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В НОМЕРЕ:

Ассоциация стресса с сердечно-сосудистыми  
заболеваниями и факторами риска в популяции  
(ЭССЕ-РФ в Кемеровской области)

Коррекция гипертриглицеридемии  
с целью снижения остаточного риска  
при заболеваниях, вызванных атеросклерозом.  
Заключение Совета экспертов 

Гуманитарные компетенции врача (кардиолога)

Дезадаптивный нейропатологический синдром  
старения кровеносных сосудов

Позднее обращение за помощью  
при остром коронарном синдроме – взгляд  
на причины с точки зрения нарративной медицины 

Конституционно-правовая и этико-медицинская  
точки зрения на значение госпитализации пациента  
с неотложной сердечно-сосудистой патологией

Городское пространство и физическая активность – 
фактор риска болезней системы кровообращения 

В ФОКУСЕ:

Социально-психологические аспекты кардиологии

Рис. 1. Основные патогенетические механизмы старения сосудистой стен-
ки: А – артерия. Б — вена. 1 — внутренняя оболочка (интима); 2 — средняя 
оболочка (медиа); 3 — наружная оболочка (адвентиция). См. на стр. 36.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Важен и ещё один взгляд: картина болезни в созна-
нии больного. В  ответ на  недавно опубликованную 
статью коллег мы предлагаем мнение о  причинах 
позднего обращения пациентов за  помощью при 
клинической картине острого коронарного син-
дрома, в качественной методологии.

Безусловно, стресс как центральный социально-
психологический элемент кардиологии находится 
в  фокусе внимания текущего выпуска журнала: ему 
посвящена статья по  результатам исследования 
ЭССЕ-РФ. А к понятию стресса примыкает ещё один 
феномен  — маскированная артериальная гипертен-
зия  — соматическое состояние, тесно связанное 
с  психологическими движениями, «движениями 
души» больного.

Наконец, в  рамках тематики следует отметить 
этико-правовые аспекты. От  имени недавно откры-
той секции этики в  Российском кардиологическом 
обществе мне бы хотелось привлечь внимание врачей 
к  сложным переплетениям медицинских, правовых 
и  этических вопросов. Им посвящены два текста, 
написанные коллегами — юристом и философом. 

Другие статьи выпуска как всегда охватывают 
множество разделов кардиологии, включая фармако-
терапию, методы диагностики, коррекцию факторов 
риска, фундаментальные разделы медицины.

Желаю вам интересного чтения!

Уважаемые коллеги!
Заглавной темой девятого номера Российского 

кардиологического журнала обозначены социально-
психологические аспекты кардиологии. Это понятие 
требует пояснения. Все мы знаем, что медицина 
имеет дело не  только с  биологическими особенно-
стями человека, но и с его социальным началом, лич-
ностью. Кардиоваскулярная патология как никакая 
другая психосоматична. Жизнь человека, пациента, 
в  социуме накладывает отпечаток на  его здоровье, 
приводя вначале к функциональным, а затем к мор-
фологическим изменениям.

Но кроме психосоматики существует множество 
других полей знания, в  которые погружён врач 
и  вынужден быть в  них ориентирован. Некоторые 
статьи в  этом номере раскрывают разные стороны 
социальных и психологических аспектов работы кар-
диолога. 

Я предлагаю своё мнение по проблеме подобных 
компетенций — гуманитарного знания — для врачей 
вообще и  для кардиологов, в  частности. Проблема 
развития гуманитарных компетенций стоит всё 
острее. Совершенно ясно, что простого изучения 
философии, истории и биоэтики на младших курсах, 
как и элементов психологии, сегодня мало, поскольку 
работа с пациентом требует не просто отдельных уме-
ний, но  особенного конструирования личности. 
Можно даже сказать, что сегодня, в эпоху узкой спе-
циализации и прецизионных методов вновь раскры-
вается роль клинициста — какой она была сто и две-
сти лет назад. Но время требует иного взгляда и иных 
подходов к устройству такого врача. 

В выпуске затронута тема городского простран-
ства с точки зрения физической активности как фак-
тора профилактики. Эта тема напоминает довольно 
известное направление культурных исследований  — 
урбанистики. Вероятно, в будущем врачи и социаль-
ные антропологи, культурологи вместе могли бы сде-
лать много интересных открытий.

В качестве мнения предлагается попытка говорить 
о связи психологической «дезадаптации» и циркуля-
торных расстройств. Этот разговор всегда сложен, 
поскольку до сих пор нейронаука не даёт объяснения 
тому, как  же материализуется мысль. Тем не  менее, 
именно с  таким феноменом имеет дело кардиолог, 
когда говорит о психологических факторах риска.

Таратухин Евгений Олегович, 
к.м.н., доцент, заведующий кафедрой ЮНЕСКО по  биоэтике и  международному медицинскому праву 
в РНИМУ им. Н. И. Пирогова
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Сообщаются результаты исследования связи 
загрязнения воздуха и смертности от сердечно-сосу-
дистых и  респираторных заболеваний. Liu, et al. 
(2019) изучали загрязнения вдыхаемыми частицами 
менее 10 мкм и менее 2,5 мкм. Данные о загрязнении 
собраны в  652 городах разных стран мира вместе 
с данными по смертности. Показано, что повышение 
концентрации частиц на 10 мкг в кубическом метре, 
при усреднении за  2 суток измерений, связано 
с повышением смертности от общих причин на 0,44%, 
кардиоваскулярной  — на  0,36%, а  дыхательной  — 
на  0,47%. Те  же показатели для частиц меньше 2,5 
мкм были выше примерно на четверть. Взаимосвязь 
сохранялась независимо от газовых поллютантов.

(По данным: NEJM, 2019)

Проведён анализ исследований, связанных с вак-
циной от  гриппа и  сердечной недостаточностью. 
Rodrigues, et al. (2019) проанализировали в  общей 
сложности результаты исследований 179 тыс. пациен-
тов с  сердечной недостаточностью. Показано, что 
вакцинация против гриппа была связана со  сниже-
нием риска смерти от всех причин (отношение рисков 
0,83). Эффект не  был статистически достоверным 
при анализе относительно сердечно-сосудистой 
смертности (отношение рисков 0,92) и госпитализа-
ций по всем причинам (отношение рисков 1,01). 

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Международная группа авторов, Panza, et al. (2019), 
изучали долгосрочные исходы ишемической кардио-
миопатии в  зависимости от  жизнеспособности мио-
карда. Это необходимо для оценки потенциальной 
пользы хирургической реваскуляризации. Пациенты 
с  показаниями к  аорто-коронарному шунтированию 
(n=601) были подвергнуты однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии и/или эхокардиогра-
фии с добутамином. Далее рандомизированы для про-
хождения шунтирования или в группу медикаментоз-
ной терапии. Наблюдение длилось 10 лет. Хотя 
операция шунтирования сопровождалась меньшей 
частотой смерти от всех причин (с отношением рисков 
0,73 к  группе медикаментозной терапии), не  было 
существенной разницы по  исходным данным. Фрак-
ция выброса левого желудочка выросла. Преимуще-
ство шунтирования не  было связано с  жизнеспособ-
ностью миокарда по данным исследований. 

(По данным: NEJM, 2019)

Проведён анализ исходов при тяжёлой трикуспи-
дальной регургитации на фоне сердечной недостаточ-
ности. Kadri, et al. (2019), включили в исследование 534 
пациента с  сочетанием данных проблем. Из  них 10% 

были подвергнуты операции на  клапане, при этом, 
показания к ней были у 30%. Наблюдение длилось 38 
месяцев. У оперированных исходы были существенно 
лучше. При многофакторном анализе показано, что 
факторами ухудшения прогноза в случае только меди-
каментозного ведения являются возраст, тяжесть 
регургитации, дисфункция правого желудочка.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Международная группа авторов, Metra, et al. (2019), 
изучали эффект серелаксина при острой сердечной 
недостаточности. Этот препарат  — рекомбинантная 
форма релаксина-2, вазодилататора, который участ-
вует в адаптации кровообращения и почек на период 
беременности. Проведено многоцентровое двойное 
слепое плацебо-исследование. Госпитализированным 
с  картиной острой сердечной недостаточности паци-
ентам назначали после рандомизации внутривенно 
серелаксин. Было включено 6,5 тыс. человек. Пока-
зано, что достоверного улучшения исходов, включая 
летальность, не было в группе серелаксина по сравне-
нию с плацебо, в течение 180 дней наблюдения.

(По данным: NEJM, 2019)

Опубликованы данные рандомизированного иссле-
дования эзетимиба для предотвращения атеросклероза 
у лиц 75 лет и старше (EWTOPIA 75). Ouchi, et al. (2019), 
в  многоцентровом открытом протоколе в  Японии 
включили пациентов 75 лет и старше без анамнеза ише-
мической болезни сердца. Все получали консультирова-
ние по диете и половина рандомизирована для приёма 
10 мг эзетимиба 1 раз в день. Включено 3,8 тыс. человек, 
наблюдение шло 4 года. Композитной первичной 
конечной точкой были сердечная смерть, инфаркт мио-
карда, реваскуляризация, инсульт. Показано, что эзети-
миб существенно снижал частоту наступления конеч-
ной точки: отношение рисков 0,66. Авторы отмечают, 
что данное исследование говорит о важности контроля 
холестерина липопротеидов низкой плотности. 

(По данным: Circulation, 2019)

Авторы Crawford, et al. (2019) обращают внимание 
на необходимость пересмотра понятия лёгочной гипер-
тензии в  ситуации трансплантации сердца. На  основа-
нии данных 32,5 тыс. пациентов с пересаженным серд
цем, с разной степенью лёгочной гипертензии, сделаны 
выводы о том, что сопротивление сосудов с медианой 1,5 
Ед. Вуда при давлении <25  мм рт.ст. ассоциировано 
с  повышением 30-дневной летальности, но  не одного-
дичной. Повышение 3 и  более Ед. Вуда связано с  2% 
повышением 30-дневной летальности у лиц с давлением 
<25 мм рт.ст. Сходный риск при давлении от 25 мм рт.ст. 
был при сопротивлении 3 и более Ед. Вуда.

(По данным: Chest, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ



7

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

7

Ассоциация стресса с сердечно-сосудистыми заболеваниями и факторами риска в популяции 
(ЭССЕ-РФ в Кемеровской области)

Шаповалова Э. Б., Максимов С. А., Индукаева Е. В., Артамонова Г. В.

Цель. Оценить распространенность стресса и  его ассоциации с  социально-
демографическими характеристиками, факторами сердечно-сосудистого 
риска и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в сибирской популяции.
Материал и методы. Выполнено поперечное исследование в рамках россий-
ского многоцентрового эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ (Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах РФ) в Кемеровской 
области в 2013г и включало 1628 обследованных лиц в возрасте от 25 до 64 
лет. Оценивалась информация о  наличии стресса, некоторых социально-
демографических характеристиках, экономических условиях жизни, анамнезе 
ССЗ, а  также поведенческих привычках и  качестве жизни. Для устранения 
модифицирующего влияния социально-демографических характеристик при-
менялся логистический регрессионный анализ. Рассчитывалось отношение 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).
Результаты. Распространенность стресса составила 22,6%, у женщин (28,1%) 
стресс статистически значимо регистрировался чаще, чем у  мужчин (11,7%). 
После корректировки на социально-демографические характеристики, стресс 
статистически значимо чаще регистрировался у лиц со средним и начальным 
образованием по  сравнению с  имеющими высшее образование (24,9% 
и 19,1%, р=0,006), а также у лиц со средним и высоким финансовым достатком 
по  сравнению с  низким достатком (24,5% и  11,3%, р<0,001), причем данная 
ассоциация наблюдается только за  счет женщин. У  безработных частота 
стресса выше только среди лиц мужского пола — 18,8% против 11,4% среди 
работающих (р=0,015). Стресс также статистически значимо чаще регистри-
ровался в группах с артериальной гипертензией, недостатком сна, качеством 
жизни по  шкале EQ-VAS и  по  шкале EUROQOL. Выше вероятность стресса 
у курящих (23,8% против 22,0%) и у лиц с инсультом в анамнезе (35,3% против 
22,2%). Среди всех ССЗ и их факторов риска выявлена обратная ассоциация 
стресса с ожирением только у мужчин. 
Заключение. Показано, что люди с воспринимаемым стрессом испытывают 
большую нагрузку некоторыми факторами сердечно-сосудистого риска. 
В  то  же время, получены неоднозначные ассоциации воспринимаемого 
стресса с артериальной гипертензией и качеством жизни. Это подтверждает 
необходимость дальнейшего изучения ассоциации стресса с другими факто-

рами сердечно-сосудистого риска, с  учетом половозрастных и  социально-
экономических характеристик населения.
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Association of stress with cardiovascular diseases and risk factors in a population  
(ESSE-RF in Kemerovo region)

Shapovalova E. B., Maksimov S. A., Indukaeva E. V., Artamonova G. V.

Aim. To assess the prevalence of stress and its association with socio-demographic 
characteristics, cardiovascular risk factors and cardiovascular diseases (CVD) in the 
Siberian population.
Material and methods. A cross-sectional study was performed in the framework 
of the Russian multicenter epidemiological study ESSE-RF in the Kemerovo Region 
in 2013. The presented study included 1628 individuals aged 25 to 64 years. 
Information was assessed on the presence of stress, some socio-demographic and 
economic characteristics, a history of CVD, as well as behavioral habits and quality 
of life. To eliminate the modifying effect of socio-demographic characteristics, a 
logistic regression analysis was used. The odds ratio (OR) and the 95% confidence 
interval (CI) were calculated.
Results. The prevalence of stress was 22,6%; stress was statistically significantly 
more often recorded in women (28,1%) than in men (11,7%). After adjusting for socio-
demographic characteristics, stress was statistically significantly more often recorded 
in people with secondary and primary education compared with those with higher 
education (24,9% and 19,1%, p=0,006), as well as in people with middle and high 
financial affluence compared with low affluence (24,5% and 11,3%, p<0,001). This 
association is observed only at the expense of women. For unemployed participants, 
the stress rate is higher only among males — 18,8% versus 11,4% among workers 
(p=0,015). Stress was also statistically significantly more often recorded in groups 

with arterial hypertension, lack of sleep, quality of life on the EQ-VAS scale and on the 
EuroQol scale. Smokers are more likely to have stress (23,8% vs 22,0%) and have a 
history of stroke (35,3% vs 22,2%). Among all CVDs and their risk factors, an inverse 
association of stress with obesity was revealed only in men.
Conclusion. Study showed that people with stress are under large load of some 
cardiovascular risk factors. At the same time, ambiguous associations between 
stress and arterial hypertension and quality of life were obtained. This confirms the 
need for further study of the association of stress with other factors of cardiovascular 
risk, taking into account age and gender and socio-economic characteristics of the 
population.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(9):7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-9-7-13
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Известно, что стресс может выступать в качестве 
пускового механизма развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, инициируя процесс системного воспа-
ления, что особенно может иметь неблагоприятные 
последствия для людей с  низким социально-эконо-
мическим статусом [1]. Однако вклад стресса в при-
чинно-следственные взаимосвязи с социально-демо-
графическими, поведенческими и психологическими 
факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) все еще остается предметом дискуссий, так как 
нет окончательного ответа на  вопрос, через какие 
механизмы инициации происходит запуск сложных 
патофизиологических процессов, обусловленных 
стрессом. Оценка такого фактора риска как стресс, 
которая может включать несколько составляющих, 
представляется достаточно трудоемким и  сложным 
процессом, так как отсутствует единая унифициро-
ванная оценка стресса, что в  определенной мере 
может влиять на полученные ассоциации [2, 3]. Кроме 
того, индуцированный стрессом сложный комплекс 
реакций организма может приводить к развитию ССЗ 
в  отсроченном периоде наблюдения. Исследование 
INTERHEART на  представительной выборке 24767 
человек из  52 стран, показало, что стресс удваивает 
риск развития острого инфаркта миокарда, причем 
эта связь не зависела от региона проживания, этниче-
ской принадлежности и пола [2]. В другом проспек-
тивном исследовании влияния кумулятивного стресса 
на  риск развития сердечно-сосудистых событий 
показана связь с возрастом, этнической принадлеж-
ностью, семейным положением, а  также с курением 
и  наличием ожирения, диабетом, депрессией и  тре-
вогой [4]. Как показали исследования прошлых лет, 
при изучении стресса важно принимать во внимание 
интерпретацию произошедших событий, так как 
одни и те же события для разных индивидуумов могут 
иметь диаметрально противоположное значение. 
Несмотря на различия в методах проведения исследо-
ваний (на выборках, различающихся по  поло-воз-
растному, этническому составу), негативный вклад 
стресса в  патогенез ССЗ не  вызывает сомнений 
на протяжении уже нескольких десятилетий [5]. Труд-
ности изучения взаимодействия стресса с факторами 
сердечно-сосудистого риска (ССР) и  ССЗ привели 
к  накоплению огромного массива эпидемиологиче-
ских, клинических, экспериментальных и патофизио
логических исследований. Однако, в  литературе все 
еще остаются нерешенные вопросы причинно-след-
ственных взаимосвязей стресса с ССЗ. Известно, что 
определенное влияние на эти ассоциации оказывают 
внешние факторы (климато-географические усло-
вия, характерная для региона законодательная 

и  социальная среда), внутренние особенности орга-
низма (наличие коморбидной патологии, определен-
ные социально-демографические и  поведенческие 
факторы, индивидуальная восприимчивость к стрессу). 
Учитывая, что жизнь любого современного человека 
неразрывно связано со  стрессом, его изучению отво-
дится важное место в качестве одного из модифициру-
емого фактора ССР. 

Цель исследования  — оценить распространен-
ность стресса и его ассоциации с социально-демогра-
фическими характеристиками, факторами ССР 
и ССЗ в сибирской популяции.

Материал и методы 
Исследование выполнено в  рамках российского 

многоцентрового эпидемиологического исследова-
ния ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудис
тых заболеваний в  регионах РФ) в  Кемеровской 
области в 2013г и включало 1628 обследованных лиц 
в возрасте от 25 до 64 лет.

Анкетным опросом сообщалась информация 
о социально-демографических характеристиках (пол, 
возраст, образование, семейное положение, наличие 
работы), о наличии стресса, поведенческих привыч-
ках (алкоголь, курение, недостаточный сон и низкая 
физическая активность), анамнестических данных 
о  ССЗ (артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острое нарушение мозгового 
кровообращения, сахарный диабет), экономических 
условиях жизни (финансовый достаток), качестве 
жизни.

За критерий артериальной гипертензии прини-
мали уровень артериального давления равный или 
>140/90  мм рт.ст., либо меньший на  фоне гипотен-
зивной терапии. Оценка наличия ИБС проводилась 
по  сумме трёх эпидемиологических критериев: 
на  основе кодирования электрокардиографических 
изменений по Миннесотскому коду, опросника Rose 
и инфаркта миокарда в анамнезе. 

Под ожирением подразумевали значения индекса 
массы тела >29 кг/м2. Гиперхолестеринемию диагно-
стировали при уровне общего холестерина >5,0 
ммоль/л, а  также при наличии в  анамнезе приема 
гиполипидемических препаратов (преимуществен-
но статинов). Гипергликемию натощак диагностиро-
вали при уровне глюкозы плазмы венозной крови 
>5,6 ммоль/л.

Потребление алкоголя оценивалось по  данным 
о частоте, объему и типу потребляемых алкогольных 
напитков. Проводился расчет объема употребляемого 
алкоголя за год с последующим переводом в средне
дневные значения в граммах этанола злоупотребляю-
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щими алкоголем считались лица, потребляющие свы-
ше 24 граммов этанола в сутки. 

Курящими считались лица, выкуривающие хотя бы 
одну сигарету в  сутки, или бросившие курить менее 
1 года назад. 

Для определения восприимчивости к стрессу при-
меняли шкалу Perceived Stress Scale (Шкала воспри-
нимаемого стресса) — шкала, состоящая из 10 вопро-
сов, определяющая насколько стрессовым был пре-
дыдущий месяц жизни опрашиваемых [6]. По  полу- 
ченным порядковым рядам рассчитывали 75-й про-
центиль, значения выше рассматривались как фактор 
риска (5 баллов и выше).

Недостаточным сном считали ночной сон при 
продолжительности <7 часов, недостаточная физиче-
ская активность принималась при условии: актив-
ность <5 раз в нед. по 30 мин (умеренная) или физи-
ческая активность <3 раз в нед. по 20 мин (интенсив-
ная). Уровень физической активности считался 
низким, если он был ниже минимально рекомендуе-
мого, составляющего для взрослых 150 мин умерен-
ной или 75 мин интенсивной аэробной физической 
нагрузки в  неделю (ходьба в  среднем или высоком 
темпе или же эквивалентный по интенсивности дру-
гой вариант нагрузок). 

Для оценки качества жизни применялся междуна-
родный опросник EUROQOL-EQ-5D и  визуальная 
аналоговая шкала EQ-VAS. По  нему проводилась 
балльная оценка 5 компонентов качества жизни (по-
движность, уход за  собой, привычная повседневная 
деятельность, боль/дискомфорт, тревога/депрессия). 
По каждому компоненту при отсутствии нарушений 
присваивалось 0 баллов, при умеренных наруше-
ниях  — 1 балл, при выраженных  — 2 балла. Сумма 
значений баллов использовалась как количественная 
оценка качества жизни. По  визуальной аналоговой 
шкале интервьюеры оценивали свое состояние здо-
ровья в баллах от 0 до 100.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декла-
рации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским комитетом НИИ “Комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний”. До  включения 
в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Анализ частоты стресса в зависимости от соци-
ально-демографических характеристик выборки, 
наличия сердечно-сосудистых заболеваний и  фак-
торов ССР проведен с помощью критерия Хи-ква-
драт Пирсона. Различия количественных показате-
лей (возраст, качество жизни по  шкалам EQ-VAS 
и  EUROQOL) у  лиц с/без стресса оценивались 
с помощью критерия Манна-Уитни и представлены 
средними значениями и  стандартным отклоне-
нием. 

Существенные различия распространенности 
стресса в  зависимости от  социально-демографиче-
ских характеристик могут повлиять на  ассоциации 
наличия стресса с ССЗ и факторами ССР. Для устра-
нения модифицирующего влияния социально-демо-
графических характеристик применялся логистиче-
ский регрессионный анализ. При этом, исследуемые 
ассоциации корректировались на влияние пола, воз-
раста, наличие работы, уровень образования, семей-
ное положение, проживание в городе/селе, финансо-
вое благополучие. Рассчитывалось отношение шан-
сов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ).

Критическим уровнем статистической значимо-
сти принимался 0,05.

Результаты
Связь частоты стресса с  социально-демографиче-

скими характеристиками. Распространенность стресса 
составила 22,6%, у женщин (28,1%) стресс статисти-
чески значимо регистрировался чаще, чем у мужчин 
(11,7%), соответственно (ОШ=0,37 при 95% ДИ 0,28-
0,49).

Частота стресса и  его ассоциация с  социально-
демографическими характеристиками представлена 
в таблице 1. Однофакторный анализ свидетельствует 
о различиях частоты стресса в зависимости от пола, 
наличия работы, уровня образования, семейного 
положения, финансового благополучия. Так, стресс 
статистически значимо чаще регистрируется у  не 
имеющих работы, по сравнению с имеющими (27,2% 
и  21,0%, р=0,009), у  лиц со  средним и  начальным 
образованием, по  сравнению с  имеющими высшее 
образование (24,9% и  19,1%, р=0,006), у  не  имею-
щих семью, по  сравнению с  семейными (26,5% 
и  19,8%, р<0,001), у  лиц со  средним и  высоким 
достатком, по сравнению с низким достатком (24,5% 
и 11,3%, р<0,001). 

После корректировки на  социально-демографи-
ческие характеристики, ассоциация со стрессом стала 
статистически не  значимой для таких признаков: 
наличие работы и семейное положение. В остальных 
случаях закономерности остались прежние.

Ассоциация факторов ССР со  стрессом в  разных 
половых группах. Анализ ассоциации факторов ССР 
со стрессом у мужчин и женщин выявил связь стресса 
со  средним и  начальным образованием, а  также 
с  финансовым достатком (только у  женщин). Так, 
стресс чаще регистрируется у  женщин со  средним 
и  начальным образованием 33,4% по  сравнению 
с  высшим образованием 24,2% (р=0,002), и  реже 
у женщин с низким достатком — 13,5% против 32,2% 
(р=0,001). У безработных частота стресса выше только 
среди лиц мужского пола — 18,8% против 11,4% среди 
работающих (р=0,015). Поправка на социально демо-
графические характеристики не  изменила вышеука-
занные ассоциации. 
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Таблица 1
Ассоциации стресса с социально-демографическими характеристиками

Характеристики N Стресс Логистическая регрессия
%, М±SD р-уровень ОШ 95% ДИ р-уровень

Пол Мужчины 700 11,7 <0,001 0,37 0,28-0,49 <0,001
Женщины 928 28,1

Возраст Есть стресс 367 45,6±11,4 0,10 1,00 0,99-1,01 0,86
Нет стресса 1258 47,6±11,2

Возрастные группы 25-34 лет 331 21,2 0,20 – – –
35-44 лет 332 19,1
45-54 лет 434 25,1
55-64 лет 531 23,6

Наличие работы Есть 255 21,0 0,009 0,84 0,63-1,11 0,22
Нет 112 27,2

Среднее образование Есть 245 24,9 0,006 1,37 1,05-1,78 0,019
Нет 122 19,1

Отсутствие семьи Есть 172 26,5 <0,001 1,08 0,84-1,39 0,56
Нет 191 19,8

Проживание в селе Есть 66 23,9 0,6 0,96 0,69-1,32 0,79
Нет 300 22,5

Низкий достаток Есть 27 11,3 <0,001 0,42 0,27-0,65 <0,001
Нет 340 24,5

Таблица 2
Ассоциации стресса с факторами ССР и ССЗ

Факторы риска N Стресс Логистическая регрессия
%, М±SD р-уровень ОШ 95% ДИ р-уровень

Недостаточный сон Есть 135 29,0 <0,001 1,72 1,33-2,22 <0,001
Нет 232 20,0

Низкая физическая активность Есть 92 22,3 0,9 1,16 0,86-1,56 0,91
Нет 265 22,4

Курение Есть 118 23,8 0,42 1,61 1,21-2,14 <0,001
Нет 249 22,0

Алкоголь Есть 139 18,9 <0,001 0,99 0,75-1,30 0,92
Нет 228 25,6

Качество жизни (EQ-VAS) Есть стресс 367 67,9±16,1 <0,001 0,97 0,96-0,98 <0,001
Нет стресса 1258 59,6±16,8

Качество жизни (EUROQOL) Есть стресс 367 1,36±1,34 <0,001 1,66 1,51-1,82 <0,001
Нет стресса 1258 2,52±1,53

Гиперхолестеринемия Есть 194 22,6 0,97 0,91 0,71-1,18 0,48
Нет 171 22,7

Гипергликемия Есть 59 21,2 0,53 0,88 0,63-1,24 0,47
Нет 306 22,9

Артериальная гипертензия Есть 139 19,7 0,012 0,75 0,57-0,98 0,032
Нет 228 24,8

Ишемическая болезнь сердца Есть 83 30,7 <0,001 0,99 0,98-1,01 0,12
Нет 280 20,9

Инсульт Есть 12 35,3 0,074 2,21 1,04-4,73 0,040
Нет 351 22,2

Ожирение Есть 124 21,7 0,53 0,80 0,61-1,04 0,099
Нет 242 23,1

Сахарный диабет Есть 13 20,6 0,71 0,92 0,48-1,76 0,80
Нет 350 22,6
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Связь стресса с ССЗ и факторами ССР. Однофак-
торный анализ показал различия ассоциаций частоты 
стресса и  наличия артериальной гипертензии, ИБС, 
а также с такими факторами, как полноценность сна, 
злоупотребление алкоголем, и средними значениями 
качества жизни (как по  шкале EQ-VAS, так 
и  по  EUROQOL) (табл. 2). Ниже частота стресса 
у лиц с наличием артериальной гипертензии, чем без 
нее (соответственно, 19,7% и 24,8%, р=0,012), а также 
у  злоупотребляющих алкоголем, по  сравнению 
с  не  злоупотребляющими (18,9% и  25,6%, р<0,001). 
Напротив, выше частота стресса в группе с недоста-
точностью сна (29,0% против 20,0%, р<0,001) и ИБС 
(30,7% против 20,9%, р<0,001). У лиц с регистрируе-
мым стрессом, по  сравнению с  не  имеющими тако-
вого, выше качество жизни как по  шкале EQ-VAS 
(соответственно, 67,9±16,1 против 59,6±16,8, р<0,001), 
так и по шкале EUROQOL (1,36±1,34 против 2,52±1,53, 
р<0,001). 

