаментозная/электрическая кардиоверсия, n (%) 9 (25,7) 12 (31,6) 0,39

Доля ПЖ электростимуляции на 2 этапе, Me (25-75-й перцентили) 99 (92-99) 1 (0-9) <0,001 

Примечание: Me — медиана.
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ски значимых различий в бремени ФП и в прогрес-
сировании ее до персистирующей формы между 
стандартным DDDR режимом и DDDR режимом 
с активацией алгоритмов МЖС. У такой категории 

больных режим электростимуляции или примене-
ние алгоритмов по МЖС в краткосрочном периоде 
наблюдения не имеют решающего значения в про-
филактике прогрессирования ФП.
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Прогностическое значение определения уровня 
галектина-3 у пациентов с метаболическим синдромом 
и хронической сердечной недостаточностью

Драпкина О. М.1, Шепель Р. Н.1, Деева Т. А.2

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва; 2ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И. М. Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва. Россия

[Драпкина О. М. — член-корреспондент РАН, д. м.н., профессор, руководитель отдела фундаментальных и прикладных аспектов ожирения, первый заместитель директора по научной и лечебной 
работе, и. о. директора, Шепель Р. Н.* — м. н.с. отдела, Деева Т. А. — аспирант кафедры пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета].

Цель. Изучить уровень галектина-3 в сыворотке крови у пациентов 
с метаболическим синдромом (МС), в т. ч. в сочетании с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН). 
Материал и методы. Обследованы 43 пациента с МС, из них 37 
больных с ХСН и 33 пациента без МС, среди которых ХСН диагно-
стирована у 17. Уровень галектина-3 в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом. 
Результаты. Уровень галектина-3 в плазме крови у пациентов с МС 
достоверно выше по сравнению с группой пациентов без МС — 
1,89±1,71 нг/мл и 1,03±0,22 нг/мл, соответственно. В группе конт-
роля максимальное значение уровня галектина-3 составило 1,5 
нг/мл, в то время как в группе пациентов с МС у 27% пациентов 
значение галектина-3 превышало 3 нг/мл. Установлено, что сред-
ние значения уровня галектина-3 статистически достоверно выше 
в группе пациентов с ХСН (1,73±1,59 нг/мл) по сравнению с пациен-
тами без ХСН (1,05±0,26 нг/мл). 

Заключение. Уровень галектина-3 у больных с МС выше, чем 
у пациентов без МС, в то время, как у больных с МС в сочетании 
с ХСН концентрация галектина-3 в крови выше, чем у пациентов без 
ХСН. Последующее изучение этой связи и понимание возможных 
механизмов воздействия галектина-3 может быть использовано 
для повышения эффективности ранней диагностики ХСН у лиц 
с МС. 
Ключевые слова: галектин-3, метаболический синдром, хрониче-
ская сердечная недостаточность.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6): 82–86
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-82-86

Поступила 22/06-2017
Принята к публикации 20/09-2017

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

Тел.: +7 (915) 078-77-54

e-mail: r. n.shepel@mail.ru

Prognostic significance of galectin-3 level assessment in metabolic syndrome patients with heart failure
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Aim. To assess the level of galectin-3 in blood serum of metabolic 
syndrome patients (MS), with heart failure (CHF). 
Material and methods. Totally, 43 patients investigated, with MS, and 
of those 37 CHF patients and 33 on-CHF, of those 17 had CHF 
diagnosed. Galectin-3 level in blood serum was measured by immune 
enzyme assay. 
Results. Galectin-3 level in blood plasma of MS patients was significantly 
higher comparing to the group with no MS — 1,89±1,71 ng/mL and 
1,03±0,22 ng/mL, respectively. In the control group maximum galectin-3 
level was 1,5 ng/mL, but in MS group 27% had galectin-3 higher than 3 
ng/mL. It was found that mean levels of galectin-3 were significantly 

higher in CHF group (1,73±1,59 ng/mL) comparing to non-CHF 
(1,05±0,26 ng/mL). 
Conclusion. Level of galectin-3 in MS patients is higher than in those 
non-MS, but in MS and CHF galectin-3 concentration is higher than non-
CHF. Further elaboration on this relationship might be useful in 
improvement of CHD and MS diagnostics. 
Key words: galectin-3, metabolic syndrome, chronic heart failure.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеиды высо-
кой плотности, МС — метаболический синдром, ОБ — окружность бедер, Ож — ожирение, ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистая система, ТАГ — триацилглицериды, ФК — функциональный класс, ХС — холестерин, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — элек-
трокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, IDF — International Diabetes Federation, CRD — carbohydrate recognition domain.
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Хроническая сердечная недостаточность

Введение
Внедрение инноваций в диагностику и лечение 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), бес-
спорно, служит причиной увеличения продолжи-
тельности жизни пациентов. Несмотря на это, 
во всем мире отмечается пропорциональный рост 
числа больных, страдающих хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН). ХСН обычно разви-
вается в период конечной стадии сердечно-сосудис-
того континуума и является исходом большинства 
заболеваний сердечно-сосудистой системы (ССС). 
В России распространенность ХСН составляет 7%, 
и достигает 7,9 млн человек [1]. Безусловно, данная 
ситуация служит дополнительной социальной 
и экономической нагрузкой на систему здравоохра-
нения [2]. 

Среди основных причин, приводящих к разви-
тию ХСН, выделяют артериальную гипертензию 
(АГ) и ишемическую болезнь сердца (ИБС), на долю 
которых приходится 88% и 59% случаев, соответ-
ственно [1]. Однако, среди факторов риска, которые 
также в значительной степени влияют на течение 
и прогноз ХСН, выступает метаболический син-
дром (МС) [3]. МС встречается в 2 раза чаще, чем 
распространенность сахарного диабета 2 типа ( СД-2), 
а такие компоненты МС, как инсулинорезистент-
ность, ожирение (Ож) и АГ, выступают прогности-
ческими маркерами практически всех заболеваний 
ССС, в т. ч. ХСН. 

В настоящее время нет “универсального” спо-
соба диагностики ХСН. Как правило, обследование 
пациентов с симптомами, указывающими на ХСН, 
включают в себя клиническую оценку анамнеза 
и физический осмотр; анализ данных электрокар-
диограммы (ЭКГ), рентгенограммы органов груд-
ной клетки и эхокардиографии (ЭхоКГ); анализ 
лабораторных показателей, в т. ч. оценка измерений 
уровня мозгового натрийуретического гормона или 
его N-концевого фрагмента [1]. Для того чтобы 
улучшить прогноз таких больных важно не только 
применять современные методы терапии, но и сво-
евременно выявлять лиц из группы риска развития 
заболевания. Этой связи в последнее время все 
больше уделяется внимания поиску новых биомар-
керов ХСН, которые могут участвовать в патофизио-
логических механизмах развития заболевания. 

Одним из таких маркеров выступает галек-
тин-3. Изучены в общей сложности 15 галектинов 
млекопитающих, которые разделены на три группы 
в зависимости от домена, узнающего углеводы 
(CRD — carbohydrate recognition domain) (рису-
нок 1).

Галектин-3 имеет уникальную структуру среди 
других галектинов, и представляет собой химерный 
белок (химерный-тип), имеющий с одной стороны 
CRD, с другой — дополнительный нелектиновый 
домен, который может быть вовлечен в процесс его 

олигомеризации. В основном, галектин-3 известен 
как посредник в процессах роста, прогрессирования 
и метастазирования опухолей [4-5]. В то же время 
увеличение уровня галектина-3 отмечается у паци-
ентов с диабетической нефропатией, фиброзом 
печени и почек, идиопатическим фиброзом легких 
и хроническим панкреатитом [6-9]. Галектин-3 при-
влек большое внимание из-за его причастности 
к патофизиологическим механизмам развития 
ХСН, т. к. было показано, что этот белок способ-
ствует пролиферации фибробластов, отложению 
коллагена и желудочковой дисфункции [10].

В этой связи, целью представленного исследова-
ния было изучение уровня галектина-3 в сыворотке 
крови у пациентов с МС, в т. ч. в сочетании с ХСН 
(МС+ХСН) для определения возможной прогности-
ческой роли этого маркера в возникновении ХСН 
при МС.

Материалы и методы 
В исследование были включены 76 пациентов, кото-

рые на основе клинических, лабораторных и инструмен-
тальных показателей были разделены на две группы: 
основная группа (n=43) — пациенты с МС (МС+) 
и контрольная группа (n=33) — пациенты без МС (МС-). 
Из 76 пациентов 61,8% — женщины: 25 в основной и 22 
в контрольной группах и 38,2% — мужчины: 18 в группе 
МС+ и 11 в контрольной группе, соответственно. Сред-
ний возраст пациентов в группе МС+ на момент включе-
ния в исследование составил 62,7±10,3 лет, в группе 
контроля (МС-) — 60±14,7 лет. 

Для включения пациентов в группу МС+ использо-
вались основные критерии Международной Федерации 
по сахарному диабету (IDF — International Diabetes 
Federation) 2005г [11]: 

Основной критерий:
• Ож центрального типа (абдоминальное): окруж-

ность талии (ОТ) >94 см у мужчин и >80 см у женщин.
Дополнительные критерии: 
• повышенный уровень триацилглицеридов (ТАГ) 

≥1,7 ммоль/л; 
• пониженный уровень холестерина (ХС) липопро-

теидов высокой плотности (ЛВП) <1,03 ммоль/л у муж-
чин и <1,29 ммоль/л у женщин; 

Рис. 1    Структурная организация галектинов (4, с дополнениями).
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• АГ — уровень систолического артериального дав-
ления (САД) >130 мм рт.ст. или уровень диастолического 
АД (ДАД) >85 мм рт.ст.; 

• повышенный уровень глюкозы в плазме крови 
натощак >5,6 ммоль/л (100 мг/дл) или ранее диагностиро-
ванный СД-2.

Достоверным МС считали при наличии 3 критериев: 
1 основного и 2 дополнительных.

В исследование не включали больных, которые име-
ли один из нижеперечисленных критериев: 

• длительность анамнеза хирургического вмеша-
тельства <6 мес., в т. ч. аортокоронарное шунтирование, 
ангиопластика; 

• недавно перенесенные инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения; 

• тяжелая неконтролируемая АГ; 
• врожденные и приобретенные пороки сердца; 
• постоянная или персистирующая форма фибрил-

ляции предсердий;
• выраженные почечная недостаточность, печеноч-

ная недостаточность;
• вторичные заболевания печени, приводящие 

к стеатозу печени, в т. ч. генетические; 
• аутоиммунные заболевания или наличие аутоим-

мунных маркеров; 
• злокачественные новообразования любой локали-

зации, в т. ч. гепатоцеллюлярная карцинома; 
• заболевания системы крови; острые бактериаль-

ные и вирусные инфекции в ближайшие 3 мес., беремен-
ность, декомпенсация СД-2, СД 1 типа, любые системные 
заболевания; 

• психические заболевания; 
• нестабильное эндокринное заболевание — гипо-

тиреоз, тиреотоксикоз, а также прием глюкокортикоидов; 
• злоупотребление алкоголем (критериями исклю-

чения служили анамнез употребления алкоголя: >20 г/сут. 
для мужчин и 10 г/сут. для женщин, стигмы употребления 
алкоголя, биохимические маркеры употребления алкого-
ля, а также при необходимости проводилось общение 
с родственниками пациента). 

Все пациенты прошли комплексное обследование, 
включавшее выяснение жалоб, изучение анамнеза, физи-
кальное обследование, антропометрические измерения, 
лабораторное и инструментальное исследования. Уровень 
галектина-3 в сыворотке крови определяли иммунофер-
ментным методом с помощью наборов “Platinum ELISA” 
фирмы eBioscience (Австрия).

При антропометрическом исследовании определяли 
рост больного, массу тела, ОТ, окружность бедер (ОБ) 
с последующим расчетом индекса массы тела (ИМТ). 

Всем пациентам регистрировали ЭКГ в 12 стандарт-
ных отведениях с целью исключения признаков ишемии 
миокарда, определения признаков гипертрофии миокар-
да, рубцовых изменений, диагностики нарушений ритма, 
проводимости и электролитных расстройств. Гемодина-
мику сердца оценивали с помощью ЭхоКГ.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинской Декларации. До включения 
в исследование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие.

Обработку результатов проводили с применением 
стандартного пакета прикладных программ Microsoft 

Еxcel и статистической программы “SPSS 17.0” для пер-
сонального компьютера, включая методы параметриче-
ского и непараметрического анализов. Проверку параме-
тров на нормальность распределения проводили по Кол-
могорову–Смирнову. Описательная статистика использо-
валась для характеристики результатов исследования. 
Исходные количественные переменные представлены 
в виде среднего арифметического значения ± среднеква-
дратичное отклонение или медианы с интерквартильным 
размахом 25-75 процентиль при распределении, сущест-
венно отличном от нормального. Сравнение частоты рас-
пространения бинарных признаков выполнено с по-
мощью критерия χ2 или в точном решении Фишера. 
Средние ранги сравнивались при помощи критерия Ман-
на-Уитни. При сравнении групп различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05. При анализе взаимо-
связи признаков пользовались методом анализа корреля-
ций Пирсона при распределении, близком к нормально-
му, или Спирмена в противоположном случае.

Результаты 
Основные характеристики комплексного 

обследования больных представлены в таблице 1. 
Участники группы МС+ чаще имели отягощен-

ную наследственность по заболеваниям, входящим 
в критерии МС. В частности, статистически досто-
верная наследственная отягощенность зафиксиро-
вана по АГ — у пациентов из группы МС+ она 
составила 74,4%, в то время как в группе МС- этот 
показатель не превышал 36,4%; по Ож — 65,1% 
в группе МС+ и 9,0% в группе МС-; по СД-2 — 
18,6% vs 3%; по дислипидемии, ранней ИБС и/или 
нарушению мозгового кровообращения — 48,8% vs 
15,1%. Для всех вышеуказанных различий между 
группами достигнут уровень статистической досто-
верности (p<0,05).

ХСН диагностирована у 81,4% пациентов 
из группы МС+ и у 51,9% в группе МС- (р=0,006).

Жалобы, характерные для сердечной недоста-
точности, в группе МС- имели менее выраженные 
симптомы в сравнении с пациентами группы МС+. 
Такие жалобы, как одышка в покое, отеки нижних 
конечностей, ортопноэ распределились следующим 
образом: 6,1%, 15,2% и 3,0% случаев в группе МС- vs 
30,2%, 39,5% и 20,9% в группе МС+, соответственно 
(р<0,05). 

У пациентов группы МС+ диагностировали 
достоверно более высокий функциональный класс 
(ФК) ХСН по классификации NYHA (New York 
Heart Association) по сравнению с пациентами 
из группы МС-.

При оценке среднего уровня галектина-3 в группе 
МС+ удалось установить, что этот показатель ока-
зался достоверно выше и составил 1,89±1,71 нг/мл, 
по сравнению с группой МС- — 1,03±0,22 нг/мл 
(р=0,006). Следует отметить, что в группе МС- макси-
мальное значение уровня галектина-3 составило 1,5 
нг/мл, в то время как в группе МС+ у 27% пациентов 
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значение галектина-3 превышало 3 нг/мл (максималь-
ные значения составили 8,5 нг/мл).

Выявлены положительные корреляционные 
связи между уровнем галектина-3 признаками ХСН 
(r=0,34, р=0,04). Установлено, что средние значе-
ния уровня галектина-3 статистически достоверно 
выше у пациентов с ХСН — 1,73±1,59 нг/мл, 
по сравнению с пациентами без ХСН — 1,05±0,26 
нг/мл.

Взаимосвязи между средним уровнем галек-
тина-3 и возрастом больных, ИМТ, степенью Ож, 
основными клиническими проявлениями ХСН, дли-
тельностью анамнеза ХСН, сопутствующей патоло-
гией, фракцией выброса левого желудочка, индексом 
массы миокарда левого желудочка, основным лабо-
раторными показателями, ЭКГ параметрами, уров-
нем креатинина крови и патологией почек (в иссле-
довании отсутствовали пациенты с выраженной 
почечной дисфункцией) не выявлено.

Обсуждение
Галектин-3 участвует в ряде физиологических 

и патологических процессов, среди которых — 

эмбриогенез, адгезия, пролиферация и апоптоз кле-
ток, модулирование иммунного ответа и др. Наи-
большая экспрессия галектина-3 отмечается в лег-
ких, надпочечниках, селезенке, желудке, толстом 
кишечнике, матке и яичниках, в меньшей сте-
пени — в сердце, печени, почках, головном мозге.

Место основной локализации галектина-3 — 
фибробласт; оно зависит от функционального 
состояния клетки. В состоянии покоя галектин-3 
находится преимущественно в цитозоле, а при деле-
нии клетки — в ядре. При повреждении клеток, что 
имеет место в процессе развития ХСН, галектин-3 
секретируется во внеклеточное пространство, что, 
в свою очередь, ведет к активации находящихся 
в покое фибробластов и их последующему размно-
жению [12]. 

В ряде исследований отмечается повышение 
уровня галектина-3 у пациентов с Ож, фибрилля-
цией предсердий и МС, с предиабетом и СД-2 [13-
15]. В представленной работе взаимосвязи между 
уровнем галектина-3 и наличием нарушения толе-
рантности к глюкозе, СД-2, уровнем глюкозы 
не установлено. Одновременно, средний уровень 

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика больных

Параметры Группа МС+, n=43 Группа МС-, n=33 р, по Пирсону

Средний возраст, годы 62,7±10,3 60±14,7 =0,36

Пол, М/Ж 41,9%/58,1% 33,3%/66,7% =0,49

ИМТ, кг/м2 33,71±6,5 23,88±2,44 <0,001

ОТ, см 107,9±14,4 81,7±10,8 <0,001

ОТ/ОБ 0,97±0,08 0,83±0,07 <0,001

Ож, степень (критерии ВОЗ, 1997) Избыточная масса тела — 27,9%
1 ст. — 32,6%
2 ст. — 20,9%
3 ст. — 18,6%

Избыточная масса тела — 24,2% <0,001

Сравнение по данным анамнеза и характеристикам работы ССС

САД, мм рт.ст. 182±11,1 152±29,7 <0,001

ДАД, мм рт.ст. 102,3±6,6 90±14,8 <0,001

Курение 16,3 % 3% =0,064

Длительность анамнеза по АГ, годы 17,4±9,8 12,03±11,42 =0,030

Степень АГ 1 — 2,3% 
2 — 21% 
3 — 76,7 

1 — 0% 
2 — 24,2% 
3 — 42,4% 

<0,001

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе

7,0% 6,1% =0,625

Инфаркт миокарда в анамнезе 32,6% 6,1% =0,004

ОХ, ммоль/л 6,42±1,27 6,05±1,16 =0,194

ТАГ, ммоль/л 1,57±0,95 1,12±0,52 =0,017

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,35±0,25 0,25±0,1 =0,042

ХС ЛНП, ммоль/л 4,6±1,16 3,6±1,02 <0,001

ХС ЛВП, ммоль/л 1,09±0,24 1,47±0,28 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 6,59±1,64 5,05±0,6 <0,001

Фракция выброса левого желудочка, % 57,7±9,2 63±6,4 =0,006

Гипертрофия левого желудочка по ЭхоКГ 74,4% 30,4% =0,001

Примечание: ЛОНП — липопротеиды очень низкой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, М/Ж — мужчины/женщины.
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галектина-3 в группе МС+ оказался достоверно 
выше по сравнению с группой МС- — 1,89±1,71 
нг/мл vs 1,03±0,22 нг/мл (р=0,006).

Появляется все больше информации об уве-
личении синтеза галектина-3 у пациентов с ХСН 
[9]. Известно, что галектин-3 оказывает влияние 
на скорость фиброза миокарда, и потенцирует 
развитие ХСН [16]. Ряд клинических исследова-
ний свидетельствует о том, что у больных со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка 
отмечается достоверное увеличение уровня галек-
тина-3 вне зависимости от этиологии ХСН, что 
позволяет рассматривать его в качестве маркера 
этой патологии [17]. В исследовании DEAL–HF 
(Deventer-Alkmaar heart failure project) удалось 
установить, что уровень галектина-3 может высту-
пать в роли достоверного маркера риска наступ-
ления смертельного исхода у пациентов с ХСН 
III-IV ФК [18]. Более того, имеется ряд крупных 
клинических исследований, свидетельствующих 
о том, что уровень галектина-3 служит более 
достоверным критерием прогноза течения ХСН 
по сравнению с мозговым натрийуретическим 
пептидом [19]. На основе результатов этих и дру-
гих клинических работ Американская сердечная 
ассоциация в 2013г регламентировала использо-
вание галектина-3 как дополнительного маркера 

стратификации пациентов в группу высокого 
риска возникновения неблагоприятных клиниче-
ских исходов — смерть и повторная госпитализа-
ция [20]. 

Согласно полученным результатам, средние 
значения уровня галектина-3 статистически досто-
верно выше у пациентов с ХСН (1,73±1,59 нг/мл) 
по сравнению с группой без ХСН (1,05±0,26 нг/мл) 
(r=0,34, р<0,05). Более высокий показатель уровня 
галектина-3 у всех пациентов из группы МС можно 
расценивать как свидетельство более выраженного 
фиброза сердца у этой группы пациентов. На основе 
полученных данных можно предположить, что 
галектин-3 может быть перспективной молекулой 
для оценки состояния и клинического течения 
у пациентов с МС и ХСН. 

Заключение
Уровень маркера фиброза галектина-3 у боль-

ных с МС выше, чем у пациентов без МС. Содержа-
ние в плазме крови галектина-3 у больных с МС 
в сочетании с ХСН выше, чем у пациентов без этой 
патологии. Последующее изучение такой ассоциа-
ции и понимание возможных механизмов воздей-
ствия галектина-3 могут быть использованы для 
повышения эффективности ранней диагностики 
ХСН у лиц с МС.
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Гендерные различия и коморбидность у больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Шукуров Р. Т., Абдуллаев Т. А.
АО “Республиканский специализированный центр кардиологии”. Ташкент, Узбекистан 

[Шукуров Р. Т.* — к. м.н., заместитель директора по лечебной работе, Абдуллаев Т. А. — д. м.н., профессор, руководитель лаборатории некоронарогенной патологии миокарда и сердечной недоста-
точности].

Цель. Изучение и анализ клинико-гемодинамических проявлений сер-
дечной недостаточности (СН) у больных с ишемической патологией. 
Материал и методы. Обследованы 120 больных с хронической СН 
(ХСН) в возрасте 42-89 лет, с изучением у них гендерных показате-
лей и коморбидности в зависимости от фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ): сохранная ФВ ЛЖ >45% (СН-сФВ) и низкая 
ФВ ЛЖ <45% (СН-нФВ). 
Результаты. В превалирующем большинстве случаев этиологиче-
ской причиной ХСН явилась ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 
58,8%, и в более половины случаев (68,3%) она сочеталась с арте-
риальной гипертонией (АГ). Изучение ХСН у больных с различными 
показателями ФВ ЛЖ показало, что в обеих группах преобладали 
мужчины. В группе СН-нФВ было больше больных с избыточным 
весом (41,1%), а в группе СН-сФВ — достоверно больше с ожире-
нием (51,6%). У пациентов с СН-нФВ главными определяющими 
при поражении миокарда являются перенесенные инфаркты мио-
карда (91,1%), а у больных с СН-сФВ сочетание ИБС + АГ (81,3%), 
ожирение (51,6%) и сахарный диабет (43,8%). Внесердечная 
коморбидность у больных с СН-нФВ представлена хронической 
обструктивной болезнью легких (26,8%) и облитерирующим атеро-

склерозом артерий нижних конечностей (17,9%), а группа 
СН-сФВ — застойной пневмонией (23,4%) и варикозной болезнью 
вен нижних конечностей (34,4%).
Заключение. Пациенты с СН-нФВ — это больные преимуществен-
но ИБС с факторами риска: курение, злоупотребление алкоголем, 
чрезмерная физическая нагрузка. Пациентов с СН-сФВ составили 
преимущественно больные ИБС + АГ, у большинства из которых 
имеются метаболические нарушения. Большая частота варикозной 
болезни и пневмонии у больных с СН-сФВ объясняется ожирением 
и большой частотой сахарного диабета. Случаи сосудистой демен-
ции среди больных с СН-сФВ связано с большей частотой АГ и ее 
осложнений. 
Ключевые слова: сердечная недостаточность, фракция выброса, 
левый желудочек, коморбидность.
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Gender difference and comorbidities in chronic heart failure patients 

Shukurov R. T., Abdullaev T. A.
JSC Republic Specialized Cardiology Center. Tashkent, Uzbekistan 

Aim. Investigation and analysis of clinical-hemodynamic signs of chronic 
heart failure (CHF) at the age 42-89 y. o., including the assessment of 
gender and comorbidities, according to ejection fraction (EF) of the left 
ventricle (LV): preserved EF LV ≥45% (HFpEF) and low EF LV <45% 
(HFrEF). 
Material and methods. Totally, 120 CHF patients studied, age 42-89 
y. o., with assessment of gender and comorbidities, accoring to ejection 
fraction (EF) of the left ventricle (LV): preserved EF LV ≥45% (HFpEF) and 
low EF LV <45% (HFrEF). 
Results. In most cases the etiology of CHF was coronary heart disease 
(CHF) — 58,8%, and in 68,3% cases it was comorbid with arterial 
hypertension (AH). Assessment of CHF in patients with various EF LV 
showed that in both groups males predominated. In HFrEF there were 
more overweight patients (41,1%) and in HFpEF — obesity patients  
(51,6%). In HFrEF patients main factors leading to myocardial impairment 
were myocardial infarctions in anamnesis (91,1%), and in HFpEF — CHD 

with AH (81,3%), obesity (51,6%) and diabetes (43,8%). Extracardiac 
comorbidity in HFrEF was mostly chronic obstructive pulmonary (26,8%) 
and obliterate atherosclerosis of lower extremities arteries (17,9%), and 
HFpEF — congestion pneumonia (23,4%) and varicose vein disease 
(34,4%).  
Conclusion. Patients with HFrEF — are mostly the CHD patients having 
risk factors: smoking, alcohol overconsumption, excessive physical 
exertion. HFpEF patients are mostly CHD+AH, most of them had 
metabolic disorders. Most cases of varicose vein disease and pneumonia 
in HFrEF can be explained by obesity and increased rate of diabetes. 
Cases of vascular dementia in HFpEF patients are related to higher 
prevalence of AH and its complications. 
Key words: heart failure, ejection fraction, left ventricle, comorbidity.

Cardiovascular therapy and prevention, 2017; 16(6): 87–91
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-87-91

АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекса массы тела, ЛЖ — левый желудочек, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, СН-нФВ — сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, СН-сФВ — сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ШОКС — шкала оценки клинического состояния при ХСН.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
остается актуальной проблемой здравоохранения 
многих стран, характеризуется неуклонным ростом, 
связанного со старением населения, улучшением 
результатов терапевтического и хирургического 
лечения заболеваний сердца и широкой распро-
страненностью факторов риска [1, 2]. Этиология 
ХСН за последние 30 лет претерпела значительные 
изменения и главной причиной ХСН становятся 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), артериальная 
гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) [3, 4]. 

Традиционно ХСН описывают по фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), и исследова-
ния последних лет продемонстрировали достовер-
ную связь между случаем госпитализации по поводу 
декомпенсации сердечной недостаточности (СН) 
и риском смерти больных как с сохранной, так 
и со сниженной ФВ ЛЖ [5-7]. Исследованиями 
отмечено, что на тяжесть течения ХСН влияет 
коморбидное состояние, при этом коморбидность 
в некоторых случаях может превалировать над сер-
дечной [8-10]. Остается предметом изучения какие 
нозологии преобладают и являются определяю-
щими в формировании “клинического образа” 
больного с низкой и сохранной ФВ, насколько 
выражены отличия по полу, возрасту, факторам 
риска, сердечной и внесердечной коморбидности?

Целью этой работы явилось изучение и анализ 
клинико-гемодинамических проявлений СН 
у больных с различной этиологией, госпитализиро-
ванных в стационарные отделения Республикан-
ского специализированного центра кардиологии. 

Материал и методы 
За период с сентября по октябрь 2015г в приемное 

отделение Республиканского специализированного цент-
ра кардиологии обратились 1260 больных. Предпринятое 
врачом приемного отделения несложное обследование — 
осмотр больного был фактически первым целевым на-
правлением на диагностику СН и включал: сбор анамнеза 
и ознакомление с выписками после прежних госпитали-
заций, клинический осмотр — измерение артериального 
давления, частоту сердечных сокращений, оценка выра-
женности отеков нижних конечностей, наличие одышки 
в покое или при ходьбе, аускультация. Затем в стационар-
ных условиях в течение первых 3 сут. проводили исследо-

вания: электрокардиография, эхокардиография, R-гра-
фия грудной клетки, клинические и биохимические ана-
лизы крови, тест с 6-минутной ходьбой, оценку клиниче-
ского состояния по шкале ШОКС (Шкала Оценки 
Клинического Состояния при ХСН), определение индек-
са массы тела (ИМТ) [11, 12]. 

По результатам исследования типичные клиниче-
ские симптомы и гемодинамические признаки СН выяв-
лены у 611 (48,5%) больных. Состояние больных оценива-
ли в соответствии с классификацией ХСН, предложенной 
обществом специалистов по сердечной недостаточности, 
предусматривающей объединение классификации Стра-
жеско-Василенко и функциональный класс (ФК) 
по NYHA (New-York Heart Association) [13, 14]. Анализи-
ровали демографические показатели, имеющиеся сопут-
ствующие заболевания или иная патология. 

В соответствии с последними рекомендациями ана-
лиз проводили в группе больных с ФВ ЛЖ <45% (СН 
с низкой ФВ ЛЖ — СН-нФВ) и у больных с ФВ ЛЖ >45% 
(СН с сохранной ФВ ЛЖ — СН-сФВ) [15]. 

Результаты исследования обработаны методами ва-
риационной статистики: t-критерий Стьюдента для пар-
ных вычислений и критерий χ2, c помощью программного 
пакета BIOSTAT. Числовые данные представлены в виде 
M±SD, где M-среднее арифметическое, SD-среднее от-
клонение средней арифметической. Статистически зна-
чимыми считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение 
Клинически выраженная ХСН, соответствую-

щая III-IV ФК по NYHA, была диагностирована 
у 204 (33,3%) из 611 больных, имеющих симптомы 
и признаки СН. Анализ этого фрагмента свидетель-
ствует, что в превалирующем большинстве случаев 
этиологической причиной остается ИБС (58,8%), 
причем в более половины случаев (68,3%) она соче-
талась с АГ, при этом ~1/3 больных имели СД. Неко-
ронарогенные заболевания миокарда включали: при-
обретенные и врожденные пороки сердца 16,2%, 
кардиомиопатии 11,3%, миокардиты 1%, АГ без 
поражения внутренних органов 12,7% случаев (таб-
лица 1). Результаты фрагмента исследования соли-
дарны с ранее выполненными многоцентровыми 
исследованиями в Европе и России, демонстрирую-
щими большой вклад ИБС в развитие ХСН [1, 16]. 

Достоверно чаще синдром ХСН у больных 
с ишемической этиологией отмечен у мужчин 

Таблица 1
Частота и этиология ХСН среди обследованных пациентов 

Причины ХСН Муж. Жен. Всего % от пациентов с ХСН III-IV ФК

ИБС (в т. ч. с АГ), n 84 36 120 58,8

Приобретенные пороки сердца, n 14 16 30 14,7

Врожденные пороки сердца, n 2 1 3 1,5

Кардиомиопатии, n 16 7 23 11,3

Миокардиты, n 1 1 2 1,0

Изолированная АГ, n 10 16 26 12,7

Всего: 127 77 204 100
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по сравнению с женщинами — 84 и 36 случаев, соот-
ветственно (р<0,01), из них ХСН III ФК — 82 (70%) 
и IV ФК — 38 (30%) пациентов (р<0,01). Возрастной 
диапазон больных колебался от 42 до 89 лет, а сред-
ний возраст больных по группе составил 63,3±9,9 
лет. Женщины с ХСН имеют некоторые отличия 
от мужчин, в частности, для женщин характерен 
бóльший возраст на момент госпитализации — 
66,7±9,2 и 61,9±9,9 лет (р<0,05), и у женщин прео-
бладала частота АГ: 27 (75%) vs 55 (65,5%) (р>0,05). 
Исследование ИМТ показало, что в среднем 
по группе ИМТ составил 29,4±5,5 кг/м2. 23,3% 
пациентов имели ИМТ в интервале от 18,5 до 24,9 кг/
м2. Следовательно, абсолютное большинство паци-
ентов (76,7%) имели повышенный ИМТ >25 кг/м2. 
Динамику веса в домашних условиях контролиро-
вали только 9 пациентов, у 8 из них отмечена при-
бавка в весе >2 кг за нед. ИМТ оказался высоким 
у женщин и составил 31,2±6,8 кг/м2, что достоверно 
превышало показатель у мужчин — 28,6±4,8 кг/м2 
(р<0,05) (таблица 2). Таким образом, основной кон-
тингент госпитализированных больных с СН — это 
пациенты пожилого возраста, основной причиной 
развития СН у которых являются ИБС и АГ, 
и в большинстве случаев имеющие повышенный 
ИМТ.

Особый интерес представляло изучение СН 
у больных с различными показателями ФВ ЛЖ. 
Обследованы 56 (46,7%) пациентов с СН-нФВ и 64 
(53,3%) с СН-сФВ. Анализ половозрастных показа-
телей с СН-нФВ выявил средний возраст в под-
группе 62,4±10,1 лет. Количество мужчин составило 
83,9% и женщин — 16,1% (р<0,01) и средний воз-
раст — 62,2±9,9 и 63,7±10,8 лет, соответственно 
(р>0,05). В подгруппе с СН-сФВ средний возраст 
больных составил 64,1±9,9 лет. При этом преобла-
дали мужчины — 57,8% vs 42,2% (р>0,05), но удель-
ный вес женщин оказался выше, чем в подгруппе 
с СН-нФВ, что ожидаемо и согласуется с другими 
исследованиями [1, 7]. Анализ ИМТ в зависимости 
от ФВ ЛЖ, показал, что у больных с СН-нФВ этот 
показатель составил в среднем 28,6±4,8 кг/м2 
и не выявлено достоверных различий между мужчи-
нами и женщинами — 27,9±3,4 и 28,8±4,9 кг/м2, 
соответственно (р>0,05). В подгруппе с СН-сФВ 
ИМТ составил в среднем 30,1±6,1 кг/м2, при этом 
у женщин отмечены более высокие значения — 
32,3±7,3 vs 28,5±4,5 кг/м2 (р<0,05) (таблица 3). 

При анализе пациентов с нормальной массой 
тела (ИМТ <25 кг/м2), избыточной массой тела 
(ИМТ >25 и <30 кг/м2) и ожирением (ИМТ >30 кг/м2) 
выявлено, что среди пациентов с СН-нФВ преобла-
дали пациенты с избыточной массой тела (41,1%), 
1/3 страдала ожирением (33,9%) и лишь 25% имели 
нормальную массу тела. Среди пациентов с СН-
сФВ половина больных имели ожирение (51,6%), 
избыточную массу тела — 26,6%, и нормальную 

массу тела — 21,8%. Следует обратить внимание, что 
больных с избыточным весом больше в группе СН-
нФВ — 15, 23 и 18, соответственно (р>0,05), 
а в группе СН-сФВ достоверно больше больных 
с ожирением — 13, 17 и 34, соответственно (р<0,05) 
(таблица 4). В то же время есть сведения о прямой 
зависимости ожирения и развития ХСН [17]. 

Нередко первичный клинический осмотр 
не позволяет различить СН-нФВ и СН-сФВ [18], 
особенно на поздних стадиях, поскольку симптомы 
заболевания идентичны. Полученные результаты 
позволяют присоединиться к ранее представлен-
ным отличиям, и дополнить некоторые позиции. 
У пациентов с СН-нФВ главными определяющими 
при поражении миокарда, составляющими клини-
ческую картину и тяжесть течения ХСН являются: 
перенесенные инфаркты миокарда — 51 (91,1%), 
при этом у 24 (42,9%) больных повторные. Паци-
енты с СН-нФВ — это больные преимущественно 
с ИБС, с факторами риска: курильщики — 32,1%, 

Таблица 2
Гендерные особенности больных ХСН  

(M±SD или n (%))

Показатели Результаты 
обследованных 
больных

р

Мужчины, n
Женщины, n 

84 (70%)
36 (30%)

р<0,01
χ2=36,8

Средний возраст, лет
Мужчины
Женщины

63,3±9,9
61,9±9,9
66,7±9,2

р<0,05

ИМТ в среднем по группе, кг/м2

Мужчины
Женщины

29,4±5,5
28,6±4,8
31,2±6,8

р<0,05

ФК III (по ШОКС), n
ФК IV (по ШОКС), n

82 (70%)
38 (30%)

р<0,01
χ2=30,8

Таблица 3
Гендерные различия больных с СН-нФВ  

и СН-сФВ (M±SD или n (%))

Показатели СН-нФВ,  
n=56  
(46,7%)

СН-сФВ, 
n=64 
(53,3%)

Мужчины, n
Женщины, n 
р

47 (83,9%)
9 (16,1%)
р<0,01, χ2=48,9

37 (57,8%)
27 (42,2%)
н/д, χ2=2,5

Средний возраст, лет 
Мужчины
Женщины
р

62,4±10,1
62,2±9,9
63,7±10,8
н/д

64,1±9,9
61,4±10,2
67,8±8,4
н/д

ИМТ в среднем по группе, кг/м2

Мужчины
Женщины
р 

28,6±4,8
27,9±3,4
28,8±4,9
н/д

30,1±6,1
32,3±7,3
28,5±4,5
р<0,05

Примечание: н/д — недостоверные различия показателей внутри 
группы.
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злоупотреблявшие алкоголем — 16,1%, часть 
из которых переносили чрезмерные физические 
нагрузки в анамнезе: спорт или физический труд 
у 8,9% больных. У больных с СН-сФВ несколько 
иные причины: сочетание ИБС + АГ (81,3%), ожи-
рение (51,6%), СД и нарушенная толерантность 
к глюкозе (43,8% и 10,9%, соответственно) (таб-
лица 4). Иными словами, пациенты с СН-сФВ — 
это больные преимущественно ИБС + АГ, у боль-
шинства из которых имеются метаболические нару-
шения. Это позволяет рекомендовать снижение 
ИМТ <30 кг/м2 всем пациентам с риском декомпен-
сации сердечной деятельности. Причем в мире эта 
проблема приобретает особое значение, т. к. число 
больных с ожирением возрастает параллельно уве-
личению ФК ХСН [19]. Хотя в этой подгруппе 
также превалировали мужчины (57,8%), но количе-
ство женщин оказалось в 3 раза больше по сравне-
нию с группой СН-нФВ — 27 vs 9 (р<0,01). 

Внесердечная коморбидность у больных с СН-
нФВ представлена хронической обструктивной 
болезнью легких — 26,8% больных, и облитерирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечно-
стей — 17,9% больных. Анализ внесердечной комор-
бидности у больных с СН-сФВ показал превалиро-

вание застойных пневмоний (23,4% больных) 
и варикозной болезни вен нижних конечностей 
(34,4% больных) (таблица 5). Большая частота вари-
козной болезни у больных с СН-сФВ легко объяс-
нима ожирением, а частота пневмоний на фоне 
застойных явлений в легких объясняется, очевидно, 
двумя обстоятельствами: гиповентиляцией легких 
из-за высокого стояния диафрагмы при ожирении 
и большой частотой СД или нарушенной толерант-
ности к глюкозе. Также среди больных с СН-сФВ 
имели место случаи сосудистой деменции, что свя-
зано, очевидно, с большей частотой АГ и ее ослож-
нений [6]. 