Корректировка на  социально-демографические 
характеристики не изменила значимость ассоциаций 
со стрессом в группах: с артериальной гипертензией 
(ОШ=0,75 при 95% ДИ 0,57-0,98), недостатком сна 
(ОШ=1,72 при 95% ДИ 1,33-2,22), качеством жизни 
по шкале EQ-VAS (ОШ=0,07 при 95% ДИ 0,96-0,98) 
и по шкале EUROQOL (ОШ=1,66 при 95% ДИ 1,51-
1,82). Статистически не  значимыми стали ассоциа-
ции стресса с  злоупотреблением алкоголем и  нали-
чием ИБС. Напротив, появились статистически зна-
чимые связи стресса с  курением и  инсультом 
в  анамнезе: выше вероятность стресса у  курящих 
(ОШ=1,61 при 95% ДИ 1,21-2,14) и у лиц с инсультом 
в анамнезе (ОШ=2,21 при 95% ДИ 1,04-4,73). 

Ассоциация стресса с ССЗ и факторами ССР в раз-
ных половых группах. Среди всех ССЗ и их факторов 
ССР выявлена обратная зависимость частоты стресса 
от  ожирения только у  мужчин. Так, частота стресса 
у  мужчин с  ожирением статистически значимо 
меньше (8,7% против 14,7%, соответственно, р=0,03), 
после корректировки на  социально-демографиче-
ские характеристика значимость ассоциации не изме-
нилась (ОШ=0,54 при 95% ДИ 0,30-0,95). Других 
ассоциаций стресса с  ССЗ в  зависимости от  пола 
выявлено не было.

Обсуждение 
Таким образом, по результатам исследования, рас-

пространенность стресса составила 22,6%. У женщин 
стресс статистически значимо регистрировался почти 
в  2 раза чаще, чем у  мужчин. Большая частота вос-
принимаемого стресса у женщин также наблюдалась 
в  шведском национальном исследовании [7], что 
может указывать на сильную связь стресса с женским 
полом.

Нарушения сна, как и  стресс, являются важной 
социальной проблемой современного общества. 

В ряде исследований установлено, что нарушение сна 
повышает риск развития различных заболеваний, 
в  том числе ССЗ. В  общенациональном японском 
исследовании взаимосвязи нарушения сна при 
стрессе показано, что люди, которые чувствовали 
высокий уровень стресса, были более склонны 
к нарушениям сна [8]. В исследовании Alosaimi FD, et 
al. (2015) наблюдалась такая же положительная ассо-
циация воспринимаемого стресса с  недостаточным 
сном [9]. В нашем исследовании получена статисти-
чески значимая прямая связь недостаточного сна 
со стрессом. Такие поведенческие привычки как упо-
требление алкоголя и  курение были также положи-
тельно связаны с  нарушениями сна. Известно, что 
курение, выступающее в качестве стратегии преодо-
ления нарушения сна, может само в  значительной 
мере усугублять проблемы со  сном. Курящие люди 
более склонны испытывать такие проблемы со сном, 
как ночное апноэ, нарушение качества сна, бессон-
ница, которые, в  свою очередь, являются факторами 
риска развития многих хронических заболеваний сов-
ременной цивилизации (ожирение, ССЗ, диабет) [10].

В настоящем исследовании статистически значи-
мая ассоциация вредных привычек (курение и  зло
употребление алкоголем) со  стрессом выявлена как 
у  курящих, так и  у  злоупотребляющих алкоголем. 
Однако после поправки на социально-демографиче-
ские факторы значимость связи воспринимаемого 
стресса осталась только для курящих.

Стресс уже давно признан фактором риска для 
курения. Имеется большое количество доказательств 
как эпидемиологических, так и клинических, указы-
вающих на прямую ассоциацию показателей стресса 
с поведением, связанным с употреблением психоак-
тивных веществ. Стресс также имеет отношение как 
к пристрастию курения, так и к успешному его пре-
кращению. Так, по результатам исследований прош-
лых лет, курильщики имеют более высокий уровень 
воспринимаемого стресса, чем некурящие и бывшие 
курильщики [11].

 Известно, что качество жизни напрямую зависит 
от  социально-демографических, антропометриче-
ских, анамнестических, психологических факторов, 
а также текущего морбидного статуса. Однако до сих 
пор не  существует единого мнения относительно 
факторов, влияющих на  качество жизни. В  то  же 
время, для определенных нозологий характерен свой 
набор наиболее изученных факторов, влияющих 
на качество жизни. В настоящем исследовании полу-
чена обратная ассоциация стресса с качеством жизни 
как по шкале EUROQOL-EQ-5D, так и по шкале EQ-
VAS. В настоящем исследовании у людей, испытыва-
ющих стресс, качество жизни выше, чем без него. 
Таким образом, стресс ассоциировался с более высо-
кими значениями качества жизни, что указывает 
на  сложные взаимосвязи качества жизни со  стрессом. 
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В исследовании обнаружена ассоциация стресса 
с  ожирением только у  мужчин. Причем у  мужчин, 
испытывающих стресс, ожирение встречалось стати-
стически значимо реже, чем без ожирения. По лите-
ратурным данным, доказательства связи стресса 
с  индексом массы тела достаточно противоречивы. 
С  одной стороны, учитывая взаимосвязь стресса 
с  пагубными поведенческими привычками, лежа-
щими в основе развития многих хронических заболе-
ваний, стресс способствует повышению массы тела, 
в том числе и ожирению [10], с другой стороны, мета-
анализ данных 161746 участников 13 европейских 
исследований (49% мужчин, средний возраст 43,7 
года) показал, что стресс, связанный с напряженной 
работой, может быть связан как с увеличением массы 
тела, так и  с  ее снижением, отражая U-образную 
ассоциацию стресса с  индексом массы тела [12]. 
В  исследовании Boyce JA, et al. (2014), изучающем 
воспринимаемый стресс и индекс массы тела у ново-
зеландских первокурсников, показано, что студенты 
с высоким уровнем стресса набирали вес, если у них 
был исходно высокий индекс массы тела, и  худели, 
при исходно низком индексе массы тела [13].

Предыдущие исследования доказали роль хрони-
ческого стресса в  становлении и  прогрессировании 
артериальной гипертонии в частности и ССЗ в целом, 
прямо потенцируя системное воспаление, а  также 
косвенно влияя на изменение поведенческих привы-
чек. В исследовании Lu X, et al. (2019) показано, что 
ассоциация стресса с  артериальной гипертонией 
изменялась по половому признаку и этнической при-
надлежностью [14]. Среди азиатско-американских 
мужчин с высоким уровнем воспринимаемого стресса 
вероятность развития АГ была значительно выше 
по  сравнению с  мужчинами с  низким уровнем вос-
принимаемого стресса. Для лиц женского пола 
не было обнаружено никакой связи между восприни-
маемым стрессом и гипертонией. В нашем исследова-
нии связи воспринимаемого стресса с  АГ не  было 
обнаружено как для мужчин, так и для женщин. Нао-
борот, лица с нормальным давлением чаще испыты-
вали стресс, чем лица с АГ. После поправки на соци-
ально-демографические факторы статистически зна-
чимая связь АГ и стресса не изменилась.

Работа и стресс неразрывно связаны между собой 
в  современном обществе, оказывая взаимное влия-
ние друг на друга. Полученные результаты исследова-
ния свидетельствуют, что люди, имеющие работу, 
испытывали стресс реже, по  сравнению безработ-
ными. Причем, у  безработных частота стресса была 
выше только за  счет лиц мужского пола, что позво-
ляет предположить, что воспринимаемый стресс был 
сильнее связан с безработицей у мужчин, чем у жен-
щин. Это подтверждают литературные данные, где 
в  когортном исследовании оценки стресса как фак-
тора риска безработицы среди 18-64-летнего работа-

ющего населения Mæhlisen MH, et al. (2018) выявили, 
что бытовой стресс почти в  2 раза увеличил риск 
последующей безработицы [15]. 

Известно, что хронический стресс увеличивает риск 
развития ИБС [1, 2]. Исследование INTERHEART 
на представительной выборке 52 стран, показало, что 
стресс удваивает риск развития острого инфаркта 
миокарда, независимо от пола, расы и региона про-
живания. В  настоящем исследовании люди с  ИБС 
испытывали стресс чаще по  сравнению без ИБС, 
однако эта ассоциация оказалась нестойкой при 
устранении модифицирующего влияния социально-
демографических характеристик. Таким образом, мы 
не  получили значимой ассоциации стресса с  ИБС. 
Исследование “Причины географических и  расовых 
различий при инсульте” (REGARDS) показало, что 
в  группах людей с  высоким уровнем воспринимае-
мого стресса наблюдался повышенный риск развития 
ИБС, но  только для тех, кто имел доход ниже сред-
него [16]. 

Известно, что бедность является источником хро-
нического стресса и  может оказывать негативное 
влияние как на  физическое, так и  на  психическое 
здоровье. В  то  же время, она может неоднозначно 
восприниматься населением, на что указывает иссле-
дование Hjelm L, et al. (2018), изучающее влияние 
государственных финансовых программ по  борьбе 
с  бедностью на  стресс среди бедных домохозяйств 
в Замбии (Южная Африка). Как показало исследова-
ние, финансовые программы не повлияли на измене-
ние частоты стресса, однако это привело к  улучше-
нию продовольственной безопасности, связанной 
с  улучшением качества продуктов, что в  итоге кос-
венно привело к  снижению распространенности 
стресса [17]. Отсутствие связи финансового дохода 
отмечено и в другом исследовании [9]. Однако у лиц 
старше 60 лет отмечается связь низкого финансового 
достатка с  более высоким уровнем стресса [7], что 
указывает на  модифицирующее влияние возраста. 
В настоящем исследовании стресс почти в 2 раза реже 
регистрировался у лиц с низким достатком по срав-
нению с  лицами, имеющими средний и  высокий 
достаток. Поправка на  социально-демографические 
факторы не изменила значимость ассоциации. При-
чем, данная ассоциация наблюдалась только за  счет 
лиц женского пола 

Получена статистически значимая ассоциация 
среднего образования и ниже со стрессом. Так, среди 
лиц со средним образованием и ниже частота стресса 
выше, чем с  образованием выше среднего. Причем 
данная ассоциация наблюдается у  женщин. Таким 
образом, женщины со средним образованием и ниже 
статистически значимо чаще испытывали стресс. Для 
мужчин ассоциация уровня образования со стрессом 
в  нашем исследовании не  найдена. В  исследовании 
Hjelm L, et al. (2018) среди бедных домохозяйств 
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в  Замбии уровень образования также не  показал 
устойчивой связи со стрессом как среди мужчин, так 
и среди женщин [17]. Однако в популяционном иссле-
довании, изучающем распространенность стресса 
в возрасте после 65 лет, более высокие средние уровни 
воспринимаемого стресса были связаны с  низким 
уровнем образования [7].

Среди семейных людей стресс отмечался реже, 
чем среди одиноких, однако поправка на социально-
демографические факторы привела к  нивелирова-
нию этой связи. Отсутствие связи семейного положе-
ния со  стрессом отмечена также в  исследовании 
Alosaimi FD, et al. (2015) [9]. В то же время, в популя-
ционном исследовании у  пожилых одинокая жизнь 
была статистически значимо ассоциирована с  вос-
принимаемым стрессом [7]. 

Заключение
Таким образом, при изучении связи стресса с фак-

торами риска ССЗ выявлено, что стресс чаще реги-
стрируется у женщин, у людей с недостаточным сном. 
Такие социально-демографические факторы, как 
среднее образование и  финансовый достаток, также 
находятся в тесной связи со стрессом. 

Показано, что люди с воспринимаемым стрессом 
испытывают большую нагрузку некоторыми факто-
рами ССР. В то же время, получены неоднозначные 
ассоциации воспринимаемого стресса с  артериаль-
ной гипертензией и  качеством жизни. Примеча-

тельно, что указанные ассоциации сохранялись 
после поправки на  социально-демографические 
факторы. Это подтверждает необходимость дальней-
шего изучения ассоциации стресса с другими факто-
рами ССР, с  учетом половозрастных и  социально-
экономических характеристик населения, для выяв-
ления последствий стресса на сердечно-сосудистую 
систему.

Ограничение исследования. Важным ограничением 
в связи с поперечным характером исследования явля-
ется невозможность сделать выводы о  причинно-
следственных связях изучаемых ассоциаций. Мы 
также не  изучали вклад такого расстройства, как 
депрессия, которая сама по себе может быть причи-
ной стресса и,  наоборот, приводить к  аддитивному 
синергизму. Мы не изучали модифицирующее влия-
ние возраста и  социально-экономического статуса, 
хотя имеются данные, указывающие, что возраст 
может оказывать влияние на  полученные ассоциа-
ции, а  низкий социально-экономический статус 
является отягощающим обстоятельством для стресса. 
Кроме того, не  проводилась градация стресса 
на  уровни, что могло привести к  неоднозначности 
трактовки полученных результатов.
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Современные фиксированные комбинации антигипертензивных препаратов в лечении 
артериальной гипертонии и ожирения: можно ли эффективно контролировать эту коморбидную 
патологию? 

Васюк Ю. А., Шупенина Е. Ю., Ющук Е. Н., Намазова Г. А.

Цель. По данным исследований, у пациентов с ожирением АГ контролируется 
хуже, чем у пациентов с нормальной массой тела. Целью стала сравнительная 
оценка влияния фиксированных комбинаций азилсартана/хлорталидона 
и  ирбесартана/гидрохлортиазида на  офисное, суточное периферическое 
и  центральное артериальное давление (АД), суточные параметры жесткости 
аорты и  структурно-функциональное состояние левого желудочка у  больных 
с артериальной гипертонией (АГ) и ожирением.
Материал и методы. В исследование включено 46 пациентов с АГ и ожире-
нием в возрасте от 35 до 55 лет. Всем пациентам при включении в исследова-
ние и через 6 мес. терапии азилсартаном/хлорталидоном (АЗЛ/Х) или ирбе-
сартаном/гидрохлортиазидом (ИРБ/Г) проводилось комплексное клинико-
инструментальное и лабораторное обследование, включающее общий осмотр 
с  антропометрическими измерениями, офисное измерение АД, электрокар-
диографию, эхокардиографию, суточное мониторирование АД с  анализом 
центрального АД и  основных показателей жесткости аорты, биохимические 
анализы крови. 
Результаты. Длительное применение двух фиксированных комбинаций сар
тана и диуретика сопровождалось достоверным снижением офисного и суточ-
ного АД, однако при лечении АЗЛ/Х это изменение оказалось более выражен-
ным, чем при лечении ИРБ/Г. Также в  группе АЗЛ/Х у  достоверно большего 
количества пациентов произошла нормализация суточного профиля АД. Оба 
исследуемых препарата достоверно снизили центральное АД, что свидетель-
ствует об их положительном влиянии на жесткость аорты. Однако существен-
ного изменения суточной скорости пульсовой волны, определяемой системой 
Vasotens (Россия), выявлено не было. На фоне терапии в обеих группах было 
выявлено уменьшение индексированной на площадь поверхности тела массы 
миокарда левого желудочка, более заметное в группе АЗЛ/Х и при индексации 
на рост2,7. В обеих группах отмечалось недостоверное снижение уровня креа-
тинина и  увеличение скорости клубочковой фильтрации, более заметное 
на фоне приема АЗЛ/Х. Никаких значимых колебаний уровня мочевой кислоты 
и калия выявлено не было, что подтверждает безопасность применения иссле-
дуемых комбинаций у пациентов с АГ и ожирением.
Заключение. АЗЛ/Х и ИРБ/Г являются эффективными и безопасными препа-
ратами для лечения АГ у пациентов с ожирением. Однако длительное лечение 
АЗЛ/Х позволяет достичь более выраженного снижения периферического 
и  центрального АД, улучшения структурно-функционального состояния мио-
карда левого желудочка, чем лечение ИРБ/Г.
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Modern fixed combinations of antihypertensive drugs in the treatment of arterial hypertension  
and obesity: can this comorbid pathology be effectively controlled?

Vasyuk Yu. A., Shupenina E. Yu., Yushchuk E. N., Namazova G. A.

Aim. To assess the effect of azilsartan/chlortalidone and irbesartan/hydrochlorothiazide 
fixed combinations on office, daily peripheral and central blood pressure (BP), daily 
parameters of aortic stiffness and structural and functional state of the left ventricle in 
patients with arterial hypertension (AH) and obesity.
Material and methods. The study included 46 patients with hypertension and 
obesity aged 35 to 55 years. In the beginning of the study and after 6 months of 
treatment with azilsartan/chlortalidone (AZL/C) or irbesartan/hydrochlorothiazide 
(IRB/H) all patients underwent a comprehensive clinical and instrumental and 
laboratory examination, including a general examination with anthropometric 
measurements, office measurement of BP, electrocardiography, echocardiography, 
24-hour BP monitoring with analysis of central BP and the main parameters of aortic 
stiffness, biochemical blood tests.

Results. Long-term use of two fixed combinations of sartan and diuretic was 
accompanied by a significant decrease of office and daily BP. However, in the AZL/С 
use, this change was more pronounced than in the IRB/H. Also, in the AZL/H group, 
a significantly larger number of patients reach a normalization of 24-hour BP profile. 
Both studied drugs significantly reduced central BP, which indicates their positive 
effect on aortic stiffness. However, a significant change in the daily pulse wave 
velocity determined by the Vasotens system was not detected. During therapy, in 
both groups, a decrease in left ventricular myocardial mass indexed by body surface 
area was revealed. It was more noticeable in the AZL/H group and when height 
indexed2,7. In both groups, an insignificant decrease in creatinine level and an 
increase in glomerular filtration rate, more noticeable with the administration of 
AZL/H, were noted. There were no significant fluctuations in the level of uric acid and 



15

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

15

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Ожирение и  ассоциированные с  ним сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) представляют серьез-
ную угрозу здоровью на  популяционном уровне. 
Среди причин смерти пациентов с ожирением на пер-
вом месте находятся ССЗ. Артериальная гипертония 
(АГ)  — одно из  наиболее тесно связанных с  ожире-
нием заболеваний. По данным исследования ЭССЕ-
РФ в  группе пациентов с  нормальной массой тела 
частота АГ составляет 32,9% и  26,0% среди мужчин 
и  женщин, в  группе с  избыточной массой тела  — 
45,8% и 38,5%, у лиц с ожирением 3 степени АГ выяв-
ляется в 71,9% и 67,8% случаев [1]. Важным условием 
успешного лечения АГ является контроль уровня 
артериального давления (АД). Данные исследований 
показывают, что у лиц с ожирением АГ контролиру-
ется хуже. Так, в работе Booth HP, et al. проанализи-
рованы данные 153 тыс. пациентов в  возрасте от  30 
до  100 лет, проживающих в  Великобритании [2]. 
Выяснилось, что по мере увеличения индекса массы 
тела (ИМТ) количество пациентов, получавших ком-
бинированную антигипертензивную терапию, возра-
стало. При этом число пациентов, достигших целе-
вых уровней АД, снижалось, приобретая наименьшее 
значение при ожирении 3 степени (69% при нормаль-
ном весе, 51% при морбидном ожирении).

Согласно Европейским рекомендациям по  диа
гностике и  лечению АГ, большинству пациентов, 
за исключением больных АГ 1 степени низкого сер-
дечно-сосудистого риска, показана терапия двумя 
препаратами с использованием фиксированной ком-
бинации ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или антагониста рецепторов ангио
тензина (АРА) с антагонистом кальция (АК) или диу-
ретиком [3]. В соответствии с последними исследова-
ниями азилсартан/хлорталидон (AЗЛ/Х) является 
эффективной и  в  настоящее время единственной 
фиксированной комбинацией АРА и  тиазидоподоб-
ного диуретика. В  многоцентровом исследовании 
Neutel J, et al. сравнивалась эффективность и  без-
опасность фиксированных комбинаций АЗЛ/Х 
и  олмесартана/гидрохлортиазида (ОЛМ/Г) у  837 
пациентов с АГ 2 степени старше 18 лет. Продолжи-

тельность наблюдения составила 52 недели. Оба пре-
парата эффективно и безопасно снижали АД, однако 
для достижения целевых уровней в  группе АЗЛ/Х 
применялись более низкие дозы препарата, чем 
в группе ОЛМ/Г [4]. Похожие данные с теми же пре-
паратами были получены и в исследовании Bakris G, 
et al. с  участием 153 пациентов с  хронической бо-
лезнью почек (ХБП) 3 стадии [5]. Влияние АЗЛ/Х 
на  функцию почек оценивалось на  моделях крыс 
с  метаболическим синдромом или сахарным диабе-
том (СД). Исследуемая комбинация обладала более 
выраженными нефропротективным и противовоспа-
лительным свойствами, чем монотерапия АЗЛ или 
хлорталидоном [6, 7]. В  большинстве исследований 
с применением АЗЛ/Х изучалось влияние препарата 
на  офисное и  суточное периферическое АД. Целью 
нашего исследования являлась сравнительная оценка 
влияния АЗЛ/Х (Эдарби Кло, Такеда, Япония) и фик-
сированной комбинации ирбесартана/гипотиазида 
(ИРБ/Г, Коапровель, Санофи, Франция) на  офис-
ное, суточное периферическое и  центральное АД, 
суточные параметры жесткости аорты и структурно-
функциональное состояние левого желудочка (ЛЖ) 
у  больных с  АГ и  ожирением при длительном лече-
нии.

Материал и методы
В исследование включено 46 пациентов с  АГ 

и ожирением в возрасте от 35 до 55 лет. АГ диагно-
стировалась по  данным офисного измерения АД 
(≥140/90  мм рт.ст.), ожирение диагностировалось 
при повышении ИМТ >30 кг/м². Критерием исклю-
чения являлось наличие в анамнезе острого инфарк-
та миокарда (ОИМ), острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), СД, тяжелой почечной 
и печеночной недостаточности. Большинство паци-
ентов (43%) до  включения в  исследование находи-
лись на  комбинированной антигипертензивной 
терапии, 25% — на монотерапии, 31% не принимали 
никаких препаратов. Всеми пациентами было под-
писано информированное согласие на  доброволь-
ное участие в  исследовании. Комбинированные 

potassium, which confirms the safety of the use of the studied combinations in 
patients with AH and obesity.
Conclusion. According to studies, AH in obese patients is less well controlled than 
in patients with normal body weight. AZL/H and IRB/H are effective and safe drugs 
for the treatment of AH in obese patients. However, long-term treatment of AZL/H 
allows reaching a more pronounced decrease in peripheral and central BP, 
improving the structural and functional state of the left ventricular myocardium in 
comparison with IRB/H.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(9):14–21
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препараты назначались по  показаниям согласно 
инструкции по  применению. Для сопоставимости 
исследуемых групп препараты назначались в  стро-
гой последовательности: первому включенному 
в исследование пациенту назначался оригинальный 
АЗЛ/Х, второму  — оригинальный ИРБ/Г. Такая 
последовательность назначения двух фиксирован-
ных комбинаций сохранялась и в последующем. 

 Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1. Всем пациентам при включении в иссле-
дование и  через 6 мес. терапии проводилось ком-
плексное клинико-инструментальное и  лаборатор-
ное обследование, включающее общий осмотр 
с  антропометрическими измерениями, офисное 
измерение АД, эхокардиографию (ЭхоКГ), суточное 
мониторирование с  анализом центрального АД 
и основных показателей жесткости аорты. 

Измерение АД. Офисное измерение АД проводи-
лось при включении в  исследование, через 1, 3 и  6 
мес. терапии после 10-минутного отдыха в  положе-
нии сидя с использованием автоматического тономет-
ра Omron 5. Первое измерение из анализа исключа-
лось, определялось среднее значение между 2-м и 3-м 
измерением. Между визитами пациенты проводили 
самоконтроль АД с помощью автоматического тоно-
метра 2 раза в  день (в утренние и  вечерние часы) 
с  последующим определением среднего значения 
между 2-м и  3-м измерением (первое из  анализа 
исключалось), полученные данные записывались 
в дневник.

Суточное мониторирование АД (СМАД) прово-
дилось при включении в исследование и через 6 мес. 
терапии с использованием системы BPLab. Анализи-
ровались следующие показатели: среднее суточное, 
дневное и  ночное значение систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), пульсового АД 
(ПАД), тип суточной кривой, дневная и ночная вари-
абельность САД и ДАД.

Анализ показателей жесткости аорты. Всем пациен-
там при включении в  исследование и  через 6 мес. 
антигипертензивной терапии проводился анализ 
жесткости аорты и  центральной пульсовой волны 
в  течение суток с  использованием системы BPLab 
Vasotens. Оценивались следующие показатели: сред-
ние значения центрального САД, ДАД и  ПАД, аор-
тальный индекс аугментации (AIxао), скорости пуль-
совой волны (СПВ).

Эхокардиография. ЭхоКГ-исследование проводи-
лось на  аппарате VIVID 7 фирмы “General Electric” 
(США) в соответствии с рекомендациями Американ-
ского Общества Эхокардиографии (ASE) и Европей-
ской ассоциации сердечно-сосудистой визуализации 
(EACVI). Определялись основные линейные и  объ-
емные показатели ЛЖ, его масса миокарда с последу-
ющей индексацией на  площадь поверхности тела 
(иММЛЖ) или рост2,7 (иММЛЖр), рассчитывался 
индекс относительной толщины (ИОТ). Нарушение 
геометрии ЛЖ определялось по  иММЛЖ и  ИОТ. 
Также оценивались линейные и  объемные размеры 
предсердий, функция правого желудочка.

Таблица 1
Общая характеристика включенных в исследование пациентов

Показатель Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
Возраст (годы) 46,4±7,0 48,8±5,5
Пол муж. 13 (56%)

жен. 10 (44%)
муж. 12 (52%)
жен. 11 (48%)

ОТ (см) муж. 113,1±12,9
жен. 110,6±10,9

муж. 113,1±12,3
жен. 104,8±10,3

ОТ/ОБ муж. 0,98±0,07
жен. 0,95±0,09

муж. 0,98±0,06
жен. 0,89±0,06

ОТ/рост 0,64±0,06 0,64±0,07
Степень АГ, n (%) 1 — 11 (48%)

2 — 12 (52%)
1 — 13 (57%)
2 — 10 (43%)

САД (мм рт.ст.) 152,4±12,5 152,5±10,6
ДАД (мм рт.ст). 100,2±9,7 100,2±8,0
Дислипидемия, n (%) 15 (75%) 14 (70%)
Общий холестерин (ммоль/л) 5,7±0,9 5,6±1,0
ЛПНП (ммоль/л) 3,6±0,8 3,4±0,7
Триглицериды (ммоль/л) 2,1±0,9 1,8±0,9
Микроальбуминурия, n, (%) 10 (43%) 8 (35%)
Креатинин (мкмоль/л) 86,1±16,4 84,9±12,3
СКФ (мл/мин/1,73 м2) 94,8±13,0 95,5±9,9

Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, ОТ  — объем талии, ОБ  — объем бедер, САД  — систолическое артериальное давление, ДАД  — диастолическое 
артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — липопротеиды высокой плоскости, СКФ — 
скорость клубочковой фильтрации.
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Лабораторное обследование. Всем пациентам при 
включении в  исследование проводился биохимиче-
ский анализ крови с  оценкой липидного профиля, 
уровня глюкозы, креатинина, мочевой кислоты, 
электролитов. Для оценки безопасности исследуемых 
комбинированных препаратов уровень креатинина, 
мочевой кислоты и  электролитов крови повторно 
определялся через 3 и  6 мес. антигипертензивной 
терапии.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
материала проводилась с  помощью лицензионного 
пакета программ “Stastica 10.0” (Statsoft, США). При 
выборе метода сравнения данных учитывалась нор-
мальность распределения признака в  подгруппах 
с учетом критерия Шапиро-Уилкса. При нормальном 
распределении рассчитывалось среднее значение 
и  стандартное отклонение. Нулевая гипотеза при 
сравнении групп отклонялась при уровне значимости 
<0,05. Сопоставимость сформированных групп 
по  количественным показателям оценивали с  по-
мощью t-критерия Стьюдента, по  качественным 
показателям — с помощью критерия χ² Пирсона или 
точного критерия Фишера. При множественных 
сравнениях применялся однофакторный дисперси-
онный анализ ANOVA.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Межвузовским Этическим Комитетом. До  включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Данная статья является фрагментом организован-
ного ее авторами наблюдательного проспективного 
обсервационного исследования PUZZLE (Prospective 
observational stUdy of aZilsartan/chlortalidone compared 
with irbesartan/hydrochlorothiaZide combination therapy 
in patients with arteriaL hypertension and obEsity in 
routine clinical practice). Это проспективное исследо-
вание, включая публикацию его предварительных 
результатов с  вышеуказанной целью, задачами 
и  дизайном, было одобрено международными экс-
пертами и зарегистрировано на сайте clinicaltrials.gov 
под номером: NCT03006796.