Результаты представленного исследования 
несколько отличаются от ранее проведенных иссле-
дований, где также изучали вклад коморбидности 
у больных с ХСН пожилого и старческого возрастов. 
Частота АГ колеблется от 36% до 78%, СД — от 37% 
до 46%, ожирения — от 28% до 46%, инфаркта мио-
карда — от 30% до 38%, хронической обструктивной 
болезни легких — от 22% до 29%, деменции — от 26% 
до 38% [6, 8, 20]. Патология сердца и внесердечная 
коморбидность аггравирует и ухудшает прогноз 
у больных с ХСН, особенно в пожилом и старческом 
возрастах, на что указывают и другие авторы [6, 21].

Таблица 4
Сердечная коморбидность и факторы риска у больных с СН-нФВ и СН-сФВ

Показатели СН-нФВ, n=56 СН-сФВ, n=64 Достоверность 

Инфаркт миокарда в анамнезе, n 51 (91,1%) 27 (42,2%) р<0,01, χ2=29,3

Повторные инфаркты миокарда в анамнезе, n 24 (42,9%) 4 (6,3%) р<0,01, χ2=20,4

АГ, n 30 (53,6%) 52 (81,3%) р<0,01, χ2=9,33

СД 2 типа, n 14 (25%) 28 (43,8%) р<0,05, χ2=3,83

Нарушение толерантности к глюкозе, n 2 (3,6%) 7 (10,9%) н/д, χ2=1,39

Нормальная масса тела, ИМТ <25 кг/м2, n 15 (26,8%) 13 (20,3%) н/д, χ2=0,53

Избыточная масса тела, ИМТ >25 и <30 кг/м2, n 23 (41,1%) 17 (26,6%) н/д, χ2=2,21

Ожирение, ИМТ >30 кг/м2, n 18 (33,9%) 34 (51,6%) р<0,05, χ2=4,53

Курение, n 18 (32,1%) 8 (57,8%) р<0,05, χ2=5,68

Спорт, физический труд, n 5 (8,9%) 2 (3,1%) н/д, χ2=0,93

Злоупотребление алкоголем, n 9 (16,1%) 2 (3,1%) р<0,05, χ2=4,56

Примечание: н/д — недостоверные различия показателей внутри группы.

Таблица 5
Внесердечная коморбидность у больных с СН-нФВ и СН-сФВ

Показатели СН-нФВ 
n=56

СН-сФВ 
n=64

р

Хроническая обструктивная болезнь легких, n 15 (26,8%) 7 (10,9%) р<0,05, χ2=4,0

Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей, n

11 (17,9%) 3(4,7%) р<0,05, χ2=5,11

Варикозная болезнь вен нижних конечностей, n 9 (16,1%) 22 (34,4%) р<0,05, χ2=3,89

Застойная пневмония, n 4 (7,1%) 15 (23,4%) р<0,05, χ2=4,79

Сосудистая деменция, n 2 (3,6%) 8 (12,5%) н/д, χ2=2,06

Гнойно-воспалительные заболевания (пролежни, 
трофические язвы), n

2 (3,6%) 7 (10,9%) н/д, χ2=1,39

Примечание: н/д — недостоверные различия показателей внутри группы.
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Заключение 
Таким образом, результаты настоящего исследова-

ния несколько дополняют и подтверждают известные 
данные о частоте и причинах ХСН в начале XXI века. 

Вместе с тем, для более углубленного изучения влияния 
коморбидности и возможных путей профилактики 
либо замедления прогрессирования СН необходимо 
продолжение исследований в этом направлении.
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Влияние коморбидных состояний на уровень 
альдостерона крови у больных с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной систолической 
функцией левого желудочка

Ватутин Н. Т.1,2, Шевелёк А. Н.1,2

1Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького. Донецк; 2Институт неотложной 

и восстановительной хирургии им. В. К. Гусака. Донецк Украина

[Ватутин Н. Т. — 1д.м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии, 2зав. отделом кардиологии и кардиохирургии, Шевелек А. Н. — 1к.м.н., доцент, доцент кафедры госпитальной терапии, 

2с.н.с. отдела кардиологии и кардиохирургии].

Цель. Проанализировать взаимосвязь уровня альдостерона крови 
с наличием коморбидной патологии у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).
Материал и методы. В поперечном исследовании участвовали 158 
пациентов — 58 мужчин и 100 женщин, средний возраст 62,3±7,4 лет, 
имеющих компенсированную ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (>50%) 
и диастолической дисфункцией. У пациентов отсутствовал первичный 
гиперальдостеронизм и они не принимали антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов в течение предшествующих 6 нед. У всех боль-
ных определяли уровень альдостерона сыворотки крови и оценивали 
наличие сопутствующих заболеваний, состояний. Референтными зна-
чениями считали концентрацию гормона 40-160 пг/мл. 
Результаты. По результатам измерения концентрации альдостеро-
на крови все пациенты были разделены на две группы: I составили 99 
(67,1%) больных, у которых уровень гормона находился в пределах 
нормы, II — 59 (37,3%) пациентов с гиперальдостеронемией. 
Больные с гиперальдостеронемией были моложе — 57,75±7,5 лет vs 
65,02±7,1 лет (p<0,001) и чаще страдали выраженной (NYHA III) 
ХСН — 62,7% vs 33,3% случаев (p<0,001) по сравнению с пациен-
тами, имеющими нормальный уровень альдостерона. 
Распространенность перенесенного инфаркта миокарда — 59,3% vs 
41,4% (p=0,044), сопутствующей фибрилляции предсердий — 33,9% 

и 17,2% (p=0,027), длительной (>10 лет) артериальной гипертензии 
(АГ) — 57,6% и 25,3% (p<0,001), хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) — 27,1% и 7,1% (p=0,001), сахарного диабета — 39,0% 
и 19,2% (p=0,011), ожирения — 64,4% и 29,3% (p<0,001) и почечной 
дисфункции — 88,1% и 50,5% (p<0,001) во II группе была значимо 
выше чем в I. Многофакторный регрессионный анализ показал, что 
после поправки на возраст и тяжесть ХСН только длительно сущест-
вующая АГ, наличие ХОБЛ, ожирения и почечной дисфункции ассоци-
ировались с развитием гиперальдостеронемии. 
Заключение. У пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ уровень 
альдостерона сыворотки крови тесно связан с наличием коморбид-
ности. Длительный анамнез АГ, наличие ХОБЛ, ожирения и почеч-
ной дисфункции являются независимыми факторами риска разви-
тия вторичного гиперальдостеронизма. 
Ключевые слова: альдостерон, ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система, артериальная гипертензия, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, ожирение, почечная дисфункция. 
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Aim. To analyze relation of blood aldosterone level with comorbidities in 
patients with chronic heart failure (CHF) with preserved ejection fraction 
of the left ventricle (EF LV).
Material and methods. To the cross-sectional study, 158 patients 
included: 58 males, 100 females, mean age 62,3±7,4 y. o., with 
decompensated CHF with preserved EF LV (>50%) and diastolic 
dysfunction. Patients did not present with primary hyperaldosteronism 
and did not take mineralocorticoid antagonists within previous 6 weeks. 
All patients underwent blood specimens collection, and were assessed 
on the comorbid disorders and conditions. Reference values of the 
hormone were 40-160 pg/mL. 
Results. According to the measurements, all patients were selected to 
two groups: I group included 99 (67,1%) of patients, who had normal 
hormone level; II — 59 (37,3%) patients with hyperaldosteronemia. Group 

II patients were younger — 57,75±7,5 y. o. vs 65,02±7,1 y. o. (p<0,001) and 
had more prominent presentation of the CHF (NYHA III) — 62,7% vs 33,3% 
cases (p<0,001) comparing to the group I. The prevalence of previus 
myocardial infarction was — 59,3% vs 41,4% (p=0,044), comorbid atrial 
fibrillation — 33,9% vs 17,2% (p=0,027), long-term (>10 years) arterial 
hypertension (AH) — 57,6% vs 25,3% (p<0,001), chronic obstructive lung 
disease (COLD) — 27,1% vs 7,1% (p=0,001), diabetes mellitus — 39,0% 
and 19,2% (p=0,011), obesity — 64,4% and 29,3% (p<0,001), and renal 
dysfunction — 88,1% and 50,5% (p<0,001) in the group II significantly 
higher than in group I. Multiple regression showed that after correction by 
age and severity of CHF, only long lasting AH, COLD, obesity and renal 
dysfunction were associated with hyperaldosteronemia. 
Conclusion. In CHF with preserved EF LV patients, aldosterone level is 
closely linked with comorbidities. Long term anamnesis of AH, presence 
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одной из наиболее актуальных проблем со -
временной кардиологии. В общей популяции ее рас-
пространенность достигает 7%, и увеличивается 
с возрастом [1]. По результатам больших рандомизи-
рованных исследований у 40-55% больных с ХСН, 
независимо от ее этиологии, при инструментальных 
методах исследования выявляют нормальную фрак-
цию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). В основе 
развития ХСН у таких пациентов, как правило, лежит 
диастолическая дисфункция (ДД) миокарда [2]. 

В последние годы представления о патогенети-
ческих механизмах, ответственных за развитие ДД 
миокарда, претерпели существенные изменения. 
Результаты современных научных работ привели 
к пониманию важнейшей роли альдостерона в раз-
витии ремоделирования сердечной мышцы [3]. 
Локальная или системная гиперпродукция этого 
гормона и повышение экспрессии минералокорти-
коидных рецепторов, расположенных в сердечно-
сосудистой системе, являются ключевым патогене-
тическим звеном развития гипертрофии и фибрози-
рования миокарда [4]. 

Результаты клинических исследований убеди-
тельно свидетельствуют о том, что уровень альдо-
стерона крови является независимым предиктором 
ухудшения кардиоваскулярного прогноза при ХСН 
[5]. Тем не менее, пока не установлено, зависит ли 
концентрация этого гормона в крови от наличия 
сопутствующих заболеваний и состояний.

Целью настоящего исследование стал анализ 
взаимосвязи уровня альдостерона крови с наличием 
коморбидной патологии у пациентов с ХСН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ. 

Материал и методы 
Исследование было выполнено в соответствии с ме-

ждународными стандартами GCP. Протокол исследова-
ния и форма информированного согласия для пациентов 
были одобрены комиссией по вопросам биоэтики при 
Донецком национальном медицинском университете 
им. М. Горького (протокол заседания № 2 от 22.04.2016г).

Выполнено поперечное исследование c участием 158 
пациентов — 58 мужчин и 100 женщин, средний возраст 
62,3±7,4 лет. Критериями включения в исследование были: 
возраст >18 лет; компенсированная ХСН I-IІІ функцио-
нальных классов (ФК) по классификации NYHA (New-

York Heart Association — Нью-Йоркская ассоциация серд-
ца) с сохраненной ФВ ЛЖ (>50%), протекающая на фоне 
ишемической болезни сердца (ИБС): стенокардия напря-
жения и/или инфаркт миокарда (ИМ) без зубца Q в анам-
незе и мягкая или умеренная степень артериальной гипер-
тензии (АГ); доказанная ДД ЛЖ по данным эхокардиогра-
фии [6] и/или повышенный уровень предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) кро-
ви; госпитализация по поводу декомпенсации ХСН в тече-
ние предшествующих 6 мес.; стабильное клиническое со-
стояние в течение предшествующих 3 мес.; адекватная ме-
дикаментозная терапия ХСН, ИБС и АГ: ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ)/антагонисты 
рецепторов к ангиотензину-II, β-адреноблокаторы, стати-
ны, антитромботические препараты, в соответствии с дей-
ствующими стандартами в течение не менее 6 мес.; подпи-
санное информированное согласие. 

Основными критериями исключения явились: при-
ем антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
в течение предшествующих 6 нед. до забора крови для 
определения уровня альдостерона; первичный гипераль-
достеронизм; клинически явные признаки состояний, 
ассоциированных с развитием вторичного гиперальдосте-
ронизма (ВГА); ХСН IV ФК по NYHA; хроническая недо-
статочность коры надпочечников; гипер- или гипокалие-
мия; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/
мин/1,73 м2; любые острые сопутствующие заболевания; 
хронические сопутствующие заболевания в стадии деком-
пенсации.

Медиана продолжительности ХСН составила 5 лет 
(3, 8). Среди обследованных 14 (8,9%) пациентов имели I 
ФК ХСН (95% доверительный интервал (ДИ): 4,9-13,8%), 
74 (46,8%) пациента (95% ДИ: 39,1-54,6%) — II ФК и 70 
(44,3%) больных (95% ДИ: 36,7-52,1%) — III ФК ХСН.

У 28 (17,7%) пациентов (95% ДИ: 12,2-24,0%) была 
диагностирована стенокардия напряжения I ФК, у 87 
(55,1%) (95% ДИ: 47,3-62,7%) — II ФК, у 32 (20,3%) боль-
ных (95% ДИ: 14,4-26,9%) — III ФК, у 11 (7%) пациентов 
(95% ДИ: 3,5-11,4%) была зарегистрирована безболевая 
ишемия миокарда. 76 (48,1%) пациентов (95% ДИ: 40,4-
55,9%) имели в анамнезе ИМ без зубца Q. Все (100%) па-
циенты имели АГ (95% ДИ: 98,8-100%), 42 (26,6%) (95% 
ДИ: 20,0-33,7%) — сахарный диабет (СД), 26 (16,5%) 
больных (95% ДИ: 11,1-22,6%) — сопутствующую ХОБЛ, 
37 (23,4%) (95% ДИ: 17,2-30,3%) — фибрилляцию пред-
сердий (ФП), 67 (42,4%) (95% ДИ: 34,8-50,2%) — ожире-
ние, 109 (69,0%) (95% ДИ: 61,6-75,9%) — начальное сни-
жение СКФ (60-89 мл/мин/1,73 м2), 41 (25,9%) (95% ДИ: 
19,4-33,0%) — курили.

У всех больных определяли уровень альдостерона 
сыворотки крови иммуноферментным методом, забор 

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВГА — вторичный гиперальдостеронизм, ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — доверительный интервал, ИАПФ — ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — левый желудочек, ОШ — отношение шансов, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СД — 
сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — предшественник мозгового натрийуретического пептида, NYHA — New-York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца).

of COLD, obesity and renal dysfunction are independent factors for the 
risk of secondary hyperaldosteronism.
Key words: aldosterone, renin-angiotensin-aldosterone system, arterial 
hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, obesity, renal 
dysfunction. 
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материала происходил после 30-минутного отдыха в по-
ложении лежа, натощак, утром в течение 2-3 ч после про-
буждения из локтевой вены. Референтными значениями 
считали концентрацию гормона 40-160 пг/мл. 

Для оценки клинической значимости гиперальдо-
стеронемии была проанализирована взаимосвязь концен-
трации альдостерона с основными клинико-демографи-
ческими показателями и коморбидными состояниями. 

Обработку результатов выполняли на персональном 
компьютере с использованием пакетов статистического 
анализа “Меdstat” и “Statistica 6.0”. Для проверки распре-
деления на нормальность применяли критерии χ2 и W 
Шапиро-Уилка. При нормальном распределении количе-
ственные признаки были представлены в виде среднее ± 
стандартное отклонение (М±σ), при отличном от нор-
мального — обозначены как медиана (Ме) и 25-; 75-про-
центили. Для сравнения средних двух выборок иcпользо-
вали критерий Стьюдента. В условиях неподчинения дан-
ных закону нормального распределения сравнение двух 
разных групп по количественным признакам проводи-
лось по U-критерию Манна-Уитни. Относительные вели-
чины сравнивали с помощью критерия χ2. Отношение 
шансов (ОШ) определяли с 95% ДИ. Для его расчета ис-
пользовали угловое преобразование Фишера. Во всех слу-

чаях проверки гипотез различия считались статистически 
значимым при величине p<0,05.

Результаты 
По результатам измерения концентрации аль-

достерона крови все пациенты были разделены 
на две группы: I составили 99 (67,1%) больных (95% 
ДИ: 59,6-74,2%), у которых уровень гормона нахо-
дился в пределах нормы, II — 59 (37,3%) пациентов 
(95% ДИ: 30,0-45,0%) с гиперальдостеронемией. 
Средний уровень альдостерона в I группе составил 
124,2±18,6 пг/мл, во II — 208,6±16,8 пг/мл (р<0,001).

При анализе клинико-демографической харак-
теристики больных был обнаружен ряд различий 
между группами (таблица 1). 

Больные с гиперальдостеронемией (II группа) 
были моложе по сравнению с пациентами I группы. 
Гендерные различия между группами отсутство-
вали. 

Пациенты II группы имели более тяжелую кар-
диальную патологию по сравнению с больными 

Таблица 1
Клиническо-демографическая характеристика пациентов 

Параметр I группа
(n=99)

II группа
(n=59)

Уровень
значимости

Возраст, годы, m±σ 65,02±7,1 57,75±7,5 р<0,001

Мужской пол, n больных (%): 35 (35,4) 23 (39,0) χ2=0,08, р=0,775

ФК ХСН, n больных (%):

I 10 (10,1) 4 (6,8) χ2=0,18, p=0,674

IІ 56 (56,6) 18 (30,5)* χ2=9,06, p=0,003

IІІ 33 (33,3) 37 (62,7)* χ2=11,77, р<0,001

Длительность анамнеза ХСН, годы, Mе (Q1; Q3) 5 (3; 7) 5 (3; 8) р=0,9

АГ, число больных (%) 99 (100%) 59 (100%) χ2=0,00, р=1 

Длительность анамнеза АГ, годы, Mе (Q1; Q3) 8 (6; 13) 12 (8; 17) p<0,001

АГ >10 лет, число больных (%) 25 (25,3) 34 (57,6)* χ2=15,21, р<0,001

Стенокардия напряжения, n (%) 96 (97,0) 51 (86,4)* χ2=4,81, р=0,028

из них:

стенокардия напряжения І ФК, n больных (%) 21 (21,2) 7 (11,9) χ2=1,62, р=0,203

стенокардия напряжения ІІ ФК, n больных (%) 59 (59,6) 28 (47,5) χ2=1,74, р=0,188

стенокардия напряжения ІІІ ФК, n больных (%) 16 (16,2) 16 (27,1) χ2=2,11, р=0,146

Безболевая ишемия миокарда, n больных (%) 3 (3,0) 8 (13,6)* χ2=4,81, р=0,028

ИМ без зубца Q в анамнезе, n больных (%) 41 (41,4) 35 (59,3)* χ2=4,06, p=0,044

ФП, n больных (%) 17 (17,2) 20 (33,9)* χ2=4,87, р=0,027

из них постоянная форма, n больных (%) 8 (8,1) 11 (18,6) χ2=2,96, р=0,085

Курение, n больных (%) 23 (23,2) 8 (13,6) χ2=1,62, р=0,203

ХОБЛ, n больных (%) 7 (7,1) 16 (27,1)* χ2=10,39, р=0,001

СД 2 типа, n больных (%) 19 (19,2) 23 (39,0)* χ2=6,44, р=0,011 

Ожирение, n больных (%) 29 (29,3) 38 (64,4)* χ2=17,25, р<0,001

Избыточная масса тела, n больных (%) 35 (35,4) 17 (28,8) χ2=0,45, р=0,503

Начальное снижение СКФ, n больных (%) 50 (50,5) 52 (88,1)* χ2=21,26, р<0,001

Перенесенное острое нарушение мозкового кровообращения, n больных (%) 13 (13,1) 7 (11,9) χ2=0,00, р=0,989

Патология щитовидной железы, n больных (%) 9 (9,1) 6 (10,2) χ2=0,00, р=0,956

Патология желудочно-кишечного тракта, n больных (%) 7 (7,1) 7 (11,9) χ2=0,54, р=0,462

Примечание: * — различия значимы по сравнению с I группой (p<0,05).
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I группы. Выраженность клинических признаков 
ХСН была больше у пациентов с гиперальдостеро-
немией: среди них лица с ХСН ІІІ ФК преобладали 
над больными с ХСН ІІ ФК, в то время как в I 
группе соотношение было обратным. Распростра-
ненность перенесенного ИМ, сопутствующей ФП 
и безболевой ишемии миокарда, а также продолжи-
тельность анамнеза АГ во II группе были значимо 
выше, чем в I (все p<0,05). Длительность существо-
вания ХСН существенно не отличалась между груп-
пами. 

Различия между группами были обнаружены 
и по сопутствующим заболеваниям. В целом вне-
сердечную патологию имел 61 (61,6%) (95% ДИ: 
51,8-71,0%) пациент I группы и все 59 (100%) боль-
ных (95% ДИ 96,8-100%) II группы (χ2=27,75, 
р<0,001); у 68 (68,7%) (95% ДИ: 59,1-77,5%) и 52 
(88,1%) 95% ДИ: 78,5-95,2%) пациентов, соответ-
ственно, было ≥2 коморбидных состояния (χ2=6,63, 
p=0,01). Пациенты с гиперальдостеронемией чаще 
страдали ХОБЛ, СД 2 типа и ожирением (все 
p<0,05), чаще имели начальную почечную дисфунк-
цию — СКФ в пределах 60-90 мл/мин/1,73 м2. Рас-
пространенность острого нарушения мозгового 
кровообращения, патологии желудочно-кишечного 
тракта, щитовидной железы и частота курения зна-
чимо не различались между группами (p>0,05).

Для оценки взаимосвязи между гиперальдосте-
ронемией и наличием кардиальной и внекардиаль-
ной сопутствующей патологии был проведен логи-
стический регрессионный анализ с включением 10 
параметров, по которым были обнаружены разли-
чия между группами: возраст, ФК ХСН, длитель-
ность анамнеза АГ, безболевая ишемия миокарда, 
ИМ в анамнезе, ФП, ХОБЛ, СД, ожирение, нали-
чие почечной дисфункции (таблица 2). 

При однофакторном анализе все 10 показате-
лей продемонстрировали взаимосвязь с наличием 
повышенного уровня альдостерона крови. Для 

выделения признаков, обладающих независимой 
предсказующей ценностью в отношении развития 
гиперальдостеронемии, был выполнен многофак-
торный логистический регрессионный анализ (таб-
лица 3). Риск гиперальдостеронемии значимо воз-
растал при наличии у пациента клинически выра-
женной ХСН (ІІІ ФК), длительного анамнеза АГ, 
сопутствующей ХОБЛ, ожирения и почечной дис-
функции. Возраст, наличие безболевой ишемии 
миокарда, перенесенного ИМ, ФП и СД утрачивали 
свое влияние в многофакторной модели. 

Обсуждение
В настоящее время повышение уровня альдо-

стерона в плазме крови у пациентов с ХСН рассмат-
ривается большинством исследователей как прояв-
ление ВГА [7]. Этот синдром не имеет специфиче-
ских клинических проявлений, поскольку является 
компенсаторным феноменом при многих заболева-
ниях и состояниях. При ВГА усиление секреции 
альдостерона обусловлено различными вненадпо-
чечниковыми стимулами, в первую очередь, повы-
шением активности ренина и ангиотензина-II 
крови. ВГА является следствием активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) при 
АГ, нарушениях водно-электролитного обмена, 
уменьшении объема циркулирующей крови или 
перераспределении внеклеточной жидкости со сни-
жением объема крови в крупных сосудах при отеч-
ных синдромах. ВГА нередко сопровождает течение 
декомпенсированного СД и несахарного диабета, 
протекающих с полиурией. Причинами ВГА могут 
служить длительная терапия тиазидовыми диурети-
ками, обладающими натрийуретическим эффектом, 
прием эстроген-содержащих контрацептивов, про-
должительная диета с ограничением соли [8]. 

Основными патогенетическими механизмами 
гиперальдостеронемии у пациентов с ХСН высту-
пают гиперпродукция гормона надпочечниками 

Таблица 2
Взаимосвязь гиперальдостеронемии с клинико-

демографическими параметрами пациентов 
(однофакторный регрессионный анализ)

Параметр ОШ (95% ДИ)

Возраст <60 лет 2,46 (1,52-3,24)

III ФК ХСН 3,36 (1,72-6,59)

Длительность анамнеза АГ >10 лет 4,03 (2,03-8,00)

Безболевая ишемия миокарда 5,02 (1,28-19,75)

ИИ без зубца Q в анамнезе 2,06 (1,07-3,97)

ФП 2,47 (1,16-5,24)

ХОБЛ 5,39 (2,06-14,13)

СД 2 типа 2,69 (1,30-5,55)

Ожирение 4,37 (2,20-8,68)

Начальное снижение СКФ, n больных (%) 7,28 (3,01-17,59)

Таблица 3
Взаимосвязь гиперальдостеронемии с клинико-

демографическими параметрами пациентов 
(многофакторный регрессионный анализ)

Параметр ОШ (95% ДИ)

Возраст <60 лет 1,14 (0,86-1,64)

III ФК ХСН 1,31 (1,46-4,21)

Длительность анамнеза АГ >10 лет 2,67 (1,58-5,59)

Безболевая ишемия миокарда 1,28 (0,92-1,56)

ИМ без зубца Q в анамнезе 1,06 (0,67-1,78)

ФП 1,34 (0,89-1,96)

ХОБЛ 4,62 (2,00-8,53)

СД 2 типа 1,67 (0,78-1,78)

Ожирение 3,15 (1,96-6,24)

Начальное снижение СКФ, число больных (%) 4,82 (2,12-10,61)
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и нарушение его метаболизма в печени. Известно 
[8], что главным стимулом секреции альдостерона 
корой надпочечников является гипоперфузия 
почек, приводящая к высвобождению ренина, 
а в последующем — усилению секреции ангиотен-
зина-II, которые, в свою очередь вызывают увели-
чение внутрисосудистого объема и преднагрузки 
на сердце. При ХСН недостаточная ренальная пер-
фузия, как правило, обусловлена снижением сер-
дечного выброса. У больных с застойной сердечной 
недостаточностью она может быть связана с умень-
шением объема циркулирующей крови, вызванным 
перераспределением жидкости в организме — выход 
плазмы из просвета капилляров во внеклеточное 
пространство в результате повышения проницаемо-
сти капиллярных мембран в условиях гипоксии, и/
или приемом диуретиков. 

Существуют и другие факторы, которые наряду 
с ангиотензином-II оказывают положительное вли-
яние на продукцию альдостерона надпочечниками 
в условиях ХСН: гипонатриемия, вызванная огра-
ничением потребления натрия либо применением 
диуретической терапии, гиперкалиемия, развиваю-
щаяся при бесконтрольном назначении высоких 
доз ИАПФ либо антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов. В меньшей мере стимуляторами 
синтеза альдостерона могут выступать вазопрессин 
и эндотелины, в избытке вырабатывающиеся при 
ХСН [8]. 

Повышение плазменной концентрации альдо-
стерона при ХСН может быть обусловлено не только 
избыточным синтезом гормона корой надпочечни-
ков, но и его локальной гиперпродукцией в тканях 
сердечно-сосудистой системы, в первую очередь 
в миокарде и эндотелии сосудов [7]. Однако, незави-
симо от места гиперпродукции альдостерона и сти-
мулов, ее вызывающих, последняя приводит к росту 
внутрисосудистого объема, тем самым увеличивая 
преднагрузку на сердце и усугубляя тяжесть ХСН. 

Другой причиной развития гиперальдостероне-
мии при ХСН наряду с повышением продукции 
гормона могут быть нарушения его метаболизма — 
так называемый относительный ВГА. Разрушение 
альдостерона происходит в гепатоцитах, а снижение 
печеночного клиренса альдостерона приводит 
к повышению его плазменной концентрации в 3-4 
раза [8]. 

С целью исключения заведомо известных при-
чин для развития ВГА в представленное исследова-
ние не включали пациентов со сниженным сердеч-
ным выбросом, отечным синдромом, клинически 
выраженными заболеваниями печени и почек, 
высоким уровнем АД. Тем не менее, даже при 
исключении указанных причин у трети обследован-
ных больных уровень альдостерона все же превы-
шал норму. Многофакторный анализ с поправкой 
на возраст продемонстрировал достоверную взаи-

мосвязь между высоким уровнем альдостерона 
с одной стороны, и выраженностью кардиальной 
патологии и наличием сопутствующих состояний — 
с другой. Наличие гиперальдостеронемии было 
тесно связано с клинически выраженной ХСН (ІІІ 
ФК), длительным анамнезом АГ, сопут ствующими 
ХОБЛ, ожирением и почечной дисфункцией. 

Обнаруженная взаимосвязь между высоким 
ФК ХСН и наличием гиперальдостеронемии соот-
носится с изложенной выше концепцией о природе 
этого явления у больных с ХСН. Длительная перси-
стенция гиперальдостеронемии при ХСН способ-
ствует реализации широкого спектра негативных 
эффектов гормона, таких как фиброзирование мио-
карда, эндотелиальная дисфункция, системное вос-
паление, гиперсимпатикотония и др. Последующее 
развитие нарушений коронарного кровотока, систо-
лической и/или ДД миокарда, в свою очередь, спо-
собствует дальнейшему прогрессированию ХСН 
и усугублению вторичного гиперальдостеронизма, 
замыкая тем самым порочный круг [2]. 

В настоящей работе была обнаружена взаимо-
связь между концентрацией альдостерона и дли-
тельностью анамнеза АГ. Известно, что гиперальдо-
стеронизм имеет важное значение в развитии АГ. 
В исследовании [9] описана четкая зависимость 
между уровнем альдостерона и риском возникнове-
ния АГ. У пациентов с уровнем альдостерона, попа-
дающим даже в верхний квартиль нормального 
интервала, наблюдается более высокий рост АД 
в течение 5-летнего периода, чем у пациентов с кон-
центрацией гормона, приближающейся к нижней 
границе нормы. Большинство исследователей пола-
гают, что повышение АД при избытке альдостерона 
в большей степени связано с его негативным воз-
действием на сосуды и центральную нервную сис-
тему, а не с натрий-задерживающим эффектом [7]. 
Тем не менее, представленное исследование остав-
ляет открытым вопрос о том, явилась ли гипераль-
достеронемия индуктором развития АГ, либо напро-
тив, длительно существующая АГ “запустила” меха-
низмы активации РААС и способствовала 
возникновению ВГА. Для изучения такой взаимо-
связи необходимы дальнейшие исследования 
с определением не только уровня альдостерона, 
но и ренина в крови.

Также нельзя исключить, что в наличие обнару-
женной взаимосвязи между длительной АГ и высо-
ким уровнем альдостерона крови вносит свой вклад 
терапия с применением ИАПФ — развивается так 
называемый феномен ускользания. Ранее полагали, 
что ИАПФ могут надежно подавлять синтез этого 
гормона путем блокады РААС. Позднее было выяв-
лено, что снижение выработки альдостерона 
в начале терапии этим классом препаратов является 
кратковременным, а затем его концентрация 
в крови вновь возрастает. Это обусловлено эффек-
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том ускользания гормона из-под лекарственного 
контроля. Согласно результатам некоторых иссле-
дований, даже комбинации ИАПФ и блокаторов 
рецепторов к ангиотензину-II не могут в должной 
мере подавить продукцию альдостерона. Это объяс-
няется наличием других, не АПФ-зависимых, путей 
его образования [10].

Обнаружена взаимосвязь между концентра-
цией альдостерона крови и сопутствующей ХОБЛ. 
Эти данные подтверждаются в некоторых других 
исследованиях [11]. Гиперальдостеронемия при 
ХОБЛ, вероятно, также имеет вторичный генез, т. к. 
по данным литературы, положительная динамика 
в ходе лечения больных ХОБЛ приводит к сниже-
нию содержания этого гормона в крови. 

Причинно-следственные связи гиперальдосте-
ронемии и почечной дисфункции, обнаруженные 
в настоящей работе, до конца не ясны. Известно, 
что ВГА является компенсаторным феноменом при 
многих заболеваниях и состояниях, однако среди 
них на первый план выходят те, что сопровожда-
ются резкой ишемией почек: АГ, почечная гипер-
тензия [12]. В исследование не включали пациентов 
с неконтролируемой, резистентной АГ и тяжелым 
нарушением функции почек. Тем не менее, даже 
начальное снижение СКФ было тесно связано 
с наличием повышенного уровня альдостерона 
плазмы. Поперечный характер выполненного 
исследования не позволяет сформировать ясное 
представление о причинно-следственных связях 
этого явления. Литературные источники свидетель-
ствуют о гиперактивации РААС при различной сте-
пени выраженности патологии почек [12, 13]. Пока-
зано [13], что концентрация ангиотензина-II 
и  альдостерона крови нарастает по мере прогресси-
рования хронической болезни почек и достигает 
максимальных значений у больных, получающих 
лечение гемодиализом. С другой стороны, нельзя 
исключить, что гиперальдостеронемия, выявленная 
в исследовании, может быть первична по отноше-
нию к снижению СКФ и являться фактором, участ-
вующим в патогенезе нарушения функции почек.

Согласно полученным результатам, риск раз-
вития гиперальдостеронемии возрастал при нали-
чии у пациента ожирения. Патогенетические меха-
низмы, лежащие в основе такой взаимосвязи, 
только начинают изучать. Длительное время жиро-
вая ткань считалась гормонально неактивным 
“хранилищем” триглицеридов. И лишь в послед-
ние годы в связи с возрастающей распростанен-
ностью связанных с ее избытком осложнений, 
жировая ткань стала рассматриваться как актив-
ный эндокринный орган, играющий ключевую 
роль в поддержании гомеостаза и участвующий 

в патогенезе многих заболеваний [14]. К настоя-
щему времени накоплено немало сведений, под-
тверждающих, что адипоциты жировой ткани 
и макрофаги ее стромы способны синтезировать 
биологически активные вещества, так называемые 
адипопродуцируемые гормоны — адипокины, или 
адипоцитокины, к которым относятся лептин, 
адипонектин, резистин, провоспалительные цито-
кины, регуляторы метаболизма липопротеинов, 
ингибитор активатора плазминогена-1 и др. [15]. 
Этот перечень не является окончательным, он 
регулярно пополняется постоянно растущим 
числом открываемых веществ.

С открытием тканевой РААС было показано, 
что жировая ткань является важным источником 
синтеза многих компонентов этой гормональной 
цепи. Уже доказана локальная продукция ангиотен-
зиногена, АПФ и ангиотензина-II адипоцитами 
[15]. При этом обнаружено, что синтез этих веществ 
в большей степени выражен в висцеральной, 
а не в подкожной жировой ткани. Результаты автор-
ских исследований и ряда других работ [14], сооб-
щающих о повышенной распространенности гипе-
ральдостеронизма среди лиц с ожирением, позво-
ляют предположить, что жировая ткань может 
являться активным продуцентом альдостерона. 
Подтверждением этой гипотезы служит недавнее 
обнаружение в адипоцитах функционально актив-
ной альдостеронсинтазы. Определенный вклад 
в развитие гиперальдостеронемии при ожирении 
может вносить и опосредованная стимуляция секре-
ции альдостерона надпочечниками с помощью ади-
покинов, минералокортикоидных рилизинг факто-
ров или окисленных свободных жирных кислот, 
в избытке высвобождающихся из депо висцераль-
ного жира. 

Заключение
Таким образом, у пациентов с ХСН с сохранен-

ной ФВ ЛЖ уровень альдостерона сыворотки крови 
тесно связан с наличием коморбидных заболеваний 
и состояний. Длительный анамнез АГ, наличие 
ХОБЛ, ожирения и почечной дисфункции явля-
ются независимыми факторами риска развития вто-
ричного гиперальдостеронизма. Оказывая негатив-
ные эффекты далеко за пределами эпителиальных 
рецепторов почек, альдостерон может быть ключе-
вым фактором, объясняющим высокий риск небла-
гоприятных событий у больных с ХСН и коморбид-
ностью. Будет ли оправдана блокада минералокор-
тикоидных рецепторов у этой категории больных, 
пока не известно, но дальнейшие эксперименталь-
ные и клинические исследования позволят найти 
ответ на этот вопрос. 
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Место ложных сухожилий в левом желудочке 
в системе подходов к диагностике синдрома дисплазии 
соединительной ткани у детей
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Цель. Работа посвящена изучению целесообразности диагностики 
ложных сухожилий (ЛС) в левом желудочке (ЛЖ) сердца в раннем 
возрасте для прогнозирования развития дисплазии соединитель-
ной ткани (ДСТ).
Материал и методы. Исследование выполнено на базе кардио-
ревматологического отделения МАУ “ДГКБ № 11”, г. Екатеринбурга. 
Проанализированы данные историй болезни 200 пациентов, прохо-
дивших лечение в отделении за 6 мес. Группа представлена детьми 
в возрасте от 1 мес. до 17 лет, в среднем 9,7±4,6 года. 
Фенотипические маркеры ДСТ определяли в соответствии со шка-
лой Гентских критериев (2010) и шкалой Кадуриной Т. И. и др. 
Структура и функция сердца оценивались с помощью двухмерной 
трансторакальной эхокардиографии. При статистической обработ-
ке результатов использовали программы SPSS Statistics17.0 
и Microsoft Office Excel 2013.
Результаты. У всех детей без исключения в различных системах 
организма были зарегистрированы фенотипические маркеры син-
дрома ДСТ. Оценка выраженности недифференцированных форм 
ДСТ по шкале Кадуриной по всей выборке составила 8,1±3,8 (2-33) 
баллов, что соответствовало первой степени тяжести ДСТ. У 17% 
(n=34) детей была зарегистрирована вторая (умеренная) степень 

ДСТ, у 10% детей (n=20) наблюдались диспластические изменения 
в ≥3 системах органов. У подавляющего большинства (95,5%) паци-
ентов были обнаружены ЛС (2,0±0,5 ед.), локализованные в различ-
ных отделах ЛЖ. Сухожилия всегда имели место быть в сочетании 
с фенотипическими маркерами ДСТ в других физиологических 
системах. Причем количество сопутствующих маркеров значимо 
увеличивалось с возрастом детей. 
Заключение. В подавляющем числе случаев синдром ДСТ ассоци-
ируется с изменениями в структуре сердца, а ЛС в ЛЖ могут рас-
сматриваться в качестве доступного, наиболее раннего и надежно-
го фенотипического маркера этого системного явления. 
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, левый желу-
дочек, ложные сухожилия, детская кардиология, диагностика, пре-
вентивная медицина.
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Aim. The study was aimed on the importance evaluation of the false 
chords (FC) diagnostics in the left ventricle (LV) of the heart at early age 
to predict connective tissue dysplasia (CTD) development.
Material and methods. The study performed at cardiorheumatological 
department of MAI “CCCH №11” of Yekaterinburg city. Case histories of 
200 patients analyzed, of those had undergone treatment in the 
department last 6 months. Group consisted of children aged 1 month to 
17 year old, mean age 9,7±4,6 y. o. Phenotype of CTD was evaluated 
according to the Gent score criteria (2010) and the Score by Kadurina T. I. 
et al. Heart structure and functioning were assessed with bi-dimensional 
transthoracic echocardiography. Statistics was done with SPSS Statistics 
17.0 and Microsoft Office Excel 2013.

Results. All children had phenotype markers of CTD syndrome. 
Significance assessment of CTD by Kadurina score was 8,1±3,8 (2-33) 
points, that is grade 1 severity of CTD. In 17% (n=34) of children there 
was moderate CTD grade, and in 10% (n=20) there were dysplastic 
changes in ≥3 organ systems. Most of patients (95,5%) had FC (2,0±0,5 
U) localized in various areas of the LV. Chords always correlated with 
phenotypic CTD markers in other physiological systems. And the 
number of concomitant markers significantly increased with the 
children’s age. 
Conclusion. In most cases CTD syndrome is associated with the changes 
in the heart, and FC in LV can be regarded as easy approachable and most 
early and reliable phenotypical marker of this systemic disorder. 
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ДСТ — дисплазия соединительной ткани, ЛЖ — левый желудочек сердца, ЛС — ложные сухожилия, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение
Синдром дисплазии соединительной ткани 

(ДСТ) связан с наследственным нарушением син-
теза коллагена и последующим снижением упругих 
свойств соединительнотканного каркаса различных 
тканей и органов, включая сердце [1]. В число ассо-
циированных с ДСТ патологий, входят такие состо-
яния как: сколиоз, плоскостопие, повышенная лом-
кость костей, миопия, трахеобронхиальная диски-
незия, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
опущение внутренних органов, синдром внезапной 
сердечной смерти и др. [1].