Результаты
В исследование были включены пациенты сред-

него возраста (47,6±6,25 лет) с АГ 1-2 степени и мета-
болически активной формой ожирения, что подтвер-
ждалось антропометрическими данными, наличием 
у  пациентов метаболических нарушений, в  частно-
сти, дислипидемии, которая была выявлена у  боль-
шинства (75%) пациентов. Микроальбуминурия 
(МАУ) от 30 до 100 мг/дл отмечалась у 18 (39%) боль-
ных. При этом нарушений функции почек выявлено 
не было. При сравнении данных включенных в иссле-
дование пациентов достоверных различий между 
группой АЗЛ/Х и ИРБ/Г не отмечалось.

За все время наблюдения было выполнено 4 
визита, на которых проводилось офисное измерение 
АД: визит включения, через 1, 3 и  6 мес. терапии 
(табл. 2). На фоне приема АЗЛ/Х и ИРБ/Г в течение 
месяца было выявлено достоверное снижение офис-
ного САД и ДАД, в среднем, на 22,4 и 12,3 мм рт.ст., 
соответственно. Через 3 мес. в группе АЗЛ/Х АД ста-
билизировалось, тогда как в  группе ИРБ/Г у  части 
пациентов было выявлено повышение АД, что потре-
бовало увеличения дозы препарата. К концу наблю-
дения (через 6 мес. терапии) на фоне приема АЗЛ/Х 
отмечалось достоверно более низкое АД, чем в группе 
ИРБ/Г (122,9 и 84,2 мм рт.ст. vs 133,4 и 91,9 мм рт.ст., 
соответственно).

За время наблюдения в  группе АЗЛ/Х целевых 
значений офисного АД (<140/90  мм рт.ст.) достигли 
21 (91%) пациентов, в группе ИРБ/Г — 19 (83%) паци-
ентов (табл. 3). У большинства пациентов нормализа-
ция АД произошла в  течение 1-го мес. терапии. 
В группе ИРБ/Г через 3 мес. терапии для достижения 
целевых уровней АД 7 пациентам (30%) потребова-
лась коррекция дозы препарата. Для сравнения, 

Таблица 2
Динамика офисного АД на фоне терапии исследуемыми препаратами

Визит Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
САД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.) САД (мм рт.ст.) ДАД (мм рт.ст.)

Включение 152,4±12,5 100,2±9,7 152,5±10,6 100,2±8,0
Визит 2 (1 мес.) 129,9±15,0* 87,0±9,5* 131,3±15,2* 88,5±9,7*
Визит 3 (3 мес.) 129,7±14,6* 86,8±9,5* 134,9±13,9* 91,9±9,6*
Визит 4 (6 мес.) 122,9±8,8* 84,2±6,9* 133,4±12,3*# 91,9±7,8*#

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с визитом включения, # — р<0,05 в сравнении с группой АЗЛ-Х.
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 3
Количество пациентов, достигших  

целевого уровня АД в процессе лечения

Визит Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
Визит 2 (1 мес.) 18 (78%) 15 (65%)
Визит 3 (3 мес.) 21 (91%) 18 (78%)
Визит 4 (6 мес.) 21 (91%) 19 (83%)
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в группе АЗЛ/Х коррекция дозы препарата на визите 
3 не проводилась.

При анализе данных суточного мониторирования 
АД (табл. 4) в обеих группах отмечалось достоверное 
снижение средних суточных, дневных и ночных зна-
чений САД и ДАД, в среднем на 13,5 и 11,2 мм рт.ст. 
для САД и ДАД в течение суток. При анализе суточ-
ных колебаний АД на  фоне 6-месячной антигипер-
тензивной терапии в  обеих группах было выявлено 
увеличение количества пациентов с  нормализовав-
шимся суточным профилем АД (dipper), однако 
на  фоне приема АЗЛ/Х таких пациентов оказалось 
значительно больше, чем в группе ИРБ/Г (26% паци-
ентов с типом dipper до лечения, 61% — после лече-
ния). В обеих группах отмечалась тенденция к сниже-
нию вариабельности САД и ДАД в дневное и ночное 
время, однако достоверных различий между груп-
пами выявлено не было.

На фоне 6-месячной комбинированной терапии 
в  обеих группах отмечалось достоверное снижение 
центрального суточного, дневного и  ночного САД 
и  ДАД, в  среднем, на  13,2 и  10,2  мм рт.ст. для САД 
и ДАД за сутки (табл. 5). Один из показателей жестко-
сти аорты (AIxао) также снизился в  обеих группах, 
однако достоверного различия между группами 
не  отмечено. Кроме того, в  обеих группах не  было 
выявлено существенного изменения суточной СПВ 
на фоне терапии, что, возможно, связано с особенно-
стями определения данного показателя в  системе 
Vasotens. 

При включении в  исследование всем пациентам 
были даны рекомендации по  снижению массы тела: 
диета с  ограничением калорийности пищи до  1500 
ккал/сут. у женщин и 1800 ккал/сут. у мужчин, регу-
лярные физические нагрузки до  30 минут в  день, 
изменение пищевого поведения (уменьшение раз-

Таблица 4
Динамика суточного мониторирования АД на фоне терапии исследуемыми препаратами

Показатели Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
До лечения После лечения До лечения После лечения

ср. сут. САД 140,5±12,0 126,1±6,7* 139,4±11,5 128,7±7,4*
ср. сут. ДАД 98,1±10,8 78,7±6,5* 89,1±5,2 82,1±4,2*
ср. САД день 143,1±11,3 128,7±7,7* 143,6±10,2 134,6±8,4*
ср. ДАД день 93,7±10,2 82,6±9,1* 93,5±5,7 87,5±5,3*
ср. САД ночь 134,3±13,6 119,8±11,0* 123,8±12,9 114,2±7,9
ср. ДАД ночь 85,3±12,5 74,5±10,2* 76,7±6,8 70,1±5,7*
Тип dipper

non-dipper 
over-dipper 
n.peaker 

6 (26%)
13 (57%)
1 (4%)
3 (13%)

14 (61%)*
8 (35%)
1 (4%)
0

10 (43%)
11 (48%)
2 (9%)
0

15 (66%)
7 (30%)
1 (4%)
0

Вариабельность САД (день) 14,1±3,8 13,2±3,1 13,6±3,1 11,7±3,4
Вариабельность САД (ночь) 12,1±4,3 11,6±3,6 11,8±4,3 10,8±2,4
Вариабельность ДАД (день) 10,8±3,5 10,2±3,0 11,2±2,5 10,8±2,3
Вариабельность ДАД (ночь) 9,9±3,5 8,7±3,3 10,8±4,2 9,0±2,6

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с данными до лечения. 
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 5
Динамика центрального АД и показателей жесткости аорты на фоне терапии исследуемыми комбинациями

Показатели Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
До лечения После лечения До лечения После лечения

ср. сут. САДао (мм рт.ст.) 131,1±10,9 116,6±7,3* 129,9±11,3 118,0±6,4*
ср. сут. ДАДао (мм рт.ст.) 94,3±10,5 82,5±7,9* 92,9±5,1 84,4±4,3*
ср. САДао день (мм рт.ст.) 132,4±10,6 119,0±8,5* 134,2±10,7 123,1±7,2*
ср. ДАДао день (мм рт.ст.) 96,6±10,3 84,9±8,8* 97,7±5,7 89,8±5,5*
ср. САДао ночь (мм рт.ст.) 126,5±13,2 111,7±10,9* 118,6±12,6 106,6±8,2
ср. ДАДао ночь (мм рт.ст.) 87,9±12,8 76,7±10,2* 81,5±5,6 72,3±5,2*
ср. сут. AIxао (%) 26 (18-30) 16 (12-33) 28 (19-34) 14 (9-23)
ср. сут. СПВ (м/с) 10,4±1,0 10,3±1,1 9,9±1,1 9,8±1,4

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с визитом до лечения. 
Сокращения: САД  — систолическое артериальное давление, ДАД  — диастолическое артериальное давление, AIx  — индекс аугментации, СПВ  — скорость 
пульсовой волны.
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мера порций, ограничение потребления пищи 
в  вечерние и  ночные часы, регулярные частые при-
емы небольшого количества пищи). В обеих группах 
отмечалось снижение массы тела, в  среднем 
на 7,2±2,8 кг. При анализе структурно-функциональ-
ного состояния миокарда по данным ЭхоКГ в дина-
мике (табл. 6) ММЛЖ индексировалась не  только 
на площадь поверхности тела (ППТ), но и на рост2,7. 

На фоне антигипертензивной терапии в  обеих 
группах отмечалось незначительное снижение 
иММЛЖ. При анализе динамики иММЛЖр было 

выявлено более выраженное снижение этого показа-
теля в  группе АЗЛ/Х, однако достоверных различий 
между группами не отмечалось. Также в группе АЗЛ/Х 
у большего количества пациентов произошла норма-
лизация геометрии ЛЖ: 2 пациента из подтипа “экс-
центрическая гипертрофия” и 4 пациента из подтипа 
“концентрическое ремоделирование” перешли 
в  “норму”. В  группе АЗЛ/Х количество пациентов 
с  концентрической гипертрофией ЛЖ до  и  после 
лечения не  изменилось, а  в  группе ИРБ/Г увеличи-
лось на  1 пациента, что, возможно, связано с  недо-

Таблица 6
Динамика показателей ЭхоКГ на фоне терапии исследуемыми препаратами

Показатели Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
До лечения После лечения До лечения После лечения

иММЛЖ м 96,7±11,2 95,6±9,4 97,8±9,3 96,0±9,1
иММЛЖ ж 87,6±9,1 86,7±8,8 86,1±8,9 85,7±9,0
иММЛЖр м 47,5±5,1 43,2±4,8 41,9±5,4 46,1±4,3
иММЛЖр ж 43,7±5,3 40,7±5,4 38,2±4,9 39,4±5,3
Геометрия ЛЖ Норма

КР
КГ
ЭГ

6 (26%)
11 (49%)
4 (17%)
2 (8%)

12 (53%)*
7 (30%)
4 (17%)
0

8 (35%)
10 (43%)
3 (14%)
2 (8%)

11 (49%)
7 (30%)
4 (17%)
 1 (4%)

иКДО (мл/м²) 59,2±8,4 56,9±8,2 59,8±8,9 60,5±9,2
ФВ ЛЖ, % 63,7±5,7 64,4±4,4 62,7±4,2 61,3±4,9
иЛП (мл/м²) 28,6±5,9 28,3±4,6 26,3±5,8 25,8±5,9
иПП (мл/м²) 22,4±5,9 20,7±3,9 20,7±5,2 22,1±3,9
ПЖ баз.диаметр (см) 3,5±0,3 3,6±0,4 3,4±0,4 3,6±0,5
TAPSE 2,2±0,2 2,3±0,3 2,3±0,4 2,4±0,3

Примечание: * — р<0,05 в сравнении с визитом до лечения. 
Сокращения: иММЛЖ — индексированная масса миокарда левого желудочка (ж — у женщин, м — у мужчин), КР — концентрическое ремоделирование, КГ — 
концентрическая гипертрофия, ЭГ — эксцентрическая гипертрофия, иКДО — индексированный конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический 
объем, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, иЛП — индексированный объем левого предсердия, иПП — индексированный объем правого предсердия, TAPSE — 
систолическая экскурсия трикуспидального кольца.

Таблица 7
Динамика уровня креатинина и СКФ на фоне терапии исследуемыми препаратами

Визит Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
Креатинин  
(мкмоль/л)

СКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

Креатинин  
(мкмоль/л)

СКФ  
(мл/мин/1,73 м2)

Включение 85,5±15,2 95,6±17,1 84,9±12,3 95,5±9,9
Визит 3 (3 мес.) 73,5±10,9 102,4±15,8 85,3±11,2 94,6±8,1
Визит 4 (6 мес.) 78,1±10,9 102,4±13,2 82,1±11,3 101,1±4,5

Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 8
Динамика лабораторных показателей на фоне терапии исследуемыми препаратами

Визит Группа АЗЛ/Х (n=23) Группа ИРБ/Г (n=23)
Мочевая кислота 
(мкмоль/л)

Калий  
(ммоль/л)

Мочевая кислота 
(мкмоль/л)

Калий  
(ммоль/л)

Включение 383,8±41,1 4,4±0,5 340,8±45,3 4,7±0,4
Визит 3 (3 мес.) 367,2±43,1 4,6±0,4 365,4±31,6 4,3±0,6
Визит 4 (6 мес.) 352,9±43,0 4,5±0,3 374,5±44,2 4,4±0,3
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статочно продолжительным периодом наблюдения 
и  прогрессированием АГ. В  обеих группах на  фоне 
терапии не  было выявлено какой-либо значимой 
динамики объемных показателей ЛЖ, правого желу-
дочка, предсердий.

Для оценки безопасности комбинированных пре-
паратов, а  также их нефропротективного действия 
были проанализированы лабораторные данные паци-
ентов при включении в исследование, через 3 и 6 мес. 
терапии. За  все время наблюдения в  обеих группах 
отмечалась тенденция к  снижению уровня креати-
нина и  увеличению скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), рассчитанной по  формуле CKD-EPI 
(табл. 7), более заметное на  фоне приема АЗЛ/Х. 
В обеих группах на фоне терапии не было выявлено 
никаких значимых колебаний уровня мочевой кис-
лоты и  калия (табл. 8), что подтверждает безопас-
ность применения исследуемых комбинаций у паци-
ентов с АГ и ожирением.

Обсуждение
Важным условием успешного лечения АГ явля-

ется контроль уровня АД. Большинству пациентов 
для достижения целевого уровня АД необходимо 
назначение как минимум двух антигипертензивных 
препаратов. В  нашем исследовании проводилась 
сравнительная оценка эффективности и  безопасно-
сти АЗЛ/Х и  ИРБ/Г у  больных с  АГ и  ожирением 
на фоне 6-месячной терапии. При анализе офисных 
измерений, а также данных суточного мониторирова-
ния АД выяснилось, что обе комбинации эффек-
тивно снижают периферическое и  центральное АД, 
однако в группе АЗЛ/Х это снижение оказалось более 
стабильным и  было достигнуто при приеме более 
низких доз препарата. Возможно, эффективность 
АЗЛ/Х у больных с ожирением объясняется дополни-
тельными свойствами азилсартана: нефропротектив-
ным, противовоспалительным эффектом, а  также 
способностью повышать чувствительность тканей 
к инсулину. В исследовании Kumar K, et al. участво-
вало 305 пациентов с  АГ и  СД 2 типа с  избыточной 
массой тела (ИМТ 26,6±3,8  кг/м²) [8]. 152 пациента 

получали АЗЛ, остальные  — телмисартан в  течение 
6 мес. В группе АЗЛ отмечалось более значимое сни-
жение АД, а также уровня глюкозы и гликированного 
гемоглобина (HbA

1C
), чем в группе телмисартана, что 

по мнению авторов связано с плейотропным эффек-
том препарата [9]. В нашем исследовании стабильное 
снижение АД на фоне приема АЗЛ/Х привело к более 
значимому уменьшению массы миокарда ЛЖ, улуч-
шению его структурно-функционального состояния, 
чем в группе ИРБ/Г. Однако существенного измене-
ния параметров аортальной жесткости выявлено 
не  было. Возможно, это связано с  тем, что в  нашем 
исследовании анализировалась суточная СПВ. Зна-
чительные колебания показателя в  течение суток 
не  позволили выявить динамику на  фоне лечения. 
В  нашем исследовании длительное применение 
АЗЛ/Х и ИРБ/Г не сопровождалось гиперурикемией 
и  электролитными нарушениями. В  группе АЗЛ/Х 
было выявлено более существенное снижение креа-
тинина и  увеличение СКФ. Также в  этой группе у  6 
(26%) пациентов отмечалось уменьшение или полное 
исчезновение МАУ, что может свидетельствовать 
о  нефропротективном эффекте препарата. В  группе 
ИРБ/Г таких пациентов было только 2 (8%).

Заключение
По данным исследований у  пациентов с  ожире-

нием АГ контролируется хуже, чем у пациентов с нор-
мальным весом. Комбинированная терапия, в  част-
ности, с  использованием АРА и  диуретика, может 
помочь в  достижении целевых уровней АД. АЗЛ/Х 
и  ИРБ/Г являются эффективными и  безопасными 
препаратами для лечения АГ у пациентов с ожирени-
ем. Длительное лечение АЗЛ/Х позволяет достичь бо-
лее стабильного снижения периферического и цент-
рального АД, улучшения структурно-функциональ-
ного состояния миокарда ЛЖ, чем лечение ИРБ/Г.
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Возможности экспресс-теста для качественного одновременного определения содержания 
сердечного белка, связывающего жирные кислоты, и сердечного тропонина I в диагностике острого 
коронарного синдрома

Кокорин В. А.1, Гордеев И. Г.1, Арефьев М. Н.2, Гончарова А. Я.3, Яковцова А. А.3

Цель. Изучить диагностические характеристики экспресс-теста для одновре-
менного качественного определения содержания сердечного белка, связыва-
ющего жирные кислоты (сБСЖК), и  сердечного тропонина I (сТн I) “КАРД-
ИНФО 1+1” у больных острым коронарным синдромом (ОКС).
Материал и методы. В исследование включены 168 пациентов, проходивших 
стационарное лечение с  верифицированным диагнозом “ОКС”, типичными 
ангинозными болями продолжительностью не  менее 20 мин, возникшими 
в предшествующие 1-24 ч. В дополнение к рутинным диагностическим проце-
дурам всем больным при поступлении проводилось определение концентра-
ции сБСЖК и  сТн I с  помощью качественного иммунохроматографического 
экспресс-теста “КАРД-ИНФО 1+1” (ООО “КАРДИО-Плюс”, Россия).
Результаты. Чувствительность экспресс-теста “КАРД-ИНФО 1+1” составила 
88,1 %, специфичность — 89,8 %, диагностическая точность — 88,7 %. Показа-
тели диагностической эффективности теста “КАРД-ИНФО 1+1” у  пациентов 
с ОКСпST и ОКСбпST достоверно не различались (р>0,05). Чувствительность 
экспресс-теста достигала максимума в промежутке времени от 3 до 6 часов 
с момента возникновения болевого синдрома. По сравнению с определением 
вчТн I, выполненным при поступлении в  стационар, выявлена более высокая 
чувствительность теста “КАРД-ИНФО 1+1” у пациентов с ОКСпST (87,7% против 
75,3%; р=0,044), в первые 1-3 ч с момента развития клинических проявлений 
(86,8% против 60,5%; р=0,041) и во всей выборке в целом (88,1% против 77,1%; 
р=0,033), при сопоставимой специфичности (89,8% и 93,2%, соответственно; 
р=0,741).
Заключение. Качественный иммунохроматографический экспресс-тест 
“КАРД-ИНФО 1+1” для одновременного определения содержания сБСЖК 
и  сТн I обладает высокой эффективностью в  диагностике различных форм 
ОКС. Наиболее высокие диагностические характеристики теста отмечались 
у пациентов в ранние сроки заболевания (первые 1-6 ч с момента появления 
болевого синдрома). Проведение теста “КАРД-ИНФО 1+1” позволило выявить 
на 12 случаев (11 %) ИМ больше по сравнению с первым определением вчТн I. 
Дальнейшие исследования позволят уточнить место данной методики в сов-
ременном алгоритме ведения больных ОКС и оценить возможности примене-
ния экспресс-теста в прогнозировании течения заболевания.
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ный подход.
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Rapid test for the qualitative simultaneous determination of cardiac fatty acid-binding protein  
and cardiac troponin I in the diagnosis of acute coronary syndrome

Kokorin V. A.1, Gordeev I. G.1, Arefyev M. N.2, Goncharova A. Ya.3, Yakovtsova A. A.3

Aim. To study the diagnostic characteristics of the rapid test for qualitative 
simultaneous determination of cardiac fatty acid-binding protein (FABPs) and cardiac 
troponin I (cTnI) CARD-INFO 1+1 in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. The study included 168 patients undergoing inpatient 
treatment after ACS, with typical anginal pain lasting at least 20 minutes occurred in 
the previous 1-24 hours. In addition to routine diagnostic procedures, on admission, 
we determined FABPs and cTnI concentrations using the high-quality 
immunochromatographic rapid test CARD-INFO 1 1 (OOO CARDIO-Plus, Russia).
Results. The sensitivity of the CARD-INFO 1+1 rapid test was 88,1%, specificity — 
89,8%, diagnostic accuracy — 88,7%. The indicators of the diagnostic effectiveness 
of CARD-INFO 1+1 test in patients with STE-ACS and NSTE-ACS did not significantly 
differ (p>0,05). The sensitivity of the rapid test reached a maximum in the period 
from 3 to 6 hours from the onset of pain. Compared with the determination of cTnI 
performed on admission to the hospital, a higher sensitivity of the CARD-INFO 1+1 
test was revealed in patients with STE-ACS (87,7% vs 75,3%; p=0,044), in the first 

1-3 hours after the beginning of clinical manifestations (86,8% vs 60,5%; p=0,041) 
and in the entire sample as a whole (88,1% vs 77,1%; p=0,033), with comparable 
specificity (89,8% and 93,2%, respectively; p=0,741).
Conclusion. Qualitative immunochromatographic CARD-INFO 1+1 rapid test for the 
simultaneous determination of the content of FABPs and cTnI I is highly effective in 
the diagnosis of various forms of ACS. The highest diagnostic characteristics of the 
test were observed in patients in the early stages of the disease (the first 1-6 hours 
after the onset of pain). Carrying out the CARD-INFO 1+1 test revealed 12 MI cases 
more (11%) than the first determination of cTnI. Further studies will clarify the place 
of this technique in the modern algorithm for the management of patients with ACS 
and evaluate the possibility of using the rapid test in predicting the course of the 
disease.
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определением нескольких маркеров повреждения 
миокарда. Среди его потенциальных преимуществ 
отмечается более быстрая и  достоверная верифика-
ция диагноза, отсутствие необходимости серийного 
определения сТн, что может позволить уменьшить 
частоту и  продолжительность госпитализаций, 
а, соответственно, и экономические затраты [7, 8].

Проведенные исследования показали, совместное 
определение сБСЖК и  сТн позволяет более досто-
верно как подтверждать, так и исключать диагноз ИМ 
по  сравнению с  определением только сТн, а  также 
комбинациями сТн с миоглобином и/или MB-фрак-
цией креатинфосфокиназы (МВ-КФК), особенно, 
в ранние (до 6 ч) сроки заболевания. Также изучена 
комбинация сБСЖК и  сТн I с  копептином [9, 10]. 
Менее однозначные результаты были получены 
в  работах по  сочетанному определению сБСЖК 
с вчТн [11-13]. 

Следует отметить, что в  большинстве этих работ 
определение сБСЖК проводилось количественным 
методом, выполнение которого имеет ряд ограниче-
ний в  условиях реальной клинической практики. 
В  2017г появилось первое сообщение о  разработке 
экспресс-теста для совместного качественного имму-
нохроматографического определения сБСЖК и сТн I, 
а в 2018г подобный тест был создан и в нашей стране. 
Диагностический тест “КАРД-ИНФО 1+1” (ООО 
“КАРДИО-Плюс”, Обнинск) обеспечивает выпол-
нение одноэтапного экспресс-анализа для выявления 
сБСЖК и cTн I в капиллярной или венозной крови, 
а также ее сыворотке. Результаты пилотного изучения 
данного теста показали его хорошие диагностические 
показатели [14]. 

Целью нашей работы являлось изучение диагно-
стических характеристик экспресс-теста для одно
временного качественного определения содержания 
сБСЖК и сТн I “КАРД-ИНФО 1+1” у больных ОКС.

Материал и методы
Были скринированы 184 пациента, поступившие 

в отделение анестезиологии и реанимации с направи-
тельным диагнозом “ОКС”, типичными ангиноз-
ными болями длительностью не менее 20 мин и сро-
ками от их начала 1-24 ч. В исследование не включа-
лись больные, перенесшие инфаркт головного мозга, 
острую ишемию конечностей или других органов, 
тяжелые травмы, ожоги и кардиохирургические вме-
шательства в течение предшествующих 30 дней. У 16 

Key words: acute coronary syndrome, cardiac fatty acid-binding protein, cardiac 
troponins, rapid test, multi-marker approach.
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Несмотря на  значительные успехи в  лечении 
и достигнутое снижение уровня смертности, показа-
тели летальности от инфаркта миокарда (ИМ) в Рос-
сийской Федерации по-прежнему остаются более 
высокими, чем в большинстве экономически разви-
тых стран мира. По сведениям Росстата, в 2018г ИМ 
явился причиной смерти 54427 россиян [1, 2]. Ранняя 
диагностика и  своевременное начало лечения ИМ 
являются ключевыми факторами, позволяющими 
снизить госпитальную и  отдаленную летальность, 
а также частоту развития инвалидизирующих ослож-
нений.

В соответствии с  современными рекомендациями, 
ведущими биомаркерами для диагностики поврежде-
ния миокарда, считаются сердечные тропонины 
(сТн), а для их определения предпочтительнее исполь-
зовать высокочувствительные методы (вчTн) [3]. 
Несмотря на  многочисленные достоинства, вчТн 
не лишены недостатков, в частности, их определение 
недостаточно информативно в  первые часы после 
повреждения миокарда. Тесты на  вчТн различных 
производителей имеют разные значения 99-й про-
центили и  диагностические уровни, а  также алго-
ритмы оценки результатов, что затрудняет сравнение 
и стандартизацию полученных данных. Потребность 
в серийном определении вчТн, экономический аспект 
и отсутствие “прикроватных” экспресс-тестов лими-
тируют возможности их рутинного повсеместного 
применения. Ряд крупных исследований показал, что 
применение в  клинической практике вчТн вместо 
тестов “обычной” чувствительности, увеличило 
частоту выявления ИМ и  количество выполненных 
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), но не 
привело к снижению летальности и случаев повтор-
ных ИМ [4, 5].

Одним из наиболее перспективных ранних марке-
ров повреждения миокарда является сердечный 
белок, связывающий жирные кислоты (сБСЖК). Его 
основным преимуществом является быстрое посту-
пление в системный кровоток при повреждении кар-
диомиоцитов, позволяющее выявлять повышение 
диагностических концентраций уже через 30-60 мин 
после появления клинической симптоматики [6]. 
Мнения специалистов в  отношении роли и  места 
определения сБСЖК в алгоритмах диагностики ИМ 
противоречивы.

В последние годы активно изучаются возможно-
сти “мультимаркерного подхода” с  одновременным 



24

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (9) 

Диагностическая эффективность теста “КАРД-
ИНФО 1+1” и вчТн I теста оценивалась по показате-
лям чувствительности (доля положительных резуль-
татов теста у пациентов с ИМ), специфичности (доля 
отрицательных результатов теста у  пациентов без 
ИМ) и  точности (доля истинно положительных 
и  истинно отрицательных результатов среди общего 
количества результатов теста). Указанные показатели 
оценивались во всей выборке, а также в зависимости 
от типа изменений ЭКГ и времени от начала клини-
ческих проявлений до  момента проведения теста. 
Также выполнялось сравнение диагностических 
характеристик экспресс-теста с результатами первого 
определения вчТн, проводившегося при поступлении 
в  стационар. Для этого количественный показатель 
концентрации вчТн I переводился в бинарный в зави-
симости от того, достигал он уровня 99% перцентиля 
или нет. 