К сожалению, в настоящее время нет методов 
патогенетического лечения ДСТ, и только своевре-
менная верификация маркеров соединительноткан-
ной дисплазии потенциально может предупредить 
прогрессирование перечисленных заболеваний. 
Проблема ранней диагностики ДСТ приобретает 
необычайную остроту из-за неуклонного роста рас-
пространенности дисплазии в популяции [2].

В международной классификации болезней 
(МКБ-10) представлены, так называемые диффе-
ренцированные формы ДСТ [3]. Таких форм не-
много (синдромы Марфана, Элерса-Данло, Сти-
клера, Шпринтзена-Гольберга, несовершенного 
остеогенеза), и встречаются они редко [1]. Диагно-
стика дифференцированных нозологий ДСТ вклю-
чает в себя определение генетических и фенотипи-
ческих маркеров в соответствии с известными шка-
лами, в частности, шкалой Гентских критериев 
(2010) [1].

Кроме дифференцированных форм ДСТ отече-
ственная медицинская наука и практика различают 
и недифференцированные формы, которые 
не нашли отражение в МКБ-10. Известно ~300 
таких форм, связанных с различными генетиче-
скими аномалиями и значительным разнообразием 
фенотипических маркеров [3]. Как правило, недиф-
ференцированные формы ДСТ ассоциируются 
с ранними сроками манифестации [4], а степень их 
выраженности характеризуется на основе авторских 
шкал, например, предложенной Кадуриной Т. И. 
и др. [4].

Признаки дисплазии сердца относятся к наи-
более выраженным проявлениям ДСТ. Фенотипи-
ческими маркерами являются врожденные пороки, 
изменение клапанных структур и аномалии разви-
тия [5]. К числу последних относят ложные сухожи-
лия (ЛС) в левом желудочке (ЛЖ), которые форми-
руются в эмбриональном периоде развития чело-
века [6].

ЛС, которые также называют аномальными 
хордами, представляют собой волокна, не имеющие 
отношения к клапанному аппарату сердца. Струк-
тура волокон представлена, прежде всего, клетками 
соединительной ткани и в незначительной степени 
кардиомиоцитами проводящей системы сердца 
и рабочего миокарда [7]. Сухожилия хорошо визуа-
лизируются современными средствами ультразву-
ковой локации сердца, что обеспечивает объектив-
ную диагностику этого фенотипического маркера 
ДСТ. 

По результатам многочисленных наблюдений, 
частота распространения ЛС у взрослых варьирует 
от 6% до 28% [8, 9], при этом у детей может дости-
гать 83% [10]. Этот факт свидетельствует о нараста-
нии фенотипических проявлений ДСТ в сердце 
в популяции современных детей. Примечательно, 
что в когорте молодых атлетов частота ЛС в ЛЖ 
может достигать 100% [11]. Связано это с тем, что 
ЛС ассоциируются и с другими маркерами ДСТ: 
высокий рост, астенический тип телосложения, 
гипермобильность суставов [5], которые совпадают 
с критериями спортивного отбора в игровые виды 
спорта, например, баскетбол. 

Прогностическая ценность ранней диагно-
стики ЛС в ЛЖ пока не ясна. С одной стороны, ЛС 
являются лишь одним из множества фенотипиче-
ских маркеров ДСТ, и самостоятельно не могут рас-
сматриваться надежной мерой тяжести дисплазии. 
С другой стороны, роль ЛС для функции сердца 
неоднозначна, и медицина сегодня пока не рассмат-
ривает этот феномен как отклонение от нормы.

Настоящая работа посвящена выяснению целе-
сообразности диагностики ЛС в ЛЖ в раннем воз-
расте для прогнозирования развития ДСТ. На основе 
ретроспективного анализа случайной выборки 
историй болезни детей, будет продемонстрировано, 
что ЛС в ЛЖ являются доступным и надежным мар-
кером ДСТ сердца, визуализация которого в раннем 
возрасте указывают на высокую вероятность увели-
чения количества дополнительных маркеров недиф-
ференцированных форм ДСТ по мере взросления 
детей. 

Материал и методы
Исследование выполнено на базе кардиоревматоло-

гического отделения МАУ “ДГКБ № 11”, г. Екатеринбур-
га. Предметом исследования послужила выборка историй 
болезни всех пациентов, проходивших лечение в отделе-
нии за 6 мес. Период наблюдения был выбран случайным 
образом, единственным критерием исключения служило 

Key words: connective tissue dysplasia, left ventricle, false tendons, 
pediatric cardiology, diagnostics, prevention medicine.
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отсутствие результатов эхокардиографии (ЭхоКГ). В ито-
ге содержание 200 историй болезни стали предметом 
анализа. Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинской Декларации. Родители детей, 
проходивших лечение в отделении, дали письменное ин-
формированное согласие на обработку персональных 
данных. Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом. 

Группа оказалась представлена детьми в возрасте от 1 
мес. до 17 лет, в среднем 9,7±4,6 года. В 48,5% (n=97) вы-
борку составили девочки, в 51,5% (n=103) — мальчики. 
Часть детей проходила плановое обследование и лечение 
(45%, n=90), другие пациенты поступили в неотложном 
порядке (55%, n=110). В целом, был диагностирован ши-
рокий спектр патологий различных систем и органов, 
включая заболевания кожи, опорно-двигательного аппа-
рата, крови и органов чувств. Среди зарегистрированных 
нозологий преобладали патологии сердечно-сосудистой 
системы, в частности, врожденные пороки развития серд-
ца, нарушения сердечного ритма, синдром вегетативной 
дисфункции. 

Фенотипические маркеры ДСТ определяли в соот-
ветствии со шкалой Гентских критериев (2010) [1]. Ка-
ждому маркеру присваивалось определенное количество 
баллов. Сумма баллов ≥7 расценивалась как дифференци-
рованная форма ДСТ. Сумму баллов <7 рассматривали 
как проявление недифференцированных форм ДСТ. 

Для описания фенотипических проявлений ДСТ, 
не вошедших в шкалу Гентских критериев, была исполь-
зована авторская шкала Кадуриной Т. И. и др., которая 
включена в проект российских рекомендаций “Наслед-
ственные и многофакторные нарушения соединительной 
ткани у детей, алгоритмы диагностики. Тактика ведения” 
[4]. Диагностической значимостью обладают признаки 
вовлечения соединительной ткани ≥3 систем органов, 
а также количество фенотипических маркеров ДСТ ≥12 
баллам. 

Характеристики структуры и функции сердца были 
получены с помощью двухмерной трансторакальной 
ЭхоКГ, выполненной на аппарате “Acuson Sequoia” 
(Siemens, Германия). Исследование сердца проводили 
по стандартному протоколу в соответствии с рекоменда-
циями [12]. Визуализация ЛС в ЛЖ осуществлялась со-
гласно Национальным рекомендациям по диагностике, 
лечению и реабилитации пациентов с ДСТ [1].

Статистическую обработку результатов проводили, 
используя программы SPSS Statistics 17.0 и Microsoft Office 
Excel 2013. Оценивалась нормальность распределения, 
также были рассчитаны средние величины параметров 
(M) и стандартное отклонение (SD). При р<0,05 различия 
считали достоверными. 

Результаты
Фенотипические маркеры ДСТ были обнару-

жены у 100% обследованных детей. Среди зареги-
стрированных проявлений ДСТ были признаки 
дисплазии сердечно-сосудистой системы, опорно-
двигательного аппарата, органов зрения, мочевыде-
лительной и пищеварительной систем. Конкретные 
маркеры и частота их обнаружения представлены 
в таблице 1. 

ЛС в ЛЖ были обнаружены у подавляющего 
большинства (99,5%) обследованных детей. Наибо-
лее распространенной комбинацией маркеров ДСТ 
было сочетание ЛС с синдромом вегетативной дис-
функции, сколиозом, а также артралгиями, не свя-
занными с органическими заболеваниями суставов. 
В среднем количество ЛС на один ЛЖ составило 
2,0±0,5 ед. 

В соответствии с пространственной топологией 
ЛС в полости ЛЖ [13] были выявлены следующие 
типы сухожилий: апикальные — 43,5%, срединно-

Таблица 1 
Фенотипические проявления ДСТ у детей (n=200)

Фенотипический маркер Частота распространения, % Количество детей, n

ЛС в ЛЖ 99,5 199

Синдром вегетативной дисфункции 45 90

Сколиоз* 11,5 23

Артралгии 11 22

Митральная регургитация 5 10

Пролапс митрального клапана* 3,5 7

Расширение корня аорты 2,5 5

Повышенная подвижность правой почки 2,5 5

Миопия* 2,5 5

Усиленная трабекулярность ЛЖ 2 4

Нестабильность шейного отдела позвоночника 2 4

Подвывих шейного отдела позвоночника 1,5 3

Вальгусная деформация стоп* 1,5 3

Воронкообразная деформация грудной клетки* 1 2

Мышечная гипотония 0,5 1

Продольное плоскостопие* 0,5 1

Двухсторонний нефроптоз 0,5 1

Примечание: * — маркеры синдрома ДСТ, входящие в шкалу Гентских критериев (2010), где каждому из маркеров соответствует 1-2 балла.
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апикальные — 39,1%, срединные — 9,6%, базаль-
ные — 7,8%. Таким образом, доля значимых для 
функции сердца сухожилий, все, кроме апикальных 
[11], составила 56,4% от общего числа обнаружен-
ных ЛС.

Степень выраженности фенотипических про-
явлений ДСТ по шкале Гентских критериев в сред-
нем была равна 0,3±0,7 (0-4) балла. Иными сло-
вами, детей с дифференцированными формами 
ДСТ не выявлено. Применение шкалы Кадури-
ной Т. И. позволило оценить выраженность недиф-
ференцированных форм ДСТ. У 82,5% детей коли-
чество фенотипических проявлений не превышало 
диапазона 2-11 баллов, что соответствует первой 
степени тяжести ДСТ. У 17% (n=34) детей была 
выявлена вторая (умеренная) степень — 12-23 балла, 
а у 1 ребенка была обнаружена третья (выраженная) 
степень тяжести ДСТ — 33 балла. В среднем по всей 
выборке, оценка по шкале Кадуриной Т. И. соста-
вила 8,1±3,8 баллов, что свидетельствует о некото-
рой настороженности в плане развития фенотипа 
ДСТ. Важно добавить, что у 10% (n=20) детей 
наблюдались диспластические изменения в ≥3 сис-
темах органов, что согласно используемой шкале 
свидетельствует о надежном диагностировании 
недифференцированных форм ДСТ [4]. 

С целью обнаружения возрастных особенно-
стей проявления ДСТ результаты обследования всех 

детей были разделены на четыре группы. В таб-
лице 2 представлены критерии разделения на группы 
по возрасту, а также результаты вычисления фено-
типических маркеров ДСТ по шкале Гентских кри-
териев и шкале Кадуриной Т. И. Для каждой группы 
приведены расчеты арифметической суммы баллов 
и среднего значения по двум шкалам. Для всех 
групп представлены данные о детях с умеренной 
тяжестью ДСТ и средние значения числа ЛС на один 
ЛЖ. 

В таблице 2 отчетливо показана закономер-
ность, согласно которой количество фенотипиче-
ских маркеров ДСТ увеличивается с возрастом 
детей. Такое заключение справедливо вне зависимо-
сти от того, какая шкала оценки ДСТ была исполь-
зована. На рисунке 1 представлена диаграмма, 
наглядно отражающая увеличение частоты распро-
странения умеренной степени синдрома ДСТ с воз-
растом на основании шкалы Кадуриной Т. И.

Обсуждение
Синдром ДСТ включает в себя значительное 

количество клинических и генетических форм. 
Среди них различают крайне редкие и хорошо 
исследованные формы, широко распространенные, 
но малоизученные [1, 2, 4]. Результаты ряда работ 
указывают на градацию распространенности син-
дрома ДСТ от 6% [8] до 100% [11, 13]. Частота 
отдельных форм ДСТ существенно варьирует в зави-
симости от страны и региона проживания [8, 10, 11]. 
Среди причин, обуславливающих такую тенден-
цию, ведущую роль отводят уровню антропогенной 
нагрузки на окружающую среду [5, 14]. РФ и, в осо-
бенности Уральский регион, относятся к террито-
риям с крайне высоким числом лиц с синдромом 
ДСТ [11, 13, 14].

Действительно, результаты настоящего ретро-
спективного исследования указывают на наличие 
фенотипических маркеров синдрома ДСТ у 100% 
обследованных детей, в т. ч. у 17% (n=34) детей 
количество проявлений соответствовало умеренной 
степени выраженности ДСТ. Здесь важно подчерк-

Таблица 2 
Степень выраженности фенотипических маркеров ДСТ у детей различных возрастных групп

Параметры Группа 1 
n=47 (до 5 лет)

Группа 2 
n=53 (6-10 лет)

Группа 3
n=51 (11-13 лет)

Группа 4 
n=49 (14-17 лет)

Сумма баллов по Гентским критериям 3 9 19 33

Средний балл по Гентским критериям, М±SD 0,06±0,25 0,17±0,43 0,37±0,66 0,67±1,20

Сумма баллов по шкале Кадуриной Т. И. 302 362 456 498 

Средний балл по шкале Кадуриной Т. И., М±SD 6,34±2,52 6,83±2,92 8,94±3,03 10,20±5,04

Выраженность ДСТ* 4,3% 9,4% 21,6% 32,7%

Количество ЛС в ЛЖ, М±SD 2,06±0,57 2,13±0,65 2,21±0,50 2,20±0,58 

Доля значимых ЛС в ЛЖ 54% 56% 57% 57%

Примечание: * — процентное отношение детей с умеренной степенью тяжести ДСТ, оцененной по шкале Кадуриной Т. И.

Рис. 1    Диаграмма частоты умеренной степени ДСТ у детей различ-
ных возрастных групп.
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нуть, что оценка степени тяжести ДСТ была выпол-
нена на основе фенотипических маркеров диспла-
зии, которые были отражены в историях болезни 
кардиологического отделения клиники. Можно 
предположить, что в результате осмотра детей, при-
цельного с точки зрения верификации дисплазии, 
умеренная степень выраженности синдрома ДСТ 
была бы диагностирована в большем количестве 
случаев. 

Установлено, что степень выраженности ДСТ 
увеличивается с возрастом, на это убедительно ука-
зывает градиентный прирост количества фенотипи-
ческих маркеров ДСТ (таблица 2 и рисунок 1). 
В целом, полученный результат хорошо согласу-
ются с известными представлениями о течении ДСТ 
[1, 4] и календарем манифестации конкретных про-
явлений синдрома, отраженном в документе 
“Нацио нальные рекомендации по диагностике, 
лечению и реабилитации пациентов с дисплазиями 
соединительной ткани” [1]. 

Увеличение степени выраженности синдрома 
ДСТ с возрастом связано с определенной последо-
вательностью вовлечения различных структур орга-
низма в формирование диспластического образа [1, 
3, 4]. Точность оценки фенотипических маркеров 
дисплазии существенно возрастает по мере взросле-
ния детей. В этом контексте ЛС в ЛЖ занимают 
особое место, поскольку, во-первых, являются 
неотъемлемой частью клинической картины син-
дрома ДСТ; во-вторых, ЛС в ЛЖ объективно визуа-
лизируются методом ЭхоКГ, начиная с 20 нед. вну-
триутробного развития [6]. Важно, что количество 
ЛС в ЛЖ не изменяется с возрастом [5, 7, 10].

Упоминалось, что для надежного диагностиро-
вания недифференцированных форм ДСТ необхо-
дима верификация маркеров дисплазии как мини-
мум в трех системах органов [4]. Вне зависимости 
от каких-либо других проявлений дисплазии 
в серд це [5], собственно ЛС в ЛЖ точно указывают 
на вовлеченность сердечно-сосудистой системы 
в развитие ДСТ, т. е. одной из 3 возможных систем, 
в которых совокупность фенотипических проявле-
ний ДСТ подтверждает этот диагноз. Следова-
тельно, ЛС обладают большой прогностической 
ценностью степени выраженности ДСТ. 

Результаты настоящего исследования показы-
вают, что ЛС в ЛЖ, как фенотипический маркер 
дисплазии сердца, были обнаружены в 99,5% слу-
чаях наблюдений — у 199 из 200 детей! Принимая 
во внимание, что диагноз ДСТ был поставлен 
по совокупности различных фенотипических мар-
керов дисплазии [4], можно заключить, что с высо-
кой долей вероятности ЛС имеют место в сочетании 
с другими маркерами ДСТ. Иными словами, нали-
чие ЛС практически всегда ассоциируется с разви-
тием ДСТ. На это указывают результаты исследова-
ний других авторов, согласно которым установлена 

тесная связь между степенью выраженности диспла-
зии сердца и дисплазии опорно-двигательного 
аппарата и кожи [5]. 

В каждой возрастной группе ЛС вносили раз-
личный вклад в формирование диспластического 
фенотипа. В старшей возрастной группе (14-17 лет) 
на долю ЛС в ЛЖ пришлось не более 48% от общего 
вклада всех фенотипических проявлений, необхо-
димых для диагностирования синдрома ДСТ уме-
ренной тяжести. Среди детей младшего возраста (<5 
лет) эта доля ЛС в ЛЖ составляла 72%. Таким обра-
зом, с возрастом вклад сухожилий в формирование 
фенотипического образа синдрома ДСТ уменьша-
ется, однако, по-прежнему, остается существенным. 

ЛС в ЛЖ являются доступным и надежным 
маркером дисплазии сердца, визуализация которого 
в раннем возрасте указывают на высокую вероят-
ность увеличения количества других маркеров 
недифференцированных форм ДСТ по мере взрос-
ления детей. 

В контексте настоящего исследования необхо-
димо обратить внимание на клиническую значи-
мость ЛС, которая является предметом многолетней 
дискуссии кардиологов [3, 7, 9, 10, 14]. Существуют 
различные точки зрения на роль ЛС в развитии 
аритмогенного и кардиоваскулярного синдромов 
[14, 15], а также нарушении биомеханики сердечной 
стенки [11] и возникновении функциональных 
шумов в сердце [6, 7, 10]. Установлено, что ЛС сни-
жают адаптацию сердца к физическим нагрузкам 
[13]; причем степень вовлечения резервных воз-
можностей сердца прямо зависит от количества ЛС 
и их топологии в ЛЖ [11, 13]. 

Установлено, что среднестатистическое число 
ЛС на один ЛЖ и процентное отношение сухожи-
лий, значимых для функции сердца (срединно-апи-
кальные, срединные и базальные), не отличались 
в различных возрастных группах. Во всех возраст-
ных группах было зафиксировано ~50% ЛС в ЛЖ, 
потенциально способных нести кардиологические 
риски в обследованной популяции детей. 

Заключение 
Cухожилия (ЛС в ЛЖ) всегда встречаются 

в сочетании с фенотипическими маркерами ДСТ 
других физиологических систем. Причем количе-
ство сопутствующих маркеров значимо увеличива-
ется с возрастом детей. Исходя из этого факта, 
и из того, что ЛС хорошо визуализируются при 
ЭхоКГ, начиная с внутриутробного развития орга-
низма, наличие ЛС в ЛЖ может рассматриваться 
как наиболее ранний маркер ДСТ. Можно предпо-
ложить, что особенности топологии ЛС в сердце 
на ранних этапах развития детей могут быть тесно 
связаны со степенью выраженности ДСТ в старшем 
возрасте. Однако для подтверждения этого сужде-
ния необходимы дополнительные исследования.
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Диагностическая значимость сосудисто-эндотелиального 
фактора роста у пациентов с первичным пролапсом 
митрального клапана

Ягода А. В.1, Гладких Н. Н.1, Зангелова Т. Э.2

1ФГБОУ ВО “Ставропольский государственный медицинский университет” Минздрава России. 

Ставрополь; 2ГБУЗ СК “Ставропольская краевая клиническая больница”. Ставрополь, Россия

[Ягода А. В. — д. м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии, Гладких Н. Н.* — д. м.н., профессор, доцент кафедры, Зангелова Т. Э. — врач-кардиолог].

Цель. Оценить диагностическую значимость сосудисто-эндотели-
ального фактора роста типа А (VEGF-A) и его рецепторов 1 и 2 типов 
(VEGF-R1 и VEGF-R2) у пациентов с первичным пролапсом митраль-
ного клапана (ПМК).
Материал и методы. Обследованы 83 пациента с ПМК: 61 мужчина, 
22 женщины; средний возраст 21,93±4,22 лет. Оценивали признаки 
и степень системного вовлечения соединительной ткани. Выполняли 
иммуноферментный анализ сывороточных уровней VEGF-А, VEGF-R1 
и VEGF-R2 (“Bender MedSystems GmbH”, Австрия). В контрольную 
группу вошли 20 здоровых людей — 14 мужчин, 6 женщин, средний 
возраст 21,10±0,55 лет, без ПМК и других диспластических признаков. 
Результаты. У пациентов с ПМК верифицированы снижение уров-
ня циркулирующих в крови VEGF-R1, а также увеличение случаев 
высокой (42,17%) и низкой (32,53%) концентраций VEGF-А. При 
низких показателях VEGF-A и VEGF-A/VEGF-R1 частота распростра-
нения митральной регургитации II степени повышается в 5,1 раза 
по сравнению с группой сохраненного баланса VEGF-A и VEGF-R1 — 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,25-20,88, а частота клиниче-
ски значимых нарушений сердечного ритма и проводимости увели-
чивается в 5,25 раза  по сравнению со случаями повышенных 

VEGF-A и VEGF-R1 — 95% ДИ 1,33-20,76 и в 4,09 раза — в сравне-
нии с больными ПМК при сохраненном балансе VEGF-A и VEGF-R1 — 
95% ДИ 1,18-14,17. 
Заключение. У пациентов с первичным ПМК, рассматриваемым 
вне клинического фенотипа моногенных наследственных синдро-
мов, установлена гетерогенность отклонений в регуляции VEGF. 
Наибольшее количество наблюдений митральной регургитации II 
степени, клинически значимых нарушений сердечного ритма и про-
водимости выявлено в группе с низкими показателями VEGF-A 
и VEGF-A/VEGF-R1, что может быть использовано для оптимизации 
риск-стратификации гетерогенной группы пациентов с ПМК.
Ключевые слова: пролапс митрального клапана, сосудисто-эндо-
телиальный фактор роста типа А, рецепторы к сосудисто-эндотели-
альному фактору роста, риск-стратификация.
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Diagnostic significance of vascular endothelial growth factor in patients with primary mitral valve prolapse
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Aim. To evaluate diagnostic significance of the type A vascular 
endothelial growth factor (VEGF-A) and its receptors type 1 and 2 
(VEGF-R1 and VEGF-R2) in primary mitral valve prolapse (MVP) patients. 
Material and methods. Totally, 83 MVP patients studied: 61 males, 22 
females; mean age 21,93±4,22 y. o. The signs of systemic inflammation 
were assessed, as the grade of connective tissue involvement. Immune 
enzyme analysis was done for serum levels of VEGF-А, VEGF-R1 and 
VEGF-R2 (“Bender MedSystems GmbH”, Austria). Controls included 20 
healthy volunteers — 14 males, 6 females, mean age 21,10±0,55 y. o. 
with no MVP and any other dysplastic features.
Results. In the MVP group, the decreased levels of circulating VEGF-R1 
were found, as the increase of cases number of high (42,17%) and low 
(32,53%) concentration of VEGF-А. In low levels of VEGF-A and VEGF-A/
VEGF-R1 prevalence of grade II mitral regurgitation increases 5,1 times 
comparing to the group of retained balance of VEGF-A and VEGF-R1 — 
95% confidence interval (CI) 1,25-20,88, and the prevalence of clinically 

significant cardiac rhythm and conduction disorders increases 5,25 
times in comparison to the cases with elevated VEGF-A and VEGF-R1 — 
95% CI 1,33-20,76 and 4,09 times — comparing MVP patients with 
retained balance of VEGF-A and VEGF-R1 — 95% CI 1,18-14,17. 
Conclusion. In primary MVP patients, regardless clinical phenotype of 
monogenic hereditary syndromes, the heterogeneity of deviation and 
regulation of VEGF has been established. Highest number of II grade 
mitral regurgitation, significant rhythm disorders was found in the group 
with low VEGF-A and VEGF-A/VEGF-R1, that might be implemented as 
optimized risk stratification in heterogenic MVP patients population.
Key words: mitral valve prolapse, vascular endothelial growth factor 
type A, receptors to vascular endothelial growth factor, risk stratification.
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ДИ — доверительный интервал, МР — митральная регургитация, ОШ — отношение шансов, ПМК — пролапс митрального клапана, VEGF — vascular endothelial growth factor (сосудисто-эндотелиальный фактор 
роста), VEGF-A — vascular endothelial growth factor type A (сосудисто-эндотелиальный фактор роста типа А), VEGF-R1 — vascular endothelial growth factor receptor 1 (рецептор 1 типа сосудисто-эндотелиального 
фактора роста), VEGF-R2 — vascular endothelial growth factor receptor 2 (рецептор 2 типа сосудисто-эндотелиального фактора роста).
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Введение
Первичный пролапс митрального клапана 

(ПМК) представляет собой наследственное нару-
шение развития соединительной ткани. Различают 
несколько его вариантов: 

• проявление некоторых наследственных син-
дромов: Марфана, Элерса-Данло и др.; 

• самостоятельный синдром: семейный, мик-
соматозный, спорадический; 

• малая аномалия сердца при других диспла-
стических фенотипах: MASS-фенотип, марфаноид-
ная внешность, элерсоподобный фенотип, доброка-
чественная гипермобильность суставов, некласси-
фицируемый фенотип [1]. 

Вопросы ведения пациентов с наследствен-
ными синдромами, при которых ПМК является 
частью клинического фенотипа, разработаны доста-
точно широко [1]. В остальных случаях отношение 
к ПМК остается неоднозначным: от трактовки син-
дрома как “инструментальной болезни” до состоя-
ния, сопряженного с развитием осложнений в виде 
сердечной недостаточности, нарушения сердечного 
ритма и проводимости, тромбоэмболии, инфекци-
онного эндокардита, внезапной смерти [1-3]. Необ-
ходимость разработки новых диагностических под-
ходов у пациентов с первичным ПМК обусловлена 
фактом его высокой распространенности среди 
людей молодого, трудоспособного возраста (4,3-
18%), клинической и прогностической неоднород-
ностью [1-4]. 

Высказано мнение о необходимости учета 
у больных ПМК не только визуальных, но и биохи-
мических маркеров нарушений соединительноткан-
ного гомеостаза [5]. Идентифицирована роль 
в патогенезе ПМК трансформирующего фактора 
роста β и фактора роста фибробластов, доказан их 
вклад в ремоделирование миокарда у этих пациен-
тов [6, 7] с учетом способности указанных морфоге-
нетических белков запускать экспрессию сосудис-
то-эндотелиального фактора роста (VEGF) [8]. 

VEGF представляет собой семейство из 7 росто-
вых факторов: типа A, В, С, D, Е, плацентарных 
ростовых факторов 1 и 2, каждый из которых обла-
дает специфичными биологическими эффектами. 
При этом наиболее изученным является VEGF типа 
А (VEGF-A) [9, 10]. Сведения о роли VEGF-А и его 
рецепторов при наследственных нарушениях разви-
тия соединительной ткани и ПМК, в частности, 
отсутствуют. В то же время имеются доказательства, 
что его эффекты не исчерпываются влиянием 
на ангиогенез. Существует несколько потенциаль-
ных механизмов участия VEGF в патогенезе соеди-
нительнотканных нарушений: регуляция продук-
ции коллагена, ремоделирование костно-мышеч-
ной системы, поддержание стабильности эндотелия 
сосудов [9-11], что и послужило отправной точкой 
для идеи о возможном участии ростового фактора 

в формировании и развитии диспластикозависимых 
осложнений у пациентов с ПМК. С этих позиций 
есть основания предполагать возможность исполь-
зования VEGF-А при первичном ПМК в качестве 
дополнительного диагностического критерия опти-
мизации риск-стратификации больных для форми-
рования программ диспансерного наблюдения.

Цель исследования: оценить диагностическую 
значимость VEGF-A и его рецепторов 1 и 2 типов 
(VEGF-R1 и VEGF-R2) у пациентов с первичным 
ПМК.

Материал и методы
Обследованы 83 пациента с первичным ПМК: 61 

мужчина, 22 женщины, средний возраст 21,93±4,22 лет. 
Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом. Критерии включения: наличие ПМК, возраст 
18-35 лет, подписание информированного согласия 
на участие в исследовании. Критерии исключения: отказ 
пациента; наследственные синдромы (Марфана, Элерса-
Данло и др.); хронические соматические заболевания, 
в т. ч. артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, некоронарогенные заболевания миокарда; поро-
ки сердца; острые или обострение хронических воспали-
тельных и/или инфекционных заболеваний в течение 
последних 3 мес.; оперативное вмешательство в течение 
последних 2 мес.; злокачественные заболевания; бере-
менность и послеродовый период; активное курение 
и злоупотребление алкоголем, — т. е. заболевания или со-
стояния, сопряженные с вторичным ПМК и/или с изме-
нениями VEGF-А. Хронические соматические заболева-
ния исключали после опроса и осмотра, анализа лабора-
торных и инструментальных данных. К курящим относи-
ли тех, кто выкурил за жизнь >100 сигарет и/или курил 
на момент исследования. Злоупотребление алкоголем ве-
рифицировали на основании анамнеза употребления ал-
коголя >20 г/сут. для мужчин и >10 г/сут. для женщин, 
присутствия клинико-лабораторных маркеров употребле-
ния алкоголя. 

ПМК диагностировали эхокардиографически (аппа-
рат “Vivid-7”, Израиль) при максимальном систоличе-
ском смещении створок митрального клапана за линию 
кольца на >2 мм в парастернальном продольном сечении. 
Степень ПМК соответствовала I-й (3-6 мм) у 73 (87,95%) 
пациентов, II-й (6-9 мм) у 10 (12,05%). У 37 (44,58%) па-
циентов регистрировали митральную регургитацию (МР) 
I степени, у 46 (55,42 %) — II. Эхокардиографические 
признаки миксоматозной дегенерации определены у 3 
(3,61%) пациентов. Проводили поиск других структурных 
аномалий сердца: пролапс трикуспидального клапана, 
аневризма межпредсердной перегородки, аномально рас-
положенные хорды и др. 

У 73 (87,95%) пациентов с ПМК отмечены разно-
образные жалобы, преимущественно астеновегетативно-
го характера: боль в области сердца, головокружение при 
быстром переходе из горизонтального в вертикальное по-
ложение тела, учащенное сердцебиение, перебои в работе 
сердца, чувство нехватки воздуха в душном помещении 
и при волнении, общая слабость, быстрая утомляемость, 
обмороки во время взятия крови из вены.  

Систолический шум в I точке аускультативно опре-
делялся у 45 (54,22%) пациентов, среднесистолический 
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клик — у 9 (10,84%), их сочетание — у 1 (1,2%) больного. 
По данным суточного мониторирования электрокардио-
граммы у 65 (78,31%) больных ПМК имели место наруше-
ния сердечного ритма и проводимости. При этом клини-
чески значимые аритмии: пароксизмальная фибрилляция 
предсердий, наджелудочковая тахикардия, синоатриаль-
ная и атриовентрикулярная блокады II степени 1-го или 
2-го типа, желудочковая экстрасистолия высоких града-
ций, отмечены в 26 (31,33%) случаях.

Признаки и степень системного вовлечения соеди-
нительной ткани оценивали на основании Российских 
и наднациональных (международных) рекомендаций [1, 
2]. Первичный миксоматозный ПМК верифицировали 
при наличии эхокардиографических признаков миксома-
тозной дегенерации створок; первичный семейный 
ПМК — при обнаружении ПМК у родственников I степе-
ни родства; спорадический синдром ПМК — при отсут-
ствии миксоматозного и семейного пролапса, но при на-
личии гемодинамически значимой МР или клинической 
симптоматики: кардиалгии, вегетативной дисфункции, 
обмороков, артериальной гипотензии, ортостатической 
недостаточности, нарушений сердечного ритма и реполя-
ризации на электрокардиограмме. Марфаноидную внеш-
ность определяли при наличии долихостеномелии и арах-
нодактилии. К неклассифицируемому фенотипу относи-
ли случаи ≥6 диспластических признаков, при условии 
исключения определенных синдромов и фенотипов. При 
≥3 малых внешних диспластических признаках выносили 
заключение о повышенной диспластической стигматиза-
ции; при ≥3 висцеральных признаках — повышенной, 
преимущественно висцеральной, диспластической стиг-
матизации.

Проводили иммуноферментный анализ сывороточ-
ных уровней VEGF-А, VEGF-R1 и VEGF-R2 (“Bender 
MedSystems GmbH”, Австрия).

Контрольную группу составили 20 здоровых людей: 14 
мужчин, 6 женщин, средний возраст 21,10±0,55 лет, без 
ПМК и других признаков дисплазии соединительной ткани. 

При статистической обработке использовали про-
грамму IBM SPSS Statistics (версия 21 для Windows). По-
скольку распределение количественных признаков отли-
чалось от нормального, они представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха (Ме (Q25; Q75)). Сравнение 
количественных данных в двух независимых выборках 
осуществлялось с использованием критерия Манна-Уит-
ни (U). Качественные данные представлены в виде абсо-
лютных и относительных величин (%), различия между 
ними оценивались с помощью критерия χ2 с поправкой 
на непрерывность. Для количественной оценки связи ка-
чественных признаков рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) и его 95% доверительный интервал (ДИ). Достовер-
ными считали различия при р<0,05. 

Результаты
Внешний фенотип пациентов с ПМК формиро-

вали астенический тип конституции (57,83 %), сколи-
отическая деформация грудного отдела позвоночника 
I-II степени (40,96 %), долихостеномелия (30,12%), 
продольное плоскостопие I-II степени (30,12%), арах-
нодактилия (21,69%), воронкообразная деформация 
грудной клетки I степени (15,66%), гипермобильность 
суставов (15,66%), атрофические стрии (4,82%). 

В 97,59% наблюдений ПМК сопут ствовали 1-2 струк-
турные кардиальные аномалии: аномально располо-
женные хорды (96,39% случаев), аневризма межпред-
сердной перегородки (16,87%), открытое овальное 
окно (15,66%), пролапс трикуспидального клапана 
(1,2%). В среднем степень системного вовлечения сое-
динительной ткани составила 2 (1; 3) балла. 

На основании фенотипического обследования 
у пациентов с ПМК были определены диспластиче-
ские синдромы и фенотипы (таблица 1). Доминиру-
ющим оказался ПМК в качестве самостоятельного 
синдрома — спорадический, семейный, миксома-
тозный (73,5% случаев). ПМК как аномалия при 
диспластических фенотипах верифицирован 
в 26,5% наблюдений.

Значения показателей VEGF-A, VEGF-R1 
и VEGF-R2 у пациентов с ПМК и у здоровых людей 
представлены в таблице 2. Сывороточное содержа-
ние VEGF-R1 в общей группе пациентов с ПМК 
было значительно ниже, чем у здоровых людей. 
Уровни VEGF-A и VEGF-R2 не имели достоверных 
различий с контролем.

Более детальная характеристика показателей 
в перцентильных диапазонах их концентраций выя-
вила ряд дополнительных сведений. За границы 
нормы были приняты полученные в контрольной 
группе значения, заключенные между 2,5 и 97,5 
процентилями (референсный диапазон), соответ-
ственно которому к низкому уровню относили кон-
центрации изучаемых белков <2,5 процентиля, 
к высокому >97,5 процентиля. Оптимальные значе-
ния VEGF-A, VEGF-R1 и VEGF-R2 у пациентов 
с ПМК регистрировались реже, чем у здоровых 
людей (таблица 3). Содержание VEGF-A у >40% 
пациентов с ПМК превышало контрольные значе-
ния, а в трети случаев было ниже этого уровня, что, 
вероятно, и обусловило отсутствие достоверного 
отличия медианы VEGF-A в общей группе ПМК 
от контроля. Количество наблюдений низкого 
уровня VEGF-R1 в группе больных ПМК превы-
шало таковое у здоровых. 

Таблица 1
Характер и частота диспластических синдромов 

и фенотипов у пациентов с ПМК 

Синдром/фенотип ПМК (n=83)

абс. ч. %

Первичный миксоматозный ПМК 3 3,61

Первичный семейный ПМК 19 22,90

Синдром ПМК (спорадический) 39 46,99

Марфаноидная внешность 2 2,41

Неклассифицируемый фенотип 3 3,61

Повышенная диспластическая 
стигматизация

8 9,64

Повышенная, преимущественно 
висцеральная, диспластическая 
стигматизация

9 10,84
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Достоверные различия в уровнях циркулирую-
щих VEGF и его рецепторов у мужчин и женщин 
с ПМК установлено не было.

Проведено сопоставление сывороточного 
содержания VEGF-A и рецепторов в зависимости 
от клинического варианта ПМК: как самостоятель-
ного синдрома (n=61) или кардиальной аномалии 
при диспластических фенотипах (n=22). Оказалось, 
что содержание VEGF-A в этих группах составляло 
346,00 (180,00; 544,00) и 374,00 (239,00; 475,00) пг/
мл (U=656,00; р=0,88), VEGF-R1 — 0,32 (0,26; 0,35) 
и 0,32 (0,26; 0,37) нг/мл (U=616,00; р=0,57), VEGF-

R2 — 29,65 (22,35; 35,51) и 29,79 (22,52; 34,11) нг/мл 
(U=646,00; р=0,79), соответственно. Следова-
тельно, зависимость изучаемых факторов от клини-
ческого варианта ПМК отсутствовала. 

У больных ПМК по сравнению со здоровыми 
соотношение VEGF-A к VEGF-R1 было повышено 
(1,18 (0,69; 1,58) и 0,97 (0,75; 1,13) усл. ед., соответ-
ственно; U=583,5, р=0,04). Индекс VEGF-A/VEGF-R2 
в случаях ПМК не отличался от нормы (0,012 (0,007; 
0,019) и 0,012 (0,008; 0,013) усл. ед.; U=752,50, р=0,52). 

В зависимости от значений VEGF-A и VEGF-
A/VEGF-R1 пациенты с ПМК были распределены 

Таблица 2
Концентрации VEGF-A, VEGF-R1 и VEGF-R2  

в сыворотке крови пациентов с ПМК и здоровых людей (Ме (Q25; Q75))

Показатель ПМК (n=83) Здоровые (n=20) U p

VEGF-A, пг/мл 352,00 (204,00-492,00) 350,00 (270,00-400,00) 769,00 0,611

VEGF-R1, нг/мл 0,32 (0,26-0,35) 0,36 (0,35-0,36) 383,5 0,000

VEGF-R2, нг/мл 29,72 (22,42-34,81) 30,64 (25,72-33,16) 827,00 0,983

Таблица 3
Диапазоны концентрации VEGF-A, VEGF-R1 и VEGF-R2  

и их частота (%) у больных ПМК и здоровых людей 

Показатель Концентрация Частота распространения χ2 р

ПМК (n=83) Здоровые (n=20)

VEGF-А, пг/мл Высокая (>407,05) 42,17 5,00 8,23 0,004

Оптимальная (255,60–407,05) 25,30 90,00 25,99 0,000

Низкая (<255,60) 32,53 5,00 4,86 0,028

VEGF-R1, нг/мл Высокая (>0,37) 13,25 0,00 1,74 0,187

Оптимальная (0,31–0,37) 43,37 95,00 15,25 0,000

Низкая (<0,31) 43,37 5,00 8,71 0,003

VEGF-R2,
нг/мл

Высокая (>34,28) 24,09 5,00 3,79 0,051

Оптимальная (21,80–34,28) 54,22 90,00 9,26 0,002

Низкая (<21,80) 21,69 5,00 1,98 0,160
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Рис. 1     МР в группах ПМК с различными показателями VEGF-A 
и VEGF-A/VEGF-R1. 

Примечание: * — р<0,05 (χ2) в сравнении с МР I степени в 1-й 
группе.

Рис. 2     Частота клинически значимых аритмий у пациентов с ПМК 
в зависимости от показателей VEGF-A и VEGF-A/VEGF-R1.
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 Синдром дисплазии соединительной ткани

в 3 группы. Первую группу (n=15) составили боль-
ные с низким уровнем VEGF-A при одновременном 
снижении коэффициента VEGF-A/VEGF-R1. 
Во вторую группу (n=27) выделены больные с высо-
ким VEGF-A и повышенным VEGF-A/VEGF-R1. 
Пациенты (n=41) с сохраненным балансом VEGF-
A/VEGF-R1 составили третью группу. 

Степень системного вовлечения соединитель-
ной ткани, количество сопутствующих ПМК малых 
аномалий сердца у пациентов всех трех групп оце-
нивались как идентичные (р>0,05). 

Был определен характер МР в сравниваемых 
группах ПМК (рисунок 1). У пациентов 1-й группы 
частота МР II степени была выше, чем МР I степени 
(χ2=8,53, р=0,003). У пациентов 2-й и 3-й групп 
частота регистрации МР I и II степеней была прак-
тически одинаковой (р>0,05). Установлено, что при 
низком уровне VEGF-A и VEGF-A/VEGF-R1 (1-я 
группа) частота МР II степени повышается в 5 раз — 
отношение шансов (ОШ) 5,1; 95% ДИ 1,25-20,88, 
по сравнению с группой с сохраненным балансом 
VEGF-A и VEGF-R1 (3-я группа).

У пациентов 1-й группы, имеющих низкий уро-
вень VEGF-A и VEGF-A/VEGF-R1, клинически зна-
чимые нарушения сердечного ритма и проводимости 
регистрировались достоверно чаще, чем у пациентов 
2-й и 3-й групп (рисунок 2). Частота их при низком 
уровне VEGF-A и VEGF-A/VEGF-R1 повышается 
в 5 раз по сравнению с группой больных с повышен-
ными уровнями VEGF-A и VEGF-R1 — ОШ 5,25; 
95% ДИ 1,33-20,76, и в 4 раза по сравнению с паци-
ентами при сохраненном балансе VEGF-A и VEGF-
R1 — ОШ 4,09; 95% ДИ 1,18-14,17. 

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о гете-

рогенности отклонений в системе регуляции баланса 
VEGF у больных ПМК. Как известно, регуляция 
действия VEGF-А начинается на уровне его связыва-
ния с рецепторами 1 и 2 типов. При этом VEGF-R1 
является антагонистом, а VEGF-R2, наоборот, — аго-
нистом VEGF-А [9, 10]. Вероятно, низкий уровень 
VEGF-R1 в сыворотке крови пациентов с ПМК уве-
личивает активность VEGF-A, приводя к избытку 
последнего в кровотоке, в т. ч. за счет отсутствия свя-
зывания. Факт относительно увеличенной активно-
сти VEGF-А у больных ПМК по сравнению со здо-
ровыми косвенно подтверждается повышенным 
индексом VEGF-A/VEGF-R1. Сдвиг равновесия 
в системе VEGF-A/VEGF-R1 может рассматриваться 
в качестве одного из этапов нарушения передачи сиг-
нала VEGF, поскольку в норме эти реакции строго 
сбалансированы и взаимосвязаны.

Ранее сообщалось о патогенетической роли 
VEGF в качестве одного из звеньев деградации гиа-
линового хряща при диспластических поврежде-
ниях [12]. Отсутствие в представленном исследова-

нии связи уровней VEGF-А и его рецепторов с кли-
ническими вариантами ПМК можно объяснить 
доминирующим влиянием костно-суставных 
дисплазий, формирующих внешний “портрет” 
больного ПМК. 

Сопряженность низкой активности VEGF-А, 
обусловливающего апоптоз эндотелия, пролифера-
тивные процессы сосудистой стенки, образование 
эндотелина-1, — с гемодинамически значимой МР 
и прогностически неблагоприятными аритмиями 
характеризует, по-видимому, факт более выраженной 
эндотелиальной дисфункции у больных ПМК с ука-
занными осложнениями. В этой связи интересны 
данные о повышении с последующим снижением 
концентрации VEGF-А в процессе ремоделирования 
миокарда при артериальной гипертензии [13]. 

Возможно, случаи повышения VEGF-А, опосре-
дующего вазодилатационный эффект, следует рас-
сматривать в качестве механизма компенсации сни-
женной эластичности сосудов при наслед ственных 
нарушениях соединительной ткани. Ранее сообща-
лось об увеличении эндотелий-зависимых вазомо-
торных реакций при значимом повышении жесткос-
ти артерий у пациентов с соединительнотканной 
дисплазией [14]. В этих условиях активацию VEGF-А 
можно считать важным фактором прогрессирования 
эндотелиальной дисфункции при ПМК [15] и трак-
товать повышенный его уровень в случаях ПМК как 
одно из проявлений формирующейся дисфункции 
эндотелия, обосновывающее необходимость страти-
фикации соответ ствующих больных в группу диспан-
серного наблюдения.

Определение уровней VEGF-A в комплексе 
с рецептором-антагонистом VEGF-R1 у пациентов 
с ПМК дает, таким образом, возможность формиро-
вать патогенетически и прогностически различные 
клинические группы, рационально организовывать 
частоту клинико-инструментальных обследований, 
планировать профилактические мероприятия и осу-
ществлять лечение. 

Заключение
У пациентов с первичным ПМК, рассматрива-

емым в аспекте наследственных нарушений соеди-
нительной ткани, вне клинического фенотипа 
моногенных наследственных синдромов, установ-
лена гетерогенность отклонений в системе регуля-
ции баланса VEGF в виде изменения количества 
циркулирующих в крови рецепторов к VEGF-R1, 
а также увеличения случаев высокой (42,17%) 
и низкой (32,53%) концентраций самого VEGF-А. 
Изменения в системе VEGF не были сопряжены 
с клиническим вариантом ПМК — самостоятель-
ный синдром, проявление диспластических фено-
типов, и преимущественно ассоциировались с сер-
дечно-сосудистыми осложнениями ПМК. При 
этом наибольшее количество наблюдений МР II 
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степени (80%) и клинически значимых нарушений 
сердечного ритма и проводимости (60%) выявлено 
в группе ПМК с низкими показателями VEGF-A 
и VEGF-A/VEGF-R1. 

Индивидуальная оценка риска, основанная 
не только на клинических характеристиках, 

но и на биохимических маркерах, возможно в пер-
вую очередь на них, является практическим выра-
жением нового подхода к ведению больных ПМК, 
позволяющего повысить уровень прогнозирования 
неблагоприятной динамики кардиальной составля-
ющей у этой категории молодых пациентов.
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Лечение сердечно-сосудистых заболеваний

Оценка терапии бета-адреноблокаторами у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и сахарным 
диабетом в амбулаторной клинической практике

Комкова Н. А.1, Загребельный А. В.1, Лукина Ю. В.1, Лукьянов М. М.1, Воробьев А. Н.2, 
Переверзева К. Г.2, Кутишенко Н. П.1, Киселева Н. В.1, Марцевич С. Ю.1 от имени 
рабочих групп регистров ПРОФИЛЬ* и РЕКВАЗА**
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва; 2ФГБОУ ВО “Рязанский государственный медицинский университет имени академика 

И. П. Павлова”. Рязань, Россия

[Комкова Н. А.* — м. н.с. лаборатории фармакоэпидемиологических исследований отдела профилактической фармакотерапии, Загребельный А. В. — к. м.н., с. н.с. отдела профилактической фар-
макотерапии, Лукина Ю. В. — к. м.н., в. н.с. отдела, Лукьянов М. М. — к. м.н., руководитель отдела клинической кардиологии и молекулярной генетики, Воробьев А. Н. — ассистент кафедры госпи-
тальной терапии, Переверзева К. Г. — ассистент кафедры госпитальной терапии, Кутишенко Н. П. — д. м.н., руководитель лаборатории фармакоэпидемиологических исследований отдела профи-
лактической фармакотерапии, Киселева Н. В. — к. м.н., с. н.с., в. н.с. отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, Марцевич С. Ю. — д. м.н., профессор, руководитель отдела 
профилактической фармакотерапии].

Цель. Оценить практику применения бета-адреноблокаторов 
(β-АБ) у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и сахарным диабетом (СД) в рамках двух амбулаторных регистров.
Материал и методы. Регистр ПРОФИЛЬ — больные (n=1531) ССЗ, 
обратившиеся в специализированное кардиологическое подразде-
ление медицинского исследовательского центра г. Москвы в пери-
од 2011-2015гг и регистр РЕКВАЗА — больные (n=3690), обратив-
шиеся в 3 городские поликлиники г. Рязани в 2012-2013гг. 
Количество пациентов с СД составило 221 (14,4%) в регистре 
ПРОФИЛЬ и 699 (18,9%) в регистре РЕКВАЗА.
Результаты. В регистре РЕКВАЗА при различных ССЗ и СД частота 
назначения β-АБ была примерно одинаковой, в регистре ПРОФИЛЬ 
β-АБ назначались значительно чаще, особенно после перенесенно-
го инфаркта миокарда — 86,4% и у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью — 72,6%. В обоих регистрах наиболее часто 
использовали бисопролол: 61,8% в ПРОФИЛЬ и 75,4% в РЕКВАЗА. 
Среди больных СД, не получающих β-АБ, в регистре ПРОФИЛЬ 

чаще встречались дополнительные противопоказания: хроническая 
обструктивная болезнь легких или бронхиальная астма, чем в регист-
ре РЕКВАЗА. 
Заключение. Врачи специализированного кардиологического 
отделения в сравнении с врачами районных поликлиник более 
активно назначали β-АБ больным СД, в первую очередь в тех случа-
ях, когда лечение этими препаратами способно улучшить отдален-
ные исходы болезни, что в большей степени соответствует совре-
менным клиническим рекомендациям.
Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, сахарный диабет, регист-
ры, противопоказания.
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Evaluation of beta-adrenoblockers treatment in cardiovascular diseases comorbid with diabetes in outpatient 
setting

Komkova N. А.1, Zagrebelny А. V.1, Lukina Yu. V.1, Lukyanov М. М.1, Vorobyov А. N.2, Pereverzeva К. G.2, Kutishenko N. P.1, Kiseleva N. V.1, 
Martsevich S. Yu.1 on behalf of the worgroups of the PROFILE* and RECVAZA** registries
1National Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health. Moscow; 2FSBEI HE I. P. Pavlov Ryazansky State Medical University. 
Ryazan, Russia

Aim. To evaluate the practice of beta-blockers (BB) usage in 
cardiovascular disease (CVD) patients with diabetes (DM) in two 
outpatient registries.
Material and methods. Registry PROFILE is the patients (n=1531) with 
CVD, visited specialized cardiological department of medical research 
center of Moscow during the period 2011-2015, and registry RECVAZA — 
patients (n=3690), visited 3 city polyclinics in Ryazan city in 2012-2013. 
Number of DM patients is 221 (14,4%) in PROFILE and 699 (18,9%) in 
RECVAZA.
Results. In the RECVAZA, the rate of BB prescription was almost the 
same in CVD and DM; in PROFILE there was significantly more frequent 
prescription of BB, especially after myocardial infarction (86,4%) and in 
chronic heart failure (72,6%). In both registries bisoprolol was in use 
most commonly: 61,8% in PROFILE and 75,4% in RECVAZA. Among DM 

patients, not taking BB, in PROFILE registry there were additional 
contraindications: chronic obstructive pulmonary disease and asthma, 
than in RECVAZA. 
Conclusion. Clinicians of the specialized cardiological department, 
comparing to clinicians in local outpatient institutions more actively 
prescribed BB to DM patients, especially in the cases when this could 
improve long-term outcomes of the disease. This matches with recent 
clinical guidelines.
Key words: beta-blockers, diabetes mellitus, registries, 
contraindications.
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Введение
Бета-адреноблокаторы (β-АБ) играют важней-

шую роль в лечении различных сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ); в ряде случаев они стано-
вятся препаратами выбора, т. к. имеют строгую 
доказательную базу положительного влияния 
на отдаленные исходы заболевания, в первую оче-
редь у больных, перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ), а также у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [1, 2].

Вместе с тем, β-АБ имеют целый ряд противо-
показаний и ограничений к применению [3, 4]. 
Одним из таких ограничений является сахарный 
диабет (СД). При СД β-АБ могут усилить выражен-
ность метаболических нарушений [5]. С другой сто-
роны, СД часто сочетается с ССЗ, в таких случаях 
применение β-АБ может стать необходимым [6]. 
В таких случаях у врача возникает трудный выбор 
в оценке пользы и риска от назначения этого класса 
препаратов. 

Исследования, посвященные практике приме-
нения β-АБ у больных СД, немногочисленны [7].

Цель настоящей работы — изучить практику 
применения β-АБ у больных ССЗ при наличии СД 
по данным двух амбулаторных регистров, проводя-
щихся в лечебных учреждениях разного уровня: 
в районных поликлиниках и специализированном 
кардиологическом подразделении. 

Материал и методы
Проанализированы данные двух амбулаторных регист-

ров: регистра ПРОФИЛЬ (регистр сердечно-сосудис тых 
заболеваний отдела специализированного кардиологиче-
ского центра), в который включены пациенты (n=1531) 
в возрасте ≥18 лет, обратившиеся за консультацией по по-
воду ССЗ в специализированное кардиологическое под-
разделение научно-исследовательского центра в период 

2011-2015гг, и регистра РЕКВАЗА (амбулаторно-поликли-
нический РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАбо леваний), 
в который вошли пациенты (n=3690) в возрасте ≥18 лет, 
с ССЗ, наблюдавшиеся в трех городских поликлиниках 
г. Рязани в 2012-2013гг [8].

В обоих регистрах фиксировались результаты лече-
ния, в т. ч. при назначении β-АБ. В работе использована 
только ретроспективная часть регистров: информация 
о назначении β-АБ получена из амбулаторных карт 
и в дальнейшем внесена в базу данных каждого регистра.

О наличии СД у пациента судили на основании соот-
ветствующего диагноза, указанного в первичной меди-
цинской документации.

Статистический анализ. Обработку результатов про-
водили при помощи SPSS Statistics 20.0 с использованием 
стандартных методов описательной статистики. Прове-
ден расчет медианы и 25-75-й процентилей (Ме [25;75]) 
при распределении, отличном от нормального. Для срав-
нения частот пользовались критерием χ2, χ2 с поправкой 
Йейтса, критерия Фишера (для малых групп). Различия 
считали значимыми при р<0,05. 

Результаты
В регистре РЕКВАЗА больные СД встречались 

несколько чаще — 18,9% (n=221), чем в регистре 
ПРОФИЛЬ — 14,4% (n=699) (р<0,01). По возрасту 
пациенты с наличием СД были сопоставимы в обоих 
регистрах: 67 [62;74] лет в ПРОФИЛЬ и 67 [57;75] 
лет в РЕКВАЗА. 

Среди пациентов в регистре ПРОФИЛЬ доля 
мужчин составила 56,1%, в регистре РЕКВАЗА — 
28,9%. Пациентам с ССЗ при наличии СД β-АБ 
чаще назначали в регистре ПРОФИЛЬ — 65,2%, чем 
в регистре РЕКВАЗА — 39,5% (р<0,01).

Если в регистре РЕКВАЗА частота назначения 
β-АБ при разных ССЗ была примерно одинаковой, 
то в регистре ПРОФИЛЬ β-АБ значительно чаще 
использовали при наличии ишемической болезни 
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Рис. 1     Практика применения β-АБ при наличии СД в регистрах ССЗ.

БА — бронхиальная астма, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ПРОФИЛЬ — регистр сердечно-сосудистых заболеваний отдела специализированного кардиологического центра, 
РЕКВАЗА — амбулаторно-поликлинический РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, β-АБ — бета-адреноблокаторы.
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Лечение сердечно-сосудистых заболеваний

решением вопроса о соотношении пользы и риска 
этого назначения.

Современные клинические рекомендации 
однозначно настаивают на необходимости назна-
чения β-АБ тем больным СД, у которых есть пря-
мые показания к их применению, в первую оче-
редь у больных, перенесших ИМ или имеющих 
ХСН [1, 2].

Необходимо отметить, что исследований, 
в которых бы изучалась реальная практика назначе-
ния β-АБ у больных СД, практически не проводи-
лось ни в РФ, ни за рубежом. Для решения постав-
ленной задачи были использованы результаты двух 
амбулаторных регистров ССЗ [8], отличающихся 
между собой в первую очередь по тому, какие врачи 
непосредственно назначали лекарственную тера-
пию. В регистре РЕКВАЗА это были врачи-тера-
певты районных поликлиник, в регистре ПРО-
ФИЛЬ — врачи специализированного кардиологи-
ческого отделения научного медицинского центра, 
в основном кандидаты и доктора медицинских наук.

Как показали результаты исследования, врачи 
специализированного кардиологического подразде-
ления научно-исследовательского центра значи-
тельно активнее назначали β-АБ больным СД, осо-
бенно тем, которые реально нуждались в них как 
препаратах, способных улучшить исходы заболева-
ния — больным, перенесшим ИМ, и больным 
с ХСН. При лечении неосложненной артериальной 
гипертонии, когда β-АБ не являются препаратами 
выбора и могут быть заменены на препараты других 
классов [11], врачи специализированного кардио-
логического отделения, в отличие от врачей район-
ных поликлиник, назначали β-АБ значительно 
менее активно. Частота назначения β-АБ в регистре 
ПРОФИЛЬ больным СД теоретически могла быть 
и больше, поскольку анализ других противопоказа-
ний к назначению β-АБ, в частности БА и ХОБЛ, 

сердца (ИБС), после перенесенного ИМ и при ХСН 
(рисунок 1).

При анализе у больных ССЗ и СД, не получаю-
щих β-АБ, чаще встречались возможные дополни-
тельные противопоказания: хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) и бронхиальная 
астма (БА) (рисунок 2). Особенно это отмечалось 
у больных ИБС (33,3%), после перенесенного ИМ 
(37,5%), с ХСН (58,6%) в регистре ПРОФИЛЬ, 
и 19,6%, 18,6%, 19,8%, соответственно, в регистре 
РЕКВАЗА.

При анализе частоты назначения конкретных 
препаратов из класса β-АБ, в обоих регистрах чаще 
использовали бисопролол: 61,8% (n=89) в регистре 
ПРОФИЛЬ и 75,4% (n=208) в регистре РЕКВАЗА, 
при этом в регистре РЕКВАЗА большее количество 
пациентов получали этот β-АБ (р<0,01). Далее 
по частоте применения в регистре ПРОФИЛЬ 
использовался карведилол 15,3% (n=22), в регистре 
РЕКВАЗА его назначение было значительно мень-
шим — 4,7% (n=13) (р<0,01). Одинаково часто 
в регистрах использовался метопролол: 13,9% 
(n=20) в ПРОФИЛЬ и 16,3% (n=45) в РЕКВАЗА 
(р>0,05), отсутствовали различия у небиволола: 
3,5% (n=5) и 1,8% (n=5), соответственно, (р>0,05); 
5,6% (n=8) в регистре ПРОФИЛЬ и 1,8% (n=5) 
в регистре РЕКВАЗА составили другие β-АБ (атено-
лол, бетаксолол, сотагексал).

Обсуждение
О возможности β-АБ оказывать отрицательное 

влияние на метаболизм глюкозы и течение СД 
известно практически с того же времени, как β-АБ 
стали использоваться в клинической практике [5, 
10]. В связи с этим β-АБ, как правило, не рекомен-
дуют назначать больным СД. С другой стороны, 
довольно часто наличие ССЗ у больных СД [6] тре-
бует назначения β-АБ и ставит врача перед трудным 
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Рис. 2     Наличие дополнительных противопоказаний у пациентов с ССЗ, не получающих β-АБ в регистрах.
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показал, что эти состояния нередко являлись при-
чиной отказа от β-АБ (рисунок 2). 

Не менее важным является вопрос о выборе 
конкретного препарата из класса β-АБ при назначе-
нии их больным СД. Хорошо известно, что метабо-
лически нейтральными являются только те β-АБ, 
которые обладают дополнительными вазодилатиру-
ющими свойствами, к которым в первую очередь 
относят карведилол [5]. Этот препарат продемон-
стрировал свою безопасность при назначении боль-
ным в целом ряде контролируемых исследований 
[12, 13]. Однако, к сожалению, карведилол назна-
чали лишь небольшой части больных СД (несколько 
чаще в регистре ПРОФИЛЬ, чем в регистре 
РЕКВАЗА). Большая часть больных в обоих регист-
рах в качестве β-АБ получала препарат бисопро -
лол, для которого, как известно, отсутствуют дока-
зательства его метаболической нейтральности при 
СД [14].

Заключение
Таким образом, выполненный анализ пока-

зал, что врачи специализированного кардиоло-

гического отделения более активно в сравнении 
с врачами районных поликлиник назначают 
β-АБ больным СД, в первую очередь в тех слу-
чаях, когда назначение этих препаратов спо-
собно улучшить отдаленные прогнозы болезни, 
что полностью соответ ствует современным кли-
ническим рекомендациям. Выбирая конкретный 
препарат из класса β-АБ, врачи, как правило, 
не учитывают результатов доказательной меди-
цины и не отдают предпочтение метаболически 
нейтральным β-АБ.
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Курение и сердечно-сосудистая смертность населения 
в условиях Томска — типичного города Западной Сибири

Ефимова Е. В.1, Конобеевская И. Н.1, Максименко Г. В.2, Карпов Р. С.1 
1НИИ кардиологии Томского национального исследовательского медицинского центра. Томск; 
2Медицинское объединение “Здоровье”. Томск, Россия 

[Ефимова Е. В.* — к. м.н., главный врач клиники, Конобеевская И. Н. — к. м.н., лаборант-исследователь отделения популяционной кардиологии с группой научно-медицинской информации, патен-
товедения и международных связей, Максименко Г. В. — к. м.н., врач терапевт, пульмонолог, зав. дневным стационаром, Карпов Р. С. — д. м.н., профессор, академик РАН, научный руководитель 
института].

Цель. Изучить влияние курения на смертность от болезней систе-
мы кровообращения (БСК) у 25 тыс. жителей типичного города 
Западной Сибири. 
Материал и методы. В рамках международного исследования 
по проекту Всемирной организации здравоохранения “Изучение 
причин преждевременной смертности населения России” 
с привлечением 45 врачей лечебно-профилактических учрежде-
ний города, изучены 26 186 случаев смерти мужчин и женщин 
15-74 лет. 
Результаты. Смертность от БСК составила 34,9% и 44% у мужчин 
и женщин; от ишемической болезни сердца — 59,8% и 41,3%; 
от цереброваскулярной болезни — 29,2% и 39,9%, соответственно. 
Курение выявлено у 68,7% мужчин и 12% женщин; со средним ста-
жем курения 41,3 лет и 38,9 лет, соответственно, причем курение 
повышало риск смертности в 1,49-1,56 раза. При умеренном 
и высоком уровнях потребления табака риск смерти возрастал 

(р<0,0001, р=0,002), а также при всех типах курения у трудоспособ-
ных лиц более чем в 2 раза. Снижение продолжительности жизни 
у курящих женщин в случаях смерти от ишемической болезни серд-
ца составило 6,5 года (р<0,001), у мужчин — 3,7 лет; от БСК — 5,3 
года и 2,7 года, соответственно. 
Заключение. Оценена роль курения в смертности от БСК, и под-
тверждена необходимость внедрения профилактики курения 
на региональном уровне. 
Ключевые слова: курение, смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний, относительный риск смерти. 
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Smoking and cardiovascular mortality in Tomsk inhabitants as a typical city of Western Siberia

Efimova Е. V.1, Konobeevskaya I. N.1, Maksimenko G. V.2, Karpov R. S.1 
1SRI of Cardiology of Tomsk National Research Medical Center. Tomsk; 2Medical Society “The Health”. Tomsk, Russia 

Aim. To investigate on the influence of cardiovascular diseases (CVD) on 
mortality in 25 thousand inhabitants of the typical city of Western Siberia. 
Material and methods. Under the framework of international World 
Health Organization project “Epidemiological Studies into Long-term 
Trends of Population Health in Russia” with participation of 45 clinicians 
in medical institutions of the city, the cases of 26186 deaths were 
assessed, men and women 15-74 year old. 
Results. The mortality from CVD was 34,9% and 44% in men and 
women; from coronary heart disease — 59,8% and 41,3%; from 
cerebrovascular disease — 29,2% and 39,9%, resp. Smoking was found 
in 68,7% men and 12% women; with the mean time of 41,3 and 38,9 
years, respectively; smoking increased the risk 1,49-1,56 times. In the 

moderate and high tobacco consumption rates, risk of death increased 
(p<0,0001, p=0,002), as in any kind of smoking in economically active 
persons, more than 2 times. The decrease of life duration in smoking 
women and in lethal cases from coronary heart disease was 6,5 years 
(p<0,001), in men — 3,7 years; from CVD — 5,3 and 2,7 years, 
respectively. 
Conclusion. The role of smoking was assessed in mortality from CVD, 
as the necessity confirmed for prevention of smoking at regional level. 
Key words: smoking, cardiovascular mortality, relative risk of death.
 
Cardiovascular Therapy and Prevention, 2017; 16(6): 115–121
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-115-121

БСК — болезни системы кровообращения, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, К- — некурящие, К+ — курящие, ОР — отно-
сительный риск, ЦВБ — цереброваскулярная болезнь. 

Введение 
Известно, что табакокурение достигло масшта-

бов глобальной эпидемии и по данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) сегодня в мире 
насчитывается 1,1 млрд курильщиков, составляю-

щих 1/3 населения мира в возрасте ≥15 лет, а по про-
гнозу ВОЗ к 2025г это число достигнет 1,6 млрд 
человек [1]. Широкая распространенность курения 
в России — 40 млн человек курящих и 60 млн лиц 
с пассивным курением, высокий вклад в прежде-
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временную смертность населения — 400 тыс. чело-
век ежегодно; большой экономический ущерб — 
13,7 млрд рублей, определяют актуальность изуче-
ния курения и его профилактики в условиях России 
и Западной Сибири [2-6]. Несмотря на то, что в Рос-
сии, начиная с 2007г, отмечается сокращение смерт-
ности и рост продолжительности жизни, страна 
продолжает занимать одно из первых мест в мире 
по смертности от болезней системы кровообраще-
ния (БСК), составляющей в 2015г 631,8 случаев 
на 100 тыс. населения [6]. Очевидно, что снижение 
смертности от БСК является приоритетной страте-
гической целью отечественного здравоохранения, 
в т. ч. и на уровне типичных регионов, к которым 
относится г. Томск. 

Установлено, что в формировании негативных 
медико-демографических тенденций определяю-
щую роль занимают потери, связанные с хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями, в кото-
рых лидирует смертность от БСК, составляющая 
56,7% или 1,3 млн человек [7-8], и особенно высока 
смертность мужчин трудоспособного возраста — в 4 
раза выше, чем в Европе. Изучение этой ситуации 
в условиях Западной Сибири, в которой состояние 
здоровья населения является определяющим фак-
тором развития региона, и рост доли городского 
населения, вызывают интерес к актуальным про-
блемам здоровья горожан. 

Город Томск с населением >500 тыс. человек — 
с одной стороны типичный представитель городов 
Западной Сибири, с другой — признанный центр 
образования, науки и инновационного бизнеса 
в России. По оценке Министерства экономиче-
ского развития и торговли РФ Томская область уве-
ренно отнесена к регионам со средним уровнем 
развития и занимает 19 место из 85 регионов Рос-
сии. Следует отметить, что характеристика смертно-
сти от БСК в условиях различных регионов чрезвы-
чайно важна для решения проблем, связанных 
с сохранением здоровья населения в конкретных 
ситуациях и обеспечения к 2018г приоритетной 
стратегической цели отечественного здравоохране-
ния — снижения смертности и увеличения продол-
жительности жизни россиян. Цель исследования — 
анализ причин смерти жителей г. Томска, умерших 
в возрасте 15-74 года; определить роль курения при 
смертности от БСК.

Материал и методы
Исследование проведено в рамках научно-исследо-

вательской работы “Эпидемиологическое изучение пре-
ждевременной смертности населения в России” 
(“Epidemiological studies into long-term trends of population 
health in Russia”), осуществляемой по проекту ВОЗ 
(“Epihealth Russia”) совместно с Международным Агент-
ством Исследования Рака (МАИР) (г. Лион, Франция, 
P. Brennan), Российским научным онкологическим цент-

ром им. Н. Н. Блохина (г. Москва, Д. Г. Заридзе), Окс-
фордским Университетом (г. Лондон, R. Peto), Алтай-
ской государственной медицинской академией (г. Бар-
наул, А. М. Лазарев) и НИИ кардиологии (г. Томск, 
Р. С. Карпов). 

Проект в г. Томске осуществляли при поддержке Ад-
министрации города в рамках совместной работы с прак-
тическим здравоохранением. В реализации проекта ис-
пользовались стратегии международной программы 
CINDI (Countrywide Integrative Noncommunicable Disease 
Intervention) — сотрудничество с различными службами, 
привлечение работников первичного звена здравоохране-
ния; получено разрешение Комитета по биомедицинской 
этике департамента здравоохранения (протокол № 78 
от 12.01.2001г). Критериями включения в исследование 
являлись мужчины и женщины, умершие в возрасте 15-74 
лет за 1990-2001гг, постоянно проживавшие в г. Томске. 

В исследовании использовали данные стандартизо-
ванных вопросников на умерших лиц, полученные 45 
интервьюерами из 15 лечебно-профилактических учреж-
дений г. Томска, прошедшими соответствующий тренинг. 
В течение 2002-2008гг интервьюеры заполнили анкеты 
на 26186 (70,8% представительная выборка) случаев смер-
ти — 16973 мужчин и 9213 женщин, путем опроса род-
ственников и близких членов семьи, подписавших ин-
формированное согласие на участие в исследовании. Из-
учались причины смерти, социальные и поведенческие 
факторы риска. Отношение к курению оценивалось 
по градациям: никогда не курил, возраст начала курения, 
количество сигарет или папирос в сут., возраст отказа 
от табака.

Курящими считались лица, ежедневно выкуриваю-
щие хотя бы одну сигарету/папиросу в сут., либо прекра-
тившие регулярное курение менее чем за 12 мес. до случая 
смерти. Рассчитывались статистические параметры для 
среднего возраста начала курения, количества сигарет 
в сут., стажа курения в годах и индекса пачка/лет по фор-
муле: (число выкуриваемых сигарет в сут • количество лет 
курения)/20. 

База данных сформирована в формате Microsoft 
Access на основе записей актов о смерти органа записей 
актов гражданского состояния (ЗАГС), сведений род-
ственников умерших и данных бюро судебной медэкспер-
тизы. Оценивались сведения о связи курения с риском 
смерти от БСК, подсчитывались показатели относитель-
ного риска смерти (ОР) и 95% доверительный интервал 
(ДИ), стратифицированные по возрасту. Для статистиче-
ского анализа использовали программы SPSS и Statistica 
9,0. Проверка на нормальность распределения количест-
венных данных проводилась по критерию Шапиро-Уил-
ка. При нормальном распределении значений определя-
лись средние (М) и стандартная ошибка средней арифме-
тической (m). Две независимые нормально распределен-
ные выборки сравнивали при помощи классических 
критериев однородности. Для проверки равенства ди-
сперсий выборок использовали критерий Фишера, для их 
средних — критерий Стьюдента. Различие считалось до-
стоверным при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Изучение смертности населения г. Томска 

выполнено в представительной выборке из 26186 
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лиц (16973 мужчин и 9213 женщин). Анализ случаев 
смерти среди мужчин и женщин показал, что БСК 
стали причиной гибели 34,9% и 44,0% мужчин 
и женщин; онкологические заболевания унесли 
жизни 17,4% и 23,8%; внешние причины — 24,3% 
и 12,7% и др. причины были у 11,6% и 10,6%, соот-
ветственно. Доля ишемической болезни сердца 
(ИБС) в структуре смертности от БСК составила 
50,0-56,1% у мужчин и 41,2% у женщин; от церебро-
васкулярной болезни (ЦВБ) — 33,5% (29,2% 
и 39,9%, соответственно); от других сердечно-сосу-

дистых заболеваний — 16,0% (13,7% и 19,1%, соот-
ветственно). Анализ смертности от БСК в воз-
растно-половом аспекте свидетельствовал о естест-
венном возрастном нарастании смертности и, хотя 
в каждой группе процент женщин, погибших 
по этой причине, был в 2 раза ниже, чем у мужчин, 
у лиц 65-74 лет количество женщин было досто-
верно выше (таблица 1). Каждый четвертый муж-
чина и пятая женщина уходили из жизни в трудо-
способном возрасте, но в целом потери от БСК 
были существенно выше у мужчин и женщин нетру-

Таблица 1 
Смертность от БСК в возрастно-половом аспекте 

Мужчины Женщины p

Все БСК+ Все БСК+

Возраст N n % n n % -

15-24 714 24 0,4 228 7 0,2 <0,05

25-34 1166 92 1,5 318 26 0,6 <0,02

35-44 2572 508 8,6 823 142 3,5 <0,002

45-54 3293 1009 17,0 1211 347 8,6 <0,001

55-64 4583 1876 31,7 2276 983 24,2 <0,002

65-74 4645 2414 40,8 4357 2552 62,9 <0,001

Трудоспособные

9782 2445 25,0 2 560 522 20,4 <0,0001

Нетрудоспособные (мужчины ≥60, женщины ≥55)

7191 3478 48,4 6653 3535 53,1 <0,0001

15-74 16973 5923 34,9 9213 4057 44,0 <0,0001

Таблица 2 
Распространенность и интенсивность курения при смертности от БСК

Возраст Всего К+ К- Бросили К

n % Сигарет в сутки % n % n %

1-9 10-19 20->

Мужчины

15-24 24 17 70,8 5,9 52,9 41,2 7 29,2 0 0,0

25-34 92 79 85,9 8,9 30,4 60,8 12 13,0 1 1,1

35-44 508 430 84,6 6,3 22,6 71,2 43 8,5 35 6,9

45-54 1009 800 79,3 7,9 26,4 65,8 106 10,5 103 10,2

55-64 1876 1351 72,0 6,7 26,6 66,8 268 14,3 257 13,7

65-74 2414 1394 57,7 8,5 33,7 57,7 448 18,6 572 23,7

15-74 5923 4071 68,7 7,5 28,7 63,7 884 14,9 968 16,3

16-59* 2445 1947 79,6 7,3 25,6 67,0 272 11,1 226 9,2

60->** 3477 2124 61,1 7,7 31,6 60,7 611 17,6 742 21,3

Женщины

15-24 7 1 14,3 0,0 100,0 0,0 6 85,7 0 0,0

25-34 26 12 46,1 16,7 16,7 66,7 14 53,9 0 0,0

35-44 142 62 43,7 21,0 24,2 54,8 76 53,5 4 2,8

45-54 347 83 23,9 14,5 31,3 54,2 257 74,1 7 2,0

55-64 983 121 12,3 14,0 38,8 47,1 840 85,4 22 2,2

65-74 2552 209 8,2 16,3 31,6 52,2 2279 89,3 64 2,5

15-74 4057 488 12,0 16,0 32,2 51,8 3472 85,6 97 2,4

16-54* 522 158 30,3 17,1 27,8 55,1 353 67,6 11 2,1

55->** 3535 330 9,3 15,5 34,2 50,3 3119 88,2 86 2,4

Примечание: * — трудоспособный возраст, ** — нетрудоспособный возраст.
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доспособного возраста. Исследование поведенче-
ских факторов риска показало, что 79,6% мужчин 
трудоспособного возраста, умерших от БСК, курили 
(таблица 2). У женщин частота курения была значи-
тельно ниже по сравнению с мужчинами этой 
группы (30,3%). Анализ интенсивности курения 
показал, что у мужчин в 91,5-94,1% она соответство-
вала средней (10-19 сигарет/сут.) и высокой (>20 
сигарет/сут.) интенсивности курения и была сопо-
ставима во всех возрастных группах. Процент отказа 
от курения среди мужчин в трудоспособном возрас-
те составил 9,2%. 

Следует отметить, что даже при низкой интен-
сивности курения ОР смерти у мужчин по этой 
причине возрастал (ОР=1,51; ДИ=1,38-1,66, 
р<0,0001). Женщины начинали курить в среднем 
на 3,6 лет (р<0,01) позже мужчин, стаж курения 
и количество сигарет были значимо меньше 
по сравнению с мужчинами (p<0,01) (таблица 3). 
У женщин, несмотря на более низкую частоту 

курения, в группе курящих интенсивность курения 
соответствовала высокой степени во всех возраст-
ных группах (р=0,01, p<0,0001), а отказ от курения 
в трудоспособном возрасте составил 2,1%. При 
умеренном и высоком уровнях курения риск смерт-
ности у женщин возрастал более чем в 2 раза 
(р<0,0001, р=0,002). 

Средний возраст смерти различался у курящих 
(К+) и некурящих (К-): снижение продолжительно-
сти жизни курящих женщин от всех форм БСК 
составило 5,3 (р<0,02), у мужчин — 2,7 года (р<0,05), 
а при ИБС — 6,5 (р<0,01) и 3,7 лет (р<0,05), соответ-
ственно, (рисунок 1). Показатели при смертности 
от ЦВБ и ИБС были аналогичны данным при смерт-
ности от БСК (таблицы 4, 5). Большинство мужчин, 
умерших по этой причине, курили, причем, в основ-
ном (91,8%), это были лица со средней и высокой 
интенсивностью курения. Даже при низкой интен-
сивности курения у трудоспособных мужчин ОР 
смерти по этой причине возрастал (ОР=1,61, 

Таблица 3 
Основные характеристики курения при смертности от БСК 

Показатели Группы M*±m 95% ДИ Min Max

Возраст начала регулярного 
курения

мужчины 17,0±0,06 16,9-17,1 5 70

женщины 19,9±0,30 19,3-20,5 12 60

все 17,3±0,06 17,2-17,4 5 70

Количество сигарет в сутки мужчины 19,3±0,14 19,0-19,5 1 60

женщины 16,6±0,39 15,8-17,4 2 40

все 19,0±0,13 18,7-19,2 1 60

Стаж курения (лет) мужчины 41,3±0,18 40,9-41,6 1 66

женщины 38,9±0,58 37,8-40,1 2 60

все 41,0±0,17 40,7-41,4 1 66

Индекс пачка/лет мужчины 39,8±0,34 39,2-40,5 0,3 138

женщины 33,2±0,99 31,3-35,2 0,75 106

все 39,1±0,32 38,5-39,8 0,3 138

Примечание: * — различия средних значений показателей по полу высоко достоверны (p<0,001).
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Рис. 1     Средний возраст смерти от БСК у курящих (К+) и некурящих (К-).
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Таблица 4 
Распространенность и интенсивность курения при смертности от ЦВБ

Возраст Всего К+ К- Бросили К

n % Сигарет в сутки % n % n %

1-9 10-19 20->

Мужчины

15-24 2 1 50,0 0,0 0,0 100,0 1 50,0 0 0,0

25-34 20 18 90,0 0,0 44,4 55,6 2 10,0 0 0,0

35-44 70 58 82,9 12,1 39,7 48,3 6 13,5 6 8,6

45-54 229 178 77,7 11,8 29,8 58,4 26 11,4 25 10,9

55-64 514 340 66,1 7,4 32,9 59,7 89 17,3 85 16,5

65-74 950 531 55,9 5,5 44,4 50,1 177 18,6 242 25,5

15-74 1785 1126 63,1 7,3 38,4 54,4 301 16,9 358 20,1

16-59* 509 392 77,0 9,9 33,4 56,6 65 12,8 52 10,2

60->** 1275 734 57,6 5,9 41,0 53,1 235 18,4 306 24,0

Женщины

15-24 2 0 0 0,0 0,0 0,0 2 100 0 0,0

25-34 6 3 50,0 0,0 33,3 66,7 3 50,0 0 0,0

35-44 35 12 34,3 16,7 33,3 50,0 22 62,9 1 2,9

45-54 128 18 14,1 5,6 44,4 50,0 107 83,6 3 2,3

55-64 382 29 7,6 24,1 55,2 20,7 344 90,1 9 2,4

65-74 1203 87 7,2 23,0 35,6 41,4 1090 90,6 26 2,2

15-74 1756 149 8,5 20,1 40,3 39,6 1568 89,3 39 2,2

16-54* 171 33 19,3 9,1 39,4 51,5 134 78,4 4 2,3

55->** 1585 116 7,3 23,3 40,5 36,2 1434 90,5 35 2,2

Примечание: * — трудоспособный возраст, ** — нетрудоспособный возраст.