Наблюдение за пациентами продолжалось до мо-
мента их выписки из стационара.

Статистический анализ данных выполнялся 
с  помощью программ Microsoft Excel (2013г) и  SPSS 
Statistics 22.0. При описании показателей, представ-
ленных в  виде альтернативных переменных, приво-
дится количество наблюдений и доля (в процентах). 
Характер распределения признаков оценивался при 
помощи критерия Колмогорова-Смирнова. В случае 
нормального распределения данные представлены 
в виде М±m, при отличном от нормального — в виде 
медианы и  межквартильного размаха (Me [Q1-Q3]). 
При описании показателей диагностической эффек-
тивности тестов проводился расчет 95% доверитель-
ного интервала (ДИ) с  помощью модифицирован-
ного метода Вальда. Для сравнения диагностических 
характеристик использовался критерий χ2 по  Пир-
сону. В случае малых выборок применялась поправка 
Йейтса или точный критерий Фишера. Различия 
считали достоверными при p<0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии 
с  принципами Хельсинской декларации и  стандар-
тами надлежащей клинической практики (GCP). Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение исследования 
было одобрено независимым этическим комитетом 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Результаты
Средняя продолжительность клинических прояв-

лений на  момент проведения теста составляла 4,0 
[2,7-7,2] ч (в т. ч. от 1 до 3 ч — у 58 (34,5%) больных, 
от  3 до  6 ч  — у  59 (35,1%) и  >6 ч  — у  51 (30,4%)). 
По  результатам проведенного обследования диагноз 
“ИМ” был установлен в 109 (64,9%) случаях, “неста-
бильная стенокардия”  — в  59 (35,1%). На  ЭКГ в  84 
(50,0%) случаях регистрировалась диагностически 
значимая элевация сегмента ST, в  41 (24,4%)  — 

(8,7 %) больных диагноз ОКС не  был подтвержден, 
в связи с чем они были исключены из исследования. 
Таким образом, в  окончательный анализ вошли 168 
пациентов с верифицированным ОКС, в т. ч. 54 жен-
щины (32,1%) и 114 мужчин (67,9%). Средний возраст 
больных составил 63 [54-72] года.

Анамнестические характеристики исследованных 
больных представлены в таблице 1.

Диагноз ИМ устанавливался в соответствии с треть-
им универсальным определением инфаркта миокарда 
(2012г) [15]. Диагноз нестабильной стенокардии ста-
вился при наличии клинических признаков ишемии 
миокарда и отсутствии гиперферментемии.

Биомаркером, применявшимся для постановки 
диагноза, служил вчТн I, который определялся 
серийно (при поступлении в  стационар и  спустя 
3-6 ч), количественным методом с помощью анализа-
тора Pathfast (Mitsubishi Chemical, Япония). Рефе-
ренсное значение, соответствовавшее 99% перцен-
тилю, соответствовало концентрации 0,02 нг/мл. 
Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
выполнялось 157 (93,5%) больным, коронароангио-
графия  — 122 (72,6%). У  10 (6,0%) скончавшихся 
в  ходе госпитализации пациентов диагноз ИМ был 
подтвержден на аутопсии.

В дополнение к рутинным диагностическим про-
цедурам всем больным при поступлении проводили 
определение содержания сБСЖК и сТн I с помощью 
качественного иммунохроматографического экс-
пресс-теста “КАРД-ИНФО 1+1” (ООО “КАРДИО-
Плюс”, Россия), обладающего аналитическим поро-
гом к  сБСЖК  — 7 нг/мл, сТн I  — 1,2 нг/мл. Тест-
полоска, находящаяся в  пластиковой кассете, 
содержит моноклональные мышиные антитела 
к сБСЖК и сТн I. Один клон антител конъюгирован 
с красителем (коллоидным золотом), другой — нане-
сен в виде линий в тестовой зоне тест-полоски. При 
внесении образца крови с буферным раствором жид-
кость распространяется вдоль тест-полоски по прин-
ципу тонкослойной хроматографии. При наличии 
определяемых антигенов происходит их связывание 
с моноклональными антителами и образование спе-
цифического иммунного комплекса с  появлением 
окрашиваемых линий в  соответствующей каждому 
биомаркеру тестовой зоне. Тест считался положи-
тельным при появлении двух или трех розовых 
линий — одной или двух в тестовых зонах, показыва-
ющих наличие сБСЖК и/или сТн I, а  также конт
рольной зоне. При появлении розовой линии только 
в  контрольной зоне, тест расценивался как отрица-
тельный. Постановка теста выполнялась непосред
ственно после взятия крови. Результат оценивался 
визуально через 20 мин после внесения образца крови 
независимым исследователем, не  имевшим инфор-
мации об  анамнестических, ЭКГ и  лабораторных 
данных больных.
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депрессия сегмента ST, в  35 (20,8%)  — изменения 
отсутствовали или носили неспецифический харак-
тер, в  5 (3,0%)  — регистрировалась полная блокада 
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) или артифициаль-
ный ритм и в 3 (1,8%) случаях был впервые выявлен 
патологический зубец Q без отклонений сегмента ST.

Результат теста “КАРД-ИНФО 1+1” был расце-
нен как положительный в 102 (60,7%) случаях (в том 
числе, положительная реакция теста на  сБСЖК 
отмечалась у  100 (59,5%) больных, на  сТн I  — у  61 
(36,3%), оба маркера дали положительную реакцию 
в  59 (35,1%) случаях), как отрицательный  — у  66 
(39,3%) больных. В  1 случае (0,6%) реакция отсут
ствовала, что потребовало проведения повторного 
тестирования.

Согласно установленным диагнозам, 96 (57,1%) 
результатов теста интерпретированы как истинно 
положительные, 6 (3,6%)  — как ложноположитель-
ные, 53 (31,5%)  — истинно отрицательные и  13 
(7,7%) — ложноотрицательные. Таким образом, чув-
ствительность теста с  определением обоих маркеров 
составила 88,1% (95% ДИ: 80,5-93,0), специфич-
ность — 89,8% (95% ДИ: 79,2-95,6), диагностическая 
точность — 88,7% (95% ДИ: 82,9-92,7).

Показатели диагностической эффективности 
каждого из  биомаркеров, а  также их совместного 
определения с помощью теста “КАРД-ИНФО 1+1”, 
в зависимости от предполагаемой формы ОКС и вре-
мени, прошедшего с  начала болевого синдрома, 
представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 1
Анамнестическая характеристика исследованных пациентов

Характеристика Количество больных % от всего числа больных
Стенокардия напряжения 54 32,1
Постинфарктный кардиосклероз 49 29,2
Артериальная гипертензия 144 85,7
Хроническая сердечная недостаточность 25 14,9
Предшествующие чрескожные коронарные вмешательства или коронарное шунтирование 36 21,4
Гиперхолестеринемия 39 23,2
Фибрилляция предсердий 29 17,3
Курение 61 36,3
Ожирение     1 степени
                        2 степени
                        3 степени

58
9
1

34,5
5,4
0,6

Сахарный диабет 2 типа 35 20,8
Атеросклероз сосудов нижних конечностей 4 2,4
Перенесенный инсульт или транзиторные ишемические атаки 21 12,5
Хронические бронхолегочные заболевания 12 7,1
Заболевания желудочно-кишечного тракта 32 19,0
Хронические заболевания почек 21 12,5
Анемия 7 4,2

Таблица 2
Диагностическая эффективность теста “КАРД-ИНФО 1+1”  

и каждого из маркеров в отдельности в зависимости от формы ОКС

Диагностическая 
характеристика

Интерпретация теста ОКСпST ОКСбпST р

Чувствительность Тестовая зона сБСЖК 86,4 (77,1-92,4) 85,7 (67,9-94,9) 0,823
Тестовая зона сТн I 49,4 (38,8-60,1) 60,7 (42,4-76,5) 0,301
Общая интерпретация теста 87,7 (78,6-93,3) 89,3 (72,0-97,1) 0,914

Специфичность Тестовая зона сБСЖК 88,9 (54,3-99,9) 90,0 (78,2-96,1) 0,619

Тестовая зона сТн I 88,9 (54,3-99,9) 94,0 (83,2-98,6) 0,874
Общая интерпретация теста 88,9 (54,3-99,9) 90,0 (78,2-96,1) 0,619

Точность Тестовая зона сБСЖК 86,7 (78,0-92,4) 88,5 (79,3-94,0) 0,907
Тестовая зона сТн I 53,3 (43,1-63,3) 82,1 (72,0-89,1) <0,001
Общая интерпретация теста 87,8 (79,3-93,2) 89,7 (80,8-95,0) 0,876

Примечание: данные представлены в формате % (95% ДИ).
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Достоверных различий в  показателях чувствитель-
ности, специфичности и  диагностической точности 
теста “КАРД-ИНФО 1+1” у  пациентов с  ОКСпST  и 
ОКСбпST не выявлено (р>0,05). При сравнении пока-
зателей, полученных для каждого из  биомаркеров, 
используемых в  экспресс-тесте, отмечена более высо-
кая чувствительность сБСЖК перед сТн I при ОКСпST 
(р<0,001) и  аналогичная тенденция при ОКСбпST 
(p=0,071), при сопоставимой специфичности (р>0,05).

Чувствительность экспресс-теста “КАРД-ИНФО 
1+1” достигала максимума во  временном интервале 
3-6 ч от начала болевого синдрома. Показатель спе-
цифичности имел тенденцию к  снижению, что, по-
видимому, связано с  небольшими выборками боль-
ных без ИМ. Необходимо отметить достоверно боль-
шую чувствительность и  диагностическую точность 
сБСЖК по  сравнению с  сТн I в  интервалах 1-3 ч 
и от 3 до 6 ч (р<0,001 для обоих показателей) с момента 
начала клинических проявлений до  проведения 
тестирования, при отсутствии различий в специфич-
ности (р>0,05).

Из 6 случаев, расцененных как “ложноположи-
тельные”, положительная реакция на  сБСЖК была 
отмечена во всех случаях, на сТн I — в 4 (66,7%).

Уровень вчТн I, определенного при поступлении 
в  стационар одновременно с  постановкой теста 
“КАРД-ИНФО 1+1”, превышал референсное значе-
ние в  88 случаях (52,4%). Чувствительность теста 
на  вчТн I составила 77,1%. Результаты сравнения 
диагностической эффективности экспресс-теста 
и  вчТн I представлены в  таблице 4. Выявлена более 
высокая чувствительность теста “КАРД-ИНФО 1+1” 
по  сравнению с  вчТн I у  больных ОКСпST (87,7% 
против 75,3%, р=0,044), в первые 3 ч с момента раз-
вития клинических проявлений (86,8% против 60,5%, 
р=0,041) и  во  всей выборке в  целом (88,1% против 
77,1%, р=0,033). Отмечена большая диагностическая 
точность экспресс-теста, чем у  вчТн I при ОКСпST 
(p=0,05) и в сроки 1-3 ч с момента развития заболева-
ния (р=0,034). Показатели специфичности определе-
ния вчТн I и  теста “КАРД-ИНФО 1+1” достоверно 
не различались (93,2% против 89,8%, р=0,741).

Заключение
Таким образом, качественный иммунохромато-

графический экспресс-тест “КАРД-ИНФО 1+1” для 
одновременного определения содержания сБСЖК 
и сТн I обладает высокой эффективностью в диагно-

Таблица 3
Диагностическая эффективность теста “КАРД-ИНФО 1+1” и каждого из маркеров  

в отдельности в зависимости от времени, прошедшего с начала болевого синдрома

Диагностическая 
характеристика

Интерпретация теста 1-3 ч 3,1-6 ч Более 6 ч

Чувствительность Тестовая зона сБСЖК 84,2 (69,2-92,9) 92,3 (79,0-98,1) 81,3 (64,3-91,5)
Тестовая зона сТн I 44,7 (30,1-60,3) 46,2 (31,6-61,4) 68,8 (51,3-82,2)
Общая интерпретация теста 86,8 (72,2-94,7) 92,3 (79,0-98,1) 84,4 (67,2-94,7)

Специфичность Тестовая зона сБСЖК 100,0 (81,0-100,0) 90,0 (68,7-98,4) 79,0 (56,1-92,1)
Тестовая зона сТн I 100,0 (81,0-100,0) 100,0 (81,0-100,0) 79,0 (56,1-92,1)
Общая интерпретация теста 100,0 (81,0-100,0) 90,0 (68,7-98,4) 79,0 (56,1-92,1)

Точность Тестовая зона сБСЖК 89,7 (78,9-95,5) 91,5 (81,3-96,7) 80,4 (67,4-89,2)
Тестовая зона сТн I 63,8 (50,9-75,0) 64,4 (51,6-75,4) 72,6 (59,0-83,0)
Общая интерпретация теста 91,4 (81,0-96,7) 91,5 (81,3-96,7) 82,4 (69,5-90,7)

Примечание: данные представлены в формате % (95% ДИ).
Сокращения: сБСЖК — сердечный белок, связывающий жирные кислоты, сТн I — сердечный тропонин I. 

Таблица 4
Сравнение диагностических характеристик экспресс-теста “КАРД-ИНФО 1+1” и первого определения вчТн I

Характеристика Чувствительность (n=109) Специфичность (n=59) Точность (n=168)
КАРД-ИНФО 1+1 вчТн I КАРД-ИНФО 1+1 вчТн I КАРД-ИНФО 1+1 вчТн I

ОКСпST 87,7* (78,6-93,3) 75,3 (64,9-83,5) 88,9 (54,3-99,9) 88,9 (54,3-99,9) 87,8* (79,3-93,2) 76,7 (66,9-84,3)
ОКСбпST 89,3 (72,0-97,1) 82,1 (63,9-92,6) 90,0 (78,2-96,1) 94,0 (83,2-98,6) 89,7 (80,8-95,0) 89,7 (80,8-95,0)
1-3 ч 86,8* (72,2-94,7) 60,5 (44,7-74,4) 100,0 (81,0-100) 95,0 (74,6-99,9) 89,7* (78,9-95,5) 72,4 (59,7-82,3)
3,1-6 ч 92,3 (79,0-98,1) 79,5 (64,2-89,5) 90,0 (68,7-98,4) 100,0 (81,0-100) 91,5 (81,3-96,7) 86,4 (75,2–93,2)
Более 6 ч 84,4 (67,2-94,7) 93,8 (78,8-99,3) 79,0 (56,1-92,1) 84,2 (61,6-95,3) 80,4 (67,4-89,2) 90,2 (78,6-96,2)
Вся выборка 88,1* (80,5-93,0) 77,1 (68,3-84,0) 89,8 (79,2-95,6) 93,2 (83,4-97,8) 88,7 (82,9-92,7) 82,7 (76,3-87,8)

Примечание: данные представлены в формате % (95% ДИ). * — р<0,05.
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стике различных форм ОКС. Наиболее высокие диа
гностические характеристики теста отмечались 
у пациентов в ранние сроки заболевания (первые 1-6 
ч с момента появления болевого синдрома). Проведе-
ние теста “КАРД-ИНФО 1+1” позволило выявить 
на  12 случаев (11% в  абсолютном значении) ИМ 
больше, чем первое определение вчТн I (из них 8 — 
в первые 6 ч заболевания). Дальнейшие исследования 

позволят уточнить место данной методики в  совре-
менном алгоритме ведения больных ОКС и оценить 
возможности применения экспресс-теста в  прогно-
зировании течения заболевания.
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Гуманитарные компетенции врача (кардиолога)

Таратухин Е. О.

В статье раскрывается сущность работы с пациентом как социальным и психо-
логическим субъектом, имеющим помимо соматической патологии пережива-
ние ситуации болезни. В  качестве элементов отношений врач-пациент рас-
сматриваются психосоциальные факторы риска сердечно-сосудистой 
(и шире — неинфекционной) патологии, а также социальное благополучие как 
компонент позитивного здоровья. Работа с человеком требует от врача иных 
компетенций, нежели работа с  патологией на  биологическом уровне. Воз-
можно, настало время выделить в  клинической медицине “врачей-биомеди-
ков” и “врачей-лечебников”, из которых первые не обязаны обладать гумани-
тарными компетенциями (не научены им). Поскольку неинфекционная патоло-
гия в  значительной мере имеет психосоматическую природу, а  психические 
процессы наполнены переживанием социальной реальности, для работы 
с  ними врач-клиницист должен обладать умениями из  области наук о  чело-
веке, а  шире  — о  культуре в  целом. Это особенно важно ввиду феномена 
власти врача как представителя медицины и здравоохранения. Обсуждаются 
следующие компетенции: умения внутренней работы, ситуативного поиска 
и  интерпретации, коммуникативная компетентность и  этическая, развитие 
позитивного здоровья.
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Humanitarian competencies of a doctor (cardiologist)

Taratukhin E. O.

The article reveals the features of working with the patient as a social and 
psychological subject, who, in addition to somatic pathology, has an experience of 
the disease situation. Psychosocial risk factors for cardiovascular (and more 
generally non-infectious) pathology, as well as social well-being as a component of 
positive health, are considered as elements of a doctor-patient relationship. Work 
with a person requires from a doctor competency that differs from working with 
pathology at a biological level. Perhaps, the time has come to single out “biomedical 
doctors” and “medical doctors” in clinical medicine, of which the first ones are not 
required humanitarian competencies. Since non-infectious pathology largely 
includes psychosomatic features, and mental processes are filled with an experience 
of social reality, the clinician must have skills of human sciences to work with them. 
This is especially important in view of the physician’s power as an ambassador of 
medicine and health. The following competencies are discussed: internal work 
skills, situational search and interpretation, communicative and ethical competence, 
development of positive health.
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В образовательных стандартах высшего образова-
ния есть понятие общепрофессиональных и универ-
сальных компетенций. Данный уровень компетенций 
объединяет знания и  умения, свойственные вообще 
человеку с высшим образованием и врачу как специ-
алисту, в частности. 

Среди универсальных компетенций (в проекте 
ФГОС ВО с учётом профстандартов по специально-
сти 31.05.01  — Врач-лечебник [1]), а  также среди 
общекультурных, общепрофессиональных и профес-
сиональных (в текущем ФГОС ВО 31.05.01 — Врач–
лечебное дело [2]) следует выделить ряд относящихся 
к  гуманитарному знанию (табл. 1). Кроме того, при 

первичной специализированной аккредитации 
по кардиологии станция “Коммуникация” объектив-
ного структурированного клинического экзамена 
включает в  себя ситуации “трудного” пациента” 
и “сообщения плохих новостей” [3]. 

Врач  — представитель медицины. Медицина  — 
учение, частная наука, практика, культурное явле-
ние, сформировавшееся в  тысячелетиях противо-
стояния человека природе. Её задача продлевать 
жизнь с  максимальным качеством, сохранять 
и  достигать полного здоровья  — благополучия 
на физическом, психическом и социальном уровнях 
устройства человека [4]. Человек биосоциален 
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по  своей природе. Биологическое электричество 
создаёт условия для мышления и  коммуникации, 
которые реализуются в  форме символов, выражае-
мых, воспринимаемых и интерпретируемых людьми. 
Так создаётся культура  — вторая природа или всё, 
что не природа. 

Работа в рамках медицины требует учёта 1) биоло-
гической стороны человека, его физиологии и пато-
логии; 2) социальной, культурной стороны (мировоз-
зрения, личности, контактов); 3) тесной двусторон-
ней взаимосвязи биологического и культурного.

Биопсихосоциальная природа человека, обозна-
ченная в определении здоровья Всемирной органи-
зации здравоохранения, может без потери смысла 
быть сведена к  биосоциальной. Психологический 
уровень в данном случае (не умаляя важности пси-
хологии) есть переходный уровень, дверь между 
биологическими материальными процессами тела 
и  смысловой, символической реальностью обще-
ства, т. е. коммуникации [4]. Душа, psyche или anima, 
есть процессы одушевления тела, психические 
функции: мышление, интеллект, память, эмоции, 
настроение и т. д. Их наполнение так или иначе сим-
волическое, коммуникативное, а  реализуются они 
благодаря биохимическим механизмам сокращения 
мышц, выделения нейромедиаторов, биологиче-
ского электричества.

Медицина рубежа XX-XXI веков была сугубо 
биологична [5]. Это легко понять, ведь стремитель-
ное развитие естественных наук затмило медлен-
ный противоречивый рост понимания человеком 
самого себя через философию, культурологию, 
социологию, психологию и искусство. Тем не менее, 

медицина как помощь человеку требует работы 
и  с  биологической, и  с  культурной его частями. 
В  рамках клинических специальностей, вероятно, 
назрел момент дихотомии: или мы настойчиво раз-
виваем у врача гуманитарные компетенции, или мы 
разделяем врачебную практику на два рода — пред-
полагающую и  не  предполагающую наличие таких 
компетенций. 

Консервативный путь, тот, по  которому научно-
педагогическое сообщество идёт сейчас, потребует 
обновления подходов к  формированию гуманитар-
ных компетенций у  врачей (и одними из  первых  — 
у кардиологов, занятых оказанием помощи при пато-
логии с  явной психосоматической природой [6]). 
Другой путь  — осознание невозможности охватить 
всю комплексность биосоциальных взаимосвязей, 
выделение специалистов-клиницистов, способных 
и не способных работать с личностью человека. Воз-
можно, это признание поражения, но  возможно  — 
требование эволюции, новый, современный взгляд 
на медицинскую помощь. “Врач-лечебник” и “врач-
биомедик”, например, названия двух типов клиници-
стов по способам работы с пациентом. Первый пред-
полагает наличие коммуникативных и  социальных 
умений на  высоком уровне (достаточном, чтобы 
“лечить словом”), второй  — лишь действия в  сфере 
фармакологии, хирургии, методов диагностики, 
физиотерапии с минимальной, формальной, комму-
никацией.

Консервативный путь ощущается более ком-
фортно. Если следовать по  нему, встаёт вопрос, 
каковы компетенции врача-клинициста, способ-
ного работать с  социальным Я пациента не  менее 

Таблица 1
Компетенции врача согласно Федеральным стандартам (адаптировано из [1, 2])

Уровень компетенции Формулировка
Проект ФГОС ВО “3++” c учётом профстандартов
Универсальные способность анализировать и учитывать разнообразие культур в процессе межкультурного взаимодействия

определять и реализовывать приоритеты собственной деятельности и способы её совершенствования на основе 
самооценки и образования в течение всей жизни
поддерживать должный уровень физической подготовленности

Действующий ФГОС ВО
Общекультурные способность использовать основы философских знаний для формирования мировоззренческой позиции

способность нести социальную и этическую ответственность за принятые решения
готовность к саморазвитию, самореализации, самообразованию, использованию творческого потенциала
готовность к работе в коллективе, толерантно воспринимать социальные, этнические, конфессиональные и 
культурные различия

Общепрофессиональные способность и готовность реализовать этические и деонтологические принципы
способность и готовность анализировать результаты собственной деятельности для предотвращения 
профессиональных ошибок

Профессиональные готовность к просветительской деятельности по устранению факторов риска и формированию навыков здорового 
образа жизни

Сокращение: ФГОС ВО — Федеральный государственный образовательный стандарт высшего образования.
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эффективно, чем с биологическими процессами его 
тела, с учётом тесной связи социального и биологи-
ческого?

Взаимодействуя с  больным человеком или 
с  пациентом в  рамках первичной профилактики, 
врач имеет дело как с  “чистой” биологией, так 
и  с  символической реальностью этого человека. 
Введение фармакопрепарата, не говоря уже о хирур-
гическом вмешательстве, есть не что иное, как дей-
ствие на биологию пациента. Но и психологические 
процессы переживания (негативные и  позитивные 
эмоции, настроение) есть биохимические состоя-
ния. Они сопряжены с  осмыслением социальной 
жизни. Когнитивная наука исследует “воплощённое 
мышление” (embodied cognition) [7]. Существует 
множество доказательств влияния эмоций на разви-
тие хронических заболеваний и  на  их обострение. 
Стресс  — типичный пример биохимической реак-
ции тела на  осмысление социальной реальности: 
факторов стресса, например, изменений курса 
валюты, потери работы.

Биологическое реагирование хорошо изучено, 
оно довольно просто по своей сути. Гораздо сложнее 
процессы переживания  — смысловые и  символиче-
ские процессы. Они сложны просто потому, что 
в  отличие от  биологических (естественно-научных) 
их для изучения невозможно генерализовать, сделать 
выборку и  посчитать достоверность. Они сугубо 
индивидуальны, требуют умений интерпретации 
по законам гуманитарного знания. И хотя некоторые 
учёные-естественники не считают гуманитарное зна-
ние научным в принципе, дело не столько в обозна-
чении его научным, сколько в  его сути и  практиче-
ской значимости. Наука как таковая сама есть лишь 
один из способов познавать и менять мир [8]. Меди-
цина  же  — учение более широкое, имеющее реаль-
ность жизни своим предметом, включая понятия 
неощущаемые (судьба, бог, душа и т. д.), но представ-
ляющие значение для больного и в итоге через пере-
живание влияющие на  его совладание с  болезнью. 
Работая с  человеком (живым, в  сознании), нельзя 
не уметь понимать его, декодировать факторы, влия-
ющие на  его приверженность, на  его отношение 
к  ситуации болезни, на  способность менять образ 
жизни, менять жизненный уклад в связи с медицин-
ской ситуацией.

Отчасти исследованием человека социального 
занимается психология. Эта наука имеет как строгие 
биологические направления (нейронаука), так 
и  социальные (консультативная психология). Гума-
нитарные компетенции врача  — это как минимум 
психологические компетенции. Но для эффективной 
работы их недостаточно. Более того, работа с  лич
ностью происходит при помощи другой личности, 
а врач-клиницист не может абстрагировать свою лич-
ность от  личности больного  — тогда он становится 

“врачом-биомедиком” (см. выше). Поэтому ключе-
вой гуманитарной компетенцией является навык 
и умение внутренней работы, построения осознанно-
сти, рефлексивность, конструктивная самокритика 
и способность меняться. 

Самоидентификация человека  — переживание 
его Я по  отношению к  категориям социальным. 
К  примеру, фитнес как наращивание мышц пред-
ставляет собой реализацию определённого образа 
телесности, который воспринимается в  качестве 
эталона. И  для одного мужчины целью окажется 
гипертрофия мышц как таковая, для другого  — 
достижение “греческих” пропорций и  рельефа. 
В  том и  другом случае процессы происходят 
на  уровне соматическом и  человек в  итоге может 
стать пациентом кардиолога ввиду, например, арте-
риальной гипертензии или кардиомиопатии. Ещё 
более простой пример — потребление алкоголя как 
социальная практика. Если самоидентификация 
человека требует признания в  определённой соци-
альной группе, он будет вынужден потреблять избы-
точное количество алкоголя в  ситуации застолий, 
тостов, классического “ты меня уважаешь? — тогда 
пей”. Работая с  таким пациентом, мало просто 
запретить пагубное действие, мало даже напугать 
последствиями (реакция может быть обратной, 
например, унынием, негативизмом), нужно уметь 
понять его мотивацию. Мотивация исходит из цен
ностей, ценность обусловливается соотнесением 
образа своего Я с желаемым в обществе, а желаемое 
есть конструкт, основанный на  целостном опыте 
человека.

Перечисленного уже достаточно для того, чтобы 
соматический врач сделал вывод о  сложности, 
потенциальной бесконечности работы с человеком 
как личностью, социальным Я. Но не в сложности 
этого знания дело. Главной особенностью является 
качественное отличие такого знания. Оно негенера-
лизуемо, неповторяемо, невоспроизводимо. Оно 
интерпретативно, а  значит, требует инструмента-
рия для анализа: знаний истории и  философии 
культуры, знаний психологии, умений коммуници-
ровать с целью понять, а не только собрать данные. 
Для “врача-биомедика” боль как симптом — лишь 
“говорящая биология”, у которой есть некий про-
цесс, проявляющийся жалобами на  боль. Для 
врача-клинициста боль ещё и  переживание паци-
ента, его представления и страхи, проекция на свою 
жизнь, вопрос “за что?” или “всегда ли теперь так 
будет?”. При этом врачу совершенно не  обяза-
тельно переживать боль вместе с больным; умение 
осознанного отношения позволяет быть вовлечён-
ным, не переходя границы самого себя. 