Таблица 5
Распространенность и интенсивность курения при смертности от ИБС

Возраст Всего К+ К- Бросили К

n % Сигарет в сутки % n % n %

1-9 10-19 20->

Мужчины

15-24 11 10 90,9 10,0 60,0 30,0 1 9,1 0 0,0

25-34 44 41 93,2 2,4 24,4 73,2 3 6,8 0 0,0

35-44 380 328 86,3 5,2 19,2 75,6 29 7,6 23 6,1

45-54 685 560 81,8 6,3 26,1 67,7 63 8,2 62 9,1

55-64 1122 839 74,8 6,2 24,8 69,0 144 12,8 139 12,4

65-74 1091 657 60,2 11,0 25,6 63,5 200 18,3 234 21,4

15-74 3333 2435 73,1 7,3 24,7 68,0 440 13,2 458 13,7

16-59* 1649 1349 81,8 6,1 23,6 70,3 161 9,8 139 8,4

60->** 1684 1086 64,5 8,8 26,0 65,2 279 16,6 319 18,9

Женщины

15-24 4 0 0,0 0,0 0,0 0,0 4 100,0 0 0,0

25-34 12 9 75,0 22,2 11,1 66,7 3 25,0 0 0,0

35-44 87 42 48,3 19,0 23,8 57,1 42 48,3 3 3,4

45-54 168 53 31,5 20,8 26,4 52,8 112 66,7 3 1,8

55-64 454 78 17,2 10,3 33,3 56,4 365 80,4 11 2,4

65-74 947 90 9,5 10,0 24,4 65,6 829 87,5 28 3,0

15-74 1672 272 16,3 14,0 26,8 59,2 1355 81,0 45 2,7

16-54* 271 104 38,4 20,2 24,0 55,8 161 59,4 6 2,2

55->** 1401 168 12,0 10,1 28,6 61,3 1194 85,2 39 2,8

Примечание: * — трудоспособный возраст, ** — нетрудоспособный возраст.
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p=0,01), а у нетрудоспособных лиц — в случаях 
высокой интенсивности курения (p<0,0001). У жен-
щин, несмотря на низкий процент распространен-
ности курения, смертность К+ в группе >45 лет при 
всех уровнях интенсивности курения была выше 
(p=0,006, p<0,0001). В целом, у всех членов предста-
вительной выборки 15-74 лет и уровнях потребле-
ния табака при смертности от БСК риск возрастал 
(рисунок 2) (р<0,0001). 

Согласно данным ВОЗ курение приводит к ~6 
млн случаев смерти ежегодно: 5,1 млн в результате 
непосредственного курения табака и >600 тыс. слу-
чаев от воздействия вторичного табачного дыма, 
причем, к 2030г это число возрастет до 8 млн случаев 
и составит 10% всех случаев смерти, что подтвер-
ждается результатами многих исследований. Крайне 
высокая смертность населения России: >2,3 млн 
человек в год или 16,4 на 1 тыс. человек населения, 
что в 2 раза выше, чем в развитых странах и в 1,5 
раза выше, чем в мире, является главной причиной 
депопуляции населения страны [9]. Известно также, 
что сердечно-сосудистые заболевания, начиная 
с середины ХХ века, — самая частая причина смерти 

в мире, и, что особенно неблагоприятно, по прогно-
зам экспертов ВОЗ к 2030г от болезней сердца 
и инсультов, которые останутся единственными 
основными причинами смерти, могут погибнуть 
~23,6 млн человек [10-11]. Роль курения, как фак-
тора, повышающего риск развития смертности 
от БСК, показана во многих исследованиях. Изучен-
ным можно считать и механизм его токсического 
действия на кровеносные сосуды, показатели 
липидного обмена, а также на систему гемостаза 
[12-14]. 

Заключение 
Результаты настоящего исследования на пред-

ставительной выборке населения типичного города 
Западной Сибири также подтверждают вклад куре-
ния в преждевременную смертность от самой рас-
пространенной причины смерти — БСК, особенно 
у трудоспособной части популяции. Таким образом, 
очевидно, что меры профилактики курения различ-
ного уровня являются чрезвычайно важными для 
формирования здоровья и увеличения продолжи-
тельности жизни населения [15-16].

Инфаркт миокарда 1,50 (1,14-1,98)

1,65 (1,37-1,98)
600

Другие формы острой ИБС 2186

Другие формы ХИБС 742

Инсульт 1729

Другие формы БСК 666

Все БСК

ОР (95% ДИ)

0,5 2,0 4,0 8,0 16,01,0

1,51 (1,38-1,66)

1,20 (0,91-1,57)

1,49 (1,25-1,78)

1,57 (1,28-1,93)

Количество
случаев смерти

OP (95% ДИ)

5923

Рис. 2     Относительные риски (ОР) смерти от БСК при курении (мужчины).
Примечание: ХИБС — хроническая ИБС.
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Кардиометаболические нарушения и мочекаменная 
болезнь: патогенетические аспекты коморбидности

Шарвадзе Г. Г.1, Керимов А. К.2, Мамедов М. Н.1
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2ГБУЗ “Городская поликлиника № 212 ДЗМ”. Москва, Россия

[Шарвадзе Г. Г.* — к. м.н., с. н.с. лаборатории по разработке междисциплинарного подхода в профилактике хронических неинфекционных заболеваний, Керимов А. К. — врач уролог, Мамедов М. Н. — 
д. м.н., профессор, руководитель лаборатории по разработке междисциплинарного подхода в профилактике хронических неинфекционных заболеваний].

Коморбидность хронических неинфекционных заболеваний являет-
ся актуальной проблемой современной медицины. Установлено, 
что метаболический синдром (МС) имеет патогенетическую связь 
с эректильной дисфункцией (ЭД), гипогонадизмом, подагрой 
и мочекаменной болезнью (МКБ), что служит ярким примером 
коморбидности. В статье рассматривается широкий спектр взаи-
мосвязи МС и МКБ. С учетом высокой распространенности МКБ, 
как и МС, ученые проследили тесную корреляцию между МС и слу-
чаями возникновения МКБ. Наиболее часто у пациентов с МС обна-
руживают мочекислые камни в мочевыводящих путях. Определены 
патофизиологические механизмы формирования таких камней, 
а также возможность образования оксалатных или смешанных кам-

ней у пациентов с МС. Таким образом, при разработке алгоритмов 
диагностики, лечения и профилактики обоих заболеваний необхо-
димо учитывать их коморбидность. 
Ключевые слова: коморбидность, метаболический синдром, 
мочекаменная болезнь, инсулинорезистентность, ожирение, гипо-
гонадизм. 
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Cardiometabolic disorders and urolithiasis: pathogenesis of comorbidity

Sharvadze G. G.1, Kerimov А. К.2, Mamedov М. N.1

1National Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health. Moscow, Russia; 2SBHI City Polyclinics № 212 MHD. Moscow, Russia

Comorbidity of chronic non-communicable diseases is actual problem 
of modern medicine. It was found, that metabolic syndrome (MS) is 
pathogenetically related with erectile dysfunction (ED), hypogonadism, 
gout and urolithiasis, that is an example of comorbidity. The article is 
focused on a wide spectrum of MS and urolithiasis relation. Taken high 
prevalence of urolithiasis and MS, scientists have found close correlation 
of MS cases with urolithiasys development. Most oftenly in MS patients 
urates are found. Pathophysiological mechanisms formulated for 

oxalates and mixed urolithes formation in MS patients. Therefore, in 
development of diagnostics, treatment and prevention algorithms of 
both disorders it is important to take into consideration the comorbidity. 
Key words: comorbidity, metabolic syndrome, urolithiasis, insulin 
resistance, obesity, hypogonadism. 

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2017; 16(6): 122–127
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-6-122-127

АГ — артериальная гипертония, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ИМТ — индекс массы тела, МС — метаболический синдром, МКБ — мочекаменная болезнь, СД — сахарный диабет, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ЭД — эректильная дисфункция, NAE — net acid excretion (избыточная экскреция кислот), NCEP — 
The National Cholesterol Education Program (Национальная Образовательная Программа по Холестерину).

Коморбидность в общетерапевтической практике
На рубеже тысячелетия причиной подавляю-

щего большинства смертей в России и мире стали 
хронические неинфекционные заболевания 
(ХНИЗ), к ним относятся сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), онкологические и хронические 
бронхолегочные заболевания, а также сахарный 
диабет (СД). Причиной >75% смертей в России 
приходится на долю ХНИЗ: ежегодно от ССЗ — 57% 
(n=1,3 млн), травмы и отравления 13% (n=300 тыс.), 
онкологические болезни — 14% (n=287 тыс.) [1]. 

По мнению академика Оганова Р. Г., “Комор-
бидность — проблема XXI в. Новые возможности 
в арсенале врача при терапии коморбидных состоя-
ний”, сосудистая коморбидность — проблемы 
нынешнего столетия, обусловленные повсемест-
ным старением населения, повышением эффектив-
ности профилактики и лечения острых и хрониче-
ских заболеваний. Наличие нескольких нозологий 
у больного приводит к увеличению количества 
назначаемых ему лекарств, что существенно повы-
шает нагрузку на печень и может привести к повреж-
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Мнение по проблеме

МС — мультидисциплинарное нарушение
Как известно, МС широко распространен, 

и его частота во всем мире постоянно нарастает. 
МС — это патологический симптомокомплекс, 
включающий различные метаболические и гор-
мональные нарушения. В рамках международного 
проекта “Детерминанты сердечно-сосудистых 
заболеваний в Восточной Европе: многоцентро-
вое когортное исследование”, распространен-
ность МС у населения в возрасте 45-69 лет соста-
вила 26% — 18% у мужчин и 33% у женщин. 
Результаты большинства исследований свиде-
тельствуют о большей распространенности МС 
среди мужчин европейского населения: ~15% 
мужчин >40 лет [6]. В исследовании DECODE 
(Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of 
Diagnostic criteria in Europe), при участии 4715 
мужчин и 5554 женщин, оценивалась распростра-
ненность МС согласно 4 предложенным опреде-
лениям МС: Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), Национальной Образовательной 
Программой по Холестерину (NCEP — The 
National Cholesterol Education Program), Пересмот-
ром Рекомендаций NCEP и Международной 
Федерацией Диабета (IDF — International Diabetes 
Federation). Согласно предложенным определе-
ниям, МС был выявлен у 27,0%, 25,9%, 32,2% 
и 35,9% мужчин и у 19,7%, 23,4%, 28,5% и 34,1% 
женщин, соответ ственно [7]. Закономерно, что 
частота МС нарастает от более молодых к стар-
шим возрастным группам. Распространенность 
ожирения и избыточной массы тела составили 
34% и 31%, соответственно, абдоминального ожи-
рения у женщин — 60%, у мужчин — 24%. Частота 
гипергликемии натощак составила 18%, распро-
страненность АГ у мужчин — 67%, у женщин — 
64%, гипертриглицеридемии — 26% и 31%, низ-
кий уровень липопротеинов низкой плотности 
встречался в 5,3% и 20,8%, соответ ственно [8]. 

МС является наглядным примером коморбид-
ности различных на первый взгляд заболеваний, 
когда у одного пациента отмечается наличие основ-
ного заболевания, связанного с другими. В частно-
сти, наряду с нарушением липидного обмена, мета-
болизма углеводов и наличием ожирения у пациен-
тов с МС может иметь место эректильная 
дисфункция (ЭД), гипогонадизм, подагра, мочека-
менная болезнь (МКБ) и жировая дистрофия 
печени.

Эпидемиологические аспекты взаимосвязи МС 
и МКБ

Впервые появились публикации о возможной 
связи между МС и МКБ в 90-х годах прошлого сто-
летия. В исследовании NHANES III (National Health 
And Nutrition Examination Survey III), проведенного 
в США с 1988г по 1994г с участием 8814 мужчин 
и женщин, была продемонстрирована тесная корре-

дению органа, которое в свою очередь усиливает 
риск осложнений ССЗ, образуя порочный круг. 
Такие ситуации обусловлены широкой распростра-
ненностью основных ХНИЗ и их тесными патогене-
тическими взаимосвязями. В частности, повыше-
ние артериального давления может приводить 
к почечной недостаточности, в свою очередь, нару-
шение функции почек способствует развитию арте-
риальной гипертензии (АГ). Сочетанная патология 
создает новую клиническую ситуацию, требующую 
учета ее особенностей при выборе метода лечения 
и лекарственных средств. 

Коморбидность — существование отдельных 
заболеваний, развивающихся на фоне основной, 
главной болезни и носящих вторичный, “подчинен-
ный” характер, при этом не исключается их влия-
ние на течение основной патологии.

Проблема коморбидности становится особенно 
актуальной в условиях демографического старения 
населения. За последние годы возросло число 
исследований, посвященных особенностям диагно-
стики и лечения сочетанной патологии, особенно 
у пациентов пожилого и старческого возрастов [2]. 
Было показано, что если в возрасте 50-59 лет 36% 
пациентов имеют 2-3 заболевания, то в возрасте 
60-69 лет уже у 40,2% пациентов обнаруживают 
до 4-5 заболеваний; в возрасте ≥75 лет — 65,9% 
имеют >5 заболеваний [3]. Вместе с тем, практиче-
ски отсутствуют исследования, затрагивающие 
вопросы классификации полиморбидности, изуча-
ющие этапность развития взаимоотягощающих 
состояний и проблемы терапии таких пациентов. 
В этой связи коморбидные заболевания представ-
ляют важную и недостаточно изученную область 
медицины.

На современном этапе знаний, терапия ХНИЗ 
является в основном симптоматической. Очевидно, 
что необходимы профилактические мероприятия, 
воздействие на факторы риска (ФР). В свою очередь 
ФР увеличивают вероятность возникновения хро-
нических заболеваний. По данным проспективных 
исследований одни и те же биологические и пове-
денческие ФР могут вызывать ряд различных соци-
ально значимых заболеваний [4]. 

В последнее время образ жизни населения зна-
чительно изменился: урбанизация, развитие совре-
менных технологий снизило физическую актив-
ность современных людей, с другой стороны, зна-
чительно возросла распространенность табако- 
курения и злоупотребления алкоголем; неблагопри-
ятные факторы внешней среды вносят определен-
ный вклад в комплекс ФР ХНИЗ. Наиболее значи-
мыми ФР развития и прогрессирования кардио-
васкулярной патологии являются АГ, СД, ожирение, 
дислипидемия, мужской пол, а, как известно, 
вышеперечисленные факторы являются компонен-
тами метаболического синдрома (МС) [5].
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ляция между МС и случаями МКБ. Наличие одно-
временно ≥4 компонентов МС, диагностированного 
согласно критериям NCEP, увеличивает риск разви-
тия МКБ в ~2 раза. Отдельные компоненты МС, 
такие как абдоминальное ожирение, АГ, гипергли-
кемия и СД 2 типа независимо коррелируют с повы-
шенным риском нефролитиаза [9].

МКБ, уролитиаз — широко распространенное 
во всем мире заболевание. В различных странах рас-
пространенность МКБ варьирует от 1% до 5,3% 
и имеет тенденцию к неуклонному росту. В струк-
туре общей урологической патологии МКБ зани-
мает третье место после инфекций мочевых путей 
и болезней предстательной железы, составляя 
от 30% до 40%, в среднем по России — 34,2%. 
На долю больных МКБ приходится от 30% до 50% 
всего контингента урологических стационаров. Рост 
заболеваемости МКБ присутствует во всех возраст-
ных группах. Однако отмечена тенденция к учаще-
нию возникновения заболевания в пожилом возрас-
те в результате увеличения доли пожилых людей 
в общей численности населения развитых стран. 
Риск заболеть МКБ на протяжении всей жизни 
составляет 10%. МКБ характеризуется рецидивиру-
ющим течением, при этом >60% всех рецидивов 
возникают уже спустя 3г после первого признака 
заболевания [10]. В общей структуре причин пер-
вичной инвалидности среди больных урологиче-
ского профиля нефролитиаз занимает четвертое 
место с долей в 6-14,4%, из них 76% – лица, имею-
щие единственную почку, 90% инвалидов являются 
людьми трудоспособного возраста. В последнее 
время возрос удельный вес сложных форм уролити-
аза: коралловидные и крупные (>20 мм) лоханочные 
камни, билатеральные камни почек, камни един-
ственной почки (45-68%) [10].

В России МКБ встречается не менее чем у 1-3% 
населения, наиболее часто у людей в трудоспособном 
возрасте 20-50 лет. Как показал анализ официальных 
статистических данных с 2002г по 2008г, в РФ отме-
чался устойчивый рост уровня случаев общей заболе-
ваемости населения МКБ с 521,4 случая до 609,3 слу-
чая на 100 тыс. населения, соответственно, т. е. за 7 лет 
рост заболеваемости МКБ составил 16,9%. В 2009-
2011гг уровень заболеваемости населения МКБ в Рос-
сии несколько снизился по сравнению с 2008г, 
и по последним опубликованным данным (2011г) 
составляет 539,5 на 100 тыс. населения — снижение 
на 11,4% по отношению к 2008г, однако он не достиг 
уровня 2002г, когда его значение за последнее десяти-
летие было минимальным [11].

МКБ, так же, как и МС, больше распростра-
нена в мужской популяции. По данным эпидемио-
логических исследований, проведенных в США 
в последние годы, среди всех пациентов, страдаю-
щих МКБ, на долю мужчин приходится 62% [12]. 
Аналогичные результаты были получены при иссле-

довании основных типов МКБ в Московском реги-
оне. При этом среди мужчин отмечается тенденция 
роста заболеваемости МКБ. Процент страдающих 
уролитиазом мужчин увеличился с 52,2% в период 
1990-2000гг до 57,2% в 2005-2009гг [11].

У пациентов с МС наиболее часто обнаружи-
вают камни мочевыводящих путей, состоящие 
из мочевой кислоты. В исследовании [13] у пациен-
тов с СД 2 типа частота уратного нефролитиаза была 
в 6 раз выше, чем у пациентов из общей популяции. 
Сообщалось о более высокой распространенности 
компонентов МС, таких как ожирение, СД 2 типа, 
нарушение толерантности к глюкозе и гипертри-
глицеридемия у пациентов с мочекислым уролитиа-
зом [13]. Согласно исследованию [14], АГ также 
была независимым ФР формирования мочекислых 
конкрементов. 

Патогенетические основы сочетания МКБ и МС
В основе формирования мочекислых камней 

выделяют три патофизиологических механизма: 
• резко кислую pH мочи; 
• низкий диурез, связанный с недостаточным 

количеством употребляемой жидкости; 
• гиперурикозурию. 
При этом высокая кислотность мочи (pH ≤5,5) 

считается наиболее важным патогенетическим фак-
тором. Известно, что в резко кислой среде раство-
римость мочевой кислоты падает. Слабораствори-
мая мочевая кислота кристаллизуется в мочевых 
путях, и преобразуется в мочевые камни [15].

Впервые связь между высокой кислотностью 
мочи и риском формирования мочекислых камней 
была описана ~40 лет назад [16]. Однако о достовер-
ной лабораторной и клинической связи между низ-
кой pH мочи и МС стало известно в начале XXI века. 
Предполагается роль инсулинорезистентности 
и гиперинсулинемии, основных звеньев патогенеза 
МС, в повышенной кислотности мочи и формирова-
нии мочекислых камней [17]. Описаны две причины, 
способствующие повышенной ацидификации мочи. 
Это нарушение экскреции иона аммония (NH4+) 
и избыточная экскреция кислот (NAE — net acid 
excretion). В норме кислотно-щелочной баланс мочи 
поддерживается высокопроизводительной аммоние-
вой буферной системой. При избытке кислот аммиак 
(NH3), выделяемый клетками почечных канальцев, 
соединяется с ионами водорода (Н+) в почечных 
канальцах, образуя ион аммония (NH4+). Некото-
рыми исследователями было отмечено снижение 
экскреции аммония у пациентов с МС. Впервые 
связь между инсулинорезистент ностью, pH мочи 
и аммониогенезом была продемонстрирована при 
использовании гиперинсулинемического эуглике-
мического клэмп-теста у пациентов с мочекислым 
уролитиазом [18]. Эти исследования показали потен-
циальную роль инсулинорезистентности в наруше-
нии экскреции иона аммония (NH4+) и, таким 
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образом, снижении pH мочи. Известно, что инсули-
новые рецепторы представлены в различных частях 
нефрона. При исследовании на животной модели 
(крысы, собаки) инсулин показал себя как стимуля-
тор почечного аммониогенеза [19]. Соответственно, 
при инсулинорезистентности нарушается стимули-
рующий эффект инсулина в отношении синтеза 
и экскреции NH4+. Еще одним механизмом, помимо 
нарушения работы аммониевого буфера, способ-
ствующим повышению кислотности мочи, является 
NAE. Согласно исследованию [17], у пациентов с МС 
отмечалась достоверно более высокая экскреция 
кислот по сравнению с контрольной группой. 
Известно, что NAE может быть, как следствием чрез-
мерного употребления с пищей продуктов с кислым 
pH и низким употреблением щелочных продуктов, 
так и эндогенной гиперпродукцией кислотных 
валентностей. При сравнении пациентов с мочекис-
лым уролитиазом с контрольной группой (без уроли-
тиаза) экскреция кислот была достоверно выше 
в первой группе. В этом исследовании обе группы 
пациентов получали одинаковое по кислотности 
питание, что позволило исключить влияние употре-
бляемой пищи на экскрецию кислот и предположить 
эндогенную гиперэкскрецию кислот у пациентов 
с уратными камнями. В исследовании [18] было 
показано, что эндогенная NAE и нарушение экскре-
ции NH4+ у пациентов с уратным нефролитиазом 
может быть связана с инсулинорезистентностью 
и развитием СД 2 типа. Однако нарушение кислот-
ности мочи было выявлено как у пациентов с гипер-
инсулинемией и МКБ, так и у пациентов без МКБ 
при наличии гиперинсулинемии. Таким образом, 
остается открытым вопрос, почему у одних пациен-
тов с МС и гиперинсулинемией повышенная кислот-
ность мочи приводит к формированию конкремен-
тов в мочевых путях, а у других пациентов, при сход-
ных условиях, МКБ не развивается.

У пациентов с МС, помимо мочекислых кон-
крементов, встречаются также камни с альтерна-
тивным химическим составом. Чаще всего это 
камни из оксалата кальция или смешанные 
по составу — мочевая кислота/кальций оксалат. 
Кристаллы мочевой кислоты, которыми перенасы-
щена кислая моча пациентов с МС, могут служить 
центрами нуклеации для эпитаксиального роста 
кристаллов кальция оксалата [20]. В этом исследо-
вании изучалось влияние инсулинорезистентности 
на состав мочи у пациентов с кальциевыми кам-
нями, и была найдена взаимосвязь между компо-
нентами МС и риском кальциевого нефролитиаза 
[20]. В исследовании уровень инсулинорезистент-
ности, определенный при помощи индекса HOMA, 
обратно коррелировал с экскрецией цитрата — 
основного солюбилизатора мочи, препятствующего 
формированию кальций-оксалатных камней. Пред-
ставляет интерес также исследование [21], в кото-

ром при обследовании здоровых молодых добро-
вольцев, используя эугликемический гиперинсули-
немический клэмп-тест, было показано, что 
гиперинсулинемия увеличивает экскрецию кальция 
с мочой на ~60% без всяких изменений его концен-
трации в плазме или скорости клубочковой филь-
трации. При ретроспективном анализе данных, 
полученных при обследовании 109 человек без МКБ 
и 128 пациентов с кальций-оксалатным нефролити-
азом, было показано, что в первой группе обследуе-
мых экскреция кальция была выше у лиц с МС, 
и увеличивалась по мере увеличения компонентов 
МС: с 3,6±1,8 ммоль/сут. при отсутствии МС 
до 6,0±2,9 ммоль/сут. у лиц, имеющих одновре-
менно 4 компонента МС (р=0,0003). У пациентов 
из второй группы с кальций-оксалатным нефроли-
тиазом ФР формирования конкрементов (гипер-
кальциурия, гипероксалурия) были выражены 
в большей степени, но, при этом, не были связаны 
с наличием или отсутствием МС и степенью его 
выраженности [18].

Как известно, пациенты с МС в 90% случаев 
страдают абдоминальным ожирением. Конец ХХ — 
начало XXI века охарактеризовались существенным 
ростом численности населения, страдающего избы-
точной массой тела и ожирением. Эксперты ВОЗ 
прогнозируют рост числа больных с ожирением 
в мире к 2025г до 300 млн человек. В последние 
десятилетия ожирение существенно “молодеет”, 
суммарные данные по численности детей с избы-
точным весом и ожирением в мире характеризуются 
повышением численности с 4,2% в 1990г до 6,7% 
в 2010г и ожидаемым дальнейшим увеличением 
к 2020г до 9,1%, что составит 60 млн детей [22]. 
По данным на 2014г 2,1 млрд населения планеты 
имеют избыточную массу тела, в т. ч. 671 млн — ожи-
рение. В РФ распространенность избыточной массы 
тела среди пациентов трудоспособного возраста 
с ФР ССЗ, по данным целевой диспансеризации 
составляет 59,2%, а непосредственно ожирения — 
24,1%, в США — 67,4% и 33,3%, в Великобрита-
нии — 63,6% и 25,8%, соответственно [23].

В исследованиях ряда авторов было показано, 
что ожирение связано с изменением биохимических 
компонентов мочи, в т. ч. фосфатов, оксалатов, 
мочевой кислоты и цитрата. Эти биохимические 
изменения могут объяснить связь между ожирением 
и МКБ. В исследовании [23], содержание мочевой 
кислоты и оксалата были статистически значимо 
выше в образцах мочи пациентов с ожирением. 
Авторы продемонстрировали значительное увели-
чение в моче уровней кальция, магния и цитрата. 
В работе [24] наблюдалась положительная связь 
между индексом массы тела (ИМТ) и экскрецией 
оксалатов, кальция, мочевой кислоты, цитрата 
натрия, фосфата и калия. Выявлено наличие поло-
жительной корреляции между ИМТ и экскрецией 
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кальция, оксалатов и отрицательной между ИМТ 
и экскрецией цитрата. При этом у пациентов с АГ 
при увеличении ИМТ повышалась концентрация 
и экскреция мочевой кислоты. Авторы также 
наблюдали значительное снижение уровня pH мочи 
с повышенным ИМТ. Одновременно была обнару-
жена положительная связь между ИМТ и уровнем 
мочевыделения натрия, аммония, мочевой кислоты 
и фосфатов, а также обратная связь между рН мочи 
и ИМТ. В ретроспективном исследовании обнару-
жено, что пациенты с весом >120 кг при МКБ выде-
ляют больше оксалатов, кальция и мочевой кислоты 
с мочой по сравнению с пациентами с массой тела 
<100 кг [25]. В этом исследовании большая кислот-
ность мочи наблюдалась у пациентов с ожирением. 
Изучали влияние ИМТ на биохимию мочи, и отме-
тили значительную связь между увеличением ИМТ 
и уровнями кальция, оксалата, натрия, фосфата 
и мочевой кислоты в моче, а также рН мочи [26]. 
Было установлено, что у пациентов с МКБ, значе-
ние pH мочи имело сильную обратную связь с ИМТ. 
Причины прогрессирующего снижения рН мочи 
с увеличением ИМТ у больных МКБ не опреде-
лены. Резистентность к инсулину является одной 
из возможных причин [26]. Гиперинсулинемия 
и резистентность к инсулину часто наблюдаются 
у пациентов с ожирением, это связано с ростом 
заболеваемости СД. Резистентность к инсулину 
может привести к нарушению продукции аммония 
в почках и способности выделять кислотный избы-
ток, что влияет на уровень рН мочи [21]. Было обна-

ружено, что гиперинсулинемия может привести 
к снижению уровня мочевого цитрата, а также 
повышению литогенных факторов в моче, 
в т. ч. кальция, мочевой кислоты и оксалата [17]. 
Еще одним важным фактором, вызывающим значи-
тельное снижение уровня рН мочи, у пациентов 
с ожирением может быть повышенный риск гипер-
урикозурии, в результате чего повышается выделе-
ние мочевой кислоты и при кислой моче [21].

Учитывая тот факт, что гипогонадизм рассмат-
ривается еще одним ФР МС [27], и обладая знаниями 
об этиопатогенетической взаимосвязи между МС 
и МКБ, отечественные исследователи провели иссле-
дование по оценке основных биохимических ФР МКБ 
у мужчин с МС, и изучили влияние коррекции гипо-
гонадизма на эти ФР для оптимизации профилактики 
и лечения МКБ у данной категории пациентов. 
В исследование были включены 90 мужчин с МС 
и гипогонадизмом. Изучали сывороточную концент-
рацию и почечную экскрецию основных камнеобра-
зующих веществ (мочевой кислоты, кальция, фосфа-
тов, магния) и pH мочи. На первом этапе исследова-
ния пациенты были разделены на две группы — с МКБ 
(n=52) и без МКБ (n=38). В группе пациентов с МКБ 
была выявлена гиперурикемия — мочевая кислота 
сыворотки крови ≥430 мкмоль/л. В обеих группах 
была выявлена гиперурикозурия — суточная экскре-
ция мочевой кислоты >4,13 ммоль/сут., и высокая 
кислотность мочи (pH ≤5,5). В исследовании были 
получены статистически достоверные положительные 
корреляции между концентрацией мочевой кислоты, 

Рис. 1    Патогенетическая связь между МС и МКБ.
Примечание: ИР — инсулинорезистентность.
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сывороткой крови и уровнями инсулина, С-пептида. 
На втором этапе из 65 случайно отобранных из общей 
группы пациентов были сформированы две группы — 
основная, которая получала терапию препаратом 
тестостерона, и контрольная. В основной группе 
пациентов (n=40) на фоне заместительной гормональ-
ной терапии было отмечено достоверное снижение 
сывороточной концентрации мочевой кислоты и ее 
суточной экскреции, а также повышение и нормали-
зация pH мочи, повышение сывороточной концент-
рации магния. В контрольной группе (n=25) досто-
верных изменений изучаемых показателей выявлено 
не было. Было отмечено улучшение показателей 
липидного и углеводного обменов в основной группе 
пациентов на фоне снижения массы тела, ИМТ и сте-
пени выраженности инсулинорезистентности [28]. 
Схема патогенетической связи МС и МКБ представ-
лена на рисунке 1.

Заключение
Таким образом, МС, представляя собой сочета-

ние нескольких нарушений, имеет ассоциации 
с другими нозологическими заболеваниями. Уста-
новлена связь между МС и МКБ, осуществляемая 
через механизм ацидификации мочи. Показано, что 
на фоне инсулинорезистентности нарушается сти-
мулирующий эффект инсулина в отношении син-
теза и экскреции NH4+, приводящий к снижению 
рН мочи. Еще одним патогенетическим механиз-
мом взаимосвязи МКБ и МС на фоне ожирения, 
является избыточная экскреция оксалатов, каль-
ция, мочевой кислоты, цитрата натрия, фосфата 
и калия.

Для разработки алгоритмов диагностики и лече-
ния, необходимо учитывать коморбидность обоих 
заболеваний, т. к. это отражается в клинических про-
явлениях и на прогностической значимости.
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Приверженность терапии как неотъемлемая часть лечения 
кардиологических заболеваний

Небиеридзе Д. В., Камышова Т. В., Сафарян А. С., Саргсян В. Д. 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия 

[Небиеридзе Д. В.* — д. м.н., профессор, руководитель отдела профилактики метаболических нарушений, Камышова Т. В. — к. м.н., с. н.с. отдела, Сафарян А. С. — к. м.н., в. н.с. отдела, 
Саргсян В. Д. — к. м.н., с. н.с. отдела].

Статья посвящена проблеме приверженности терапии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), актуальность кото-
рой определяется хроническим характером течения ССЗ, необхо-
димостью длительной терапии и, вместе с тем, крайне низкой 
 приверженностью лечению у данной категории больных. 
Рассматриваются вопросы объективной оценки приверженности, 
приведены данные литературы о различных факторах, оказываю-
щих влияние на приверженность. В обзоре представлена совре-
менная информация о способах и путях решения проблем, связан-
ных с низкой приверженностью лечению у больных ССЗ. Даны 

рекомендации по методам улучшения приверженности терапии 
в реальной клинической практике.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, артериаль-
ная гипертензия, высокий риск, приверженность терапии.
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Treatment adherence as an essential element of cardiovascular disorders management

Nebieridze D. V., Kamyshova T. V., Safaryan A. S., Sargsyan V. D. 
National Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health. Moscow, Russia

The article is focused on the issue of treatment adherence in 
cardiovascular patients, that is important due to chronic course of 
cardiovascular diseases (CVD), necessity for long-term therapy and, 
also, seriously low adherence to treatment in this category of patients. 
The issues considered, on the objective assessment of adherence. 
Literature data provided, on the factors influencing adherence. The 
review focuses on recent data on the solutions of low adherence 

management in CVD patients. The recommendations given, on the ways 
for adherence improvement in real clinical practice.
Key words: cardiovascular diseases, arterial hypertension, high risk, 
treatment adherence.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность.

Актуальность проблемы
Для эффективного лечения хронических 

болезней, к которым относится большинство сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), огромную 
роль играет приверженность пациентов терапии. 
Особенно актуальна эта проблема при длительной 
терапии заболеваний, не сопровождающихся 
существенной субъективной симптоматикой, пре-
жде всего болевым синдромом. К числу таких забо-
леваний относятся, прежде всего, артериальная 
гипертензия (АГ), которая часто протекает без 
клинических симптомов. В связи с этим, ожидае-
мая приверженность лечению у этой категории 
пациентов крайне низка, в то время как существует 
необходимость постоянной терапии для предупре-

ждения развития сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти от них [1, 2].

В настоящее время четко обозначена связь 
между приверженностью терапии и ее эффективно-
стью. В частности, как при впервые выявленной АГ, 
так и среди пациентов с давно установленным диа-
гнозом, успех в достижении адекватного контроля 
артериального давления (АД) в плане достижения 
целевых значений напрямую зависит от привержен-
ности терапии. Помимо того, недавно выполнен-
ные исследования, продемонстрировали связь 
между недостаточной приверженностью лечению 
и увеличением сердечно-сосудистого риска [3, 4].

Следует учитывать то, что плохая привержен-
ность медикаментозному лечению подразумевает 
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Как же оценить приверженность пациента 
лечению? Если пациент достаточно открыт при раз-
говоре или активно возражает против рекомендо-
ванной терапии, то соблюдение комплаентности 
легко оценить при непосредственном опросе. 
Однако если у пациента существует какая-то при-
чина для сокрытия сведений по приему препаратов, 
то естественно невозможно получить объективную 
информацию. Чаще всего в качестве таких причин 
выступают обстоятельства, приводящих к желанию 
больного продемонстрировать неэффективность 
терапии. В такой ситуации прямой вопрос не имеет 
смысла и необходимы более объективные методы 
оценки приверженности. Пациент может скрывать 
перерывы в лечении и несоблюдение других реко-
мендаций в силу боязни навлечь на себя упреки 
со стороны лечащего врача или расстроить послед-
него, что также нередко служит причиной не вполне 
откровенного ответа на вопросы, касающиеся при-
верженности лечению. В качестве примера можно 
привести так называемый феномен зубной щетки, 
который выражается в том, что больные лучше 
соблюдают рекомендации по приему препаратов 
накануне визита к врачу, подобно тому, как мы тща-
тельно чистим зубы перед визитом к стоматологу. 

Факторы, влияющие на приверженность
Существует множество причин снижения при-

верженности терапии [6]. Все эти причины можно 
классифицировать как: 

— связанные с самим заболеванием, 
— связанные с врачом, 
— связанные с пациентом, 
— связанные с характером самой терапии (таб-

лица 1).
Неправильный образ жизни, в частности куре-

ние, злоупотребление алкоголем и гиподинамия 
в большей степени связаны с плохой привержен-
ностью терапии. В целом приверженность лечению 
снижается с течением времени, особенно при хро-
нических заболеваниях [7, 8]. 

Для того чтобы обеспечить адекватную привер-
женность пациента лечению, врачу необходимо 
самому правильно оценивать цели назначенной 

и плохую приверженность в отношении немедика-
ментозных методов лечения, что еще более препят-
ствует эффективной терапии пациентов с ССЗ осо-
бенно с сопутствующими факторами риска [5].

Наконец, недостаточная приверженность лече-
нию, сопровождающаяся частой отменой и после-
дующим возобновлением терапии, увеличивает 
вероятность осложнений, связанных с первой дозой 
приема препаратов и синдромом отмены. 

Под приверженностью лечению (комплаент-
ностью) понимают степень соответствия поведения 
больного в отношении приема препаратов, соблю-
дения диеты и других мер изменения образа жизни 
рекомендациям, полученным от врача.

Следует различать глобальную привержен-
ность, которая подразумевает в целом намерение 
пациента осуществлять предписанные рекоменда-
ции. 

Если судить в этом аспекте о плохой привер-
женности, то проблемы, как правило, заключаются 
в отсутствии должной мотивации к лечению, что 
проявляется в отказе от терапии, перерывах в лече-
нии, намеренном изменении дозы лекарственных 
препаратов.

В более узком смысле под комплаентностью 
в лечении подразумевается соответствие реального 
количества принимаемых препаратов предписан-
ному. Прием некорректной дозы рекомендованных 
препаратов или их прием в некорректное время, 
пропуски в приеме представляют собой различные 
формы нарушения приверженности. Как правило, 
наиболее частым вариантом недостаточной компла-
ентности является прием недостаточных доз 
лекарств, но возможна и обратная ситуация, когда 
пациент принимает большее число препаратов, чем 
рекомендовано. 

В случае определения у пациента резистентно-
сти к проводимой терапии врачу необходимо решить 
сложную задачу: насколько больной выполняет 
рекомендации. К сожалению, достаточно надеж-
ного метода, который позволял бы оценивать при-
верженность лечению в современной повседневной 
практике, не существует. 

Таблица 1 
Потенциальные факторы риска плохой приверженности лечению

Факторы риска, связанные

с заболеванием с пациентом с врачом с лечением

– хронический характер 
заболевания
– бессимптомный характер 
течения 
– отсутствие 
непосредственных 
результатов лечения

– отрицание наличия заболевания
– молодой возраст 
– психическое заболевание 
– низкий уровень образования 
– отсутствие понимания сути 
заболевания 
– отсутствие вовлеченности 
в стратегию лечения

– недостаток времени 
– неумение повысить интенсивность 
лечения 
– недостаточная общительность 
с пациентом 
– отсутствие специальных навыков 
в области приверженности

– сложность режима 
дозирования 
– продолжительность лечения 
– побочные эффекты
– стоимость лечения
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терапии и быть настойчивым в их достижении, учи-
тывать в своей практической деятельности роль при-
верженности терапии в ее успехе и, наконец, иметь 
возможность осуществлять необходимую кратность 
визитов пациентов и проведения с ними бесед 
с целью повышения приверженности терапии [9].

Влияние социальных и экономических факто-
ров на комплаентность больного в лечении сущест-
венно варьирует в различных странах и зависит 
от системы финансирования здравоохранения [10]. 
В странах, где затраты на приобретение лекарствен-
ных препаратов полностью покрываются пациен-
тами (например, в России), стоимость лечения при-
обретает немаловажное значение в последующей 
приверженности терапии. В связи с этим для РФ 
чрезвычайно важное значение имеют фармакоэко-
номические аспекты терапии, особенно заболева-
ний, лечение которых проходит годами и десятиле-
тиями. 

Безусловно, это является одной из основных 
причин необходимости активного использования 
препаратов-дженериков в клинической практике, 
выгодно отличающихся от оригинальных с точки 
зрения стоимости лечения. Еще важнее обращать 
внимание на соотношение цены и эффективности 
терапии, что в конечном итоге является самым важ-
ным в достижении желаемого эффекта. 

Выяснение причин плохой приверженности 
лечению — важнейшая задача врача.

Необходимо оценивать наличие у больного 
предшествующего опыта терапии и ее результатив-
ность, убеждения пациента и его отношение к лече-
нию и к болезни, мотивацию к лечению. 

Для оценки причин отказа пациентов от при-
ема лекарственных препаратов было проведено 
множество исследований. Отчасти приверженность 
терапии зависит от пола и возраста пациентов. Она 
несколько выше у женщин и увеличивается с возрас-
том. Однако у пожилых пациентов могут возникать 
дополнительные проблемы, приводящие к наруше-
ниям комплаентности, в частности недостаточная 
доступность лекарственного препарата. 

Что касается предпочтений пациентов, то, 
по мнению различных авторов, >60% пациентов 
предпочитают не принимать постоянно лекарствен-
ные препараты, т. к. они опасаются, что лечение 
может нанести вред.

Одним из важнейших факторов комплаентнос-
ти лечению является характер проводимой терапии, 
в первую очередь переносимость, эффективность 
и удобство для больного [11]. Считают, что перено-
симость лечения — ведущая причина “удержания” 
или отказа от проводимой терапии. Побочные 
эффекты лечения — одна из основных причин пло-
хой приверженности лечению [12]. При этом, 
не всегда пациент может связывать ухудшение само-
чувствия с лекарственной терапией, и наоборот, 

побочные эффекты присущи в определенной доле 
случаев и плацебо, что отражает субъективность 
оценки этого показателя. При этом доля больных, 
которые продолжают прием назначенных препара-
тов, зависит от свойств последних. Препарат для 
длительного применения должен быть эффектив-
ным, обладать минимумом побочных эффектов, 
и не ухудшать качество жизни пациента.

Существует достаточно доказательств того, что 
прием препаратов однократно в сут. сопровожда-
ется лучшей приверженностью, чем двукратный 
прием, и тем более многократный [13]. В одном 
из исследований, в котором использовался элект-
ронный мониторинг комплаентности, было пока-
зано, что хорошая приверженность лечению 
с соблюдением интервала между дозами 24±6 ч 
может быть достигнута у 49% больных, тогда как 
при двукратном приеме соблюдение интервала 12±3 
ч успешно выполняется лишь 5% больных.

Даже если не учитывать соблюдение междозо-
вого интервала, то доля больных, которые реально 
принимают препараты, назначенные дважды в сут. 
в течение 4 нед., составляет 45%, при аналогичном 
показателе 70% при однократном приеме. 

Повышение приверженности терапии является 
еще одним доводом в пользу назначения длительно 
действующих препаратов в лечении АГ, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) и других заболеваний. 
В частности, прием короткодействующего нифеди-
пина может приводить не только к нежелательной 
активации симпатической нервной системы, коле-
баниям АД и другим негативным последствиям, 
но и к значительно более низкой приверженности 
терапии по сравнению с амлодипином, который 
оказывает равномерный эффект в течение сут.

Существует обратная зависимость между коли-
чеством принимаемых препаратов и комплаент-
ностью [14, 15]. Это связано с тремя основными 
причинами: 

• большей стоимостью многокомпонентной 
терапии, 

• сложностью режима приема и соответ-
ственно большей вероятностью нарушений, 

• субъективным неприятием больного, 
 включая страх перед большим количеством препа-
ратов и, соответ ственно, некорректный их прием.

При увеличении количества принимаемых таб-
леток в сут. от 1 до 4, вероятность соблюдения при-
верженности снижается вдвое. 

Результаты целого ряда исследований отчет-
ливо показали, что чем быстрее происходит подбор 
эффективного лечения, тем лучше в последующем 
приверженность больного. Было показано, что 
меньшее число перемен в назначении препаратов 
оказывает позитивный психологический эффект 
на больного и способствует его комплаентности. 
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Если в течение первых 6 мес. лечения имела место 
только одна перемена в терапии, то количество 
некомплаентных пациентов в последующие 6 мес. 
составило лишь 7%. Если терапия изменялась два-
жды, то соответствующее уменьшение привержен-
ности было уже в пределах 25%. 

Одной из важнейших причин сохраняющегося 
недостаточного контроля АД является низкая при-
верженность пациентов лечению. Согласно докладу 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
как минимум, 50% больных АГ не принимают про-
писанные им лекарства. Приверженность антиги-
пертензивной терапии в России в 2008г составила 
69% [16], а в исследовании Пифагор 3 (Первое 
Исследование Фармакоэпидемиологии Артериаль-
ной Гипертонии, Ограниченного Россией) — ~70% 
[17]. По мнению врачей, низкая приверженность 
терапии является причиной отсутствия достижения 
целевого АД у 70% пациентов. Несмотря на то, что 
проблема низкой приверженности лечению активно 
обсуждается в литературе последних лет, а также 
выделяется как важная составная часть успешной 
терапии кардиологических заболеваний большин-
ством практических рекомендаций, существует 
огромная пропасть между теоретическим понима-
нием важности этой проблемы и реальными меро-
приятиями в практическом здравоохранении, 
направленными на повышение приверженности 
лечению.

Методы улучшения комплаентности
Существуют различные способы, эффективно 

повышающие приверженность терапии при хрони-
ческих состояниях [18]. В таблице 2 отражены 
основные направления совершенствования лекар-
ственной терапии АГ, приводящие к улучшению 
приверженности лечению.

Существует ряд методических приемов, кото-
рые можно использовать с целью улучшения комп-
лаентности, когда пропуски в приеме препаратов 
связаны только с “забывчивостью” больного. 
Можно посоветовать пациенту связать прием 
лекарств с каким-либо привычным действием 
в режиме дня — бритье, чистка зубов и т. д. Напо-
минание по телефону, почте и при помощи элек-
тронных средств может быть чрезвычайно полез-

ным. Весьма эффективным оказывается соответ-
ствующая упаковка лекарственных препаратов 
в блистеры с указанием дней недели, что позволяет 
всегда обратить внимание больного на пропущен-
ную дозу. Большое значение уделяется упрощению 
схемы лечения, что нашло отражение в Европей-
ских рекомендациях по лечению ССЗ [19]. При-
верженность лечению может быть существенно 
улучшена за счет упрощения самой схемы лечения 
и введения специальных приемов, помогающих 
больному не пропускать прием очередной дозы 
[20]. В настоящее время существуют и широко 
используются в Европе специальные коробочки 
для лекарств, которые имеют отсеки разного цвета 
для разных дней нед. и позволяют принимать 
несколько препаратов по схеме без существенных 
отклонений даже пожилым пациентам. 

Входят в клиническую практику и автоматиче-
ские системы телефонного мониторинга больных. 
Следует отметить, что внешний вид препарата и его 
органолептические свойства также играют немало-
важную роль в соблюдении приверженности. 

Результаты исследований по обучению пациен-
тов в “школах для больных” демонстрируют высо-
кую эффективность обучения в отношении повы-
шения регулярности терапии, самоконтроля АД 
и соблюдения рекомендаций по изменению образа 
жизни. К мерам, которые могут привести к улучше-
нию комплаентности в лечении, можно отнести 
общегосударственные мероприятия, изменение 
общественного сознания, а также изменение сис-
темы финансирования. Повышение глобальной 
приверженности возможно при создании системы 
обучения кардиологических пациентов и оптимиза-
ции контакта врач-пациент.

Согласно литературным данным, повышение 
информированности больных об их заболевании, 
осложнениях, возможностях и целях терапии, 
а также о последствиях низкой приверженности, 
способно существенно улучшить комплаентность 
рекомендованному лечению [21]. В связи с этим 
очень важное значение приобретает эффективное 
взаимодействие врача и пациента, формирование 
доверительного контакта с пациентом на амбула-
торном приеме. 

Таблица 2 
Проблемы приверженности лечению и пути их разрешения

Проблема Путь решения

Побочные эффекты терапии Использование низких доз

Сложность схем дозирования Использование препаратов, требующих приема 1 раз в сут.

Синдром рикошета вследствие пропусков в лечении Использование длительно действующих препаратов

Длительность подбора терапии Раннее использование комбинированной терапии

Полипрагмазия Использование фиксированных комбинаций

Высокая стоимость терапии Использование дженериков и фиксированных комбинаций



132

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

В клинической практике врачу следует оценить 
приверженность терапии, определить возможные 
причины несоблюдения назначений и улучшить 
приверженность, используя следующие принципы:

• Четко объяснить пользу и возможные побоч-
ные эффекты препарата, длительность, частоту 
и временные интервалы приема.

• Принимать во внимание привычки и пред-
почтения пациента (совместное принятие реше-
ния).

• Максимально упростить режим терапии.

• В комфортном стиле расспросить пациента 
о том, какой эффект препарат оказывает на него 
и обсудить возможные причины несоблюдения 
режима терапии (например, побочные эффекты или 
переживания, связанные с приемом препарата).

• Осуществлять регулярный мониторинг 
и обратную связь с пациентом.

Следует иметь в виду, что само внимание врача 
к проблеме комплаентности, соответствующий 
опрос больного и оценка этого показателя в дина-
мике способствует его повышению.
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Несмотря на глобальные демографические тенденции увеличения 
продолжительности жизни, долгожительство и сверхдолгожитель-
ство остаются во многом недостаточно изученной и понятой попу-
ляцией. Необходимы широкомасштабные исследования для пони-
мания того, что значит дожить до 100-летнего возраста. Большое 
количество исследований было посвящено предикторам долгожи-
тельства, поиску путей старения, которые могли бы стать терапев-
тическими мишенями с целью не только собственно продления 
жизни, но и обеспечения ее качества, оказания медико-социальной 
гериатрической помощи. Программа “100-летний гражданин”, про-
водимая ведущими научными коллективами РФ, направлена 

на получение медицинской, научной и социальной информации, 
уникальной для страны. 
Ключевые слова: долгожительство, старение, программы 
“100-летний гражданин”, комплексная гериатрическая оценка.
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Regardless the global demographic tendencies of life duration increase, 
longevity and super longevity remain quite understudied and non-fully 
understood population. Broader studies needed to understand, what it 
means to live by 100-year old. Lots of studies are about the longevity 
predictors and ways of ageing, that could be therapeutical targets not 
simply for life duration, but life quality as well, and medical-social 
geriatrics. The program “A Centenarian”, being conducted by leading 

scientific groups in Russia, is approaching a country unique medical, 
scientific and social data.
Key words: longevity, ageing, a centenarian, complex geriatrician 
assessment.
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Генетические исследования сверхдолгожительства
Генетическим аспектам экстремального долго-

жительства был адресован ряд исследований. 
В исследования LGP (Longevity Genes Project) 
и Lon-Genity включали семьи евреев-ашкеназов, 
достигших экстремального долголетия, проводили 
геномный и детальный фенотипический анализы 
в семьях с целью изучения функций генов инте-
реса.

Используя подход, основанный на анализе 
генов-кандидатов, были обнаружены несколько 
благоприятных гомозиготных генотипов для мно-
жества генов, ассоциированных с уникальными 
биологическими фенотипами. Вариант гена белка-
переносчика эфиров холестерина (CETP) с заменой 
изолейцина на валин в кодоне 405 оказался ассоци-
ированным с низким уровнем CETP в плазме, высо-
ким уровнем холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛВП) и больших липопротеиновых 
частиц. Этот генотип продемонстрировал защитные 
свойства относительно снижения когнитивных 
функций и болезни Альцгеймера в независимых 
гетерогенных популяциях [1, 2]. Три других гено-
типа гена CETP также оказались значимо ассоци-
ированы с долгожительством в исследовании LLFS 
(Long Life Family Study). Несмотря на то, что другие 
исследования не подтвердили этих результатов, сле-
дует помнить, что фенотипические проявления 
некоторых полиморфизмов различаются от популя-
ции к популяции, что указывает на необходимость 
изучения ассоциации с долгожительством биологи-
ческого фенотипа, а не только генотипа. Фактором, 
осложняющим подобные исследования, является 
возможность того, что ген со значимой функцией 
может быть в неравновесии с полиморфными вари-
антами, а также возможность генетической вариа-
бельности ассоциированного локуса.

С исключительным долгожительством у евреев-
ашкеназов оказался ассоциирован и другой липид-
ассоциированный генотип — гомозиготный вари-
ант по аллелю 641 C гена апо-липопротеина С-3 
(APOC-3), которому соответствует уникальный 
липидный фенотип и низкий уровень APOC-3 
в плазме [3]. Полученные в упомянутом исследова-
нии результаты были подтверждены в другой попу-
ляции: носители другого гомозиготного APOC-3 
генотипа в гомогенной популяции пенсильванских 
амишей продемонстрировали благоприятный 
липидный фенотип с низким уровнем APOC-3, луч-
шие показатели здоровья артерий, а также большую 
продолжительность жизни [4]. Эти результаты под-
тверждают силу данных, получаемых в отдельных 
генетически гомогенных популяциях. Следует отме-
тить, что в исследовании LLFS еще один генотип 
APOC-3 оказался связан с исключительным долго-
летием, однако соответствующий ему фенотип 
не был установлен.

Ассоциированным с долгожительством ока-
зался и ген адипонектина (ADIPOQ). Адипонектин-
продуцируемый жировой тканью адипоцитокин, 
снижение концентрации которого ассоциировано 
с множественными неблагоприятными нарушени-
ями жирового обмена и высокой активностью 
неспецифического субклинического воспаления. 
Делеция в позиции +2019 в гене адипонектина ассо-
циирована с долголетием в когортах евреев-ашкена-
зов, и проявляется фенотипом с высоким уровнем 
адипонектина независимо от количества жировой 
ткани [5]. 

Генетическим маркером, уже оказавшим влия-
ние на клиническую практику, является ген, коди-
рующий рецептор тиреотропного гормона (ТТГ) [6, 
7]. Известная теория, рассматривающая процессы 
старения во взаимосвязи со скоростью метаболизма, 
предполагает существование обратной взаимосвязи 
между скоростью базального метаболизма и старе-
нием, при этом несколько видов млекопитающих 
с низкой функцией щитовидной железы демон-
стрируют высокую продолжительность жизни. Дол-
гожители имеют более высокий уровень ТТГ, но без 
проявлений гипотиреоза, а их потомки обладают 
этим фенотипом с высокой степенью наследования 
[7, 8]. Эти клинические черты подтверждаются 
исследованием NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey), результаты которого 
стали основанием для рекомендаций не назначать 
тиреоидные гормоны пожилым людям с незначи-
тельным повышением ТТГ [9].

В природе нарушение соотношения гормона 
роста (GH) и инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1) (GH/IGF-1) приводит к увеличению про-
должительности жизни. Спонтанные и экспери-
ментально вызванные частичные нарушения сиг-
нальных путей GH/IGF-1, включая генетические 
альтернации, ассоциировались с меньшим разме-
ром тела (дварфизмом) у разных видов [10]. Малень-
кие собаки имеют бóльшую продолжительность 
жизни, чем большие [11]. Модели дефицита IGF-1 
показывают многочисленные признаки замедлен-
ного старения, включая более высокую стрессо-
устойчивость и большую продолжительность жизни 
[12]. С другой стороны, снижение уровня IGF-1 
у человека, будучи защитным в отношении рака, 
оказалось взаимосвязанным с повышением риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахар-
ного диабета 2 типа (СД-2) [13, 14], что указывает 
на более сложную физиологическую роль IGF-1 
у людей. 

Несколько полиморфизмов генов инсулин-
IGF-1-сигнального пути оказались воспроизводимо 
ассоциированными с экстремальным долгожитель-
ством, однако в большинстве случаев не было выяв-
лено специфического фенотипа, связанного с этими 
полиморфными вариантами [15]. Исключением 
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стала идентификация функциональной мутации 
гена рецептора к IGF-1 (IGF-1R) , открытая при 
секвенировании генов IGF-1 и IGF-1R у долгожите-
лей [16]. Гетерозиготные мутации гена IGF-1R отме-
чали значительно чаще у долгожителей по сравне-
нию с контролем без семейного анамнеза долгожи-
тельства, и были ассоциированы с высоким уровнем 
IGF-1 в плазме и снижением активности IGF-1R 
трансформированных лимфоцитов [17]. Частичная 
IGF-1-резистентность при этих ассоциированных 
с долголетием генотипах IGF-1R была подтверждена 
в исследованиях на “диких” клетках, трансформи-
рованных мутантными генами [17]. В исследовании 
LLFS генотип IGF-1R также был взаимосвязан 
с долгожительством, но ассоциированный с ним 
фенотип не был установлен. 

Другим примером, подчеркивающим значение 
GH/IGF-1 сигнального пути для продолжительно-
сти периода здоровой жизни, служат исследования 
у людей с дварфизмом Ларона — аутосомно-рецес-
сивным состоянием, связанным с носительством 
редкой мутации гена рецептора гормона роста, при-
водящей к его дефициту. Эти люди характеризуются 
высокой чувствительностью к инсулину. Люди 
с этим генотипом изучались в Эквадоре, и оказа-
лось, что она характеризуется пренебрежимо низ-
кой частотой СД-2 и рака [18]. Хотя продолжитель-
ность жизни и не велика, отчетлива их защищен-
ность от основных возраст-ассоциированных 
заболеваний. 

Наконец, выживаемость женщин с исключи-
тельным долголетием при уровне IGF-1 ниже меди-
аны была больше, чем при уровне IGF-1 выше 
медианы [19]. Следует отметить, что у мужчин-дол-
гожителей подобная ассоциация IGF-1 с выживае-
мостью не наблюдалась. Однако как у мужчин, так 
и у женщин-долгожителей с анамнезом рака, более 
низкий уровень IGF-1 был предиктором лучшей 
выживаемости [19]. Таким образом, низкий IGF-1 
является предиктором продолжительности жизни 
долгожителей, поддерживая гипотезу о важной роли 
GH/IGF-1 пути в долгожительстве. 

Интерес к теломерам и их ассоциации со старе-
нием стал основанием для исследований взаимо-
связи длины теломер с исключительным долголе-
тием. Оказалось, что долгожители имеют более 
длинные теломеры, при этом длина теломер насле-
дуется их потомками, и ассоциирована со сниже-
нием частоты метаболического синдрома, СД-2 
и когнитивных нарушений [20]. 

Несомненно, и другие геномные механизмы, 
включая эпигеномные вариации, играют роль в ста-
рении. Сиртуины, ресвератрол, другие специфиче-
ские активаторы используются для деацетилирова-
ния гистона и активации гена сирутина 1 (SIRT1), 
приводя тем самым к долгожительству различных 
экспериментальных животных моделей и мышей, 

получающих пищу с большим содержанием жира. 
Однако пока не выявлено значительной ассоциации 
между генотипами гена SIRT1 и долгожительством 
у животных [21]. Замечено, что варианты метилиро-
вания меняются с возрастом, что может оказывать 
влияние на транкриптированную дезоксирибону-
клеиновую кислоту (ДНК). Ранние исследования 
показали значительные различия метилирования 
между долгожителями и более молодым контролем. 
Исследования в этом направлении продолжаются. 
Наконец, идентифицированы микро-рибонуклеи-
новые кислоты, ассоциированные с долголетием, 
однако их эффекты еще предстоит изучить [22].

Старение как терапевтическая мишень
Одной из целей исследований в области долго-

летия — идентификация путей старения у человека 
для разработки препаратов, замедляющих старение. 
Длительность жизни и продолжительность периода 
здоровой жизни в эксперименте достигаются путем 
различных генетических манипуляций, лекарств 
и внешних воздействий, предоставляя доклиниче-
ские данные, необходимые для развития лекар-
ственных препаратов. Фактором, ограничивающим 
разработку препаратов, замедляющих старение, 
является то, что регуляторные органы в этой обла-
сти, в частности the U. S. Food and Drug Administra-
tion (FDA), не считают старение предотвратимым 
состоянием. Даже если и будет потребность обще-
ства в этих препаратах, фармацевтические компа-
нии вряд ли будут создавать препараты, затраты 
на которые не будут восполняться страховыми ком-
паниями. В свое время похожая ситуация складыва-
лась вокруг артериальной гипертонии, пока клини-
ческие исследования не показали, что снижение 
повышенного артериального давления приводит 
уменьшению ССЗ и смертности. 

Для развития фармакологических методов 
замедления старения важны результаты исследова-
ний у долгожителей, позволившие выявить естест-
венные носители генетических вариантов или мута-
ций, проявляющиеся “благоприятным” феноти-
пом. Предпринимаются попытки разработок, 
которые будут мимикрировать благоприятные гене-
тические варианты. Наблюдение же за носителями 
этих генетических вариантов, их состоянием здо-
ровья позволяет предполагать потенциальные 
побочные эффекты препаратов, воздействующих 
на определенные пути старения. Например, наблю-
дение, что долгожители обладают уникальным 
генотипом CETP, который обусловливает низкий 
уровень CETP на протяжении жизни, и ассоцииро-
ван с высокими уровнями ХС ЛВП и крупных липо-
протеиновых частиц, позволило предположить, что 
снижение функции CETP безопасно [23]. Были 
созданы соответствующие препараты — ингиби-
торы CETP: торцетрапиб, эвацетрапиб, далцетра-
пиб и анацетрапиб, которые тестировались в треть-
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ей фазе клинических исследований как средства, 
повышающие уровень ХС ЛВП с целью снижения 
риска ССЗ. Однако завершившиеся рандомизиро-
ванные, клинические исследования указывают 
на ограниченную пользу применения этих препара-
тов в комбинации со стандартной терапией для 
улучшения исходов у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, несмотря на ожидаемую 
модификацию липидного профиля [24], что лиш-
ний раз подчеркивает сложности изучения биоло-
гии старения. Недавно был установлен дополни-
тельный (оff-target) эффект CEPT-ингибиторов 
в отношении proprotein convertase subtilisin/kexin 9 
(PCSK9) [25, 26] и продемонстрирована метаболи-
ческая ассоциация между уровнями CETP и PCSK9 
[27], что в аспекте обсуждаемой проблемы усили-
вает интерес к бурно развивающейся и активно 
изучаемой группе липид-модифицирующих препа-
ратов — ингибиторам PCSK9, с которой связывают 
большие надежды в области профилактики ССЗ 
и снижения резидуального риска.

Результаты генетических исследований, полу-
ченные в отношении полиморфных вариантов гена 
APOC-3, также привели к созданию препарата вола-
несорсена (ISIS-APOCIIIRX), который в настоящее 
время изучается в третьей фазе клинических иссле-
дований [28].

Другой класс препаратов, чье влияние на старе-
ние может обсуждаться на основании изучения дол-
гожительства, — моноклональные антитела к рецеп-
тору IGF-1. Исходно эти препараты создавались как 
противоопухолевые средства, однако они не проде-
монстрировали эффективность в отношении лече-
ния рака ввиду значительной мутагенности раковых 
клеток с развитием резистентности. Тем не менее, 
эти препараты доступны для доклинических иссле-
дований в отношении процессов старения. GH/
IGF-1 путь, который как обсуждалось выше, может 
быть целью для антагонистов рецепторов гормона 
роста, использующихся для лечения акромегалии 
[29]. Несмотря на то, что эти терапевтические под-
ходы не разрабатывались для обеспечения долгожи-
тельства, в будущем они могут быть тестированы 
по показанию замедления старения и возраст-ассо-
циированных заболеваний. 

Другие препараты могут иметь более специфи-
ческие цели среди процессов старения, несмотря 
на то, что они используются по другим показаниям. 
Один из примеров — препараты, ингибирующие 
цели фермента рапамицина у млекопитающих, — 
ингибиторы mTOR. Эти препараты исходно исполь-
зовались как модуляторы иммунного ответа после 
трансплантации, однако недавно было показано, 
что они повышают иммунный ответ на вакцинацию 
у пожилых [30], т. е. проявляют потенциал в лечении 
состояний, ассоциированных со старением. Пред-
ставляет интерес и метформин — препарат первой 

линии для лечения СД-2. На нескольких моделях 
грызунов было показано, что метформин приводит 
к увеличению продолжительности жизни и периода 
здоровой жизни [31-33]. Факт, что метформин уве-
личивал продолжительность жизни не только гры-
зунов, но и нематод [34], дает основания полагать, 
что его действие медиируется через не изменяющи-
еся в процессе эволюции пути. В ряде исследований 
предпринималась попытка изучения потенциаль-
ного эффекта замедления старения у пациентов 
с СД-2, леченных метформином. Хорошо известное 
исследование UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) убедительно показало, что метфор-
мин уменьшает частоту сердечно-сосудистых собы-
тий [35, 36], что в дальнейшем было подтверждено 
и мета-анализом рандомизированных клинических 
исследований. Результаты ряда клинических иссле-
дований и их мета-анализы позволяют предпола-
гать, что прием метформина ассоциирован со сни-
жением частоты различных видов рака [37-39], 
а многочисленные экспериментальные данные 
на животных и клеточных моделях указывают 
на способность препарата ингибировать канцероге-
нез [40-42]. Предполагаемый механизм этого 
эффекта метформина включает снижение продук-
ции инсулина, подавление IGF-1-сигнального пути 
и активацию АМФ-активируемой протеинкиназы.

В будущем и другие субстанции, для которых 
показана роль в долгожительстве, могут стать осно-
вой для создания лекарств. Например, уровень 
хуманина — митохондриального пептида, снижа-
ется по мере старения, но его активность в 3 раза 
выше у потомков долгожителей [43], что делает его 
привлекательным кандидатом в обсуждаемом кон-
тексте.

Таким образом, биологические и генетические 
исследования позволяют обсуждать, почему одни 
люди стареют медленнее или, напротив, быстрее, 
чем другие. Данные, полученные как в исследова-
ниях у человека, в противовес таковым, получен-
ным в эксперименте на животных моделях, напря-
мую связаны с долгожительством человека и могут 
быть основанием для разработки безопасных меди-
каментозных препаратов, мимикрирующих функ-
ции генетических маркеров, обнаруживаемых у дол-
гожителей.

Медико-социальные вопросы, связанные с дол-
гожительством. Программа “100-летний гражданин”

Несмотря на глобальные демографические тен-
денции увеличения продолжительности жизни, 
долгожители и сверхдолгожители остаются во мно-
гом недостаточно изученной и не совсем понятой 
популяцией. Необходимы широкомасштабные 
исследования для понимания того, что значит 
дожить до 100-летнего возраста. Большое количе-
ство исследований, как представлено выше, были 
посвящены предикторам долгожительства, поиску 
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путей старения, которые могли бы стать терапевти-
ческими мишенями с целью не только соб ственно 
продления жизни, но и обеспечения ее качества. 
Несмотря на то, что дожитие до 100-летнего возра-
ста и старше считается существенным достиже-
нием, вопрос, действительно ли это “успешное ста-
рение”, можно оспаривать, поскольку долгожи-
тельство сопровождается накоплением различных 
функциональных и когнитивных дефицитов [44]. 
Несмотря на то, что, как отмечалось выше, долго-
жители характеризуются большей продолжитель-
ностью “здоровой” жизни и отсроченным началом 
возраст-ассоциированных заболеваний, их реаль-
ное физическое здоровье существенно скомпроме-
тировано. Например, из 200 датских долгожителей 
только 1 оказался физически сохранным [45]. 
Иными словами, более длительной и более здоро-
вой жизни противостоит состояние здоровья в очень 
продвинутом возрасте. Ключевое значение имеет 
состояние когнитивных функций: драматический 
рост частоты деменции в период от 65 и 85 лет 
позволяет предположить, что большинство 100-лет-
них будут иметь когнитивные расстройства от уме-
ренных до тяжелых. При этом данные исследований 
показали, что существуют когнитивно-сохранные 
экстремальные долгожители, при этом частота ког-
нитивных нарушений в целом варьирует от 34% 
до 80%, а тяжелых форм — от 10% до 40% [46, 47]. 

Недостаточно изученной остается значимость 
социальных факторов для долгожительства. Социаль-
ные взаимодействия важны во все периоды жизни, 
однако их значение для поддержания автономности 
может стать особенно важным в продвинутом возра-
сте ввиду увеличения возраст-ассоци ированных нару-
шений здоровья. К сожалению, из-за исключитель-
ной продолжительности жизни, среди 100-летних 
высоковероятны вдовство и потеря детей. Долгожи-
тели характеризуются значительным снижением 
социального взаимодей ствия по сравнению с 80-лет-
ними, при этом имеются данные, что именно соци-
альные аспекты являются предикторами самооценки 
ментального и физического здоровья и удовлетворен-
ности жизнью [48, 49]. Распространенность симпто-
мов депрессии также изучена мало, при этом данные 
о ее частоте варьируют от 13% до 25% в разных попу-
ляциях [50]. 

Таким образом, для более глубокого понимания 
проблемы долголетия, формирования стратегий 
профилактики в гериатрии необходимо получение 
разностороннего “портрета долгожителя”. Именно 
это стало основанием для организации Российским 
геронтологическим научно-клиническим центром 
медико-социального исследования “100-летний 
гражданин” (зарегистрировано на Сlinicaltrials.gov, 
NCT02876809). В Программе будут участвовать, 
и взаимодействовать ведущие научные учреждения: 
ОСП “Российский геронтологический научно-кли-
нический центр” ФГБОУ ВО “Российский научно-
исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова” Минздрава России, ФГБУ 
“Федеральный научно-клинический центр физико-
химической медицины Федерального медико-био-
логического агентства”, ФГБОУ ВО “Российская 
академия народного хозяйства и государственной 
службы при Президенте РФ”, ФГБУ “Государствен-
ный научно-исследовательский центр профилакти-
ческой медицины” Минздрава России. Проведение 
программы поддержано Департаментом труда 
и социальной защиты населения города Москвы, 
благотворительными организациями — Фондом 
Елены и Геннадия Тимченко, Фондом “Артист”. 
Впервые в РФ будут обследованы долгожители 
Москвы ≥97 лет с выполнением комплекса меди-
цинских и социальных исследований. Предполага-
ется комплексная гериатрическая оценка с тща-
тельным анализом нейро-когнитивных функций 
и определением индексов хрупкости. Будет прове-
дено исследование стурктурно-функционального 
состояния сердца, крупных артерий, контурный 
анализ центральной пульсовой волны и артериаль-
ной ригидности. Комплекс лабораторных исследо-
ваний включит биохимический анализ крови 
и мочи, исследование метаболома, генома, метили-
рования ДНК, длины теломер и состава микроби-
оты кишечника. Будет исследован ряд социологиче-
ских аспектов долгожительства. Таким образом, 
широкий спектр исследований позволит получить 
уникальную научную информацию, разработать 
комплексный план ведения долгожителей меди-
цинскими и социальными службами, привлечет 
внимание общественности к проблемам долгожи-
тельства.
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Перспективы кардиопротекции с помощью ишемического 
прекондиционирования: гипоксия-индуцируемый  
фактор 1 — возможный молекулярный механизм 
и мишень для фармакотерапии

Любимов А. В., Черкашин Д. В., Аланичев А. Е.
ФГБВОУ ВПО “Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова” МО РФ. Санкт-Петербург, Россия

[Любимов А. В.* — к. м.н., старший ординатор кафедры военно-морской терапии, Черкашин Д. В. — д. м.н., доцент, начальник кафедры военно-морской терапии, Аланичев А. Е. — к. м.н., старший 
преподаватель кафедры военно-морской терапии].

Обзор посвящен анализу современных фундаментальных исследо-
ваний феномена прекондиционирования/предвоздействия в рам-
ках ишемической болезни сердца и недостаточности кровообраще-
ния. Приведены краткие предпосылки к изучению этого феномена. 
Представлены молекулярно-генетические основы явления, резуль-
таты современных экспериментальных работ в области фундамен-
тальной медицины и клинических наблюдений пациентов с различ-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями. Гипоксия-
индуцируемый фактор 1 — основной генетический фактор адапта-
ции к гипоксическому состоянию — играет критическую протектор-
ную роль в патофизиологии ишемической болезни сердца и недо-
статочности кровообращения, контролируя и определяя доставку 
и использование кислорода, регулируя ангиогенез и сосудистое 

ремоделирование, метаболизм глюкозы и окислительно-восстано-
вительный обмен. Технология персонализированной медицины, 
основанная на фармакогеномике, фармакогенетике, фармакопро-
теомике, позволит внедрить фундаментальные открытия в медици-
не в клиническую практику.
Ключевые слова: гипоксия, кардиопротекция, профилактика, 
ишемическая болезнь сердца, персонализированная медицина.
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Cardiocytoprotection perspectives with ischemic preconditioning: hypoxia-induced factor 1 — possible 
molecular mechanism and target for pharmacotherapy

Lyubimov A. V., Cherkashin D. V., Alanichev A. E.
FSBMEI HPE S. M. Kirov Military Medical Academy of MD RF. Saint-Petersburg, Russia

The article is focused on the analysis of modern fundamental studies of 
the preconditioning/preintervention phenomenon in coronary heart 
disease and heart failure. Brief prerequisites are given for the 
phenomenon assessment. Molecular and genetic base of the 
phenomenon presented, as the results of modern experimental works in 
the area of fundamental medicine and clinical observations of the 
patients with various cardiovascular diseases. Hypoxia-induced factor 
1 — main pathogenetic adaptation factor for hypoxia — plays critical 
protection role in pathophysiology of coronary heart disease and heart 
failure, controlling and determining the supply and utilization of oxygen, 

regulating angiogenesis and vascular remodelling, glucose metabolism 
and redox exchange. Personalized medicine technology, based on the 
pharmacogenomics, pharmacoproteomics, makes it to implement 
fundamental discoveries in medicine to clinical practice. 
Key words: hypoxia, cardioprotection, prevention, ischemic heart 
disease, personalized medicine.
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИПК — ишемическое прекондиционирование (феномен, при котором воздействие на сердце коротких 
эпизодов ишемии-реперфузии защищает сердце от повреждений, вызванных последующим продолжительным эпизодом ишемии-реперфузии), мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота, МЦ — миокар-
диальная цитопротекция, РНК — рибонуклеиновая кислота, AdCA5 — разработанный для генной терапии рекомбинантный, репликационно-дефектный аденовирус, используемый для выявления структурно 
активной формы HIF-1α, ANGPT — ангиопоэтин, CXCL12 — стромальный фактор 1, HIF — Hypoxia-inducible factor (гипоксия-индуцируемый фактор), Nos2 — оксид азот-синтаза, PGF — плацентарный фактор 
роста, SNP — однонуклеотидный полиморфизм, VEGF — васкулярный эндотелиальный фактор роста, VP16 — трансактиватор герпесвируса, WT — дикий тип (дикий), О2 — кислород. 

Гипоксия — одна из центральных проблем меди-
цины и основа патологических процессов и критиче-
ских состояний

Существующие в настоящее время тенденции 
свидетельствуют о значительном увеличении рей-

тинга для большинства неинфекционных заболева-
ний в общем количестве глобальной смертности. 
При этом во многих странах со средним и низким 
уровнями доходов прогнозируется увеличение 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Среди основных причин смертности в мире к 2030г 
по прогнозам будут в т. ч. ишемическая болезнь 
серд ца (ИБС) и цереброваскулярная болезнь [1].

ИБС — мультифакториальное заболевание, 
основным патофизиологическим механизмом разви-
тия которого является гипоксия. Известно, гипоксия 
представляет собой состояние, характеризующееся 
снижением уровня обеспечения организма молеку-
лярным кислородом (О2) или же связанное с дефек-
том утилизации газа в ходе внутриклеточных окисли-
тельно-восстановительных реакций. В рамках ИБС 
гипоксия — это дисбаланс между доставкой оксиге-
нированной крови к миокарду и его потребностью 
в кислороде. При отсут ствии соответствия доставки 
кислорода потребностям кардиомиоцитов у пациен-
тов с ИБС и здоровых людей в условиях избыточных 
физических и эмоциональных нагрузок; функцио-
нальное состояние клеток сердечной мышцы меня-
ется, что способствует возникновению клинических 
проявлений [2]. 

Гипоксия — универсальный патофизиологиче-
ский механизм, нарушающий как общее, так 
и локальное кровоснабжение, инициирующий раз-
витие тромбоза, нарушая механизмы свертывания 
крови, и запускающий процессы ремоделирования 
миокарда и сосудов, и в первую очередь — микро-
циркуляторного русла. Гипоксия и кислородная 
недостаточность являются одной из центральных 
проблем медицины и в подавляющем большинстве 
клинических случаев рассматриваются в негатив-
ном плане в качестве основы патологических про-
цессов и критических состояний [3]. Назначение 
препаратов гемодинамического действия — 
β-адреноблокаторов, антагонистов кальция, нитра-
тов, обеспечивающих оптимизацию соотношения 
между потребностями сердечной мышцы в О2 и его 
доставкой, не всегда эффективно контролирует 
симптомы заболевания даже при использовании ≥2 
препаратов. Результаты сравнительных исследова-
ний свидетельствуют об увеличении частоты побоч-
ных эффектов при приеме ≥2 препаратов гемодина-
мического действия [4, 5]. 

В связи с этим предотвращение и/или ослабле-
ние ишемического повреждения миокарда остается 
одной из наиболее актуальных задач современной 
кардиологии. Поэтому поиск принципиально 
новых путей в лечении сердечно-сосудистой пато-
логии в связи с сущностью нарушений, происходя-
щих в метаболизме кардиомиоцита при гипоксии, 
формирование новых представлений о патогенезе 
ИБС, описание новых адаптационных ишемиче-
ских синдромов — “оглушенность”, гибернация 
и ишемическое прекондиционирование (ИПК) 
миокарда, позволяет развивать такое направление 
медикаментозного воздействия на ишемизирован-
ный миокард как миокардиальная цитопротекция 
(МЦ) или кардиопротекция.

Кардиопротекция: взгляд в прошлое, необходи-
мость, компромисс или движение вперед?

В настоящее время под кардиопротекцией 
понимают ограничение или профилактику необра-
тимого клеточного повреждения сердечной мышцы 
в результате ишемии/гипоксии и реперфузии [6]. 
Метаболическая, или кардиопротекторная, или 
кардиоцитопротекторная терапия — это лечение, 
которое путем прямого влияния на кардиомиоцит 
способствует его выживаемости в условиях ишемии 
(гипоксии) [7].

Кардиопротекция включает все механизмы, 
которые способствуют сохранению сердца путем 
уменьшения или даже предотвращения ущерба 
миокарду: первичная и вторичная профилактика 
ИБС, кардиохирургические вмешательства, тром-
болизис и др.; таким образом, “кардиопротекция” 
включает все адаптивные и компенсационные меха-
низмы, которые прямо или косвенно способствуют 
сохранению миокарда [8]. К настоящему времени 
существует устойчивое мнение, что метаболическая 
терапия в кардиологии — улучшение энергетиче-
ского метаболизма кардиомиоцита, подразумеваю-
щее непосредственное воздействие на обменные 
процессы на тканевом и клеточном уровнях путем 
фармакологического управления процессами обра-
зования и переноса энергии на уровне самого кар-
диомиоцита, без влияния на перфузию сердечной 
мышцы и гемодинамические параметры: частота 
сердечных сокращений, пред- и постнагрузка.

В настоящее время отсутствует полная доказа-
тельная база по эффективности использования 
метаболических средств, пока только триметазидин 
и ранолазин рекомендованы Европейским общест-
вом кардиологов к применению у больных ИБС; 
для некоторых не вполне ясны механизмы их анти-
ишемического действия. Однако то обстоятельство, 
что эти препараты включены сегодня в Европей-
ские рекомендации по лечению ИБС (Guidelines on 
the management of stable angina pectories) является 
показателем их перспективности и актуальности, 
а значит, продолжение работ по формированию 
метаболических средств в качестве отдельного 
класса лекарственных препаратов актуально [9]. 
Дилемма метаболической терапии заключается 
в том, что, с одной стороны, доказательная база 
улучшения клинического прогноза при использова-
нии этих препаратов недостаточна, а с другой, кли-
нический эффект в отношении симптомов целого 
ряда заболеваний, обусловленных хронической 
гипоксией и ишемией, отчетливо фиксируется вра-
чами. 