Важности качественной методологии в  кардио-
логии была посвящена статья [6]. По сути, так про-
исходит возвращение старой клинической школы 
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на  новом витке развития медицины. Простые 
отсылки к полному сбору анамнеза, к правильному 
разговору с больным, к учёту личностных черт будут 
звучать сегодня консервативно-сентиментально, 
если не  подкреплять их современными представле-
ниями о  биосоциальных взаимосвязях, способах 
понимать культурную часть пациента, а  самому 
врачу  — конструировать собственную социальную 
идентичность.

Традиционно “небиологической части” пациента 
посвящены специальности и  области медицины 
с  корнем “псих-” в  своём названии: психиатрия, 
психосоматика, психокардиология. Хотя они номи-
нально имеют дело с процессами психологического 
уровня, любое проявление таких процессов состоит 
в  ощущаемых, воспринимаемых и  интерпретируе-
мых символах. Процессы биопсихологические до тех 
пор недоступны, пока не  обретут выражение, став 
психосоциальными явлениями. Уже В. А. Гиляров-
ский говорил “каждая эпоха имеет свою психиа-
трию” [9]. Экстраполируя эту мысль в психокардио-
логию,— наполнение стрессов, вредных привычек 
и нездорового образа жизни как сердечно-сосудис
тых факторов риска лежит в окружающей информа-
ционной среде. Значит, и  распутывать этиопатоге-
нетический клубок нужно сверху. Психосоматика, 
психокардиология если не  переопределяются, 
то  обретают иной уровень работы. На  это можно 
посмотреть и ещё шире, поскольку вся неинфекци-
онная патология так или иначе начинается с психо-
социальных факторов риска.

К подобной работе врача, с  элементами качест-
венной методологии, прилегает пациентоориентиро-
ванность. Её наиболее простые установки требуют 
от  медицинских работников всегда позитивного 
настроя, эмпатии, уважения, конструктивной комму-
никации, совместного принятия решений и терпели-
вого, терпимого информирования. 

Наконец, принятие решений в этически сложных 
ситуациях требует от врача являться этическим субъ-
ектом, т. е. человеком, способным понимать каждую 
уникальную ситуацию и  находить решение в  ней. 
Особенно, если правовая база недостаточно детали-
зирована. 

Где найти ресурс осуществлять это  — и  фор-
мально, и по сути? Очевидно, дело в гуманитарных 
компетенциях. Гуманитарный  — согласно словар-
ному определению, относящийся к обществу, чело-
веку и  его культуре (в противоположность наукам 
о  природе). Можно обозначить следующие компе-
тенции:

1. Внутренней работы  — умение рефлексировать 
о  своих чувствах, своём отношении к  другому чело-

веку (коллегам, пациентам, близким пациентов), 
к  ситуации; находить причины своего отношения 
к ситуации, своих чувств, анализировать и рациона-
лизировать их; тенденция к  выполнению постулата 
“врач, исцелись сам”.

2. Ситуативного поиска и  интерпретации  — уме-
ние задавать вопросы о  скрытых смыслах и  источ-
никах того, что происходит — как локально, в ситу-
ации оказания помощи, так и  глобально; находить 
коды, при помощи которых происходит представле-
ние информации, её возможное искажение, под-
мена. 

3. Коммуникативные  — умение вести диалог 
с  пациентами, их близкими, с  коллегами конструк-
тивно, без создания ситуаций непонимания, кон-
фликта; осознавать свои собственные переживания 
и порождаемые коммуникацией смыслы; выражаться 
нужным для эффективной коммуникации образом, 
учитывая феномен власти врача как представителя 
медицины и здравоохранения [10].

4. Этические — умение выделять этическую состав-
ляющую ситуации, различать плохое и хорошее, пра-
вильное и неправильное в ситуации; получать допол-
нительную информацию, необходимую для принятия 
этически нагруженных решений.

5. Развития позитивного здоровья  — понимание 
устройства здоровья (благополучия) человека 
на социо-культурном уровне; умение интерпретиро-
вать социо-культурные детерминанты неблагополу-
чия и  находить пути их разрешения (следует доба-
вить, что в  рассмотренных стандартах и  проектах 
стандартов образования уровней специалитета 
и  ординатуры не  обнаружены компетенции, связан-
ные со  здоровьем как междисциплинарным поня-
тием согласно ВОЗ). 

Развитие гуманитарных компетенций у студентов 
и у врачей в послевузовском и непрерывном образо-
вании возможно при надлежащей “настройке” дис-
циплин гуманитарного и  психологического блока. 
Наиболее важной является сущностная составляю-
щая  — формирование способа мыслить аналитиче-
ски, использовать разные точки зрения для осмысле-
ния одного и того же явления. В современную эпоху 
избытка информации ключевым умением является 
сохранение своей самоидентификации автономной, 
независимой от внешних информационных влияний 
насколько возможно. Для врача как одного из  важ-
нейших действующих лиц в жизнях других людей это 
особенно актуально.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Дезадаптивный нейропатологический синдром старения кровеносных сосудов

Артеменков А. А.

В статье рассматривается взаимосвязь дезадаптации и старения кровеносных 
сосудов. В работе показано, что эволюционно возникшее вертикальное поло-
жение тела человека создало дополнительную нагрузку на  систему крово
обращения, а образ жизни современного человека является дополнительным 
фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Высказано 
мнение о том, что нарушение нервной регуляции сосудистого тонуса является 
основным этиопатогенетическим механизмом развития морфофункциональ-
ных изменений в кровеносных сосудах и их старения. Обсуждается положение 
о  том, что в  основе ангиопатических сосудистых реакций у  человека лежит 
формирование в коре головного мозга “дезадаптирующего контура”, состоя-
щего из матрицы вовлеченных в дезадаптивный процесс нейронов моторных, 
сенсорных и  ассоциативных областей коры. Данная гипотеза основывается 
на том, что любые раздражения, поступающие в кору головного мозга с пери-
ферии (температурные, болевые и  другие), вызывают корково-сосудистые 
рефлекторные реакции, изменяющие их тоническую активность. На  основе 
данного принципа в  дальнейшем строится модель сосудистого старения, 
в  основе которой лежит дезадаптивное повреждение всех слоев сосудистой 
стенки (интимы, медии и адвентиции). Высказывается мнение о необходимо-
сти ранней диагностики и профилактики сосудистых расстройств для сохра-
нения здоровья человека. В заключение делается вывод о том, что если воз-
раст человека действительно определяется возрастом его сосудов, то  для 
достижения активного долголетия необходимо нормализовать взаимоотно-
шение в  системе адаптация-дезадаптация-среда обитания. Также указыва-
ется на необходимость детального изучения феномена гипертрофии и кальци-

фикации кровеносных сосудов, поскольку при старении всегда выявляется 
утолщение сосудистой стенки и повышение ее жесткости. 
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Maladaptive neuropathological syndrome of blood vessel aging

Artemenkov A. A.

This article discusses the relationship between maladaptation and blood vessel 
aging. The work shows that upright posture created an additional load on the 
circulatory system, and the lifestyle of a modern human is an additional risk factor of 
cardiovascular diseases. It has been suggested that a disorder of the nervous 
regulation of vascular tone is the main etiopathogenetic mechanism of 
morphofunctional changes in blood vessels and their aging. We discussed the 
statute that vascular reactions in humans is based on the formation of a maladaptive 
circuit in the cerebral cortex, consisting of a matrix of motor, sensory and 
associative cortical neurons involved in the maladaptive process. This hypothesis is 
based on the fact that any irritations entering the cerebral cortex from the periphery 
(thermal, pain, and others) cause cortical-vascular reflex reactions that change their 
tonic activity. Based on this principle, a model of vascular aging is further 
constructed, which is based on the maladaptive damage to all layers of the vascular 
wall (intima, media and adventitia). The opinion is expressed about the need for 
early diagnosis and prevention of vascular disorders to maintain human health. In 
conclusion, it is concluded that if the age of a person is really determined by the age 
of his blood vessels, then in order to achieve active longevity it is necessary to 

normalize the relationship in the adaptation-maladaptation-environment. Detailed 
study of hypertrophy and calcification of blood vessels is needed, since aging 
always reveals vascular wall thickening and stiffness increase.
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Существует представление, что одной из  основ-
ных причин роста распространённости сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) является неуклонное 
старение населения. Старению подвержены и крове-
носные сосуды (КС) тела человека. Именно возраст-
ные изменения сосудов являются важным фактором 
риска возникновения и развития ССЗ. Развивающи-
еся с  возрастом морфофункциональные изменения 
в сосудистой стенке способствуют началу и прогрес-
сированию ССЗ. Природа возникновения ССЗ 

сложна и  до  сих пор недостаточно понятна, так как 
механизмы старения КС достаточно сложны и  мно-
гообразны, но с каждым годом сосудистая биология 
и  медицина выявляет новые факты, позволяющие 
глубже понять молекулярные механизмы поврежде-
ния сосудистой стенки и  на  этой основе предупре-
дить или минимизировать раннее старение сосудов. 

Кардиология придает большое значение созданию 
новых концепций и  патофизиологических моделей 
для лучшего понимания сердечно-сосудистых рисков, 
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ранней диагностики, лечения, снижения заболевае-
мости и смертности от сердечно-сосудистой патоло-
гии. Многие исследования сейчас направлены 
на  поиск этиологических факторов, ускоряющих 
процессы старения КС. Немаловажную роль в нару-
шении системного и периферического кровообраще-
ния играют механизмы регуляции тонуса сосудов, 
которые легко могут быть нарушены в повседневной 
жизни людей. Не секрет, что с каждым годом растет 
количество различного рода дезадаптирующих фак-
торов внешней среды, которые нарушают нейро-
гуморальную регуляцию тонуса сосудистой стенки 
и таким образом запускают молекулярные механизмы 
старения КС [1]. Развивающийся при этом у человека 
нейропатологический синдром старения КС, с одной 
стороны, обусловлен нарушением регуляции сосу
дистого тонуса, а с другой стороны — повреждением 
всех слоев сосудистой стенки (адвентиции, медии 
и интимы) вследствие возникновения морфологиче-
ских изменений. 

Цель настоящего обзора — познакомить читателя 
с  основными механизмами возникновения и  разви-
тия дезадаптивного нейропатологического синдрома 
старения КС у человека.

Дезадаптивные расстройства сосудистого тонуса при 
старении

Дезадаптация, являясь общим предпатологиче-
ским (переходным) состоянием организма, запускает 
многочисленные механизмы, ведущие к  деградации 
биологических систем, развитию морфофункцио-
нальных изменений в органах и системах, в том числе 
и в КС [2]. В настоящее время считается, что основ-
ными механизмами сосудистого старения, связан-
ными с  адаптационным процессом, являются окис-
лительный стресс, эндотелиальная дисфункция, хро-
ническое воспаление, апоптоз эндотелиальных 
клеток, нарушение функции эндотелиальных проге-
ниторных клеток, возрастная дисрегуляция сосудис
той системы [3]. 

Для выявления дисрегуляторных расстройств 
микроциркуляции и  сосудистого тонуса может быть 
применена окклюзионная проба, которая выявляет 
снижение резерва капиллярного кровотока, измене-
ние реактивности микрососудов и нарастание застой-
ных явлений в микроциркуляторном русле [4]. Био-
химическим компонентом оценки тонического 
состояния сосудистой стенки может быть выявление 
активности Rho-киназы в гладких мышцах и эндоте-
лии сосудов, которая участвует в  регуляции тонуса 
сосудов как в норме, так и при сосудистых расстрой-
ствах [5]. В то же время известно, что фермент арги-
наза способствует микрососудистой эндотелиальной 
дисфункции при ожирении у  человека. Однако ее 
влияние существенно уменьшается с возрастом из-за 
более высокого уровня сосудистого окислительного 

стресса. Таким образом, не исключено, что ожирение 
сопровождается ускоренным ремоделированием 
микрососудов, степень которого связана с количест-
вом аргиназы в стенке сосудов [6]. Но нельзя не учи-
тывать и  тот факт, что в  группе молодых пациентов 
с жесткими сосудами, по сравнению с лицами с эла-
стичными сосудами, выявлен более высокий уровень 
общего холестерина и  холестерина липопротеидов 
низкой плотности [7].

Стоит отметить еще один интересный факт, свя-
занный с  поддержанием тонуса сосудов, а  именно 
влияние эндотелиального гомеостаза цинка (Zn) 
на  этот процесс. Пути влияния Zn как биогенного 
элемента и  оксида азота (NO) в  организме человека 
тесно связаны между собой. Лабильный химический 
элемент Zn может опосредовать важные функции 
NO, включая сосудистую цитопротекцию и  вазоди-
латацию [8].

Несколько по-иному обстоит дело с  регуляцией 
сосудистого тонуса при старении у пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологий, нежели без таковой. 
Анализ литературы показывает, что у больных с арте-
риальной гипертонией отмечаются выраженные рас-
стройства микроциркуляции, связанные с  измене-
нием сосудистого тонуса и  реологических свойств 
крови. Это, в  свою очередь, определяет величину 
общего периферического сосудистого сопротивления 
[9]. Также выяснено, что повышение жесткости сосу-
дов эластического типа у молодых пациентов ассоци-
ируется с  повышением систолического артериаль-
ного давления, а в сосудах мышечного типа — с повы-
шением диастолического артериального давления 
[10]. Жесткость артерий увеличивается с  возрастом 
и повышает риск возникновения ССЗ. Однако функ-
циональные нарушения эластических свойств стенок 
сонной артерии могут возникать еще до формирова-
ния в них структурных изменений и могут быть обна-
ружены ультразвуковой визуализацией еще до  появ-
ления симптомов ССЗ [11]. 

Жесткость сосудов, определяемая по скорости рас-
пространения пульсовой волны в сонной и бедренной 
артериях, сейчас используется для прогнозирования 
сердечно-сосудистого риска и  оценки нарушения 
сосудистого тонуса [12]. 

Вместе с  тем, в  настоящее время выяснено, что 
тяжесть вегетативной сердечно-сосудистой дисфунк-
ции при ортостатическом стрессе среди пациентов 
не зависит от устойчивости к гипоксии [13]. Наруше-
ние сосудистых сигнальных процессов (например, 
снижение биодоступности оксида азота) обычно 
называют эндотелиальной дисфункцией, которая 
является признанным фактором риска ССЗ у  паци-
ентов [14].

У пожилых людей эндотелиальная дисфункция 
возникает как измененная эндотелиальная способ-
ность регулировать гемостаз, тонус сосудов и прони-
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цаемость клеток. Эти изменения усиливают прокоа-
гулянтный статус, развивающийся при старении, 
и подчеркивают ключевую роль эндотелия в развитии 
тромбоза при старении [15]. Не  исключены гендер-
ные различия по  таким значениям гемодинамики, 
как жесткость сосудов, модуль упругости и скорость 
распространения пульсовой волны. Это может дать 
общие представления о  стратегии лечения с  точки 
зрения разработки лекарственной терапии для раз-
ных полов [16].

Существует мнение о том, что гемодинамический 
ответ сердечно-сосудистой системы значительно 
изменяется при здоровом старении и  зависит 
от  уровня напряжения кислорода в  артериальной 
крови [17]. Таким образом, следует признать, что ста-
рение ухудшает эндотелиальную функцию как в моз-
говых артериях, так и в паренхиматозных артериолах, 
главным образом посредством воздействия на эндо-
телиальную регуляцию тонуса сосудов, зависящую 
от  оксида азота [18]. Эндотелиальное старение свя-
зано с нарушением функции почечной артерии, кото-
рое частично характеризуется артериальной жест
костью и  сниженной сосудорасширяющей способ
ностью из-за чрезмерного образования активных 
форм кислорода, в итоге — так называемой эндотели-
альной дисфункции [19, 20]. 

Нейрофизиологические взаимосвязи
Для объяснения процессов изменённой регуляции 

сердечно-сосудистой системы предлагается ввести 
следующее понятие. Своеобразная матрица нервных 
сетей в коре головного мозга и подкорковых образо-
ваниях образует “дезадаптирующий контур”. В такой 
патодинамический комплекс входят нейроны мотор-
ной, сенсорной и  ассоциативных зон коры, так как 
они оказывают сильное (констрикторное и  дилата-
торное) влияние на  просвет сосудов. Вспомогатель-
ную роль в этом процессе выполняют нейроны лоб-
ной и теменных долей. Дезадаптирующий патодина-
мический контур по  нисходящим путям влияет 
непосредственно на  прессорную и  депрессорную 
части гипоталамуса и  эти  же отделы нижележащего 
сосудодвигательного центра продолговатого мозга, 
вызывая изменение работы нейронов спинального 
сосудодвигательного центра и КС. 

Тем не  менее, можно заключить, что в  структурах 
центральной нервной системы формируется нейропа-
тологический комплекс дезадаптивных расстройств 
сосудистого тонуса, проявляющийся у человека в опре-
деленных жизненных ситуациях и при старении. Распад 
дезадаптирующего контура, состоящего из  вовлечен-
ных в дезадаптивный процесс гиперактивных нейронов 
и нервных центров, под влиянием лечебно-реабилита-
ционных мероприятий, фармакотерапии приводит 
к нормализации состояния, исчезновению патологиче-
ских корково-сосудистых реакций, нормализации арте-

риального давления, исчезновению психологических, 
физических и  функциональных проявлений дезадап
тации. 

Дезадаптивное повреждение сосудистой стенки при 
старении

Длительно возникающие дезадаптивные рас-
стройства сосудистого тонуса с  течением времени 
приводят к морфологическим изменениям в сосудах 
и  нарушению их функции. В  работе [21] показано, 
что старение КС сопровождается нарушением состо-
яния и функции ее трех основных оболочек: интимы, 
медии и  адвентиции. С  возрастом каждый из  этих 
клеточных слоев претерпевает сложные изменения, 
приводящие в  общей сложности к  двум послед
ствиям — утолщению сосудистой стенки и повыше-
нию ее жесткости. Эти две составляющие патогенеза 
создают неблагоприятную основу для сосудистого 
старения и клинических проявлений ССЗ [22]. 

В научной литературе обсуждается вопрос о том, 
что ускоренное старение КС связано с их кальцифи-
кацией, что непосредственно влияет на высшие пси-
хические функции человека. Так, например, кальци-
фикация сонной артерии имеет значительную корре-
ляцию с  когнитивными нарушениями, а  внутри- 
черепная кальцификация сосудов связана с  обшир-
ными изменениями белого вещества головного мозга 
и  является причиной выраженных психоневрологи-
ческих симптомов [23-25]. Тем не  менее, имеются 
данные о  том, что биологический возраст артерий 
(жесткость и  эластичность) взаимосвязан с  факто-
рами риска атеротромбоза. Преждевременное старе-
ние сосудов ассоциировано не только с нарушением 
процесса утилизации глюкозы клетками организма, 
но и с начальными проявлениями хронического вос-
паления артериальной стенки и склонностью к тром-
бообразованию [26]. 

Следует обратить внимание и на то, что увеличе-
ние жесткости артерий в  настоящее время считают 
связующим звеном между сахарным диабетом и высо-
ким риском ССЗ. Инсулинорезистентность является 
важным фактором в формировании процессов сосу-
дистого старения [27, 28]. Старение КС интенсивно 
происходит в менопаузальный период, который часто 
характеризуется эндотелиальной дисфункцией 
и артериальной жесткостью, что является основным 
фактором риска ССЗ. Эндотелиальная функция сосу-
дов при этом прогрессивно снижается, а  ускорение 
старения сосудов может быть связано с потерей сосу-
дорасширяющего, антиоксидантного, противовоспа-
лительного и антипролиферативного действия эстра-
диола на  стенку сосуда [29]. У  лиц с  ожирением 
показано, что нарушения дыхания во  сне могут 
являться фактором риска раннего старения сосудов 
[30]. Не  исключено, что у  больных с  артериальной 
гипертонией в  совокупности с  избыточной массой 
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тела и ожирением нарастание церебральных и гемо-
динамических нарушений сопровождается тревожно-
депрессивными расстройствами [31]. Вместе с  тем, 
наличие такого дополнительного фактора риска, как 
курение, приводит к возникновению и прогрессиро-
ванию изменений в стенке артерий даже у практиче-
ски здоровых людей [32]. Курение также может ока-
зывать негативное влияние на  старение сосудов 
в группе пациентов после лучевой терапии, перенес-
ших рак [33]. 

Итак, ремоделирование сосудов при старении 
организма представляет собой процесс адаптации, 
включающий структурно-функциональные преобра-
зования сосудистой стенки, которые возникают при 
заболеваниях, травмах, и приводят в конечном итоге 
к  поражению органов-мишеней [34]. Наличие арте-
риальной гипертонии у пациентов вызывает ремоде-
лирование сосудов всех типов уже в  зрелом периоде 
жизни, увеличивая при этом интегральный био
логический возраст больного [35]. При старении 

и развитии гипертонии эндотелий, сосудистая стенка 
и адвентиция претерпевают функциональные и струк-
турные изменения. Эндотелиальная функция КС 
в  этом случае нарушена, а  сосудистая стенка утол-
щена. Внеклеточный матрикс адвентиции подверга-
ется ремоделированию с  повышенным отложением 
коллагена, уменьшением содержания эластина и уве-
личением числа воспалительных клеток. Эти про-
цессы способствуют сосудистому фиброзу и увеличе-
нию жесткости сосудов [36].

Изучение объема артериальных и венозных сосу-
дов коркового и мозгового вещества почек позволило 
выявить морфологические изменения при старении, 
которые характеризуются как нефросклероз [37]. 
Отметим, что среди признаков сосудистого старения 
все чаще рассматривают процесс активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы как основ-
ного источника хронического воспаления и окисли-
тельного стресса [38]. Не без основания можно гово-
рить о  том, что предшественник семейства эффек- 

Рис. 1. Основные патогенетические механизмы старения сосудистой стенки: А – артерия. Б — вена. 1 — внутренняя оболочка (интима); 2 — средняя оболочка 
(медиа); 3 — наружная оболочка (адвентиция).
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торных молекул микро-РНК miR-34a связан с сосу-
дистой кальцификацией и  ее стимуляцией. Это, 
в свою очередь, включает вызванную старением транс
дифференцировку клеток гладких мышц сосудов, 
ингибируя при этом пролиферацию клеток и, таким 
образом, приводя к  минерализации артериальной 
стенки [39]. Следовательно, клетки гладких мышц 
сосудов играют решающую роль в  старении сосудов 
и образовании аневризмы восходящей грудной аорты. 
Возникновение аневризмы характеризуется повыше-
нием проницаемости сосудистой стенки, приводя-
щей к  трансмуральной миграции белков плазмы, 
которые могут взаимодействовать с клетками гладких 
мышц сосудов и  компонентами внеклеточного мат-
рикса [40].

Результатом патологических процессов в  сосудах 
является увеличение скорости распространения 
пульсовой волны [41]. Резюмируя имеющиеся дан-
ные по проблеме старения КС заметим, что дезадап-
тация организма играет немаловажную роль в повре-
ждении всех слоев сосудистой стенки. Являясь обще-
биологическим системным процессом [42], она 
неминуемо приводит к  дисрегуляторным расстрой
ствам сосудистого тонуса, стойкому расширению или 
сужению КС, и уже на этой почве возникают много-
численные метаболические нарушения в эндотелио-
цитах, гладкомышечных клетках и  клетках адвенти-
ции (рис. 1).

Таким образом, при старении КС дисрегулятор-
ные нарушения являются первичными, а  затем уже 
возникают изменения в сосудистой стенке, поскольку 
вегетативно-сосудистые расстройства могут наблю-
даться на  ранних этапах постнатального онтогенеза 
(детей, подростков и  лиц юношеского возраста). 
На более поздних этапах онтогенетического развития 
(у лиц зрелого, старческого и пожилого возраста) уже 
возникают необратимые структурные изменения 
в  сосудистой стенке, все больше нарушающие ее 
работу.

Диагностика, профилактика и  коррекция сосудис
тых расстройств

На основе метода сфигмографии с определением 
расчетного сосудистого возраста можно проводить 
скрининговое обследование населения для раннего 
выявления изменений сосудистой стенки [43]. 

В рамках концепции “сосудистого возраста” ана-
лизируется возможность использования показателей 
скорости распространения пульсовой волны и цент-
рального аортального давления как маркеров жестко-
сти магистральных артерий эластического типа 
в  зависимости от  хронологического возраста [44]. 
В зависимости от возраста и пола при необходимости 
можно выявлять продольные движения комплекса 
интима-медиа общей сонной артерии человека [45]. 
Так  же обосновывается применение трансспиналь-

ной микрополяризации для лечения нарушений 
функционирования мозговых систем, связанных 
с регуляцией сосудистого тонуса [46]. Доказана воз-
можность использования в качестве кардиоваскуляр-
ных маркеров старения таких показателей, как гипер-
трофия миокарда и  диастолическая дисфункция 
левого желудочка. В связи с этим обоснована необхо-
димость оценки темпа старения сосудов с  целью 
выявления пациентов молодого возраста с  высоким 
риском развития инфаркта миокарда [47].

Экспериментальные исследования свидетель
ствуют о том, что электромагнитное излучение мил-
лиметрового диапазона проявляет вазопротекторные 
свойства. Регулируя экспозицию облучения культуры 
клеток эндотелия сосудов, можно активировать экс-
прессию сигнальных молекул, нарушение синтеза 
которых лежит в основе эндотелиальной дисфункции 
при старении [48]. Результаты других исследований 
показали, что мультипотентные мезенхимные стро-
мальные клетки жировой ткани способны стимули-
ровать ангиогенез [49]. Также имеется мнение о том, 
что медиаторы симпатической нервной системы 
(адреналин и норадреналин) защищают клетки сосу-
дов от  повреждающего действия диоксида азота, 
образующегося при гипоксии, ишемии, воспалитель-
ных и других патологических процессах [50]. 

Кроме того, установлено, что на  поздних этапах 
постнатального онтогенеза немаловажную роль 
играет фармакотерапия сосудистых заболеваний. 
Приводятся данные о  положительном воздействии 
на  сосудистую стенку ингибиторов ангиотензинпре
вращающего фермента в  качестве геропротекторов 
[51]. Показана вазопротективная активность индапа-
мида [52]. Между тем, установление особенностей 
микроциркуляторных нарушений у  больных в  вос-
становительном периоде после ишемического ин-
сульта позволяет рекомендовать препараты, улучша-
ющие приток артериальной крови к тканям, снижаю-
щие сосудистый спазм, а  также массаж, физиотера- 
пию, рефлексотерапию, лечебную физкультуру [53]. 
Добавление мелатонина к  традиционной терапии 
метаболического синдрома пациентам с  нарушени-
ями сна позволяет улучшить функцию эндотелиаль-
ных клеток, снизить жесткость сосудов и нормализо-
вать артериальное давление [54]. Показано также, что 
комбинированная антигипертензивная терапия анта-
гонистом кальция и  ингибитором ангиотензинпре
вращающего фермента увеличивает расчетный сосу-
дистый возраст пациентов в  среднем на  девять лет 
[55, 56]. Для защиты эндотелия исследуются расти-
тельные средства, богатые полифенолами [57, 58].

В нашей работе показано, что включение в реаби-
литационный комплекс аэробной тренировки, сило-
вой гимнастики и  дарсонвализации головы обеспе-
чили приближение частоты сердечных сокращений 
и артериального давления к уровню показателей здо-
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ровых лиц. Известно, что при этом снижается уро-
вень напряжения механизмов адаптации, происходит 
ослабление симпатических влияний на  сердце 
и  сосуды и  нормализация тонуса сосудов [59]. Эти 
данные подтверждаются исследованиями, в  которых 
указывается на  улучшение мозгового кровообраще-
ния и когнитивных функций под влиянием физиче-
ских упражнений аэробного характера [60].

Таким образом, можно констатировать, что “сосу-
дистый возраст” является новым показателем здо
ровья и в конечном итоге — интегральным показате-
лем повреждения внутренних органов (сердца, мозга 
и  почек). А  артериальная жесткость сосудистой 
стенки является наиболее часто используемой мерой 
старения КС. Известно, что с  течением времени 
наблюдается неуклонное повышение артериальной 
жесткости со  средней скоростью движения крови 
от 0,2 до 0,7 м/с. Следовательно, артериальная жест-
кость очень важна для оценки старения сосудов [61]. 