Одним из наиболее эффективных механизмов 
эндогенной кардиопротекции в последнее время 
признан феномен ИПК миокарда, под которым 
понимают повышение устойчивости миокарда 
к продолжительной ишемии, возникающее после 
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короткого(их) эпизода(ов) ишемии-реперфузии. 
Дальнейшие исследования будут способствовать 
созданию фармакологических миметиков ИПК 
и посткондиционирования, индуцирующих воспро-
изводимый и стабильный кардиопротективный 
ответ и в то же время лишенных серьезных побоч-
ных эффектов.

Место “ИПК” в кардиопротекции
Кратковременная (преходящая) ишемия мио-

карда инициирует каскад определенных биохими-
ческих процессов в кардиомиоцитах. Эти процессы 
направлены на защиту миокарда от повреждений, 
связанных с его ишемизацией. Благодаря этому 
короткому, но эффективному “курсу закаливания” 
миокард становится подготовленным к последую-
щей ишемии, в связи с чем он гораздо успешнее 
защищается от агрессивных факторов, обусловлен-
ных ухудшением питания и оксигенации сердца. 
Этот физиологический феномен, названный “ише-
мическим прекондиционированием” (ишемическая 
предподготовка), привлек к себе внимание со сто-
роны ученых. В случае острой ишемии этот меха-
низм может предотвратить развитие инфаркта мио-
карда (ИМ), а если последний все же происходит, 
ИПК обеспечивает меньшие размеры ИМ, умень-
шает вероятность появления аритмии, предохра-
няет от значительных нарушений функций мио-
карда левого желудочка, а также уменьшает повре-
ждения миокарда, связанные с реперфузией.

Такой эндогенный защитный механизм, повы-
шающий резистентность сердца к серьезному ише-
мическому повреждению, можно использовать целе-
направленно. Например, кратковременная ишемия 
с помощью внутрисосудистого баллона дает возмож-
ность провести последующее вмешательство на коро-
нарных сосудах с меньшей степенью повреждения 
миокарда. Широкое внедрение методов реваскуля-
ризации миокарда привело к существенному улуч-
шению результатов лечения ИМ; в то же время 
активное применение тромболизиса и ангиоплас-
тики выявило проблему реперфузионного поврежде-
ния. Одним из самых серьезных проявлений репер-
фузионного повреждения является вызванный самой 
реперфузией некроз миокарда или летальное репер-
фузионное повреждение [6]. Ряд используемых меди-
каментозных препаратов также могут влиять на ИПК, 
и тем самым снижать его эффективность, блокиро-
вать его или, напротив, инициировать, увеличивать 
его продолжительность. 

В настоящее время большая часть сведений 
об ИПК в норме и патологии основана на экспери-
ментальных исследованиях, при этом знания 
о молекулярных основах прекондиционирования 
пока ограниченны. Однако некоторая клиническая 
информация, пригодная для использования в реаль-
ной практике, уже имеется, и она активно пополня-
ется с каждым годом новыми доказательными дан-

ными. Современная кардиология немыслима без 
изучения процессов на молекулярном и субмолеку-
лярном уровнях. Только благодаря современным 
тонким методам исследования стали возможны 
открытия в такой области, как биоэнергетика 
серд ца. 

Необходимость трансляционных исследований 
в поиске защиты миокарда от ишемического повре-
ждения

Концепция трансляционных исследований 
предполагает максимально быстрое внедрение 
в практику достижений фундаментальной науки. 
Серьезную задачу представляет собой идентифика-
ция важнейших терапевтических мишеней, вовле-
ченных в патогенез сразу нескольких заболеваний, 
воздействие на которые может приводить к карди-
нальному улучшению прогноза. Гипоксия является 
примером такой терапевтической мишени.

На современном этапе отмечается расширение 
набора соединений, претендующих на роль пер-
спективных фармацевтических субстанций, с вклю-
чением в данный список аптамеров, пептоидов, 
замкнутых пептидов, антагомиров и др. Также про-
исходит бурное развитие методов скрининга канди-
датных молекул и разработка методов направлен-
ной доставки лекарственных препаратов [10].

Лидеры Всемирного экономического форума 
2012г назвали 10 важнейших технологий, которым 
стоит уделить повышенное внимание. Персонали-
зированная медицина, синтетическая биология, 
обработка информации представлены в этом списке 
и позволят разрабатывать новые биологические 
процессы и организмы, создавать новые терапевти-
ческие средства. Прорыв в таких областях как гено-
мика, протеомика и метаболомика открывает воз-
можности для создания “личной” медицины. 

В Послании Президента РФ Федеральному 
Собранию (2013) в связи с этим отмечено: “Нельзя 
отставать и от мировых тенденций. Ведущие страны 
уже стоят на пороге внедрения лечебных техноло-
гий, построенных на био- и генной инженерии, 
на расшифровке генома человека. Это будет, дей-
ствительно, революция в медицине. Считаю, что 
Минздрав и Российская академия наук должны сде-
лать приоритетными фундаментальные и приклад-
ные исследования в сфере медицины” [11].

Исследования, выполненные в последние годы, 
позволили существенно расширить понимание 
молекулярных мишеней для фармакологических 
воздействий, которые направлены на индукцию 
ИПК. С точки зрения клинического использования 
кардиопротективного потенциала концепция фар-
макологического прекондиционирования является, 
безусловно, заманчивой. А раскрытие механизмов 
метаболического прекондиционирования позволит 
подступить к созданию устойчивого и продолжи-
тельного состояния кардиопротекции.
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Предположение о возможности индукции пре-
кондиционирования с помощью определенных 
фармакологических препаратов возникло вскоре 
после его открытия. В экспериментальных исследо-
ваниях целый ряд препаратов при их введении 
вызывал кардиопротективный фенотип, аналогич-
ный ИПК. Следует ожидать, что в ближайшее время 
список веществ или молекулярных субстратов, 
обладающих эффектами фармакологического пре-
кондиционирования, существенно расширится. 
После доклинического тестирования кардиопро-
тективная эффективность некоторых из этих 
веществ потребует проспективных рандомизиро-
ванных клинических исследований. К числу таких 
соединений относится гипоксия-индуцируемый 
фактор 1 (HIF-1).

Регулятор обмена кислорода HIF-1, его кардио-
протективная роль в патофизиологии ИБС и сердеч-
ной недостаточности

Функционирование и жизнеспособность серд-
ца непрестанно требуют систематической доставки 
О2 и постоянной циркуляции крови в его тканях. 
В то же время миокард сердца имеет собственные 
внутренние потребности в О2 для обеспечения глав-
ной функции сердца — насосной. 

HIF-1 представляет собой фактор транскрип-
ции, функционирующий в качестве главного регу-

лятора обмена О2 всех многоклеточных видов. 
HIF-1 контролирует доставку О2, регулируя ангио-
генез и ремоделирование сосудов, а также исполь-
зование О2, регулируя метаболизм глюкозы и окис-
лительно-восстановительный потенциал общей 
внутриклеточной среды. Анализ моделей на живот-
ных показывает, что при активации этих гомеоста-
тических механизмов, HIF-1 играет важнейшую 
защитную роль в патофизиологии ИБС и развитии 
сердечной недостаточности.

Как только эмбрион млекопитающего дости-
гает определенного размера, получение О2 плацен-
тарным кровообращением становится недостаточ-
ным. Дальнейшее нормальное развитие эмбриона 
невозможно без адекватного кровоснабжения. Важ-
нейшей функциональной системой в ходе онтоге-
неза является сердечно-сосудистая система. HIF-1 
является главным регулятором обмена О2 у всех 
видов многоклеточных организмов. HIF-1 пред-
ставляет собой гетеродимер, состоящий из кисло-
род (О2)-зависимой субъединицы HIF-1α и струк-
турной субъединицы HIF-1β [12, 13].

В экспериментальной модели эмбрионы 
мышей, которые являются гомозиготными по бло-
кированному аллелю в локусе HIF1А (отягощенная 
наследственность по обоим родителям), останавли-
ваются в своем эмбриональном развитии на 8-9 сут., 

Рис. 1    Общий HIF-1-механизм регуляции ответа на гипоксию и ишемию. Адапатировано по Semensa GL, 2011.
Примечание: SDF1 — стромальный клеточный фактор 1, SCF — комплекс SCF, EPO — эритропоэтин, PDGFB — субъединица В тромбо-
цитарного фактора роста, CXCR4 — хемокиновый рецептор, C-KIT — рецептор тирозинкиназы с-kit, VEGFR2 — рецептор VEGF, EPOR — 
рецептор эритропоэтина, TIE2 — тирозинкиназный рецептор 2, PDGFR — рецептор тромбоцитарного фактора роста, MSC — миелоциты, 
BMDAC — миелойидные дендритные клетки, EPC — эндотелиальные прогениторные клетки, EC — энтерохромаффинные клетки, SMC — 
васкулярные гладкомышечные клетки.
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и погибают на 10-11 сут. из-за снижения производ-
ства эритроцитов и развития фатальных сосудистых 
и внутрисердечных дефектов. Таким образом, пра-
вильное развитие всех трех компонентов системы 
кровообращения непосредственно зависят от HIF-1 
[14-16]. Имеющиеся наблюдения свидетельствуют 
о том, что развитие врожденных пороков сердца 
у человека также может быть связано с частичным 
дефицитом HIF-1α [17].

Активность HIF-1 индуцируется гипоксией 
через изменения в уровнях матричной рибонуклеи-
новой кислоты (мРНК) и белка HIF-1α в головном 
мозге [18], сердце [19-21] почках [22, 23], легких [24, 
25] и скелетных мышцах [26].

По результатам многочисленных исследований 
стало ясно, что HIF-1 непосредственно регулирует 
экспрессию >1 тыс. генов человека. Анализ только 
пяти генов, кодирующих такие факторы роста, как 
васкулярный эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
ангиопоэтин 1 (ANGPT1), ангиопоэтин 2 (ANGPT2), 

плацентарный фактор роста (PGF) и тромбоцитар-
ный фактор роста B в четырех основных типах кле-
ток: кардиомиоцитах, фибробластах, сосудистых 
эндотелиальных клетках и гладкомышечных клет-
ках сосудов, показал, что в ответ на гипоксию каж-
дый тип клеток проявляет свою индивидуальную 
картину экспрессии генов (рисунок 1). Таким обра-
зом, HIF-1 определяет транскрипционные ответы 
на гипоксию в зависимости от типа клетки (таб-
лица 1).

В негипоксических условиях путем внедрения 
в клетку аденовируса, кодирующего структурно актив-
ную форму HIF-1α (AdCA5) [27], был получен схожий 
транксрипционный ответ. HIF-1 является главным 
регулятором в этом процессе, т. к. он координирует 
экспрессию большого количества генов, белковые 
продукты которых играют важную роль в формирова-
нии сосудистого ответа на гипоксию и ишемию.

Помимо обеспечения доставки О2, HIF-1 также 
активирует транскрипцию генов, кодирующих фер-

Таблица 1 
Гены-мишени HIF-1

Процесс на уровне организма Тканевой и клеточный уровни Ген-мишень HIF

Сердечно-сосудистая система Ангиогенез VEGF
Рецептор VEGF
Ингибитор активатора
плазминогена 1
Трансформирующий ростовой фактор β3

Вазомоторный контроль NO синтаза 2 (iNOS)
Эндотелин-1
Гем-оксигеназа 1
α1B-адренэргический
рецептор
Адреномедуллин

Созревание эритроцитов Эритропоэз ЭПО

Транспорт
Железа

Трансферрин
Рецептор трансферрина

ЦП

Энергетический метаболизм Гликолиз и транспорт глюкозы Лактатдегидрогеназа A
Фосфоглицерат киназа 1
Альдолаза A и C
Фосфофруктокиназа L
Пируваткиназа M
Энолаза 1
Гексокиназа 1 и 2
Глицеральдегид-3-фосфата дегидрогеназа
Транспортер глюкозы 1 и 3

Рост и выживание клеток Арест клеточного цикла и апоптоз p21
Bcl2/EIB 19 кДа-связывающий белок 3
Nip3-подобный белок X

Ростовые факторы Инсулин-подобный ростовой фактор 1
Трансформирующий ростовой фактор 
Белки, связывающие инсулин-подобный ростовой фактор 1, 2 и 3

Регуляция pH Карбоновая ангидраза 9

Метаболизм Обмен нуклеотидов Аденилат киназа 3

Обмен аминокислот Тирозингидроксилаза
Трансглутаминаза 2

Синтез матрикса Коллаген пролил-4-гидроксилаза α1

Примечание: iNOS — оксид азот-синтаза.
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менты, переносчики и митохондриальные белки, 
и снижающих использование О2, таким образом 
вновь выступая в роли основного регулятора пере-
хода клеток от окислительного метаболизма к гли-
колитическому. 

Экспериментальные доказательства и молеку-
лярно-генетические механизмы участия HIF-1 в ИПК

После перевязки бедренной артерии в экспери-
менте у животных в течение нескольких нед. крово-
ток восстанавливался. С возрастом скорость и сте-
пень восстановления постепенно снижаются, что 
влечет за собой прогрессивное и более серьезное 
повреждение тканей в случае ишемии [26, 28]. Выве-
денные экспериментальные животные (мыши 
Вистер) с искусственным полным блоком HIF-1α 
(HIF-1α-/-) были нежизнеспособны. Животные же 
с частичной блокадой HIF-1α (HIF-1α+/-) развива-
лись нормально, не отличаясь от обычного помета 
дикого типа (WT) [29]. В каждой возрастной группе, 
в сравнении с контролем по помету, у животных-
HIF-1α+/- после перевязки бедренной артерии отме-
чалось снижение восстановления кровотока и уве-
личение степени повреждения тканей. И возраст-
ные изменения, и HIF-1α+/--генотип ассоциированы 
со снижением множественных мРНК, кодирующих 
ангиогенные факторы роста, включая VEGF, 
ANGPT1, ANGPT2, PGF, стромальный фактор 1 
(CXCL12) и фактор стволовых клеток (известный 
как KIT-лиганд), а также со снижением экспрессии 
белка HIF-1α. С увеличением возраста снижаются 
возможности ишемического сосудистого ремодели-
рования именно путем ингибирования индукции 
HIF-1 и его нижестоящих генов-мишеней, тем 
самым блокируется производство ангиогенных сиг-
налов.

В экспериментальной модели коронарного 
стеноза удалось достичь увеличения числа колла-
теральных сосудов, определяемых по результатам 
ангиографии, и повышения функций миокарда 
с помощью инфузии раствора, содержащего адено-
вирус, кодирующий сложный белок, состоящий 
из аминотерминальной половины HIF-1α (содер-
жащей димеризационные и дезоксирибонуклеино-
вая кислота (ДНК)-связывающие домены) и транс-
активатора герпесвируса (VP16) по большой кар-
диальной вене [30]. Тем не менее, сопоставимое 
клиническое исследование не продемонстриро-
вало увеличение перфузии миокарда у пациентов, 
которым выполнено аортокоронарное шунтирова-
ние, в сравнении с соответствующей генной тера-
пией [31]. 

Возможно ли результаты, полученные в экспе-
риментальных моделях ишемии миокарда или 
конечностей, сопоставлять с ИБС? Существует ли 
влияние генетических вариаций HIF1а человека 
на развитие коллатеральных сосудов при стенозе 
коронарной артерии, стенокардии или ИМ? 

Анализ на однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP), определяющий переход аминокислотной 
последовательности HIF1А от пролина к серину 
в кодоне 582 (P582S), показал, что частота варианта 
аллеля была в 5 раз выше у больных ИБС с имею-
щейся развитой по результатам ангиографии сетью 
коллатерального кровоснабжения по сравнению 
с пациентами, чья коллатеральная сосудистая сеть 
была развита недостаточно хорошо [32]. Работа 
по исследованию на однонуклеотидный полимор-
физм, целью которого было выявление генетиче-
ских маркеров, указывающих на вероятность воз-
никновения стабильной стенокардии в сравнении 
с ИМ, показала увеличение частоты P582S и двух 
других SNP в локусе HIF1А у пациентов, со ста-
бильной стенокардией, по сравнению с пациентами 
с ИМ [33]. В другом исследовании по результатам 
ангиографии была выявлена взаимосвязь между 
распространенностью аллеля P582S и снижением 
ветвления коронарной артерии [34], что в очеред-
ной раз подтверждает ведущую роль HIF-1 в регуля-
ции коронарной сосудистой сети.

Разрыв бляшки при атеросклеротическом пора-
жении коронарной артерии является катастрофиче-
ским событием, которое с высокой долей вероятно-
сти приводит к полной окклюзии артериального 
русла, результатом чего является прогрессирующая 
гибель клеток миокарда из-за кислородной недоста-
точности в течение 20 мин [35]. Реперфузия после 
ишемии при тромболитической терапии или чрес-
кожном коронарном вмешательстве в течение этого 
времени является самым эффективным способом, 
ограничивающим размер ИМ. Однако существует 
информация, что само явление реперфузии способ-
ствует повреждению тканей путем увеличения клас-
сов внутриклеточного реактивного О2 (reactive 
oxygen species) и ионов кальция Са2+ [36]. Воздей-
ствие на сердце короткими (<5 мин) эпизодами 
ишемии и реперфузии обладает протективным 
эффектом и защищает миокард от повреждений, 
вызванных последующим продолжительным 
30-минутным эпизодом ишемии-реперфузии. Это 
явление известно, как ИПК [37]. 

Защита миокарда, осуществляемая ИПК, про-
ходит в два этапа: начальный этап начинается сразу 
после стимула ИПК и продолжается несколько 
часов, поздний этап начинается через ~24 ч после 
стимула ИПК и длится в течение нескольких сут. 
[38, 39]. Кардиопротективный эффект от ишемии-
реперфузионного повреждения также может быть 
индуцирован фармакологически, например, 
с помощью аденозина [40].

В экспериментальной модели после воздей-
ствия ИПК на миокард с последующим длитель-
ным воздействием ишемии-реперфузии, размер 
ИМ был значительно меньше, при этом кардио-
протективный эффект от использования метода 
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ИПК у животных с частичной блокадой HIF-1α+/- 

отсутствовал. В противоположность этому, введе-
ние аденозина вызывало высокий кардиопротек-
тивный эффект как у обычных мышей WT, так 
и HIF-1α+/-, указывая на конкретный недостаток 
ИПК [41]. Эти результаты были неожиданными, 
поскольку считалось, что ранняя фаза кардиопро-
текции включает в себя или метаболические изме-
нения, или посттрансляционную модификацию 
существующих белков, тогда как в поздней фазе 
кардиопротекции осуществляется только синтез 
уже новых белков.

Дальнейшие исследования показали, что услов-
ный нокаут экспрессии HIF-1α или HIF-1β в эндо-
телиальных клетках сердца также способствует 
отсутствию быстрого кардиопротективного эффекта 
после стимуляции ИПК. При внутрисердечном вве-
дении акрифлавина, ингибитора димеризации 
HIF-1α и HIF-1β, непосредственно перед стимулом 
ИПК кардиопротективный эффект также блокиру-
ется [42]. Это в свою очередь указывает на необхо-
димость острой индукции активности HIF-1 и, 
таким образом, показывает не тривиальную роль 
HIF-1 в исходной экспрессии белков, которые 
изменяются в ответ на стимул ИПК.

В ответ на гипоксию или ишемию HIF-1 инду-
цирует экспрессию сотен генных продуктов и запус-
кает другие каскадные механизмы, играющие 
 определенную роль в прекондиционировании, осо-
бенно в поздней фазе. Использование хлорида 
кобальта на грызунах, десферриоксамина или диме-
тилоксалилглицина, которые служат химическими 
индукторами HIF-1-транскрипционной активности 
[43], или воздействие циклов внешней гипоксии 
и реоксигенации индуцируют позднюю фазу 
кардио протекции [44-46]. Кардио защитное дей-
ствие хлорида кобальта у мышей, лишенных экс-
прессии индуцируемой оксид азот-синтазы (Nos2), 
являющейся известным медиатором поздней фазы 
кардио протекции, индуцированной ИПК, отсут-
ствовало [45]. Стимуляция Nos2 наблюдалась в изо-
лированных кардиомиоцитах и в структурно непо-
врежденном сердце животных, подвергнутых гипок-
сии, под влиянием HIF-1 [47].

Другим механизмом, с помощью которого 
HIF-1 может опосредовать кардиопротекцию, явля-
ется изменение баланса между гликолизом и окис-
лительным обменом [48] (таблица 2).

Усиление гликолиза в гипоксических условиях 
позволяет клеткам поддерживать необходимый уро-
вень аденозинтрифосфата. HIF-1 также тормозит 
митохондриальный окислительный метаболизм, тем 
самым уменьшая образование активных форм О2 
в условиях гипоксии или гипоксии-реоксигенации.

Заключение
Нет сомнений, что феномен ИПК заслуживает 

самого детального изучения. Внедрение в практику 
подходов, способствующих активации и продлению 
действия этого естественного защитного механизма, 
позволит значительно снизить сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Некоторые из таких 
подходов в современной науке уже известны, они 
подразумевают фармакологические препараты, физи-
ческие факторы и метаболические расстройства.

Вероятно, в ближайшем будущем оценка спо-
собности миокарда к ИПК и перспективность целе-
направленного стимулирования этого механизма 
может стать одной из важных составляющих кардио-
логической медицинской помощи в первичной 
и вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний и в неотложных ситуациях. Не мень-
ший интерес при этом вызывает влияние ИПК 
на реперфузионные повреждения миокарда (“пост-
кондиционирование”), что обозначает возможность 
запустить кардиопротекцию даже после состояв-
шейся критической ишемии. 

Таким образом, внедрение новых методов кар-
диопротекции в клиническую практику может спо-
собствовать кардинальному улучшению прогноза, 
но требует дальнейшего доклинического и клини-
ческого тестирования с использованием оптимизи-
рованных протоколов.

ИБС — многофакторное заболевание, для лече-
ния которого используются множество классов 
фармакологических препаратов: β-адрено-
блокаторы, ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента, блокаторы рецепторов к ангиотен-

Таблица 2 
Влияние HIF-1 на энергетический метаболизм

Процесс на уровне организма Тканевой и клеточный уровни Ген-мишень HIF

Энергетический метаболизм Гликолиз и транспорт глюкозы Лактатдегидрогеназа A
Фосфоглицерат киназа 1
Альдолаза A и C
Фосфофруктокиназа L
Пируваткиназа M
Энолаза 1
Гексокиназа 1 и 2
Глицеральдегид-3-фосфата дегидрогеназа
Транспортер глюкозы 1 и 3
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зину II, блокаторы кальциевых каналов, мочегон-
ные, антикоагулянты, антиагреганты, гипо - 
липидемические средства и др. Анализ генетиче-
ских факторов до назначения лекарственной тера-
пии и экспрессии генов после позволит приблизить 
внедрение персонализированной медицины в кли-
ническую практику.

Основываясь на фармакогеномике, фармакоге-
нетике, фармакопротеомике персонализированная 
медицина имеет несколько преимуществ перед 
стандартизированным подходом: сниженный риск 
нежелательных эффектов от воздействия препара-
тов, экономия времени вследствие исключения 
применения неэффективных лекарственных 
средств, снижение стоимости лечения, развитие 
профилактической медицины. 

Феномен ИПК, понимание клеточных меха-
низмов адаптации кардиомиоцитов к воздействию 
подпорогового уровня гипоксии, запуск каскадных 

защитных реакций на тканевом уровне, активато-
ров ангиогенеза оставляют широкое поле для иссле-
дователей. Использование подпороговых, неповреж-
дающих уровней экзогенной гипоксической гипок-
сии в качестве прекондиционирующего агента 
требует дальнейших экспериментальных и клини-
ческих исследований. Гипоксия-индуцируемый 
фактор — универсальный механизм, регулирующий 
доставку и утилизацию кислорода, синтез формен-
ных элементов крови, энергетический обмен, ангио-
генез. Использование HIF в качестве маркера 
гипоксического состояния открывает перспективы 
по диагностике и профилактике ИБС. Методы 
ИПК требуют дальнейшего изучения и совершен-
ствования с целью разработки показаний к приме-
нению, выделения целевых групп пациентов, вне-
дрения в клиническую практику кардиохирургиче-
ской и кардиологической помощи, определения 
отдаленных последствий их применения.
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Новые направления фармакотерапии атеросклероза

Дутова С. В., Саранчина Ю. В., Килина О. Ю., Польща Н. Г., Кулакова Т. С., 
Ханарин Н. В.
ФГБОУ ВО “Хакасский государственный университет им. Н. Ф. Катанова”. Абакан, Россия

[Дутова С. В. — д.фарм.н., профессор кафедры фундаментальной медицины и гигиены, Саранчина Ю. В.* — к. б.н., доцент кафедры фундаментальной медицины и гигиены, Килина О. Ю. — д. м.н., 
директор медико-психолого-социального института, Польща Н. Г. — к. м.н., зав. кафедрой внутренних болезней, Кулакова Т. С. — ординатор кафедры внутренних болезней, Ханарин Н. В. — к. м.н., 
доцент кафедры общепрофессиональных дисциплин].

В обзоре представлена современная информация о возможных 
мишенях для лекарственных средств специфического патогенети-
ческого действия при атеросклерозе. Описаны результаты исполь-
зования некоторых препаратов в комплексной терапии атероскле-
ротических поражений сосудов. Приведенные сведения могут быть 
использованы для направленной разработки антиатеросклеротиче-
ских лекарственных средств с целью профилактики прогрессирова-
ния атеросклеротических поражений сосудов и развития тромбо-
эмболических осложнений. 
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In the review, recent data presented, on possible targets for medications 
of specific pathogenetic action in atherosclerosis. The results described, 
of application of some drugs in complex treatment of atherosclerotic 
vessels lesions. The data can be applied for target development of 
antiatherosclerotic drugs with the aim of prevented progression of 
atherosclerosis and thromboembolic complications.
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АП — атеросклеротические поражения, АС — атеросклероз, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛС — лекарственные 
средства, ММФ — микофенолата мофетил, МФ — макрофаги, ФДТ — фотодинамическая терапия, ХС — холестерин, ЭПР — эндоплазматический ретикулум, ApoA-I — Apolipoprotein A-I, ApoЕ — Apolipoprotein 
Е, ApoЕ-КО — apolipoprotein E knockout, BAFF — B cell-activating factor, Ben-PCL-mPEG — Benzyl Poly(caprolactone)-b-Methoxy Polyethylene Glycol, CETP — cholesterol ester transfer protein, CTB — Cholera toxin В, 
FGF 21 — fibroblast growth factors, GLP-1 — Glucagon-like peptide 1, HMG-CoA reductase — 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A reductase, HSP60 — Heat shock proteins, Ig — immunoglobulin, IgM — иммуногло-
булин класса М, IL — Interleukin, INF-γ — Interferon, IRE 1 — Inositol-requiring enzyme 1, IRF3 — Interferon regulatory factor, LDLR — Low Density Lipoprotein Receptor, Lp-PLA2 — Lipoprotein-associated phospholipase 
A2, MMP-1 — Matrix metalloproteinase-1, mTHPC — meso-tetra(hydroxyphenyl) chlorine, OPG — osteoprotegrin, остеопротегрин, PCS K9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PON — paraoxonase, RANKL — 
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, SOCS 3 — Suppressor of cytokine signaling 3, Th — T helper cells, TLR 4 — toll-like receptor 4 MyD88 — Myeloid differentiation primary response gene 88, TNF-α — tumor 
necrosis factor, TTFrC — tetanus toxin fragment C, VSMC — Vascular Smooth Muscle Cell. 

Введение
Спор о патогенетических механизмах разви-

тия атеросклеротических поражений (АП) сосудов 
ведется уже >100 лет. В настоящее время одновре-
менно сосуществует несколько различных теорий 
атерогенеза: холестериновая, липидная — патоло-
гия эссенциальных полиеновых жирных кислот, 
воспалительная, окислительного стресса, инфек-
ционная, моноклональная, метаболическая как 
следствие метаболического синдрома и др. [1, 2]. 
Это объясняется разнообразием синдромов у паци-
ентов с атеросклерозом (АС), описываемых в раз-
личных сочетаниях. Наличие нескольких теорий 

атерогенеза основано также на некоторых проти-
воречиях, которые постоянно возникают при ана-
лизе клинических наблюдений и эксперименталь-
ных данных: стереотипность процесса, не завися-
щая от характера дислипидемий; очаговость 
процесса; его локальность (крупные артерии); воз-
можность развития АС в условиях нормального 
липидного обмена; одновременное наличие атеро-
склеротических бляшек (АСБ) разной степени зре-
лости; подэндотелиальное расположение АСБ; 
продолжение развития АС после аортокоронар-
ного шунтирования; волнообразное течение АС 
[3].
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щественно Th2 ответ, могут быть эффективны для 
уменьшения и стабилизации АСБ [5-7]. Таким обра-
зом, модуляция адаптивных иммунных реакций 
путем сдвига их в направлении Th2 иммунного 
ответа с помощью вакцин представляет собой пер-
спективный подход для профилактики прогресси-
рования и тромбоэмболических осложнений АС. 
В настоящее время разработана новая мультиэпи-
топная вакцина (на основе химерного белка) для 
модуляции иммунного ответа при АС. Химерный 
белок состоит из 6 новых IL-4-индуцирующих эпи-
топов белков теплового шока — Heat shock proteins 
(HSP60) и калретикулина, а также вспомогательных 
эпитопов, представленных фрагментом столбняч-
ного токсина C — tetanus toxin fragment C (TTFrC) 
для индуцирования ответов Т-хелперов2 и холер-
ного токсина В – Cholera toxin В (СТВ) в качестве 
адъюванта. Эффективность вакцины была проана-
лизирована in silico [8]. 

Установлено, что природные антитела, проду-
цируемые B1-лимфоцитами, могут нейтрализовать 
модифицированные частицы ЛНП. Это, также 
может быть использовано для профилактики АП 
сосудов. В настоящее время разработана вакцина 
для профилактики АС на основе модифицирован-
ных частиц ЛНП [9, 10]. 

Использование иммунодепрессантов
Традиционным при аутоиммунных состояниях 

является использование иммунодепрессантов. 
Микофенолата мофетил (ММФ) — иммунодепрес-
сант антиметаболического типа, вначале был пред-
ложен для использования в практической медицине 
в качестве противоопухолевого средства. ММФ 
в эксперименте подавлял пролиферацию Т-лимфо-
цитов, снижал постоянное обновление пула иммун-
ных клеток, сохраняя при этом регуляторные функ-
ции Т-хелперов. Препарат влияет на основные 
 звенья атерогенеза: подавляет пролиферацию 
Т-лимфоцитов, снижает обновление пула иммуно-
компетентных клеток, сохраняет функции Т-регу-
ляторных клеток, уменьшает окислительный стресс 
и активность молекул адгезии, подавляет пролифе-
рацию и продукцию антител В-лимфоцитами, что 
приводит к снижению способности иммунных ком-
плексов к отложению в сосудистой стенке и умень-
шает воспалительный ответ [11].

Исследовано также влияние двух других имму-
нодепрессантов, используемых при трансплантации 
органов — ММФ и рапамицина, на апоптотический 
ответ моноцитов, индуцированных ЛНП. Доказан 
проапоптотический эффект этих двух препаратов 
через два различных сигнальных пути, особенно 
выражен синергический эффект рапамицина 
на апоптоз клеток, вызванный окисленными ЛНП. 
Иммунодепрессивная терапия с использованием 
ММФ и рапамицина, как считают авторы, может 
предотвращать развитие АС, т. к. трансплантацион-

На данном этапе развития медицины нако-
плено много фактов, свидетельствующих в пользу 
воспалительной теории патогенеза АС. Согласно 
концепции иммунопатогенеза АС, степень и обра-
тимость поражения стенки сосудов, стабильность 
образовавшихся АСБ определяются балансом 
интерлейкинов (IL), интерферонов (INF), факторов 
некроза опухолей (TNF), колониестимулирующих 
факторов, регулирующих взаимодействие иммун-
ных клеток [4]. Достоверность главной роли в пато-
генезе АС процесса аутоиммунного воспаления 
подтверждают многочисленные факты о защитных 
свойствах липопротеидов низкой плотности (ЛНП). 
Установлено, что ЛНП способны связывать и инак-
тивировать бактериальные эндотоксины, в частно-
сти стафилококковый α-токсин, и липополисаха-
риды. Холестерин (ХС) в высокой концентрации 
способен стимулировать иммунный ответ. У паци-
ентов с гипохолестеринемией отмечается уменьше-
ние содержания в крови общего количества Т-лим-
фоцитов, СD4+ и CD8+ клеток. Напротив, монону-
клеары, изолированные у лиц с гиперхолисте- 
ринемией, характеризуются большей адгезивно-
стью, фагоцитарной активностью и спонтанной 
подвижностью, чем у контрольных лиц [1]. 

Таким образом, липидные нарушения при 
инфицировании и воспалении можно рассматри-
вать в качестве одного из важнейших проявлений 
защитной реакции организма на внедрение инфек-
ционных агентов. Возможно, в условиях инфициро-
вания происходит переориентация метаболизма 
липопротеинов в сторону преобладания липопроте-
инов с провоспалительной и проокислительной 
активностью — липопротеинов очень низкой плот-
ности и ЛНП, что является одним из направлений 
неспецифического врожденного иммунитета [1]. 
Это предположение позволяет объединить две 
основные теории атерогенеза — холестериновую 
и воспалительную, и предложить новые подходы 
к фармакотерапии и фармакопрофилактике АС.

В связи с активным изучением молекулярных 
механизмов патогенеза АС представляется актуаль-
ным направлением поиск новых терапевтических 
мишеней для разработки действующих на них 
лекарственных средств (ЛС). Поэтому целью пред-
ставленного обзора является описание современ-
ных направлений фармакотерапии АС. Для чего 
были проанализированы статьи из баз данных Web 
of Science, PubMed, РИНЦ.

Иммунопрофилактика с помощью вакцин
Результаты недавних исследований позволяют 

считать АС доминантным аутоиммунным заболева-
нием с преобладанием T helper cells 1 (Th1) иммун-
ного ответа. Клетки, инициирующие и осуществля-
ющие Th2 иммунный ответ, редко обнаруживают 
при атеросклеротических повреждениях. Было уста-
новлено, что цитокины, обеспечивающие преиму-
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ную васкулопатию можно рассматривать как уско-
ренную форму АС, приводящую к хроническому 
отторжению васкуляризированных аллотрансплан-
татов [12]. 

В качестве компонента иммунодепрессивной 
терапии АС предложено еще одно ЛС — ребамипид, 
производное хинолинового класса антибиотиков, 
цитопротектор и гастропротектор. При перораль-
ном использовании ребамипида у мышей линии 
с нокаутированным АроЕ (ApoE-KO) в течение 8 
нед. констатировали уменьшение образования АСБ, 
снижение уровня провоспалительных цитокинов, 
снижение числа T-хелперов, продуцирующих IL-17; 
увеличение числа Т-супрессоров в селезенке. 
Исследователи пришли к выводу, что ребамипид 
уменьшает прогрессирование АС путем контроля 
баланса между Th17 и Treg клетками [13]. 

Ингибирование белков-переносчиков липопроте-
инов

Использованием в качестве ЛС ингибиторов 
белков-переносчиков липопротеинов, например, 
ингибитора белка-переносчика эфира ХС — 
cholesteryl ester transfer protein (CETP) можно 
достигнуть повышения уровня ХС в составе липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП). Также можно 
разрабатывать ЛС на основе пептидов-миметиков 
АроA1, которые не только обеспечивают высвобож-
дение ХС из клеток, но и обладают противовоспа-
лительным действием [14]. В рамках этого направ-
ления было разработано три ЛС (торцетрапиб, даль-
цетрапиб и анацетрапиб), способных ингибировать 
белки-переносчики эфира ХС. Торцетрапиб был 
исключен из терапевтической практики в связи 
с наблюдаемым увеличением смертности пациен-
тов, связанной с активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, получавших этот препа-
рат в рамках клинического исследования 
ILLUMINATE (иnvestigation of Lipid Level 
Management to Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events). Исследование эффективности и безопасно-
сти использования дальцетрапиба и анацетрапиба 
для лечения пациентов с острым коронарным син-
дромом продолжается в настоящее время, опасения 
вызывает низкая эффективность препаратов. 
Но, были идентифицированы фармакогенетиче-
ские детерминанты кардиоваскулярных эффектов 
дальцетрапиба, описана их зависимость от поли-
морфизма генов пациентов [15].

Угнетение/индукция эффектов цитокинов
Другим перспективным направлением фарма-

котерапии АС является модификация эффектов 
цитокинов.

Известно, что одну из ключевых ролей в пато-
генезе АС и ишемической болезни сердца играет 
важнейший провоспалительный цитокин — TNFα. 
Атерогенные ЛНП в 2 раза более активно стимули-
руют синтез TNFα макрофагами (МФ), чем другие 

активирующие эти клетки соединения [5]. TNFα 
угнетает синтез apolipoprotein A-1 (АроA1) в гепато-
цитах, что приводит к снижению содержания 
в крови ЛВП [1]. TNFα индуцирует апоптоз клеток 
гладкой мускулатуры сосудов, ингибируя экспрес-
сию коннексинов, что приводит к дестабилизации 
АСБ [16]. В нескольких источниках описана взаи-
мосвязь уровня TNFα с характером и выраженно-
стью повреждения комплекса интима-медиа при АС 
[17-19]. Увеличение его сывороточного уровня при 
острых и хронических воспалительных процессах 
сочетается с проатерогенными нарушениями 
липидного профиля липидов [20]. Многие авторы 
непосредственно связывают повышенный сыворо-
точный уровень TNFα с риском развития и про-
грессирования ишемической болезни сердца 
и предлагают их использовать в качестве маркеров 
развития АС, нестабильной стенокардии и острого 
инфаркта миокарда [21-23]. Поэтому угнетение 
эффектов этого цитокина должно оказывать благо-
приятный патогенетический эффект при АС. 
В результате кратковременного применения препа-
рата на основе моноклональных антител к TNFα 
инфликсимаба у 33 пациентов с ревматоидным 
артритом привело к увеличению содержания ЛВП 
в плазме на 0,12 ммоль/л через 2 нед. и достовер-
ному уменьшению индекса атерогенности [24].

IFN-γ является важной сигнальной молекулой, 
стимулирующей поглощение МФ модифицирован-
ных липопротеинов и образование пенистых кле-
ток. В эксперименте при скрещивании IFNγ-
дефицитных с LDLR-дефицитными мышами 
(с дефицитом рецепторов ЛНП) на фоне холестери-
новой диеты зафиксировали достоверное снижение 
уровня IFN-γ, что приводило к уменьшению раз-
мера АП в нескольких областях аорты, с относи-
тельным снижением числа МФ и гладкомышечных 
клеток в ранее сформировавшихся АСБ. Авторы 
считают, что блокада эффектов IFNγ-
продуцирующих Т-клетки в стенке сосуда является 
потенциально полезной стратегией контроля тече-
ния АС [25].

Проатерогенное действие установлено для 
IL-17, т. к. он стимулирует выработку растворимого 
рецептора IL-1 и противовоспалительного IL-10 
[26, 27]. Экспериментального подтверждения пря-
мой корреляции сывороточного уровня IL-17 
со степенью АП сосудов нет. По мнению исследова-
телей, значительные колебания содержания IL-17 
у пациентов с АС могут быть обусловлены недоста-
точностью продукции IL-2 и нарушением рецепции 
IL-6, т. к. эти цитокины являются активаторами 
синтеза IL-17 [28]. В настоящее время разработано 
ЛС — моноклональные антитела к IL-17А секуки-
нумаб, позволяющее расширить терапевтические 
возможности при АС. Результаты исследований 
показали, что секукинумаб обладает низкой имму-
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ногенностью, и его профиль безопасности практи-
чески не отличается от такового плацебо [29]. 