Заключение
Вывод, который можно сделать, обобщив пред-

ставленные данные: здоровье человека определяется 
возрастом его сосудов. К такому мнению в настоящее 
время приходят специалисты, занимающихся про-
блемой старения и  долголетия. Сегодня на  первый 
план выступают профилактические мероприятия, 
направленные на  предупреждение преждевремен-
ного старения КС. Для сохранения активного долго-
летия человека нужны здоровые сосуды. Однако мы 
все больше убеждаемся в  том, что биосоциальная 

природа человека, успехи цивилизации, питание 
и  образ жизни современного человека оказывают 
негативное воздействие на  КС. Сохранить здоровые 
сосуды и продлить жизнь человека — задача геронто-
логии и профилактической медицины в будущем. 

Одним из  направлений такой работы является 
нормализация взаимоотношений в  системе адапта-
ция-дезадаптация-среда обитания. Действительно, 
в  современном мире растет количество стрессовых 
ситуаций и  пограничных состояний психической 
дезадаптации, а как мы знаем, любое нервно-психи-
ческое расстройство непременно сказывается 
на состоянии тонуса КС. Именно дезадаптивные рас-
стройства нейрогуморальной регуляции сосудистого 
тонуса являются первопричиной морфологических 
изменений в  сосудистой стенке. Следует подчерк-
нуть, что явным признаком старения сосудов явля-
ется утолщение сосудистой стенки и  повышение ее 
жесткости. Истинная гипертрофия КС и  их кальци-
фикация развивается вследствие нарушения нейро-
гуморальной регуляции функций, а  уж затем при 
потере регулирующих влияний на сосуды происходит 
нарушение метаболизма, их кальцификация, разви-
тие атеросклероза и прогрессивное нарушение функ-
ции. В  любом случае, как представляется, феномен 
компенсаторной гипертрофии КС, сопряженной 
с  кальцификацией, должен быть тщательно изучен. 
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Позднее обращение за помощью при остром коронарном синдроме — взгляд на причины с точки 
зрения нарративной медицины

Шайдюк О. Ю.1, Кудинова М. А.2, Таратухин Е. О.1, Сапунов И. В.1, Замятин К. А.1

В статье предлагаются причины промедления с обращением за медицинской 
помощью больных острым коронарным синдромом с точки зрения индивидуа-
лизации работы. Для анализа применён подход нарративной медицины, т. е. 
способа осмыслять медицинские ситуации методами гуманитарных наук, 
а точнее — понимать ситуацию заболевания как события жизни пациента, его 
биографического нарратива. Данные категории важны как с  позиции этики 
и пациентоориентированности, так и с позиции повышения показателей здра-
воохранения через адресное обучение населения в рамках первичной профи-
лактики. Показан ряд установок, которые ведут к промедлению с обращением 
за  помощью: ригидность мышления, нежелание причинять беспокойство, 
атипичность проявлений, недоверие медицине и неизвестность медицинского 
процесса. В целом, включение ситуации болезни в биографический процесс 
происходит через отрицание болезни, через недоверие медицине и/или здра-
воохранению, через простое промедление (прокрастинацию). В  качестве 
решения этих проблем предлагается оценка общего информационного фона, 
в  который погружены пациенты как участники социума, с  формированием 
адресного обучения в зависимости от социальной категории.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(9):41–43
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-9-41-43

Ключевые слова: приверженность, пациентоориентированность, картина 
болезни, психосоматика, социокультурные факторы, инфаркт миокарда, орга-
низация здравоохранения.
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Delayed help-seeking in acute coronary syndrome — view of a problem in terms of narrative medicine

Shaydyuk O. Yu.1, Kudinova M. A.2, Taratukhin E. O.1, Sapunov I. V.1, Zamyatin K. A.1

The article suggests the reasons for the delayed help-seeking in patients with acute 
coronary syndrome in terms of individualization of work. For analysis, the approach 
of narrative medicine was used, that is, a way to conceptualize medical situations 
using the methods of the humanities, or rather, to understand the disease as an 
event in the patient’s life  — his biographical narrative. These categories are 
important both from the standpoint of ethics and patient orientation, and from the 
standpoint of health improving through education of the population. A number of 
attitudes are shown that lead to delay in help-seeking: rigidity of thinking, 
unwillingness to cause discomfort, atypical manifestations, distrust of medicine and 
the unknown medical process. In general, the inclusion of a disease in the 
biographical process occurs through denial of the disease, distrust of medicine 
and/or healthcare, procrastination. As a solution of these problems, an assessment 
of the general informational background of patients as society participants and 
education depending on the social category, is proposed.
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В недавно опубликованной статье Концевой А. В. 
и др. (2019) рассмотрена проблема недостаточно ран-
него обращения за  медицинской помощью при раз-
витии острого коронарного синдрома [1]. Указано, 
что средний показатель времени от начала симптомов 
до  звонка в  скорую помощь составляет порядка 2 
часов, практически не  изменившись за  прошедшие 
десятилетия. Большая работа проводится по анализу 

причин такой задержки, поскольку потенциал сокра-
щения времени приезда бригады скорой помощи для 
улучшения исходов уже исчерпан. Одной из главных 
возможных стратегий указывается обучение населе-
ния — знание и настороженность относительно сим-
птомов серьёзного сердечно-сосудистого события. 
Безусловно, это важная часть работы. Её можно про-
водить на  двух уровнях: простое информирование 
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и создание осознанного отношения, понимания. Для 
второго варианта требуется более глубокое понима-
ние процессов личности, переживания заболевания, 
картины заболевания, чтобы сформулировать более 
эффективные способы информирования. 

Нарративная медицина — разновидность включе-
ния представлений и  способов анализа, принятых 
в гуманитарных науках (культурологии, социологии, 
антропологии, психологии и  др.), для понимания 
проблем небиологического (небиомедицинского) 
характера [2]. Нарратив — последовательное повест-
вование (от англ. narrate — рассказывать). Принимая 
во  внимание, что человек является биосоциальным 
существом, важно научиться учитывать “социаль-
ную” часть человека, т. е. мир его личности, символи-
ческого взаимодействия, коммуникации. Это реали-
зуется при помощи психологических количественных 
методов и методов качественного анализа, например, 
глубинного и/или полуструктурированного интер-
вью. Кроме того, взгляд социальных наук позволяет 
декодировать процессы, происходящие в социальной 
среде, чтобы предложить своё объяснение пробле-
мам, в  итоге становящимся частью медицинской 
практики и показателей здравоохранения.

В проведённом нами ранее исследовании [3] 
у больных инфарктом миокарда, в форме глубинного 
полуструктурированного интервью, был обнаружен 
ряд установок, мешавших вовремя обратиться 
за помощью. В частности, задержка до вызова скорой 
помощи колебалась от  2 часов до  2 недель, включая 
обнаружение изменений на  электрокардиограмме 
при обращении в  поликлинику по  другому поводу. 
Причинами назывались следующие: “невозможность 
представить” развитие у себя инфаркта в силу моло-
дого возраста и общего хорошего самочувствия, заня-
тий спортом; представление об  общем ухудшении 
здоровья в силу старшего возраста, а не заболевания; 
“недоверие здравоохранению”, боязнь очередей 
в  поликлиниках. Эти и  другие подобные установки 
могут быть обнаружены в ходе беседы с пациентом — 
при исследовании либо в  практике, т. е. при сборе 
анамнеза, обсуждении лечения. Но  только лишь 
осведомлённость о них даёт довольно мало в отноше-
нии влияния на них. Далее мы предлагаем результаты 
более глубокого, нарративного анализа установок, 
связанных с промедлением при возникновении сим-
птомов заболевания, по данным литературы и по соб-
ственным данным. 

Материал и  методы описаны в  ранее вышедшей 
статье [3]. Выделенные варианты установок, смысло-
вых интенциональных конструктов, которые в итоге 
вели к позднему обращению за помощью, показаны 
далее.

Ригидность мышления. Сложность переключения 
своей жизни со “здоровой” на “больную”. В отличие 
от  заболеваний, обычно развивающихся исподволь, 

острый коронарный синдром — событие внезапное. 
У  одного из  пациентов наутро планировался вылет, 
когда ночью начались боли за грудиной. Он не хотел 
“сеять панику”, боялся отмены поездки. Важность 
символического наполнения культурных практик 
может быть выше болезненной симптоматики. Так, 
пациенту, у  которого в  итоге развился разрыв мио-
карда, скорая помощь была вызвана лишь после 
полуночи: семья праздновала Новый год, хотя боле-
вой синдром развился за  полтора часа до  полуночи. 
“А вдруг пройдёт” — установка, которая имеет место, 
если симптомы не  усиливаются, и  тем более, если 
уменьшаются. Отношение ценностей: например, 
ценность потерянного отпуска сравнивается с другой 
ценностью — и если оказывается, что на чаше весов 
жизнь, здоровье, решение будет принято в  пользу 
обращения за  помощью (“Если  бы знать...”). Но  до 
установления диагноза этих данных нет, а  значит, 
решения основаны на  самочувствии и  на  известной 
информации. Болезнь может восприниматься как 
нечто вторгающееся в  жизнь, и  ригидность мышле-
ния не  позволяет переключиться на  новое событие 
как имеющее более высокую ценность (хотя и нега-
тивную), чем текущие мероприятия. Формирование 
ясного представления о  вариантах развития острого 
коронарного синдрома, о важности времени, позво-
лит пациентам более адекватно принимать решения.

Нежелание причинять беспокойство. Деликатность, 
нежелание привлекать внимание, причинять беспо-
койство близким, а равно лишний раз вызывать ско-
рую помощь, для некоторых пациентов оказываются 
причиной промедления. При этом принимается 
во  внимание позиция пациента в  семье: если это 
“глава семьи”, добытчик, его здоровье может пред-
ставляться более важным, чем зависимого (и осо-
бенно, престарелого) члена семьи, в  собственном 
представлении.

Атипичные проявления. Не всегда острый коронар-
ный синдром принимает формы, указывающие 
на патологию сердца. Стереотип инфаркта миокарда 
как “сердечного приступа” может снизить внимание 
к  симптоматике, если заболевание проявляется, 
например, общей слабостью. Если “болит сердце”, 
ситуация воспринимается как более важная. 

Недоверие медицине. Данная установка связана 
с ощущением опасности по отношению к событиям, 
которые происходят с пациентом, когда он попадает 
в  клинику. Так, одна больная 70 лет категорически 
отказывалась от госпитализации при установленном 
диагнозе инфаркта миокарда без подъёма ST, выну-
див скорую помощь трижды совершить выезды к ней, 
а  затем на  протяжении недели  — участковому тера-
певту ежедневно посещать её. Свой отказ от госпита-
лизации она объясняла тем, что доверяет только 
“знакомым врачам”. Если не удаётся “договориться” 
о месте госпитализации, она предпочитает оставаться 
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дома при удовлетворительном самочувствии. Данная 
установка, конечно, вызывает осуждение, но  при 
анализе понятно, что причина  — сформированная 
у больной в результате жизни и социальных взаимо-
действий картина здравоохранения, представление 
о фигуре врача. Формирование благоприятного отно-
шения к врачам и системе здравоохранения — серьёз-
ная задача, решаемая и в самой системе, и на уровне 
создания её информационного образа. 

Неизвестность медицинского процесса. Отдельно 
от недоверия медицине стоит непонимание (и боязнь) 
тех событий, что будут происходить в случае обраще-
ния за  помощью. Хирургическое вмешательство, 
болезненные процедуры, риски и  побочные эффек-
ты  — компоненты картины заболевания в  случае 
контакта с врачами и лечебным учреждением. 

Можно найти и другие варианты установок, напри-
мер, относительно гендерных стереотипов: “мужчина 
должен терпеть боль” оказывается фактором промед-
ления при наличии болевого синдрома. Но  в  целом 
представляется, что принципиальными вариантами 
включения нарратива болезни в нарратив жизни боль-
ного являются отрицание болезни, недоверие меди-
цине и прокрастинация как таковая ввиду ригидности 
смены посылов. Событие заболевания нарушает тече-
ние жизни пациента, т. е. его биографический нарра-
тив. В случае отрицания болезни пациент по разным 
причинам не допускает принятия факта или подозре-
ния; в  этом процессе могут играть роль как простое 
невежество, так и  трансцендентальные категории 
судьбы, бога. В  случае недоверия медицине важное 
место занимает собственно представление о медицине 
как социальном институте, свой опыт взаимодей
ствия, опыт знакомых и информация из разных источ-
ников. Прокрастинация, промедление, связанная 
с  психологическим феноменом “разрыв посыл-дей
ствие” (intention-behavior gap) [4], более сложный 
мотивационно-интенциональный феномен, в составе 
которого необходимость “критической массы” мотива, 
которая может подвигнуть наконец совершить дей
ствие: вызвать медицинских работников. Чем сильнее 

симптоматика, чем она понятнее или (пугающе) непо-
нятна, тем легче закрывается этот разрыв. Кроме того, 
ценность отказа от запланированного течения жизни 
(выход на  работу, поездка в  отпуск, празднование 
и  т. д.) сопоставляется с  предполагаемыми рисками, 
которые рассчитываются исходя из  интерпретации 
ощущений (симптомов) и  “медицинских” познаний. 
Даже достоверно установленный диагноз инфаркта 
миокарда может оказаться недостаточно сильным 
мотивом отказаться от  планов в  пользу госпитализа-
ции, если нет выраженных симптомов и  нет знания 
о том, какие риски это заболевание несёт.

Полагая пациента активным участником социума, 
вовлечённым в  информационный обмен, объяснить 
наличие перечисленных установок достаточно про-
сто. Они являются воспринятым, пережитым и усво-
енным материалом, который предлагается пациенту 
из Интернета, средств массовой информации, от зна-
комых и близких, из книг, кино и других источников. 
Итоговая картина медицины и здравоохранения уни-
кальна для каждого, хотя и  содержит некие черты 
общие для территории, возрастной группы (поколе-
ния), гендера, класса, рода занятий, дохода, семей-
ного положения. Соответственно, при планировании 
социологических исследований с  целью уточнить 
адресность санитарного просвещения, важно учиты-
вать целевую группу с её свойствами: то, в чём состоит 
информационная повестка выделенной группы. 
Более того, проводя информирование в рамках пер-
вичной профилактики, скрининга, диспансериза-
ции, врачу было  бы желательно дифференцировать 
способы информирования. В этом ему могут помочь 
заранее выверенные и  опубликованные материалы, 
как в  популярной форме раскрывающие саму про-
блему острого коронарного синдрома, так и предвос-
хищающие те  установки, что в  момент события 
затруднят обращение пациента за помощью.
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15 февраля 2019г в г. Санкт-Петербург было прове-
дено экспертное совещание на тему “Место фибратов 
и  препаратов омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) в  терапии атерогенной смешанной 
дислипидемии”, целями которого явилось обсужде-
ние и  выработка совместной экспертной позиции 
по  проблемам дислипидемии, резидуального риска 
и подходах к терапии. 

Актуальность проблемы
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

главной причиной смерти во всех развитых странах. 
Смертность от  сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) намного опережает смертность от инфекцион-
ных и онкологических болезней. По подсчетам ВОЗ, 
к 2030г от ССЗ ежегодно будут умирать около 23,6 млн 

человек [1]. Ежегодная общая частота случаев смерти 
населения составляет, по  разным данным, 1,2-2,4%, 
при этом частота случаев смерти от ССЗ — 0,6-1,4%, 
частота нефатального инфаркта миокарда (ИМ)  — 
от  0,6% (по данным исследования RITA-2) до  2,7% 
(по данным COURAGE) [2-8]. У больных очень высо-
кого риска ежегодная частота случаев смерти увели-
чивается до 3,8%, в то время как у больных с гемоди-
намически незначимым атеросклерозом коронарных 
артерий частота находится на  уровне 0,63% (данные 
регистра REACH) [9].

По данным исследования SWEDEHEART с  1995 
по 2009гг после внедрения новых лечебных методик, 
таких как чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), двойная антиагрегантная терапия, назначе-
ние препаратов из  группы статинов и  ингибиторов 
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дукция липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛОНП), дефект гидролиза ТГ, дефект клиренса рем-
нантов ТГ в  печени). При этом ведущим клиниче-
ским проявлением семейной ГТГ является острый 
панкреатит [18].

Современный практикующий врач должен иметь 
представление о том, что вторичная ГТГ встречается 
значительно чаще первичной и  может быть обуслов-
лена, в  первую очередь, инсулинорезистентностью 
и  связанными с  ней состояниями: сахарным диабе-
том (СД) 2 типа, метаболическим синдромом и ожи-
рением. В данном случае характерным проявлением 
дислипидемии является, наравне с высоким уровнем 
ЛНП, высокий уровень ТГ и ЛОНП, а также низкий 
уровень ЛВП. Такое состояние принято называть 
смешанной или комбинированной дислипидемией [14]. 
Смешанная дислипидемия является чрезвычайно 
распространенным состоянием, и  её значимость 
обычно недооценена практикующими врачами. 
По  данным исследования NHAMES такая ситуация 
отмечается у  62% кардиологических больных [19]. 
Среди 22  063 пациентов, получающих монотерапию 
статинами в Европе и Канаде, повышенный уровень 
ТГ и  сниженный уровень ХС-ЛВП наблюдался 
у 38,8% и 26%, соответственно [20]. Другими причи-
нами для повышения уровня ТГ могут быть хрониче-
ские заболевания почек, гипотиреоз, избыточное 
употребление алкоголя, системная красная волчанка, 
применение препаратов для лечения ВИЧ и  корти-
костероидов [21].

Преобладающим механизмом, лежащим в основе 
атеросклеротического процесса при ГТГ, является 
перепроизводство в печени частиц ЛОНП. Отмечено, 
что при атерогенной смешанной дислипидемии про-
исходит перенос ТГ из ЛОНП в ЛНП и одновременно 
с этим перенос эфиров ХС из ЛНП в ЛОНП. Появля-
ется дополнительный путь атерогенеза: ЛОНП, поте-
рявшие часть ТГ в  обмен на  ХС, становятся более 
мелкими, что значительно повышает их атероген-
ность (способность проникать в стенку сосуда) [22]. 

Кроме того, у  пациентов с  атерогенной смешан-
ной дислипидемией повышено содержание малых 
плотных липопротеинов низкой плотности (мпЛНП), 
которые еще легче проникают в  сосудистую стенку 
из-за малых размеров, более подвержены перекис-
ному окислению, чаще задерживаются в  сосудистой 
стенке, способствуют развитию дисфункции эндоте-
лия, за  счет увеличения синтеза тромбоксана повы-
шают активность тромбоцитов, не  связываются 
с  рецепторами печени и,  следовательно, медленнее 
выводятся из кровотока, приводя к ускорению атеро-
генеза [22, 23]. 

В связи с  этим, у  пациентов с  ожирением и  СД 2 
типа значительно большую информацию для оценки 
сердечно-сосудистого риска несёт не-ЛВП холесте-
рин, рассчитываемый по  формуле: не-ЛВП ХС = 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), про-
изошло существенное снижение ежегодной смертно-
сти при ИМ с 25% до 15%. Однако в течение послед-
них 6-8 лет уровень смертности вышел на  плато 
и остается неизменным [10]. В связи с этим остается 
актуальным поиск дополнительных возможностей 
по  снижению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) и прогрессирования атеросклероза.

Остаточный риск и его связь с триглицеридами
В последнее время становится очевидно, что даже 

при достижении целевого уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС-ЛНП), у  пациен-
тов сохранятся остаточный риск ССО. Немаловаж-
ными причинами остаточного риска являются высо-
кий уровень триглицеридов (ТГ) и  низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-
ЛВП) в плазме крови. 

Так, по  данным крупнейшего эпидемиологиче-
ского исследования Framingham Study, уровень ТГ 
>1,7  ммоль/л означает достоверно более высокий 
риск развития ССО [11]. Например, даже при дости-
жении целевого уровня (ЦУ) ХС ЛНП <1,8 ммоль/л 
риск ССО у пациентов с ХС ЛВП <1,0 ммоль/л на 64% 
выше, чем у пациентов с ХС ЛВП ≥1,4 ммоль/л [12].

Повышенные уровни ТГ и  низкий уровень ХС-
ЛВП синергично увеличивают риск сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с уже достигнутыми ЦУ 
ХС-ЛНП (<2,1 ммоль/л) [13]. Показано, что у паци-
ентов с  ТГ >2,3  ммоль/л и  одновременно ХС-ЛВП 
<0,8  ммоль/л, риск ССО увеличивается в  10 раз 
по сравнению с пациентами с нормальными значени-
ями ТГ и ХС-ЛВП [13, 14]. 

Научные сообщества по-разному определяют 
понятие гипертриглицеридемии (ГТГ) и выраженной 
ГТГ. Несмотря на наличие эпидемиологических дан-
ных о  росте сердечно-сосудистого риска при повы-
шении уровня ТГ >1,7 ммоль/л, тем не менее, суще-
ствующие клинические исследования лекарствен-
ной терапии подтверждают ее эффективность при 
применении у пациентов с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л. 
По  данным NCEP ATP III нормальное значение ТГ 
определяется уровнем менее 1,7  ммоль/л, промежу-
точно-высокий уровень ТГ от  1,7 до  2,3  ммоль/л, 
ГТГ  — от  2,3 до  5,6  ммоль/л включительно, выра
женная ГТГ  — >5,6  ммоль/л [15]. Российские 
и  Европейские рекомендации 2016г рекомендуют 
начинать медикаментозную терапию при уровне ТГ 
>2,3  ммоль/л у  пациентов высокого риска [16, 17]. 
Ввиду этого, мы считаем целесообразным иницииро-
вать медикаментозное лечение пациентов при уровне 
>2,3  ммоль/л с  целевым уровнем достижения ТГ 
<1,7 ммоль/л. Уровень ТГ в диапазоне 1,7-2,3 ммоль/л 
требует немедикаментозной коррекции. 

Среди первичных причин повышения ТГ следует 
упомянуть наследственные механизмы (гиперпро-
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ОХС  — ЛВП [24]. По  данным некоторых исследова-
ний, показатель не-ЛВП ХС имеет более высокий уро-
вень прогностической значимости по  сравнению 
с  ЛНП у  пациентов с  метаболическим синдромом 
и сахарным диабетом [25]. Международные рекоменда-
ции предлагают рассматривать не-ЛВП ХС в  качестве 
вторичной цели после достижения ЦУ ЛНП [15, 26]. 

Достаточно долгое время, несмотря на  наличие 
большого количества эпидемиологических данных 
о вкладе высокого уровня ТГ в атеросклеротический 
процесс, не  существовало убедительных доказа-
тельств, что при уменьшении ТГ происходит сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых событий. Точку 
в вопросе о роли ТГ в атерогенезе поставили исследо-
вания ACCORD-LIPID (субанализ данных пациентов 
с  повышенным уровнем ТГ) и  исследование 
REDUCE-IT, результаты которых будут рассмотрены 
ниже [27, 28].

Подходы к терапии ГТГ и атерогенной смешанной 
дислипидемии

ЛНП являются наиболее атерогенными части-
цами плазмы, вследствие чего лечение пациента 
с  дислипидемией должно начинаться с  препаратов, 
направленных на  снижение именно этого показа-
теля  — ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины). 
Препаратами второго ряда, предназначенными для 
достижения целевых значений ЛНП, являются инги-
битор абсорбции холестерина (эзетимиб) и  ингиби-
торы PCSK9 (эволокумаб, алирокумаб). 

При выявлении повышенного уровня ТГ 
>5,6 ммоль/л, рекомендовано начать терапию фено-
фибратом. При уровне ТГ 2,3-5,6 ммоль/л к терапии 
статинами следует подключить линию препаратов, 
направленных на снижение ТГ: фибраты (производ-
ные фиброевой кислоты) и этиловые эфиры омега-3 
ПНЖК.

Механизм действия фибратов заключается в акти-
вации альфа рецепторов, активируемых активатором 
пероксисом (РРARα). Данные рецепторы располо-
жены в  печени, мышцах, жировой ткани, сердце, 
почках, макрофагах и  тромбоцитах. Основная роль 
PPARα рецепторов заключается в регуляции метабо-

лизма липидов и липопротеинов, воспаления, функ-
ции эндотелия. Активированные PPARα рецепторы 
связываются со  специфическими участками ДНК, 
стимулируя или угнетая основные гены, кодирующие 
метаболические процессы. При этом необходимо 
отметить, что из класса фибратов только фенофибрат 
может использоваться в  комбинации со  статинами 
[17, 29]. 

Фенофибрат увеличивает синтез АпоА1, АпоА2, 
активность липопротеинлипаз и,  снижает синтез 
АпоС III, АпоВ100 и концентрацию мпЛНП. Соответ-
ственно, это ведёт к  увеличению уровня ХС ЛВП 
на  10-30%, ускорению превращения хиломикронов 
в  их ремнанты, снижению уровня ХС ЛНП на  25%, 
мпЛНП на  50%, уменьшению синтеза ТГ и  ЛОНП. 
Уровень ТГ может снижаться в среднем до 50% [30-32]. 

В таблице 1 приводятся механизмы действия 
и  сравнительная эффективность фенофибрата, ста-
тинов и  эзетимиба по  влиянию на  липидный про-
филь [15, 30, 33-35].

Помимо влияния на обмен липидов, фенофибрат 
снижает уровень мочевой кислоты в среднем на 25%, 
фибриногена на  21%, С-реактивного белка на  34% 
[30-32]. 

Важными являются клинические исследования, 
доказывающие влияние терапии фенофибратом 
на  суррогатные и  твёрдые конечные точки. Одно 
из первых исследований этой категории — исследова-
ние DAIS, по  результатам которого было доказано 
положительное влияние терапии микронизирован-
ным фенофибратом в дозе 200 мг/сут. на размер ате-
росклеротической бляшки [36]. Результаты исследо-
ваний ACCORD и FIELD оказались ещё более значи-
мыми [27, 37].

Первым крупнейшим исследованием у  больных 
с СД 2 типа было исследование FIELD [37, 38]. Целью 
этого рандомизированного клинического исследова-
ния было оценить влияние приёма фенофибрата 
на смертность от ССЗ у больных СД 2 типа (n=9 795). 
Критериями включения были: наличие в  анамнезе 
СД 2 типа, возраст 50-75 лет, уровень общего холесте-
рина (ОХС) от 3,0 до 6,5 ммоль/л, соотношение уров-
ней ОХС/ХС ЛВП ≥4 или уровень TГ от  1,0 

Таблица 1
Сравнение эффективности фенофибрата, статинов и эзетимиба [адаптировано из 15, 30, 31, 33-35]

Механизм действия Фенофибрат Статины Эзетимиб
активирует работу клеточных PPARa 
рецепторов, которые нормализуют 
метаболизм липидов

ингибируют фермент  
ГМГ-КоА-редуктазу, который 
участвует в синтезе холестерина

селективно ингибирует абсорбцию 
холестерина и некоторых растительных 
стеринов в кишечнике

Снижение концентрации ХС ЛНП [15] 5-20% 18-55% 15-30%
Снижение уровня триглицеридов [15] 20-50% 7-30%  не изменяет
Увеличение уровня ЛВП [15] 10-20% 5-15% 3-5%
Увеличение размеров частиц ЛНП 
[28, 29]

50% нет нет
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до 5,0 ммоль/л. Первичная конечная точка — инфаркт 
миокарда (ИМ) или смерть от ССО. Пациенты были 
рандомизированы в  группы терапии фенофибратом 
200 мг или плацебо, длительность наблюдения соста-
вила в среднем 5 лет. В группе фенофибрата по срав-
нению с плацебо количество случаев ИМ и сердечно-
сосудистой смерти было снижено на 11%, хотя разли-
чие было статистически недостоверно (Р=0,16). 
Однако, в  группе фенофибрата частота развития 
нефатального ИМ достоверно снизилась на  24% 
(p=0,01), количество случаев реваскуляризаций 
на 21% (p=0,035), также были значимо меньше случаи 
ССО (p=0,003). При этом частота случаев общей 
смертности, некоронарной смертности и  инсультов 
значимо не менялась. Следует отметить, что исследу-
емым пациентам разрешалось применять статины, 
и  к  концу исследования наблюдалась диспропорция 
в  количестве пациентов, которые их получили (17% 
в  группе плацебо и  8% в  группе фенофибрата, 
p<0,0001). По  мнению авторов, данный факт мог 
“размыть” результат в основной группе исследования 
[37, 38]. 

В последующее исследование ACCORD Lipid 
были включены 5518 больных с СД 2 типа. В отличие 
от предыдущего исследования, в этой программе все 
пациенты принимали симвастатин в  дозе 20-40 
мг/сут. и  были рандомизированы в  группу терапии 

фенофибратом 160 мг/сут. или плацебо. Длитель-
ность наблюдения составила в среднем 4,7 лет. Пер-
вичная конечная точка — первое ССО (нефатальный 
ИМ, нефатальный инсульт, сердечно-сосудистая 
смерть). Вторичная конечная точка — разница в исхо-
дах на  фоне различных схем терапии, общая смерт-
ность, микрососудистые осложнения, качество 
жизни, соотношение “эффективность-стоимость”. 
Первичной конечной точки достигли: 2,4% пациен-
тов/год в  группе плацебо и  2,2% пациентов/год 
в группе фенофибрата (отношение рисков (ОР) 0,92 
(95% доверительный интервал (ДИ) 0,79-1,08), 
p=0,32). Сердечно-сосудистая смертность составила 
0,72% в  год в  группе фенофибрата и  0,83% в  год 
в  группе плацебо (p=0,26). Общая смертность 1,47% 
в  год в  группе фенофибрата и  1,61% в  год в  группе 
плацебо (p=0,33) [27]. Основным результатом иссле-
дования было то, что терапия фенофибратом привела 
снижению макрососудистых событий (риска ССЗ) 
в группе пациентов с атерогенной смешанной дисли-
пидемией (ТГ ≥2,3 ммоль/л и ХС ЛВП ≤0,9 ммоль/л) 
на  31%. При этом комбинированная терапия фено-
фибратом с  симвастатином хорошо переносилась. 
Следовательно, в  исследовании ACCORD сердечно-
сосудистый риск оставался повышенным, несмотря 
на терапию статинами, и был связан с ГТГ и снижен-
ным уровнем ХС ЛВП. Результаты ACCORD Lipid 

Рис. 1. Стратегия ведения пациентов со смешанной дислипидемией.

Стратегия ведения пациентов со смешанной дислипидемией 
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Комбинация
Фенофибрат + Статин 

Целевой 
ХС ЛНП достигнут?
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Добавить 
омега-3 кислот этиловые эфиры 

в дозе 2-4 г/сут.
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ностью воздержаться от приема алкоголя), увеличить 
регулярную физическую активность (физические 
упражнения минимум 30 мин каждый день), снизить 
потребление углеводов, соли (до 5 г/день), увеличить 
потребление омега3-ПНЖК, снизить потребление 
моно- и  дисахаридов, трансжиров (<1% от  общего 
потребления) и насыщенных жиров (<10% от общего 
потребления), заменить насыщенные жиры моно- 
и  полиненасыщенными [16, 17]. Стратегия ведения 
пациентов со  смешанной дислипидемией представ-
лена ниже (рис. 1)

На основании выработанной совместной пози-
ции, Совет экспертов предлагает уточнить медика-
ментозные методы снижения уровня ТГ, представ-
ленные в  рекомендациях по  коррекции нарушений 
липидного обмена ESC/EAS 2016г и  НОА 2017г, 
а  именно: возможность назначения омега-3 кислот 
этиловых эфиров 90 в дозе 2-4 г/сут. при отсутствии 
эффекта немедикаментозной терапии при уровне ТГ 
1,7-2,3 ммоль/л, а также при непереносимости фено-
фибрата или при недостижении целевого уровня ТГ 
<1,7  ммоль/л, целесообразность добавления фено-
фибрата к терапии статинами у пациентов высокого, 
очень высокого и  экстремального риска, уточнить, 
определить фенофибрат как препарат первой линии 
при уровне ТГ ≥5,6 ммоль/л (табл. 2).

Препаратами 2-ой линии для снижения уровня ТГ 
являются омега-3 кислот этиловые эфиры 90 (Ома-
кор). Недавно завершилось исследование REDUCE-
IT с участием 8 тыс. пациентов, доказавшее влияние 
омега-3 ПНЖК на твёрдые конечные точки [31]. Кри-
териями включения были: установленные в анамнезе 
ССЗ (~70% пациентов) или СД 2 типа + >1 ФР, уро-
вень ТГ ≥2,3  ммоль/л и  <5,6  ммоль/л, достигнутый 

поддержали современные рекомендации по лечению 
липидных нарушений: дополнительно назначать пре-
параты из  группы фибратов пациенту, принимаю-
щему монотерапию статинами, при уровне ТГ 
>2,3 ммоль/л.

В рекомендациях по  коррекции нарушений 
липидного обмена ESC/EAS 2016г и Национального 
общества по  изучению атеросклероза 2017г приво-
дятся следующие немедикаментозные методы сниже-
ния ТГ: снизить избыточную массу тела (индекс 
массы тела (ИМТ) 20-25  кг/м2, окружность талии 
<94 см (мужчины) и <80 см (женщины)), уменьшить 
потребление алкоголя (пациентам с ГТГ следует пол-

Таблица 2
Рекомендации Совета экспертов  

по лекарственной терапии ГТГ 

При уровне ТГ 1,7-2,3 ммоль/л следует проводить немедикаментозную 
терапию. При отсутствии эффекта рассмотреть возможность назначения 
омега-3 кислот этиловых эфиров 90 в дозе 2-4 г/сут.
Лекарственную терапию начинать у пациентов с уровнем триглицеридов 
>2,3 ммоль/л
Статины являются препаратами первой линии терапии для снижения 
риска ССЗ у пациентов высокого риска с гиперхолестеринемией 
и гипертриглицеридемией
У пациентов высокого, очень высокого и экстремального риска с уровнем 
триглицеридов >2,3 ммоль/л, несмотря на лечение статинами, к терапии 
следует добавить фенофибрат
При уровне ТГ ≥5,6 ммоль/л первоочередной задачей является 
предупреждение развития панкреатита с помощью фенофибрата
В случае непереносимости фенофибрата или при недостижении целевого 
уровня ТГ <1,7 ммоль/л целесообразно использовать омега-3 кислот 
этиловые эфиры 90 в дозе 2-4 г/сут.

Рис. 2. Схема терапии гипертриглицеридемии [адаптировано из 36-39].
Примечание: * — с учетом клинического фенотипа пациента (наличие ГХС), ** — омега-3 полиненасыщенных жирных кислот этиловые эфиры 90 в дозе 2-4 г/
сут. При тяжёлой гипертриглицеридемии рассмотреть вопрос использования плазмофереза.

1,7< ТГ ≤2,3 ммоль/л ТГ ≥5,6 ммоль/л 2,3< ТГ <5,6 ммоль/л

Немедикаментозное лечение Показана ли терапия статинами?*

ФенофибратТГ >2,3 ммоль/л на фоне терапии статинами? 

НетДа

Да

Схема терапии гипертриглицеридемии

* С учетом клинического фенотипа пациента (наличие ГХС)
** омега-3 полиненасыщенных жирных кислот этиловые эфиры 90 в дозе 2-4г/сут.
При тяжёлой гипертриглицеридемии рассмотреть вопрос использования плазмофереза

Продолжить терапию

Нет

омега-3 кислот этиловые эфиры**

При недостижении 
уровня ТГ

<1,7 ммоль/л 
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Заключение
При уровне ТГ выше 2,3  ммоль/л к  лечению сле-

дует добавить фенофибрат или омега-3 кислот этило-
вые эфиры 90. ГТГ наиболее часто встречается у паци-
ентов с  ожирением, инсулинорезистентностью, СД 2 
типа, метаболическим синдромом, хронической 
болезнью почек, а  также у  лиц, злоупотребляющих 
алкоголем. ГТГ существенно дополняет механизмы, 
влияющие на атерогенез, которые не могут быть в пол-
ной мере устранены с помощью статинов и эзетимиба. 
Совету экспертов представляется целесообразным 
повышение осведомленности практикующих врачей 
о  роли ГТГ в  патогенезе атеросклероза, важности 
оценки уровня ТГ у пациентов с высоким, очень высо-
ким и  экстремальным сердечно-сосудистым риском 
в рутинной практике врачей первичного звена (врачи 
общей практики, кардиологи, терапевты, эндокрино-
логи) и  о  возможных вариантах терапии. Последние 
данные об уровне ТГ в качестве независимого фактора 
риска ССЗ наряду с ЛНП и ОХ могут способствовать 
дальнейшему изучению методов коррекции ГТГ. 
Фенофибрат является основным препаратом в страте-
гии снижения уровня ТГ в дополнение к терапии ста-
тинами у пациентов с уровнем ТГ >2,3 ммоль/л. Пре-
паратами 2-ой линии для снижения уровня ТГ явля-
ются омега-3 кислот этиловые эфиры 90 в дозе 2-4 г.

Заключение. Стратегия ведения пациентов с ГТГ
–  У пациентов с высоким, очень высоким и экс-

тремальным риском развития ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза и  их осложнений требуется измерить 
уровень ТГ натощак;

–  Необходимо рассмотреть возможные причины 
ГТГ и оценить общий сердечно-сосудистый риск;

–  Достичь целевых значений уровня ЛНП в соот-
ветствии с  категорией риска; для снижения ЛНП 
предназначены статины, эзетимиб и  ингибиторы 
PSCK9;

–  Достичь целевого уровня ТГ <1,7  ммоль/л; 
уменьшение уровня ТГ является важной составляю-
щей снижения сердечно-сосудистого риска; 

–  При уровне ТГ 1,7-2,3 ммоль/л следует прово-
дить немедикаментозную терапию;

–  При уровне ТГ >2,3 ммоль/л необходимо назна-
чить фенофибрат для их коррекции;

–  При уровне ТГ ≥5,6 ммоль/л фенофибрат явля-
ется препаратом выбора для предупреждения разви-
тия панкреатита;

–  В случае непереносимости фенофибрата или 
недостижении целевого уровня ТГ <1,7  ммоль/л 
целесообразно использовать омега-3 кислот этило-
вые эфиры 90 в дозе 2-4 г/сут.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

целевой уровень ЛНП >1,03 ммоль/л и ≤2,6 ммоль/л. 
Первичной конечной точкой являлось время от ран-
домизации до первого события: сердечно-сосудистая 
смерть, нефатальный ИМ, нефатальный ишемиче-
ский инсульт, реваскуляризация, нестабильная сте-
нокардия. Было продемонстрировано снижение 
относительного риска развития серьезных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий на  25% 
(р<0,001), в группе пациентов, принимавших омега-3 
ПНЖК (эйкозапентаеновая кислота 4 г/сут.) в срав-
нении с плацебо.

Таким образом, схему лечения ГТГ можно пред-
ставить следующим образом (см. рис. 2).

Комбинированная терапия смешанной дислипи-
демии статинами и  фенофибратом давно вошла 
в клиническую практику и рекомендована междуна-
родными и  российскими ассоциациями [16, 17]. 
В клинических исследованиях эффективность фено-
фибрата оценивалась в комбинации с симвастатином 
[27], розувастатином [40, 41], аторвастатином [40] 
и  правастатином [42, 43]. Использование комбина-
ции фенофибрата и статинов позволило в 5 раз чаще 
достигать ЦУ ХС ЛНП, ХС не-ЛВП и ТГ по сравне-
нию с монотерапией статинами в средних дозах [44].

Ввиду целесообразности использования комби-
нированной терапии, особого внимания заслужи-
вают данные по безопасности совместного примене-
ния статинов и  фенофибрата. Фенофибрат является 
единственным препаратом данной группы, который 
можно комбинировать со  статинами. Фенофибрат, 
в  отличие от  статинов, метаболизируется под дей
ствием уридинглюкуронилтрансферазы (UGT), без 
участия цитохромов и пути их метаболизма не пере-
секаются. Ввиду этого, совместное использование 
фенофибрата с  различными статинами не  приводит 
к  повышению их плазменной концентрации и  пло-
щади под кривой концентрация-время (Cmax и AUC) 
[29]. Известно, что комбинированная терапия не при-
водит к риску возникновения миозита или рабдомио-
лиза в сравнении с монотерапией статинами [27, 29]. 
В исследовании ACCORD-Lipid использование ком-
бинации симвастатина и фенофибрата в течение 4,7 
лет не  проводило к  увеличению риска миозита или 
рабдомиолиза по  сравнению с  симвастатином [27]. 
По  данным службы фармаконадзора FDA, частота 
развития рабдомиолиза при применении комбина-
ции статин-фибрат составляет 0,58 на 1 млн пациен-
тов. В клинических исследованиях у 3-4% пациентов 
возможно повышение уровня печеночных ферментов 
выше трех норм [29].

Следует отметить, что комбинированная терапия 
фенофибратом и  различными статинами (симвастатин, 
аторвастатин, розувастатин) используется в течение доста-
точно длительного периода времени, и  соотношение 
“риск-польза” применения этой комбинации безусловно 
является позитивным для пациентов с ГТГ [14, 29]. 
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Этико-медицинская и конституционно-правовая точки зрения на значение госпитализации 
пациента с неотложной сердечно-сосудистой патологией

Нестеров С. С.1,2, Таратухин Е. О.1, Часовских Г. А.1,2

В статье рассматриваются конституционно-правовой, этический и  медицин-
ский аспекты госпитализации пациентов при жизнеугрожающем сердечно-
сосудистом событии. Само по  себе медицинское состояние является слож-
ным биологическим событием со  множеством непредсказуемых аспектов 
собственного течения, а при медицинском вмешательстве — ещё и с учётом 
нежелательных явлений и  реакций. Врач как центральный субъект оказания 
помощи сталкивается с трудностями четырёх категорий: правовыми, органи-
зационными, медико-биологическими и  этическими. Оказание медицинской 
помощи регламентируется статьёй 41 Конституции Российской Федерации 
и  ведомственными актами системы здравоохранения. Реализацией данного 
права фактически занимается врач, включённый в систему здравоохранения. 
В статье на примере вынесенного приговора по факту осложнённого течения 
острого коронарного синдрома показана многосложность медицинской ситу-
ации, затрагиваются вопросы ответственности врача.
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Constitutional guarantee of the right to health and the practice of medical care: legal positions  
of the judicial authorities in cases related to cardiovascular pathology

Nesterov S. S.1,2, Taratukhin E. O.1, Chasovskykh G. A.1,2

The article discusses a number of situations related medical and constitutional 
aspects of cardiovascular medical care. The ability to prevent the negative 
consequences caused by diseases is not only a task of medicine as a scientific and 
practical field, but also a task of the Constitution of the Russian Federation. Article 
41 of the Constitution of the Russian Federation establishes the protection of human 
life and health as one of the main tasks of the state. Medical and civil aspects of the 
methods for preventing diseases and its consequences are shown. An integrated 
approach to the analysis of this problem contributes not only to the systematization 
of knowledge and experience in this field, but also helps to implement the definition 
of health of the World Health Organization.
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Врач — представитель медицины и представитель 
здравоохранения. Эти две категории следует разде-
лять. Медицина  — древняя культурная практика 
и частная наука, познающая мир определённым обра-
зом, чтобы затем влиять на  него с  определённой 
целью. Цель медицины — продление жизни человека 
с  максимальным качеством. Это этическая сторона 
медицины, её суть. В отличие от медицины как тако-
вой, здравоохранение — институт правовой. Здраво-
охранение исполняет задачи медицины, а  также 

задачи государства в  области медицинских катего-
рий. Важность института здравоохранения подтвер-
ждается, в  частности, положениями статьи 41 Кон-
ституции Российской Федерации, гарантирующей 
право каждому на  охрану здоровья и  медицинскую 
помощь, а  также статьей 25  Всеобщей декларации 
прав человека, устанавливающей право каждого 
человека на медицинский уход и необходимое соци-
альное обслуживание, необходимое для поддержания 
здоровья и благосостояния его самого и его семьи [1]. 
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Таким образом, Российская Федерация, как главный 
субъект правоотношений, одной из своих приоритет-
ных целей ставит исполнение задач медицины: сохра-
нять и продлевать жизнь с максимальным качеством 
у всех граждан.

Правовая регламентация задач здравоохранения
Реализация задач здравоохранения ставит меди-

цину в позицию регламентации и жёсткого контроля, 
то  есть делает медицину частью правовой системы. 
Это подтверждается как соответствующей регламен-
тацией со  стороны федерального законодательства, 
так и  принятыми отраслевыми нормативно-право-
выми актами Правительства Российской Федерации, 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции и  иными актами ведомств. Основополагающим 
нормативно-правовым актом в  данной сфере явля-
ется Федеральный закон от 21 ноября 2011 № 323-ФЗ 
“Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации”, который устанавливает, что государство 
признает охрану здоровья граждан как одно из важ-
нейших условий физического и психического разви-
тия. Медицинские организации обязаны признавать 
и соблюдать права граждан в сфере охраны здоровья.

Соответственно, отрасли права — конституцион-
ное, гражданское, административное, уголовное, 
а также принятые акты нормотворчества, становятся 
частью медицинского процесса, который по  своей 
сути представляет собой процесс правоотношений 
врача (шире  — медработника) и  пациента (шире  — 
и  его представителей). Соотношение ответственно-
сти за качество реализации целей и специфики пред-
мета медицины — включающего множество априори 
неучитываемых факторов,— ведёт к  тому, что госу-
дарственные гарантии сталкиваются со сложностями 
своего воплощения. Их осложняет также ресурсоём-
кость современного здравоохранения: включение 
в  процесс актуальных научных средств и  знаний. 
Фактически медицина балансирует между предсказу-
емостью и непредсказуемостью, и такой баланс дол-
жен быть контролируем и  регламентируем со  сто-
роны государства.

Всё вышесказанное в совокупности говорит о том, 
что правовая основа деятельности специалиста в ана-
лизируемой сфере выступает и  в  качестве меры 
защиты репутации врача, и как правовой инструмент, 
посредством обращения к которому врач может ощу-
тить как собственную свободу и независимость, зна-
чимость принимаемого решения, так и  ответствен-
ность за свою работу [2].

Позиция судебной системы по  вопросам здравоох-
ранения

О значимости человеческой жизни говорят как 
внутригосударственные, так и  международные 
органы власти. В  своем постановлении от  6  ноября 

2014 года № 27-П Конституционный Суд Российской 
Федерации отметил, что, когда речь идет о  смерти 
человека, не ставится под сомнение реальность стра-
даний членов его семьи. Кроме того, “Это тем более 
существенно в  ситуации, когда супруг или близкий 
родственник имеет подозрение, что к  гибели его 
близкого человека привела несвоевременно или 
некачественно оказанная учреждением здравоохра-
нения медицинская помощь” *. Европейский суд 
по правам человека в постановлении от 27 июня 2006г 
по делу “Быжиковский против Польши” подчеркнул, 
что возможные ошибки, допущенные в ходе оказания 
медицинской помощи и приобретенные в результате 
рассмотрения таких дел, должны немедленно обоб
щаться и  доводиться до  сведения медицинских ра-
ботников для того, чтобы не  допустить повторения 
подобных ошибок и повысить безопасность пациен-
тов [3].

Существенную роль при квалификации деяния 
выполняют и  постановления Пленума Верховного 
Суда Российской Федерации как одной из  главных 
судебных инстанций. В  частности, в  постановлении 
Пленума Верховного Суда Российской Федерации 
от 20 декабря 1994г № 10 “Некоторые вопросы при-
менения законодательства о  компенсации мораль-
ного вреда” степень нравственных или физических 
страданий оценивается судом с  учетом фактических 
обстоятельств причинения вреда, индивидуальных 
особенностей потерпевшего и  других конкретных 
обстоятельств, свидетельствующих о тяжести перене-
сенных им страданий. Важнейшая роль в  данном 
вопросе отведена Постановлению Правительства 
Российской Федерации от  17  августа 2007г № 522 
“Об утверждении Правил определения степени тяже-
сти вреда здоровью по признаку опасности для жизни 
человека”, устанавливающим критерии определения 
причинно-следственной связи между повреждени-
ями, причинившими вред здоровью/смерть пациента 
и действиями врачей.

Клинико-правовой пример
В качестве частного случая, иллюстрации этико-

правовых отношений в процессе реализации гарантий 
прав человека, предусмотренных статьей 41 Конститу-
ции Российской Федерации, с  врачом как субъектом 
медицины и  субъектом правовой системы  — основ-
ным активным элементом и  главным ответственным 
лицом (и в  дальнейшем  — возможным ответчиком), 
мы приводим пример из практики оказания помощи 
при сердечно-сосудистой патологии, а  именно тяжё-
* Постановление Конституционного Суда РФ от  30.11.2016 № 27-П “По делу 
о  проверке конституционности пункта 1 части 8 статьи 14 Федерального 
закона “О  страховых взносах в  Пенсионный фонд Российской Федерации, 
Фонд социального страхования Российской Федерации, Федеральный фонд 
обязательного медицинского страхования” и  статьи 227 Налогового кодекса 
Российской Федерации в связи с запросом Кировского областного суда”. СПС 
“КонсультантПлюс”, локальная версия (дата обращения 22.07.2019).
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лом сердечно-сосудистом событии — остром наруше-
нии мозгового кровообращения. 

Пример основан на  материалах приговора Мос-
ковского районного суда одного из областных цент-
ров РФ, апелляционном постановлении областного 
суда. Особенность этого дела в том, что “в результате 
некачественного оказания медицинских услуг, выра-
жавшегося в  ненадлежащем исполнении должност-
ным лицом своих обязанностей вследствие недобро-
совестного отношения к службе”, пациент скончался. 

Мужчина N. был госпитализирован в  кардиоди-
спансер областного центра в  связи с  развившимся 
острым коронарным синдромом. Ему было введено 
тромболитическое средство, затем выполнена коро-
нароангиография и затем — малоинвазивное вмеша-
тельство, после которых его состояние стабилизиро-
валось. К вечеру, однако, у пациента появилась сим-
птоматика острого нарушения мозгового крово- 
обращения. Поскольку в  лечебном учреждении 
не  было неврологической службы и  необходимого 
диагностического оборудования, пациент по  дого-
ворённости был переведён в  областную больницу. 
Но  когда пациента доставили и  он был осмотрен 
неврологом, нейрохирургом, ему выполнили ком-
пьютерную томографию, в  госпитализации было 
отказано. На момент исследований его неврологиче-
ский статус был стабилен, показаний для нейрохи-
рургического вмешательства не  было. Ввиду реги-
страции пациента в  одном из  районов областного 
центра, было рекомендовано для дальнейшего лече-
ния транспортировать его в  городскую больницу. 
В  частности, решение было аргументировано отсут-
ствием койко-мест в областной больнице. В процессе 
транспортировки ухудшился неврологический статус 
пациента и  несмотря на  лечение в  городской боль-
нице он скончался.

В данном случае переплетены правовые, органи-
зационные, медико-биологические и  этические 
аспекты.

С правовой и  организационной точек зрения, 
во  главу угла ставятся такие вопросы, как наличие 
причинно-следственной связи между соответствую-
щими действиями врача и  смертью пациента. Для 
юридической квалификации деяния значимы как 
действия врача (объективно необоснованная транс
портировка больного), так и бездействие (неоказание 
необходимой медицинской, реанимационной помо-
щи). То есть важно понимать, была ли оказана меди-
цинская помощь в соответствии с нормами законода-
тельства: верно, своевременно и в полном объеме.

С медико-биологической точки зрения, важно 
принимать во внимание наличие достаточного уровня 
квалификации врача, его опыт работы по  оказанию 
медицинской помощи в сфере реанимации и интен-
сивной терапии лицам с  расстройством жизненно-
важных органов до  стабилизации их деятельности. 

Кроме того, соответствующие медицинские органи-
зации должны быть обеспечены необходимым коли-
чеством врачей, оборудованием и  лекарственными 
средствами. При этом врач должен принять такие 
меры воздействия, которые не  приведут к  утяжеле-
нию заболевания, равно как и развитию его осложне-
ний в  том или ином виде. Понятны объективные 
сложности клинической диагностики состояния 
и выбора тактики ведения. Они обусловлены сложно-
стью патологических процессов, лежащих в  основе 
сердечно-сосудистого осложнения. Так, развитие 
тромботического и  тромбоэмболического эпизода 
в  артериальной системе зависит от  баланса про- 
и антикоагулянтных систем [4], а дальнейшее течение 
ишемического события в  том или ином бассейне 
может быть усугублено как в случае действий врача, 
так и в случае бездействия. При этом, действия осно-
вываются на полученной диагностической информа-
ции, которая может быть недостаточна по  целому 
ряду причин — как сугубо медицинских, так органи-
зационных или проблем профессионализма.

С этической точки зрения, основополагающим 
вопросом является принятие решения об  оказании 
медицинской помощи в строгом соответствии с суще-
ствующими нормативами или же принятие решения 
об отказе в оказании медицинской помощи. В подоб-
ной ситуации перед врачом ставятся вопросы: 
имеет ли он право на оказание медицинской помощи 
пациенту, если при этом отсутствуют свободные 
койко-места в  центре оказания медицинской 
помощи; управомочен  ли он госпитализировать 
пациента в случае отсутствия необходимых юридиче-
ских документов, если существует вероятность (даже 
низкая) смерти такого пациента? Вправе ли врач при-
нимать решение о  транспортировке больного, если 
это тем или иным образом увеличит срок от  начала 
развития осложнения до оказания специализирован-
ной медицинской помощи? На  все эти достаточно 
спорные, но в то же время важные вопросы в праве 
и в медицине нет однозначного ответа, а трактуемые 
этически действия при неблагоприятном течении 
заболевания могут поставить вопрос о  причинении 
вреда здоровью. При наличии определенных сомне-
ний врач вынужден принимать решение в  соответ
ствии со своими представлениями о профессиональ-
ном долге, однако  же в  случае наличия сомнений 
в том или ином исходе ситуации стороны правоотно-
шений в  каждом конкретном случае вправе обра-
титься в суд.

Нельзя не отметить и аспекты коммуникации вра-
чей с близкими пациента, врачей и других медработ-
ников друг с  другом. По  материалам дела, в  свиде-
тельских показаниях подчёркиваются высказывания 
наподобие “жалуйтесь хоть Президенту”, “а со мной 
договаривались?”, “слишком много документов при-
дётся оформлять”, услышанные близкими пациента. 
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Имеют значение и комментарии одними медработни-
ками действий других. В  процессе маршрутизации 
пациента, при возникновении сложностей с  оказа-
нием помощи, зачастую именно коммуникация ока-
зывается тем фактором, который формирует в созна-
нии близких пациента (особенно, в  случае развития 
осложнений или летального исхода) картину оказа-
ния помощи [5]. В  итоге именно неконструктивная 
коммуникация может стать пусковым фактором 
судебного иска.

В рассматриваемом деле ответственный врач-
реаниматолог отказала пациенту в  оказании меди-
цинской помощи, поскольку он имел регистрацию 
в ином субъекте федерации, в медицинском центре 
отсутствовало свободное койко-место, а  необходи-
мый специалист (врач-нейрохирург) находился 
в  другой медицинской организации. Было принято 
решение о  транспортировке пациента, что привело 
к  ухудшению его состояния, в  результате чего 
по прошествии времени тот скончался. В ходе судеб-
ного заседания было установлено, что лечащий врач 
имел возможность оказать медицинскую помощь 
в конкретном медицинском учреждении (без транс
портировки пациента), однако к выполнению своих 
служебных обязанностей анестезиолог-реанимато-
лог отнеслась небрежно, что и  привело к  смерти 
пациента. Суд признал лечащего врача виновной 
в  причинении смерти по  неосторожности и  вынес 
меру уголовного наказания.

Все сказанное, разумеется, не  говорит о  том, что 
правовая позиция по  конкретному кейсу универ-
сальна, ультимативна и не подлежит корректировке. 
Обращаясь к вышеуказанному примеру, стоит отме-
тить, что сторона-ответчик воспользовалась своим 
правом на  обжалование судебного решения с  целью 
вынесения оправдательного приговора (правда, без-
успешно: апелляционные инстанции оставили вер-
дикт суда первой инстанции без изменения, заявлен-
ные требования — без удовлетворения).