Некоторые факты свидетельствуют о противо-
атерогенной роли IL-13 при АС. Положительная 
роль IL-13 (и IL-4) заключается в усилении поляри-
зации МФ к фенотипу М2, стимулирующего реге-
нерацию ткани после подавления воспалительной 
реакции [5-7]. Известные эффекты IL-13 убеди-
тельно доказывают результаты экспериментов 
на моделях АС у животных. У мышей, подвержен-
ных атеросклерозу (неспособных секретировать 
IL-13), развивались значительно более крупные 
и зрелые АСБ. Дефицит IL-13 ускорял развитие ате-
росклеротических поражений сосудов у LDLR-
дефицитных мышей без влияния на уровень ХС 
в плазме. Введение животным IL-13 ограничивало 
хемотаксис МФ и способствовало продукции кол-
лагена в очагах АС. Введение IL-13 также благопри-
ятно модулировало морфологию существующих 
АСБ, увеличивая содержание в них коллагена и сни-
жая содержание МФ. В экспериментах in vitro было 
доказано, что активированные IL-13 МФ (М2) 
обладают большим клиренсом в отношении к окис-
ленным ЛНП, по сравнению с МФ (M1), активиро-
ванными IFN-γ [30].

Перспективным терапевтическим агентом для 
предотвращения кальцификации сосудов при АС 
является фактор роста фибробластов (FGF21). 
Изучали влияние FGF21 на кальцификацию клеток 
гладкой мускулатуры сосудов (линии VSMC) путем 
культивирования крысиных VSMC в кальцифици-
рующей среде в течение 9 сут. FGF21 заметно осла-
блял минеральное осаждение и апоптоз клеток. 
В присутствии FGF21 уровни экспрессии остеобла-
стического белка были нормализованы, а экспрес-
сия остеопротегрина (OPG) увеличивалась. Таким 
образом, FGF21 ингибировал кальцификацию 
VSMC через систему OPG/RANKL (Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand) [31].

Угнетение/индукция ферментативной активности
Следующим возможным направлением для 

создания антиатерогенных препаратов является 
регуляция активности ферментов, играющих важ-
ную роль в регуляции метаболизма иммунных кле-
ток и синтеза цитокинов.

Метаболически индуцированное хроническое 
аутоиммунное воспаление играет важную роль 
не только в развитии АС, но и метаболического син-
дрома и сахарного диабета 2 типа. Одной из основ-
ных причин этого процесса служит постоянная 
метаболическая перегрузка эндоплазматического 
ретикулума (ЭПР) клеток, приводящая к наруше-
нию его функций. Активация развернутого ответа 
белка гомеостатической регуляторной сети, которая 
отвечает на стресс ЭПР, является отличительной 
чертой всех стадий образования АСБ. Наиболее 
консервативным регулятором активности этого 

белка считается киназный — эндорибонуклеазный 
инозитол-регулирующий фермент 1 (IRE1). Он 
также является одним из важнейших регуляторов 
экспрессии проатерогенных генов [32]. Это важный 
элемент сигнальной системы клетки, активирую-
щейся при накоплении в ЭПР белков с нарушенной 
четвертичной структурой, выполняет цитопротек-
тивную и проапоптотическую функции [33]. IRE1 
активируется в МФ, насыщенных липидами, регу-
лирует экспрессию цитокинов и хемокинов. Мето-
дом секвенирования рибонуклеиновой кислоты 
в МФ было установлено, что IRE1 регулирует экс-
прессию многих проатерогенных генов, включая 
несколько важных цитокинов и хемокинов. Поэ-
тому ЛС — ингибиторы IRE1, могли бы предотвра-
щать активацию МФ воспалительного процесса 
в эндотелии сосудов под действием липид-индуци-
рованного стресса. При экспериментах in vivo 
на мышах линии ApoE-KO было установлено, что 
введение ингибиторов IRE1 значительно снижает 
продукцию у животных IL-1β и IL-18, уменьшает 
активность Th1 иммунного ответа, сокращает раз-
меры АСБ без изменения липидного профиля 
плазмы. По мнению авторов фармакологическая 
модуляция активности IRE1 могла бы способство-
вать уменьшению прогрессирования АС [32]. 
В настоящее время получено несколько субстанций 
с активностью ингибиторов фермента IRE1 
на основе ароматических или гетероароматических 
гидроксиальдегидов [33].

В эксперименте с линией мышей аполипопро-
теин Е нокаутные с невозможностью синтеза регу-
ляторного фактора интерферона IRF3 (IRF3-/-
ApoE-/) установлено влияние IRF3 на секрецию 
молекул адгезии эндотелиальными клетками 
и последующую инфильтрацию МФ при АС. IRF3 
необходим для индукции провоспалительных цито-
кинов и пролиферации эндотелиальных клеток. 
Дефицит IRF3 подавляет секрецию молекул адгезии 
сосудистых клеток и экспрессию молекул межкле-
точной адгезии, что впоследствии ослабляет 
инфильтрацию МФ поврежденной стенки артерий. 
IRF3 можно использовать в качестве потенциаль-
ной мишени для разработки препаратов для лече-
ния АС [34]. 

Предполагают, что глюкагоноподобный пеп-
тид-1 (GLP-1) может ингибировать развитие АС 
аорты и образования АСБ. С использованием био-
логической модели АС (наследственных гиперли-
пидемических кроликов линии Watanabe) было 
выполнено исследование возможности использова-
ния агониста рецептора GLP-1 для повышения ста-
бильности АСБ. Гистологический анализ образцов 
брахиоцефальных артерий подтвердил снижение 
кальцификации и инфильтрация макрофагами 
АСБ, иными словами, агонист рецептора GLP-1 
снижает риск прогрессирования АС и способствует 
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стабилизации АСБ путем ингибирования роста 
и модификации их клеточного состава [35].

Увеличение экспрессии и/или активности фер-
ментов семейства параоксоназ (PON), может спо-
собствовать метаболизму ХС в МФ и ослаблять вос-
палительный процесс в эндотелии сосудов. 
Известно, что PON1 обладает антиатерогенными 
свойствами, играет главную роль в ослаблении 
образования АСБ, препятствуя окислению липидов 
в ЛНП путем их гидролиза, дифференцировке 
моноцитов в МФ, захвату окисленных ЛНП и пре-
вращению их в пенистые клетки, а также путем 
усиления оттока ХС. Семейство PON также регули-
рует несколько аспектов функции МФ: стабилизи-
рует их митохондрии, способствует дифференци-
ровке МФ на противовоспалительный фенотип, 
предотвращает индукцию апоптоза [36].

Стали известны новые факты о регуляции экс-
прессии на поверхности гепатоцитов рецепторов 
к ЛНП, которые обеспечивают клиренс частиц 
ЛНП из кровотока. Была идентифицирована клю-
чевая молекула в разрушении рецепторов к ЛНП — 
пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9), повышающая содержание ЛНП в сыво-
ротке крови [37]. Недавно было проведено клиниче-
ское исследование возможности снижения уровня 
ХС ЛНП на ≥70% при использовании эволокумаба 
(Evolocumab), ингибитора PCSK9. По сравнению 
с аферезом ЛНП, двухнедельная инъекционная 
терапия этим препаратом оказалась более эффек-
тивной, менее дорогостоящей и менее инвазивной 
без серьезных побочных эффектов [38].

Был разработан еще один препарат дарапла-
диб — ингибитор фермента липопротеин-ассоци-
ированной фосфолипазы А2 (Lp-PLA2), который 
секретируется преимущественно МФ. Этот фермент 
в плазме крови связывается с ЛНП и гидролизует 
фосфатидилхолин на их поверхности. Повышение 
активности Lp-PLA2 приводит к интенсивному 
высвобождению продуктов перекисного окисления, 
и как следствие — к усилению воспалительного 
процесса в измененной стенке сосуда [39]. Согласно 
результатам исследований, обнародованных компа-
нией GlaxoSmithKline, дарапладиб не сильно (на 
6%) относительно уменьшал риск развития инфарк-
та миокарда или инсульта у пациентов. Исследова-
ние эффективности препарата продолжается [40].

Стимуляция/угнетение функций иммунных кле-
ток, селективная элиминация

Известно, что лимфоциты субпопуляции В2 
являются проатерогенными, т. к. они продуцируют 
IgG, TNFα и активируют Th1 иммунный ответ. Исто-
щение пула B2-клеток, например, у мышей линии 
BAFF-дефицитных, лишенных зрелых В-лимфоци-
тов, снижает развитие АС. В отличие от этого, пери-
тонеальные В1а лимфоциты проявляют антиатеро-
генный эффект путем секреции низкоафинного 

иммуноглобулина класса М (IgM). Предположи-
тельно, стимуляция В1а-лимфоцитов возможна 
путем введения апоптотических клеток, липосом 
фосфатидилсерина (обильных на поверхностях апоп-
тотической клетки) и активацией TLR4-MyD88 
(Толл-подобных рецепторов, участвующих в реали-
зации реакций врожденного иммунитета). Экспери-
ментальные исследования на моделях АС показы-
вают, что снижение числа атерогенных B2-клеток и/
или активация атеропротекторных B1a-клеток защи-
щает животных от развития АС [41]. 

Новым и перспективным направлением в тера-
пии АС является селективная элиминация МФ 
с помощью фотодинамической терапии. В качестве 
фотосенсибилизатора может быть использован 
m-Tetra (гидроксифенил) хлорин (mTHPC или 
Temoporfin), используемый в настоящее время 
в клинике для лечения рака методом фотодинами-
ческой терапии. mTHPC инкапсулировали в поли-
мерные мицеллы на основе бензил-поли(ε-
капролактон)-b-метоксиполиэтиленгликоля (Ben-
PCL-mPEG). В МФ повышена активность липазы, 
в них полимеры быстро разрушались, что приво-
дило к высвобождению фотосенсибилизатора и их 
гибели в экспериментах in vitro. В эксперименте 
in vivo авторы наблюдали накопление mTHPC в АП 
аорты мышей, что, вероятно, является результатом 
связывания активной субстанции с липопротеи-
нами после высвобождения из мицелл. Будущие 
эксперименты будут направлены на повышение 
стабильности и накопление mTHPC в МФ в составе 
АП сосудов [42].

Применение природных (растительных) анти-
окислителей

Установлена возможность использования для 
уменьшения эндотелиальной дисфункции при АС 
природных антиокислителей — полифенолов, 
обладающих дополнительно противоспалитель-
ным, антипролиферативным и антигипертензив-
ным действием. Кверцетин, широко распростра-
ненный в растительных тканях и проявляющий 
доказанные в экспериментах антиокислительную 
и противо опухолевую активности, был протести-
рован для лечения АС. Эффекты кверцетина 
изучены на модели АС с использованием культуры 
мышиных клеток RAW264.7В. Установлены следу-
ющие эффекты: снижение количества провоспали-
тельных цитокинов на уровне транскрипции: 
IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-10, макрофаг-хемоаттрак-
тантного белка-1 и циклооксигеназы-2, в условиях 
стимуляции липополисахарида; подавление экс-
прессии других факторов, способствующих разви-
тию АС — матриксной металлопротеиназы-1 
(MMP-1) и супрессора цитокиновой сигнализации 
3 (SOCS3), индуцированных окисленными ЛНП, 
снижение уровня активных форм кислорода, бло-
кирование экспрессии лектиноподобного окис-
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ленного ЛНП-рецептора-1 в культивируемых МФ. 
Авторы считают, что кверцетин может быть 
использован в качестве терапевтического средства 
для профилактики и лечения AС [43].

В эксперименте in vitro иными исследовате-
лями установлено, что другие представители расти-
тельных фенольных соединений — катехины — 
угнетают активность NO-синтетазы, снижают агре-
гацию тромбоцитов, содержание С-реактивного 
белка, TNFα, IL-6. Кверцетин снижает уровень 
ЛНП и С-реактивного белка, куркумин является 
антагонистом гомоцистеина [44].

Таргетная доставка препаратов
С оригинальным предложением использовать 

наносомы для таргетной доставки ЛС из группы 
статинов в область АП сосудов выступил коллектив 
ученых из Нидерландов, США и Германии. Ими 
был выполнен анализ антиатеросклеротического 
действия ингибитора HMG-CoA-редуктазы симва-
статина в форме нанотерапевтических средств 
с использованием мицелл из ЛВП, полимерных 
мицелл и липосом на ApoЕ/-мышиной модели АС. 
Оцениваемые наночастицы накапливались в АСБ, 
более высокий уровень поглощения МФ выявили 
для наночастиц — мицелл из ЛВП и полимерных 
мицелл. Среди трех исследованных типов наносом 

полимерные мицеллы с симвастатином проявили 
наивысшую эффективность в снижении нагрузки 
на МФ в зрелых АСБ и являются многообещающей 
целевой системой доставки ЛС [45]. 

Заключение
Таким образом, основными возможными 

направлениями фармакотерапии АС являются: 
применение вакцин, влияние на синтез и эффекты 
цитокинов, активность ферментов, регуляция 
(активация или угнетение) функций иммунных кле-
ток, селективная элиминация иммунных клеток, 
ингибирование белков-переносчиков липопротеи-
нов, применение иммунодепрессантов и раститель-
ных антиокислителей. 

Фармакотерапия АС возможна в двух направле-
ниях: влияния на реализацию адаптивных и вро-
жденных иммунных реакций. В настоящее время 
проводятся широкомасштабные исследования, 
проверяющие предположение, что вмешательство 
в пути врожденного иммунитета может уменьшить 
риск осложнений АП сосудов [10].
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Юбилей

9 декабря 2017г исполнилось 80 лет известному 
российскому кардиологу, ученому, клиницисту, 
заслуженному деятелю науки РФ, лауреату Государ-
ственной премии РСФСР, лауреату премии Прави-
тельства РФ, Почетному Президенту Российского 
кардиологического общества, главному редактору 
нашего журнала, доктору медицинских наук, про-
фессору, академику РАН Оганову Рафаэлю Гегамо-
вичу. 

Р. Г. Оганов родился в рабочей семье в г. Москве. 
Он прошел большой жизненный и творческий путь 
от клинического ординатора до академика РАН, 
ученого, врача и педагога, широко известного в Рос-
сии и за рубежом.

В 1966г, окончив с отличием 2 Московский 
медицинский институт, обучался в клинической 
ординатуре и аспирантуре на кафедре госпитальной 
терапии, возглавляемой академиком П. Е. Луком-
ским. Впоследствии, будучи ассистентом кафедры, 
приобрел хороший клинический и педагогический 
опыт. Во время работы на кафедре научные интересы 
Рафаэля Гегамовича касались исследований симпа-
тоадреналовой системы и нарушений углеводного 
обмена при инфаркте миокарда и других формах 
ишемической болезни сердца. Полученные резуль-
таты послужили основой его кандидатской и доктор-
ской диссертаций.

С 1976г под руководством академика 
Е. И. Чазова работал во ВКНЦ АМН СССР, сначала 
в должности Ученого секретаря, а с 1982г — дирек-
тора Института профилактической кардиологии. 
В период 1988-2011гг он принял участие в создании 
и затем возглавил Государственный научно-иссле-
довательский центр профилактической медицины 
(ГНИЦПМ). Благодаря усилиям Рафаэля Гегамо-
вича в Советском Союзе был создан научно-иссле-
довательский центр, основными задачами которого 
стали изучение и анализ эпидемиологической ситу-
ации в стране и на этой основе разработка и внедре-
ние профилактических программ для снижения 
заболеваемости и смертности от сердечно-сосудис-
тых и других хронических неинфекционных заболе-
ваний.

В 1997г был избран членом-корреспондентом, 
а в 2000г — действительным членом РАМН, в насто-
ящее время — действительный член РАН, являлся 
членом президиума ВАК Минобрнауки России 
в 2012-2017гг. 

Круг научных интересов академика Р. Г. Оганова 
очень широк и разнообразен. Выполненные под его 
руководством научные исследования позволили 
в СССР, и потом в РФ, получить данные о распро-
страненности основных сердечно-сосудистых забо-
леваний и их факторов риска. Впервые были разра-

Оганов Рафаэль Гегамович (к 80-летию со дня рождения) 

ботаны программы, позволяющие прогнозировать 
риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
на 5-10 лет вперед и оценивать эффективность про-
филактических мероприятий. Успешно выполнялись 
исследования, в которых изучалась распространен-
ность факторов риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний среди детей, школьников и студентов, что 
позволило разработать и в процессе длительного 
наблюдения апробировать профилактические про-
граммы по формированию здорового образа жизни 
в детском и подростковом возрастах. 

На основе эпидемиологических исследований, 
выполненных под руководством академика Р. Г. Ога-
нова, в России были созданы и претворены в жизнь 
крупные кооперативные программы не только 
по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и по интегрированной профилактике неинфекци-
онных заболеваний, основанной на общности фак-
торов риска, такие как MONICA (координатор, 1983-
2001), межправительственная Россия-США коопе-
ративная программа по “Эпидемиологии 
и профилактике сердечно-сосудистых и легочных 
заболеваний” (координатор, 1988-1998), программа 
СИНДИ (координатор, 1991-2006), получившие 
широкую известность в стране и признание за рубе-
жом. Результаты этих работ и в настоящее время 
активно используются в научных исследованиях, 
а также в практическом здравоохранении при орга-
низации профилактических мероприятий на нацио-
нальном и региональном уровнях.

Обладая высоким научным профессионализ-
мом, мастерством, глубоким чувством долга и ответ-
ственности Рафаэль Гегамович Оганов по праву 
пользуется влиянием и уважением в научном 
и медицинском сообществах, достойно представ-
ляет отечественную медицинскую науку на между-
народном уровне. Признанием международного 
авторитета Р. Г. Оганова, крупномасштабных, эпи-
демиологических работ ГНИЦПМ служит включе-



156

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2017; 16(6)

ние его в состав Координационного комитета 
по созданию новой Европейской модели оценки 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, SCORE, 
которая получила дальнейшее развитие и широко 
внедрена в России и странах Европы. Акаде-
мик Р. Г. Оганов — член Европейского общества 
кардиологов с 1991г, член Американского колледжа 
кардиологов с 2010г. 

Академиком Р. Г. Огановым создана и плодот-
ворно функционирует научная школа эпидемиоло-
гии неинфекционных заболеваний и профилакти-
ческой медицины, в т. ч. организационная структура 
в практическом здравоохранении. 

Он автор и соавтор более 680 научных работ, 
опубликованных в центральных медицинских жур-
налах в России и за рубежом, автор и соавтор 8 
патентов, 16 книг и монографий, наиболее значи-
мыми из которых являются “Preventive Cardiology” 
1985, “Кардиология” 2004, “Болезни сердца” 2006, 
“Кардиология: национальное руководство” 2007, 
“Руководство по медицинской профилактике” 
2007, “Профилактическая Кардиология (Руковод-
ство для врачей)” 2007, “Основы доказательной 
медицины. Учебное пособие для системы послеву-
зовского и дополнительного профессионального 
образования врачей” 2010, “Качественная клиниче-
ская практика с основами доказательной медицины 
(учебное пособие для системы послевузовского 
и дополнительного профессионального образова-
ния врачей)” 2011.

Под его руководством подготовлены и защи-
щены 16 докторских и 30 кандидатских диссерта-
ций. Академик Р. Г. Оганов имеет самые высокие 
индексы научного цитирования в отечественных 
и международных базах: РИНЦ, WoS, Scopus. 

Высокое чувство долга и ответственность, чест-
ность, требовательность, богатая научная эрудиция 
в сочетании с большим клиническим опытом — эти 
качества, характерные для Рафаэля Гегамовича Ога-

нова, благодаря им, он заслуженно пользуется ува-
жением своих учеников, сотрудников, медицин-
ской общественности России и международным 
признанием. 

Опыт ученого, клинициста, руководителя 
и хорошие организаторские способности академика 
РАН Оганова Р. Г. были востребованы не только 
в рамках ГНИЦПМ. Благодаря его энергии, высо-
кой научной эрудиции и человеческим качествам 
были достигнуты большие успехи в творческом объ-
единении кардиологов России. 12 лет Рафаэль Гега-
мович занимал пост президента Всероссийского 
научного общества кардиологов (ВНОК). Он — 
главный редактор журналов “Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика”, заместитель главного 
редактора журнала “Рациональная фармакотерапия 
в кардиологии”, член редколлегии журналов “Про-
филактическая Медицина”, “Кардиология”. 

Р. Г. Оганов награжден Орденом “Знак почета”, 
медалями ВДНХ. 

В настоящее время Р. Г. Оганов является глав-
ным научным сотрудником и руководителем отдела 
профилактики коморбидных состояний НМИЦ 
ПМ, председателем международной группы экспер-
тов по неинфекционным заболеваниям Партнер-
ства Северное Измерение в области Здравоохране-
ния и Социального Благополучия. Обладая высо-
кой внутренней культурой, личным обаянием, 
активной жизненной позицией, чувством справед-
ливости и ответственности за судьбы людей он 
успешно продолжает лучшие традиции отечествен-
ной медицины. Свой юбилей встречает полным 
сил, творческих замыслов и планов.  

Коллектив НМИЦ ПМ, редколлегия журнала 
“Кардиоваскулярная терапия и профилактика” 
искренне поздравляют глубокоуважаемого Рафаэля 
Гегамовича Оганова с юбилеем, от всей души желают 
ему долгих лет здоровой и творческой жизни 
на благо здоровья россиян! 
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Информация

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в VII Между-

народном Форуме кардиологов и терапевтов, кото-
рый состоится 27-29 марта 2018 г. в г. Москва, 
в Новом здании Президиума Российской академии 
наук по адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: 
ст. метро “Ленинский проспект”.

Тематика Форума
• Совершенствование организации помощи 

кардиологическим и терапевтическим  больным
• Неотложная и скорая помощь при сердечно-

сосудистых и других соматических  заболеваниях 
• Новые медицинские технологии в диагно-

стике, лечении и реабилитации кардиологических 
больных

• Факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний  

• Интервенционная кардиология и хирурги-
ческие методы лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний

• Коморбидные заболевания (состояния) 
в практике врача терапевта: особенности диагно-
стики, лечения, профилактики.

• Надвигающиеся эпидемии: ожирение, 
сахарный диабет и другие эндокринные заболевания 

• Хронические легочные заболевания в тера-
певтической практике 

• Заболевания почек 
•  Желудочно-кишечные патологии 
• Психосоматические и неврологические 

расстройства в практике терапевта  
• Системные заболевания соединительной 

ткани
• Семейная медицина
• Сестринское дело в клинике внутренних 

болезней
Научная программа Форума включает лекции, 

пленарные заседания, научные симпозиумы, секци-
онные заседания, стендовые доклады и школы для 
практикующих врачей с участием российских 
и международных экспертов. По традиции в рамках 
Форума будет организован симпозиум молодых уче-
ных, в котором могут принять участие лица в возрас-
те до 35 лет.

Для официального участия специалистов 
в работе Форума будут изданы соответствующие 

приказы Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Министерства здравоохранения Московской облас-
ти, а также Министерства здравоохранения РФ. 

Полная научная программа будет размещена 
на официальном сайте Форума (www.cardioprogress.
ru) за 1 месяц до начала мероприятия.

Информация о Международном форуме кардио-
логов и терапевтов доступна на официальном сайте 
Форума www.cardioprogress.ru, а также сайтах партне-
ров: www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, www.internist.ru, 
www.bionika-media.ru, www.medvestnik.ru, www.
pharmvestnik.ru.

Тезисы 
Сборник тезисов Форума будет опубликован 

в виде приложения журнала, рекомендованного ВАК 
(Кардиоваскулярная терапия и профилактика). Наи-
более интересные работы будут отобраны для стен-
довых и устных докладов. Просим внимательно озна-
комиться с правилами оформления тезисов.

Правила оформления тезисов:
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, 

снизу, справа и слева — 3 см. Шрифт Times New 
Roman — 12 пт., через 1 интервал. Не допускается 
размещение в тексте таблиц и рисунков, ссылок 
на источники литературы.

2. В заглавии должны быть указаны: название 
(заглавными буквами), с новой строки — фамилии 
и инициалы авторов, с новой строки — учреждение, 
город, страна (название города пишется без буквы 
“г.”, название страны — Россия (например)). 
В конце заглавия точка не ставится! В названии 
тезисов не допускаются сокращения.

3. В содержании тезисов должны быть отра-
жены: цель, методы исследования, полученные 
результаты, заключение. Эти разделы выделяются 
полужирным шрифтом, начинаются с новой строки. 
Оформляются точкой в конце. 

Пример оформления:
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И ЕГО 

КОМПОНЕНТЫ В ОТКРЫТОЙ ПОПУЛЯЦИИ — 
АССОЦИАЦИИ С ФАКТОРАМИ ХРОНИЧЕ-
СКОГО СОЦИАЛЬНОГО СТРЕССА

Акимова Е. В., Каюмов Р. Х., Загородных Е. Ю., 
Гафаров В. В., Кузнецов В. А.

Филиал НИИ кардиологии “Тюменский 
кардио логический центр”, Тюмень; Межведом-

Министерство здравоохранения РФ 
Российская академия наук 

Всемирная Федерация Сердца 
Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс” 

VII МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ 

27-29 марта 2018 г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСьМО
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ственная лаборатория эпидемиологии сердечно-
сосудистых заболеваний (НИИ терапии и профи-
лактической медицины, НИИ кардиологии, филиал 
НИИ кардиологии), Новосибирск, Россия

Цель. Определение взаимосвязи …..
Материал и методы. Эпидемиологическое 

исследование проводилось …
Результаты. У лиц с наличием и … 
Заключение. Таким образом, в … 
Последовательность действий для направления 

тезисов:
1). Сохранить файл с тезисами как ИвановИИ-

Москва1
Имя файла, под которым будет сохранена 

работа, оформляется по следующему правилу: 
фамилия и инициалы первого автора, название 
населенного пункта, порядковый номер работы. 
Например, ИвановИИМосква1 для одной (первой) 
работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. 
Имя файла задается русскими буквами без пробе-
лов.

2). Создать файл с контактной информацией 
КонтактИвановИИМосква1, где необходимо ука-
зать: название тезисов, авторы, учреждение, город, 
страна, Фамилия Имя Отчество одного из авторов 
для переписки, его адрес, телефон/факс, e-mail.

3). Тезисы направлять в электронном виде 
в формате Word на tesisi.cardio@gmail.com. 
В теме письма указатьТезисыИвановИИМосква1. 
Письмо должно содержать:

• файл с тезисами (в одном файле должны 
содержаться одни тезисы);

• файл с информацией о контактном лице;
• скан платежного документа.

Стоимость публикации одних тезисов (одна 
работа) — 400 руб. (сумма не включает стоимость 
сборника тезисов). Все суммы включают НДС.

Реквизиты для перечисления средств за публика-
цию тезисов: Фонд содействия развитию кардиологии 
“Кардиопрогресс”. 

127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6, 
корпус 2, оф. 213, 

ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты: р/с № 

40703810938120000359 в ОАО “Сбербанк России” г. 
Москва, БИК 044525225, к/с 30101810400000000225

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение 
платежа. Например: взнос за публикацию тезисов 
Иванова И. И. в материалах VII Международного 
форума кардиологов и терапевтов.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены 
Оргкомитетом до 15 февраля 2018 г. Убедительная 

просьба, заблаговременно подавать ваши тезисы. 
Тезисы, полученные позднее указанной даты, рассмат-
риваться не будут. От одного автора принимаются 
не более 5 тезисов. Сборник научных трудов будет 
размещен на сайте www.cardioprogress.ru. Тезисы, 
включенные в сборник научных трудов, не могут рас-
сматриваться в качестве научных статьей для публи-
кации в НЭБ.

Выставка 
Для производителей лекарственных препаратов 

и медицинского оборудования будут организованы:
— Сателлитные симпозиумы;
— Выставка лекарственных препаратов, совре-

менного медицинского оборудования, специализи-
рованных изданий, изделий медицинского назначе-
ния. 

E-mail для заявки на участие в научной про-
грамме: programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на участие в выставке:  vistavka.
cardio@gmail.com 

Финансово-административные вопросы по про-
ведению VII Международного форума кардиологов 
и терапевтов осуществляет Фонд содействия разви-
тию кардиологии “Кардиопрогресс”. 

127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6, 
корпус 2, оф. 213,

ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179
Банковские реквизиты 40703810938120000359 

ОАО “Сбербанк России” г. Москва, БИК 044525225 
к/с 30101810400000000225

Ответственный — вице президент Фонда Маме-
дов Мехман Ниязи оглы действующий на основа-
нии доверенности от 08.04.2015 г.

mmamedov@mail.ru
телефон 8 926 228 3309 
Проживание
Проживание иногородних участников плани-

руется в ближайших к месту проведения Форума 
гостиницах “Спутник”, “Салют” и др. Делегаты 
также могут самостоятельно бронировать гости-
ницу по адресу http://www.booking.com/.

Свидетельства с кредитными часами 
Планируется подача документов для получения 

аккредитации в рамках непрерывного медицин-
ского образования Минздрава РФ.  

Регистрация
Регистрационные взносы для участия делегатов 

в работе VII Международного форума кардиологов 
и терапевтов не требуются. Регистрационную форму 
необходимо выслать в Оргкомитет до 3 марта 2018 г. 
по электронному адресу: registraciya.cardio@gmail.
com.
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РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

VII МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ 
Москва, 27-29 марта 2018 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами
Фамилия   Имя  
Отчество   Должность 
Ученая степень   Ученое звание 
Место работы  
Полный адрес места работы, включая почтовый индекс  
  Домашний адрес с индексом  
  
Телефон:   служебный, с кодом города 
  домашний, с кодом города 
Факс с кодом города   E-mail 
Просьба поставить отметку  в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  □ да                                      □ нет 
Тип номера:                                    □ одноместный                  □ одно место в двухместном номере
Дата приезда   Дата отъезда  
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ПЕРЕЧЕНь МАТЕРИАЛОВ, ОПУБЛИКОВАННЫХ В ЖУРНАЛЕ 
КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТЕРАПИЯ И ПРОФИЛАКТИКА В 2017 ГОДУ

Клинические рекомендации

Общероссийская общественная организация Ассоциация врачей общей практики (семейных врачей).  
Секция “Сочетанные патологии”
Коморбидная патология в клинической практике. Клинические рекомендации .................................................2017; 16 (6) 5-56 

Согласованное мнение экспертов

Согласованное мнение экспертов Российской ассоциации геронтологов и гериатров, Геронтологического общества  
при Российской академии наук, Российского медицинского общества по артериальной гипертонии
Лечение артериальной гипертонии у пациентов 80 лет и старше и пациентов  со старческой астенией .............2017; 16 (1) 8-21

Рабочая группа комитета экспертов
Антитромботическая терапия в пожилом и старческом возрасте: согласованное мнение экспертов ..................2017; 16 (3) 4-33

Передовая статья

Верткин А. Л.
Образование поликлинического врача — в центре треугольника проблем ..............................................................2017; 16 (2) 4-7

Масленникова Г. Я., Оганов Р. Г.
Сердечно-сосудистые и другие неинфекционные заболевания в странах, входящих в Партнерство  
Северное Измерение в области Здравоохранения и Социального Благополучия: выбор приоритетов  
и лучших методов их профилактики  .......................................................................................................................2017; 16 (5) 4-10

Оганов Р. Г., Масленникова Г. Я.
Индивидуальная профилактика сердечно-сосудистых заболеваний. Позиция европейских  
кардиологических обществ .........................................................................................................................................2017; 16 (1) 4-7

Оригинальные статьи

Aритмии

Иванчина А. Е., Копылов Ф. Ю., Самойленко И. В., Сыркин А. Л. , Серова М. В.
Значение алгоритмов минимизации правожелудочковой электростимуляции  
в профилактике прогрессирования фибрилляции предсердий у пациентов с синдромом  
слабости синусового узла ........................................................................................................................................ 2017; 16 (6) 76-81

Aритмии сердца

Степина Е. В., Лукьянов М. М., Бичурина М. А., Белова Е. Н., Кудряшов Е. В., Юзьков Ю. В., Бойцов С. А.
Назначение медикаментозной терапии, влияющей на прогноз у больных с фибрилляцией предсердий  
в сочетании с артериальной гипертонией, ишемической болезнью сердца, хронической сердечной  
недостаточностью по данным регистра РЕКВАЗА-КЛИНИКА  .......................................................................... 2017; 16 (2) 33-38

Стрельцова Л. И., Ткачева О. Н., Плохова Е. В., Акашева Д. У., Стражеско И. Д., Дудинская Е. Н.,  
Бойцов С. А.
Возрастные изменения вариабельности ритма сердца и их связь с длиной теломер лейкоцитов ....................... 2017; 16 (1) 54-60

Тарасов А. В., Давтян К. В., Марцевич С. Ю.
Неблагоприятные прогностические факторы эффективности катетерной изоляции устьев легочных вен  
у больных с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий без органической патологии
сердца (исследование ПРУФ) ................................................................................................................................. 2017; 16 (2) 39-45

Тарасов А. В., Давтян К. В., Марцевич С. Ю., Шатахцян В. С.
Оценка эффективности катетерной изоляции устьев легочных вен для лечения пароксизмальной формы  
фибрилляции предсердий на фоне применения антиаритмической терапии в раннем послеоперационном  
периоде (исследование ПРУФ) .............................................................................................................................. 2017; 16 (1) 46-53

Трегубов В. Г., Еремина М. А., Канорский С. Г., Покровский В. М.
Сравнение эффективности терапии у пациентов с пароксизмальной фибрилляцией предсердий .................... 2017; 16 (2) 46-51

Артериальная гипертония

Ефанов А. Ю., Сторожок М. А., Шоломов И. Ф., Медведева И. В., Шалаев С. В.
Особенности распространенности артериальной гипертонии и эффективность ее лечения среди лиц 25-64 лет  
в Тюменском регионе  ............................................................................................................................................. 2017; 16 (1) 27-33

Завалишина С. Ю., Медведев И. Н.
Сравнительная оценка терапевтических возможностей двух лечебных комплексов в плане коррекции  
сосудистого гемостаза у больных артериальной гипертонией при метаболическом синдроме .......................... 2017; 16 (2) 15-21

Зарипова Т. Н., Антипова И. И., Смирнова И. Н.
Системная составляющая воспалительного процесса у больных бронхиальной астмой с коморбидной  
гипертонической болезнью  ................................................................................................................................... 2017; 16 (5) 11-15

Олейников В. Э., Моисеева И. Я., Мельникова Е. А., Томашевская Ю. А., Авдеева И. В.
Клиническая ценность показателей локальной и региональной сосудистой ригидности, возможности  
фармакологической коррекции.............................................................................................................................. 2017; 16 (1) 22-26
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Подзолков В. И., Брагина А. Е., Брагина Г. И., Мурашко Н. А. 
Состояние нитроксидпродуцирующей функции эндотелия и гипертрофия левого желудочка  
у больных гипертонической болезнью ................................................................................................................... 2017; 16 (4) 11-17

Саковская А. В., Невзорова В. А., Исаева М. П., Гузев К. В.
Полиморфизм генов матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и показатели аортальной жесткости у лиц  
молодого и среднего возрастов с артериальной гипертонией  .............................................................................. 2017; 16 (2) 22-27

Скорятина И. А., Медведев И. Н., Завалишина С. Ю.
Дезагрегационный контроль сосудов над основными форменными элементами крови у лиц  
с артериальной гипертонией и дислипидемией, получавших комплексное лечение ............................................2017; 16 (2) 8-14

Шальнова С. А., Деев А. Д., Баланова Ю. А., Капустина А. В., Имаева А. Э., Муромцева Г. А., Киселева Н. В., 
Бойцов С. А. 
Двадцатилетние тренды ожирения и артериальной гипертонии и их ассоциации в России ................................2017; 16 (4) 4-10

Шарашкина Н. В., Остапенко В. С., Ткачева О. Н., Рунихина Н. К., Котовская Ю. В., Мхитарян Э. А.,  
Лысенков С. Н.
Когнитивные нарушения у пациентов с артериальной гипертонией пожилого и старческого возраста ........... 2017; 16 (3) 34-38 

Артериальная гипотония

Баев В. М., Агафонова Т. Ю., Самсонова О. А., Дусакова Р. Ш.
Изолированная диастолическая дисфункция как результат гипероксидазотемии при артериальной гипотензии  ....2017; 16 (5) 16-19 

Атеросклероз

Тарасов Р. С., Казанцев А. Н., Иванов С. В., Бурков Н. Н., Ануфриев А. И., Барбараш Л. С. 
Хирургическое лечение мультифокального атеросклероза: патология коронарного и брахиоцефального  
бассейнов и предикторы развития ранних неблагоприятных событий  ............................................................... 2017; 16 (4) 37-44

Гиперхолестеринемия

Уткина Е. А, Афанасьева О. И., Афанасьева М. И., Попова А. Б., Ежов М. В., Покровский С. Н. 
Подфракции атерогенных апоВ-содержащих липопротеидов у пациентов с тяжелой гиперхолестеринемией .... 2017; 16 (4) 45-49

Инфаркт миокарда

Азаров А. В., Семитко С. П., Глезер М. Г., Ахрамович Р. В., Малороев А.И., Мельниченко И.С., Атаров Г. Ю.,  
Лебедев А. В.
Результаты отсроченного эндоваскулярного вмешательства у больных острым инфарктом миокарда  
с подъемом сегмента ST, обусловленным массивным тромбозом инфаркт-ответственной  
коронарной артерии ................................................................................................................................................ 2017; 16 (1) 40-45

Киреев К. А., Фокин А. А., Крамник Г. Е.
Частота курения среди пациентов с острым инфарктом миокарда, угрожаемых по преждевременной 
смерти  ..................................................................................................................................................................... 2017; 16 (2) 28-32

Таратухин Е. О., Кудинова М. А., Шайдюк О. Ю., Головкина А. Л., Васляева С. Н.
Человекоцентрированное интервью как инструмент клинической работы с больными инфарктом  
миокарда .................................................................................................................................................................. 2017; 16 (1) 34-49 

Шиготарова Е. А., Томашевская Ю. А., Матросова И. Б., Голубева А. В., Олейников В. Э. 
Влияние ретромбоза инфаркт-связанной артерии после тромболитической терапии на ближайший  
и отдаленный прогнозы при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST  ........................................................ 2017; 16 (4) 31-36 

Ишемическая болезнь сердца

Коротин А. С., Попова Ю. В., Генкал Е. Н., Посненкова О. М., Киселев А. Р., Гриднев В. И. 
Оценка выполнения реваскуляризации миокарда у больных стабильной ишемической болезнью сердца 
и факторы, ассоциированные с выбором инвазивной стратегии ......................................................................... 2017; 16 (4) 18-24

Марцевич С. Ю., Лукина Ю. В., Кутишенко Н.П., Акимова А.В., Воронина В.П., Лерман О.В., Гайсенок О.В.,  
Гомова Т.А., Ежов А. В., Куимов А.Д., Либис Р. А., Матюшин Г. В., Митрошина Т. Н., Нечаева Г. И.,  
Резник И. И., Скибицкий В. В., Соколова Л. А., Чесникова А. И., Добрынина Н. В., Якушин С. С.  
от имени рабочей группы исследования “НИКЕЯ”
Изменение показателей качества жизни при применении никорандила у больных стабильной  
ишемической болезнью сердца (результаты наблюдательной программы “НИКЕЯ”) ...................................... 2017; 16 (6) 57-64

Магомедова Б. М., Глебов К. Г., Теплова Н. В., Котовский А. Е., Артамонова Н. Г.
Изменения слизистой оболочки верхних отделов желудочно-кишечного тракта при ишемической  
болезни сердца  ....................................................................................................................................................... 2017; 16 (6) 65-69
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Участие около 3000 делегатов из Москвы, других регионов России, 
стран ближнего и дальнего зарубежья.

Научная программа включает пленарные заседания, круглые столы, 
лекции, симпозиумы, разбор клинических случаев и мастер-классы.

Выступление ведущих экспертов России, Европы и США.

Сотрудничество с Европейским обществом кардиологов и Всемирной  
федерацией Сердца.

Публикация сборника научных трудов.

 

Подробная информация о форуме размещена на официальном веб-сайте
www.cardioprogress.ru
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