Этический анализ
Этический анализ может оказаться полезным 

инструментом в  разрешении таких спорных вопро-
сов. Для подкрепления врачебной интуиции воз-
можно применение ряда этических алгоритмов, 
не отвлечённо теоретических, а вполне прикладных. 
Совокупность действий в  этой и  любой подобной 
ситуации можно представить себе уравнением, где 
замещением переменных можно получить результаты 
от условной “1” (100%), в случае, когда пациент пол-
ностью выздоравливает, к  “0”, представляющему 
летальный исход. Промежуточные результаты могут 
быть своего рода оценкой благополучия и  здоровья 
пациента. От  врача требуется максимизировать 
результат уравнения в имеющихся условиях. Одними 
из  главных переменных уравнения будут условия 

определенности/неопределённости и  риска. Оче-
видно, что условия неопределенности влекут увели-
чение оценки риска и исключают возможность уста-
новки врача на  однозначно оптимистичный сцена-
рий как отправную точку выбора лучшего решения. 
Максимально возможная минимизация риска в усло-
виях неопределенности  — одна из  приоритетных 
задач лечащего врача.

В приведенной ситуации не-госпитализации 
пациента с  последующим исковым заявлением мы 
имеем совпадение целого ряда ошибок в  ситуации 
принятия решения врачом. Во-первых, ситуация, 
по всей видимости, была ошибочно воспринята как 
ясная и  определенная. Во-вторых, налицо недо
оценка рисков: сердечно-сосудистая патология 
априори имеет повышенную опасность для жизни 
пациента. Это требует от  врача перепроверять соб-
ственные убеждения в  том, что пациенту ничего 
не  угрожает, а  не  надеяться на  благополучный сце-
нарий. 

В данном контексте можно видеть, что деонтоло-
гический императив заботы о жизни пациента — вра-
чебный долг, вполне сочетается с аналитическим под-
ходом к оценке ситуации. Понимание ребёнком про-
стых моральных функций возникает раньше 
рационального мышления, что говорит в пользу воз-
можности предустановленного понимания мораль-
ных концептов, а  значит и  более оперативной их 
воспроизводимости и  согласования, нежели при 
рациональном рассуждении. Другими словами, эти-
ческие решения принимаются интуитивно, но могут 
быть и результатом анализа. 

Пытаться перевести трудные этические решения 
на  язык математики в  случае острой патологии 
конечно, необязательно. Но  если закрепить ключе-
вые пункты, заранее правильно их сформулировать 
и дополнить качественной рационализацией, можно 
значительно уменьшить число повлекших смерть 
пациента неверных этических решений и  стратегий 
взаимодействия с  ним. Подобное предположение 
закрепляется тем, что летальные исходы и  осложне-
ния всё-таки являются не результатом злого умысла, 
а  следствием особенностей поведения психически 
здоровых и  скорее всего рациональных врачей, сде-
лавших в  силу разных причин неверные акценты 
в оценке ситуации.

Таким образом, несмотря на безусловную необхо-
димость понимания правовых аспектов медицины, 
в случае экстренных ситуаций грамотно выстроенное 
чувство быстрого анализа ситуации может выступать 
эффективным и даже самостоятельным предохрани-
телем от опасных решений.  

Заключение
“Причинение смерти по  неосторожности” пред-

ставляет собой наихудший вариант разрешения ситу-
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ации при оказании медицинской помощи и  с  меди-
цинской, и с юридической, и с этической точки зре-
ния. По  этой причине необходимо не  только 
учитывать существующие юридические нормативы 
регламентации оказания медицинской помощи, 
но и личностные представления о долге, чести, сове-
сти, правильном и неправильном [6]. Они могут ока-
заться в  сложном противоречии. О  важности оказа-
ния медицинской помощи и ценности человеческой 

жизни говорится не  только в  федеральном и  регио-
нальном законодательстве, но и напрямую в Консти-
туции Российской Федерации. А  это лишь подтвер-
ждает ключевую ценность для общества тех решений, 
которые каждый день принимаются врачом.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Конституционная гарантия права на здоровье и практика медицинской помощи: правовые 
позиции органов судебной власти по делам, связанным с сердечно-сосудистой патологией

Нестеров С. С.1,2, Таратухин Е. О.1

В статье рассматривается ряд ситуаций, связанных с оказанием помощи при 
заболеваниях системы кровообращения, в  медицинском и  конституционно-
правовом аспекте. Умение предупреждать негативные последствия в резуль-
тате заболеваний  — задача не  только медицины как научно-практической 
области, но и задача Конституции Российской Федерации, статья 41 которой 
устанавливает охрану жизни и здоровья человека в качестве одной из главных 
задач государства. Показаны медицинские и  гражданско-правовые аспекты 
способов предупреждения заболеваний и  последствий их развития. Ком-
плексный подход к анализу данной проблемы способствует не только систе-
матизации знаний и опыта работы в данной сфере деятельности, но помогает 
претворению в жизнь определения здоровья Всемирной организации здраво-
охранения.
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Constitutional and ethical medical points of view on the importance of hospitalization of a patient 
with emergency cardiovascular pathology

Nesterov S. S.1,2, Taratukhin E. O.1

The article discusses the constitutional, ethical and medical aspects of hospitalization 
of patients with a life-threatening cardiovascular event. In itself, a medical condition 
is a complex biological event with many unpredictable aspects of its own course and 
adverse events and reactions in case of medical intervention. A doctor, as the 
central subject of medical care, faces four categories of difficulties: law, 
organizational, biomedical and ethical. Medical care is regulated by both article 41 
of the Constitution of the Russian Federation and departmental acts of the health 
care system. Actually, doctor as a part of the healthcare system implement this 
right. The article provides an example of delivered judgment regarding complicated 
course of acute coronary syndrome. It shows the complexity of the medical 
situation, that regards the issues of doctor’s legal liability.
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Сердечно-сосудистые заболевания, будучи глав-
ной причиной смертности в  мире, развиваются как 
правило без выраженной клинической картины, мед-
ленно, исподволь, и нередко их дебютом становится 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
острый инфаркт миокарда или тромбоэмболия лёгоч-
ной артерии, не  говоря уже о  внезапной сердечной 
смерти. От системы здравоохранения требуется спо-
собность влиять на такого рода патологию (так назы-
ваемые неинфекционные болезни) или хотя  бы 
на тяжёлые её осложнения. Тем не менее, и первич-
ная профилактика, и  лечение, и  вторичная профи-
лактика могут проводиться недостаточно эффек-
тивно.

В целях предотвращения негативного развития 
событий со  стороны законодателя было принято 
множество нормативных актов в сфере здравоохра-
нения, подлежащих немедленному исполнению. 
Такое положение вещей главным образом связано 
с  тем, что Конституция Российской Федерации 
(РФ), а  именно  — статья 41, напрямую закрепляет 
одним из  своих приоритетов охрану жизни и  здо
ровья человека, улучшение качества его существова-
ния [1]. В то же время, в части правовой регламента-
ции остается множество вопросов, вытекающих 
из конкретных юридических фактов в данной сфере. 
Зачастую ответы на такого рода вопросы формиру-
ются в судебной практике, в ходе рассмотрения кон-



58

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (9) 

кретных дел. Одной из особенностей рассмотрения 
дел, связанных с  оказанием помощи при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы, является отсут-
ствие медицинских познаний у  представителей 
судейского сообщества (из этого вытекает и  недо-
статок опыта рассмотрения такого рода дел). Такое 
положение вещей зачастую приводит к  тому, что 
заинтересованные стороны по  делу вынуждены 
обращаться в  вышестоящие судебные инстанции, 
вплоть до Верховного Суда РФ, а в случае, если име-
ется сомнение в соответствии той или иной приме-
няемой нормы закона статье 41 Конституции РФ 
(либо иному конституционно-правовому предписа-
нию), соответствующая сторона имеет право обра-
титься в  Конституционный Суд РФ (пройдя при 
этом все ступени национальной судебной защиты: 
суд первой инстанции, апелляция, кассация, над-
зор, и,  если имеет место, по  новым либо вновь 
открывшимся обстоятельствам). Важно понимать, 
что суды разных инстанций могут прийти к  совер-
шенно противоположным выводам по  одной 
и  той  же проблеме, и  тогда возникшую правовую 
коллизию вынужден будет разрешить Верховный 
Суд РФ [2].

Судебная практика
В определении № 69-КГ18-22 от 25 февраля 2019г 

Верховный Суд РФ во  главу угла поставил задачу 
разобраться в  том, что потерпевшему по  данному 
делу был поставлен неверный диагноз, вследствие 
чего суды разных инстанций вынесли вступающие 
в противоречие друг с другом решения (данные взяты 
из открытых источников). 

Пострадавший обратился в  2017г в  Мегинскую 
районную больницу № 1 Ханты-Мансийского авто-
номного округа — Югры, где ему был поставлен диа
гноз: острый бронхит с  бронхообструкцией средней 
степени тяжести. Спустя несколько часов, в  тот  же 
день он скончался. В  медицинском свидетельстве 
о  смерти в  качестве причины смерти была установ-
лена легочная эмболия с  упоминанием об  остром 
легочном сердце. Согласно карте разбора летального 
случая в  профильном отделении данной больницы 
смерть данного пациента наступила в результате мас-
сивной тромбоэмболии, установлены также дефекты 
оказания медицинской помощи пациенту (несвоев-
ременное обследование, неадекватное лечение), сде-
лан вывод о  том, что недостаточность обследования 
обусловлена недостаточным клиническим опытом 
молодого врача. В ходе работы экспертной комиссии 
по  данному делу было установлено, что пациенту 
не  было выполнено рентгеновское исследование 
органов грудной клетки, скудно собран анамнез; 
не  выявлены признаки тромбофлебита, не  прове-
дены рентгенография органов грудной клетки, эхо-
кардиография [3]. В  результате работы экспертной 

комиссии по  профилям “кардиология”, “сердечно-
сосудистая хирургия”, “терапия”, “анестезиология-
реаниматология” был сделан вывод о том, что смерть 
пациента была условно предотвратима.

В ходе изучения материалов судебно-медицин-
ской экспертизы суд первой инстанции пришел 
к выводу, что данному пациенту медицинская помощь 
была оказана несвоевременно и некачественно, име-
лись недостатки ведения медицинской документа-
ции, в  медицинской карте отсутствовали данные 
о том, какие ему были введены медицинские препа-
раты; причиной смерти явился тромбофлебит глубо-
ких вен левой нижней конечности с отрывом тромба 
от стенки вены и развитием тромбоэмболии легочной 
артерии, развитием дыхательной и сердечно-сосудис
той недостаточности. Дополнительно судом первой 
инстанции было установлено, что пострадавший 
на  момент клинической смерти лежал на  полу, что 
причинило его супруге нравственные страдания. 
В итоге суд первой инстанции вынес решение в пользу 
супруги данного пациента и  обязал медицинское 
учреждение выплатить штраф.

Данное решение было обжаловано в  апелляци-
онном порядке. Суд апелляционной инстанции 
отменил решение суда первой инстанции, мотиви-
ровав тем, что отсутствует причинно-следственная 
связь между действиями медицинских работников 
данного медицинского учреждения и  последстви-
ями в  виде смерти пациента, которая наступила 
в результате отека легких, массивности тромбоэмбо-
лов. Суд апелляционной инстанции также посчитал, 
что суд первой инстанции вышел за  пределы своих 
полномочий, то есть разрешил требование, которое 
истцом (женой пациента) не  было заявлено. Впо-
следствии рассмотрение данного дела перешло 
в  Судебную коллегию по  гражданским делам Вер-
ховного Суда РФ. Верховный суд посчитал, что 
выводы суда апелляционной инстанции были осно-
ваны на  неправильном толковании и  применении 
норм права, а также были сделаны с существенным 
нарушением процессуальных норм. В своем опреде-
лении Верховный Суд напрямую сослался на  нару-
шение нормы статьи 41 Конституции РФ со стороны 
медицинского учреждения, а  решение об  отказе 
в  удовлетворении требований истицы о  компенса-
ции морального вреда было вынесено без учета нор-
мативных положений Федерального закона 
от  21  ноября 2011г №  323-ФЗ “Об  основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации”.

Поскольку представители рассматриваемого 
медицинского учреждения не  явились на  судебное 
заседание в Верховном Суде, не были опровергнуты 
выводы суда первой инстанции и судебно-медицин-
ской экспертизы; кроме того, было отмечено, что 
данные выводы не были опровергнуты и судом апел-
ляционной инстанции. Верховный Суд оставил в силе 
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решение суда первой инстанции и отменил решение 
суда апелляционной инстанции по  данному делу *. 
Таким образом, при соединении медицинских и пра-
вовых, в  том числе, процессуальных, аспектов суды 
разных инстанций выносили противоположные 
решения.

Важно иметь в  виду, что в  своих определениях, 
постановлениях, решениях суд вправе конкретизиро-
вать те  или иные вопросы (понятия), вытекающие 
из  существа судебного разбирательства (при этом 
нужно отметить, что единственным органом, наде-
ленным правом выносить позицию по делам о толко-
вании, является Конституционный Суд). Так, в част-
ности, любопытен случай, рассмотренный Верхов-
ным судом Российской Федерации 21  марта 2017г 
по  делу № 18-КГ17-27 **. В  ходе рассмотрения дан-
ного дела было установлено, что истец и  страховая 
компания в  2015г заключили договор страхования 
от несчастных случаев. Через три месяца у истца раз-
вился ишемический инсульт и ему в итоге была уста-
новлена I группа инвалидности. Страховая компания 
отказалась от выплат, мотивировав тем, что инвалид-
ность ему была установлена в результате общего забо-
левания, а такое событие не является страховым слу-
чаем. В  результате рассмотрения материалов дела 
Верховный Суд пришел к выводу, что инсульт — это 
заболевание, вызванное внешними факторами, про-
исходящее внезапно, непредвиденно и помимо воли 
больного, а потому такое заболевание является стра-
ховым случаем. Кроме того, судом было отмечено, 
что, в силу положения пункта 44 постановления Пле-
нума Верховного Суда Российской Федерации 
от 28 июня 2012г № 17 “О рассмотрении судами гра-
жданских дел по спорам о защите прав потребителей” 
суд исходит из предположения об отсутствии у потре-
бителя (пациента) специальных знаний о  свойствах 
и характеристиках оказываемой услуги (в противном 
случае могут иметь место “неправильные медицин-
ские манипуляции”). 

Необходимо учесть, что отдельные варианты 
нарушения мозгового кровообращения могут иметь 
тяжёлые последствия не  только для физического 
состояния человека, но влиять на его правовой ста-
тус. Так, в  2017г в  Заводской районный суд г. Орла 
обратилась истица N. о признании гражданско-пра-
вовых сделок ее сестры M., недействительными, 
а  саму М. признать недееспособной. Заявленные 
требования были мотивированы тем, что в  период 
24.06.2014г по 04.08.2014г М. тяжело болела, прохо-
дила лечение по поводу геморрагического инсульта, 
внутримозгового кровоизлияния в левое полушарие 

* Официальный сайт Верховного суда Российской Федерации. URL: http://
www.vsrf.ru/stor_pdf.php?id=1748488
** Определение Верховного суда Российской Федерации от  21  марта 2017 
года по делу № 18-КГ17-27. Справочная система “КонсультантПлюс”, локальная 
версия (дата обращения 21.07.2019).

головного мозга, с  прорывом крови в  желудочки. 
Сразу после проведения медицинских процедур 
и  выписки из  медучреждения М. заключила 
несколько гражданско-правовых сделок. В  резуль-
тате проведенной экспертизы был установлен диа
гноз М.: “геморрагический инсульт; рецидивирую-
щее внутримозговое кровоизлияние в  левое полу-
шарие головного мозга с  прорывом в  желудочки; 
субдуральное кровоизлияние в  левом полушарии 
головного мозга; ишемическая болезнь сердца; ате-
росклеротический кардиосклероз”. В  ходе прове-
денных исследований медицинскими экспертами 
было установлено, что вследствие такой болезни 
у  М. наступило органическое расстройство лично-
сти, снижение интеллекта; стали наблюдаться откло-
нения в  поведении, неопрятность в  одежде, быту. 
Все эти факторы в совокупности привели к выводу 
о  том, что на  момент заключения гражданско-пра-
вовых сделок М. обладала столь значительным рас-
стройством психики, что лишало ее способности 
понимать значение своих действий и  руководить 
ими. Кроме того, представителями судебно-меди-
цинской экспертизы было отмечено, что М. совер-
шила гражданско-правовую сделку уже через 2 
недели после выписки из больницы, в то время как 
последствия в  психике вследствие такого заболева-
ния сохраняются в  острый период перенесенного 
инсульта не менее шести месяцев, при полноценной 
реабилитации. Таким образом, заявленные требова-
ния суд удовлетворил ***.

Данная ситуация иллюстрирует важнейшее 
положение для медицины, зафиксированное кос-
венно в определении здоровья Всемирной органи-
зации здравоохранения,— о  биопсихосоциальном 
устройстве человека. Биологические события  — 
заболевания тела имеют последствия для социаль-
ного человека. Развитие данного факта выражается 
и  в  правовой сфере: изменении правового статуса 
человека ввиду появления той или иной патологии. 
И  важно понимать, что ключевым фактором для 
принятия правовых решений становятся формули-
ровки врачей — экспертов в медицинской (медико-
биологической) части ситуации. Междисципли-
нарность работы с  пациентом, уже хорошо понят-
ная в  свете пациентоориентированности, в  свете 
психосоциальных факторов риска, распространя-
ется и в правовую сферу [4]. Первый приведённый 
пример, в  начале статьи, также указывает на  дан-
ное соотношение: “нравственные страдания” близ-
ких больного, которые были вызваны процессом 
оказания помощи фактически в  медико-биологи-
ческой области (реанимация), становятся элемен-
том решения суда.

*** Решение Заводского районного суда г. Орла от  8  июня 2017 г. по  делу 
№  2-321/2017. Справочная система “КонсультантПлюс”, локальная версия 
(дата обращения 21.07.2019).
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Заключение
В итоге можно сделать вывод о  том, что вопрос 

регулирования качества жизни и  здоровья граждан 
является одним из  наиболее важных не  только для 
законодателя, но  и  для органов судебной власти. 
В  особенности это касается заболеваний сердечно-
сосудистой системы, что подтверждается как количе-
ством рассмотренных по  данному вопросу дел, так 
и  регулярными ситуациями рассмотрения в  каждой 
судебной инстанции. Существенная нагрузка судов 
по  данной категории дел свидетельствует о  наличии 
разногласий между сторонами (как правило, пациен-

том и медицинским учреждением), не урегулирован-
ных по общему правилу, а кроме того, о неоднознач-
ности трактовки оказанной помощи в той или иной 
области медицины. Неоднозначность медико-биоло-
гических процессов, клинических ситуаций, с одной 
стороны, и принципиальная однозначность, необхо-
димая в правовой системе, вступают в сложные отно-
шения, требующие внимания и  врачей, и  юристов.
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Феохромоцитома в сочетании с нейрофиброматозом 1 типа: описание клинического случая

Енисеева Е. С.1,2, Протасов К. В.1, Власюк Т. П.3, Токарева Т. П.3, Белых Д. В.4

Представлен клинический случай феохромоцитомы в  сочетании с  нейрофи-
броматозом 1-го типа у мужчины, поступившего в кардиологическое отделе-
ние с  клиникой острого коронарного синдрома на  фоне гипертонического 
криза. Криз осложнялся ишемией миокарда, миелоидной лейкемоидной 
реакцией, гипергликемией и острым почечным повреждением. Феохромоци-
тома верифицирована при исследовании метаболитов катехоламинов в крови 
и гистологически. Проведена хирургическая адреналэктомия.
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Pheochromocytoma associated with neurofibromatosis type 1: a clinical case

Eniseeva E. S.1,2, Protasov K. V.1, Vlasyuk T. P.3, Tokareva T. P.3, Belykh D. V.4

A clinical case of pheochromocytoma in combination with neurofibromatosis type 1 
is presented in a man admitted to the cardiology department with acute coronary 
syndrome on the background of hypertensive crisis. The crisis was complicated by 
myocardial ischemia, myeloid leukemoid reaction, hyperglycemia and acute renal 
damage. Pheochromocytoma was verified by blood metabolites of catecholamines 
test and histological method. Surgical adrenalectomy was performed.
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Феохромоцитома  — опухоль мозгового вещества 
надпочечников, продуцирующая катехоламины. Еже-
годно выявляется 3-6 новых случаев заболевания на 1 
млн населения. Распространенность среди пациен-
тов с  артериальной гипертензией (АГ) 0,5-2%. 
До  30-40% феохромоцитом могут иметь генетиче-
скую причину развития. К наследственной относится 
феохромоцитома, ассоциированная с  нейрофибро-
матозом 1-го типа (NF1) [1]. NF1 представляет собой 
аутосомно-доминантное заболевание, кожными про-
явлениями которого являются множественные пиг-
ментированные пятна цвета “кофе с молоком” и ней-
рофибромы. Генетический дефект при NF1 локали-
зуется в 17-й хромосоме (17q11.2). Ген кодирует белок 
нейрофибромин, являющийся супрессором опухоле-
вого роста. Встречаемость 1 на 3 тыс. детей. Феохро-
моцитома диагностируется у  0,1-5,5% пациентов 

с NF1, однако при сочетании NF1 с АГ частота возра-
стает до 20-56% [2, 3]. 

Мы представляем случай феохромоцитомы и NF1 
у  больного с  гипертоническими кризами и  подозре-
нием на острый коронарный синдром (ОКС).

Пациент П., 62 лет, в марте 2018г поступил в кар-
диологическое отделение Иркутской областной кли-
нической больницы с жалобами на интенсивную боль 
за  грудиной, дрожь в  теле, потливость, головную 
боль, повышение артериального давления (АД) 
с диагнозом ОКС. В течение 6 лет беспокоят гиперто-
нические кризы с подъемом АД до 220/120 мм рт.ст. 
1 раз в 1-2 месяца. Не обследовался, постоянно гипо-
тензивные препараты не  принимал. Больной отме-
чает пятна на коже с детства, опухолевые разрастания 
на  коже с  молодого возраста, однако диагноз NF1 
ранее не выставлялся. 
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При поступлении состояние тяжелое. Частота сер-
дечных сокращений 92 в  мин, АД 164/100  мм рт.ст. 
Кожные покровы влажные. На коже туловища — ней-
рофибромы (рис. 1). На  ЭКГ нижнепредсердный 
ритм, элевация сегмента ST в  отведениях III, avF, 
депрессия ST в V

2
-V

4
 (рис. 2). Проведена экстренная 

коронароангиография. Патологии коронарного русла 
не выявлено. Тропонин Т при поступлении 0,12 мг/л, 
через сутки — 0,024 мг/л (0,01-0,17). 

По данным эхокардиографии клапаны не  изме-
нены. Расчетное давление в правом желудочке 30 мм 
рт.ст. Размеры полостей сердца не увеличены. Фрак-
ция выброса левого желудочка 64%, межжелудочко-
вая перегородка, задняя стенка левого желудочка 
не  утолщены. Зоны гипо- и  акинеза не  выявлены. 
Тип наполнения левого желудочка ригидный. 

В общем анализе крови на вторые сутки от посту-
пления выявлен лейкоцитоз 29,2х109, нейтрофилов 
90%. Через двое суток количество лейкоцитов снизи-
лось до 7,9х109. При поступлении гликемия натощак 
составила 18,8  ммоль/л, через сутки  — 3,8  ммоль/л 
без лечения. В день поступления уровень креатинина 
крови был 320 мкмоль/л, на 6-е сутки снизился до 100 
мкмоль/л. Диурез не снижался. 

Сочетание кожных признаков NF1 и  осложнен-
ного гипертонического криза с  транзиторным ней-
трофильным лейкоцитозом и гипергликемией позво-
лило предположить феохромоцитому. 

Проведена мультиспиральная компьютерная 
томография органов брюшной полости (рис. 3). 
В теле левого надпочечника выявлено неоднородное 
образование (гиподенсивное в центральных отделах 8 
Ед.Н. и  гиперденсивное по  периферии 31 Ед.Н.) 
округлой формы размерами 37х38  мм, интенсивно 

накапливающее контраст по периферии (до 72 Ед.Н.) 
с  сохранением аваскулярных центральных отделов. 
Заключение: Объемное образование левого надпо-
чечника (феохромоцитома?).

Показатели секреции метаболитов катехолами-
нов: метанефрин >900,00 пг/мл (≤120 пг/мл), норме-
танефрин 370,6 пг/мл (≤200 пг/мл). Содержание аль-
достерона, кортизола, адренокортикотропного гор-
мона в крови, активность ренина плазмы в норме.

В мае 2018г пациенту выполнена левосторонняя 
адреналэктомия лапаротомным доступом. Протокол 
патолого-анатомического исследования операцион-

Рис. 1. Множественные нейрофибромы кожи у пациента П. 

Рис. 4. Микрофотография фрагмента опухоли надпочечника. 
Примечание: окраска гематоксилин-эозин, х40. 

Рис. 2. Электрокардиограмма покоя пациента П. в 12 отведениях. 

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография брюшной полости 
пациента П.
Примечание: аксиальный срез. Стрелками указана опухоль левого надпо-
чечника. 
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ного материала: надпочечник 32  г 8,0х4,5х4,0  см 
с  четко отграниченной опухолью диаметром 4,0  см. 
Гистологически ткань надпочечника с узловой гипер-
плазией коркового вещества, опухоль построена 
из  округлых, вытянутых и  полигональных клеток 
с  зернистой цитоплазмой, с  формированием солид-
ных, трабекулярных и  альвеолярных структур, 
с обильной сетью сосудов синусоидного типа, с фоку-
сами кровоизлияний, участками склероза, окружена 
капсулой. Заключение: Феохромоцитома надпочеч-
ника (рис. 4).

Клиническая картина феохромоцитомы разно
образна. Наличие кризов у больного с кожными про-
явлениями NF1 максимально повышает вероятность 
заболевания [1-3]. При феохромоцитоме возможны 
различные варианты поражения миокарда: прямое 
повреждение катехоламинами, ишемия и  инфаркт 2 
типа вследствие спазма коронарных артерий и повы-
шения потребности в кислороде на фоне тахикардии 
и  гипертонии, кардиомиопатия такоцубо [2, 4, 5]. 
Отсутствие патологии коронарных артерий при коро-
нароангиографии позволило исключить ишемиче-

скую болезнь сердца. Отсутствие нарушений локаль-
ной сократимости на эхокардиографии противоречит 
кардиомиопатии такоцубо. Инфаркт миокарда 2 типа 
исключен по  результатам исследования тропонина. 
Выраженный нейтрофильный лейкоцитоз при посту-
плении потребовал обсуждения инфекционного про-
цесса, однако быстрое снижение лейкоцитов в дина-
мике позволило связать его с  феохромоцитомой [5]. 
Острое почечное повреждение, вероятно, было 
обусловлено выраженной вазоконстрикцией и  ише-
мией почечной паренхимы на  фоне гиперкатехола-
минемии. Наши данные подтверждаются описанием 
единичных случаев острой почечной недостаточно-
сти, связанных с феохромоцитомой [6].

Таким образом, данный случай демонстрирует 
позднюю диагностику феохромоцитомы, несмотря 
на наличие кожных проявлений NF1 и гипертониче-
ских кризов.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Выбор блокатора P2Y
12

 у больных инфарктом миокарда, получивших тромболитическую терапию. 
По итогам годового наблюдения за больными в исследовании TREAT

Аверков О. В.1,2, Вечорко В. И.1,2

Двойная антитромбоцитарная терапия, призванная улучшить клинические 
результаты тромболитической терапии при инфаркте миокарда с  подъемом 
сегмента ST, до недавнего времени состояла из ацетилсалициловой кислоты 
и клопидогрела. У этой категории больных тикагрелор, широко используемый 
при остром коронарном синдроме как более эффективный чем клопидогрел 
препарат, не имел серьезных доказательств эффективности и безопасности. 
Исследование TREAT, обсуждаемое в данной статье, реализовано для устра-
нения этого пробела в  доказательной базе тикагрелора. Итоги наблюдения 
в  течение 12 мес. после рандомизации к  приему тикагрелора или клопидо-
грела больных, получивших тромболитик, показали, что геморрагическая без-
опасность тикагрелора на уровне крупных кровотечений сопоставима с тако-
вой у клопидогрела. Результаты исследования TREAT, вместе с ранее получен-
ными результатами исследования PLATO, позволяют распространить 
показания к  применению тикагрелора (или переходу на  его прием с  приема 
клопидогрела) в пределах первых 24 ч от начала инфаркта у больных, получив-
ших в качестве начальной реперфузии тромболитическую терапию.
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Selection of P2Y
12 

antagonist in patients with myocardial infarction who received thrombolytic therapy. 
Results of annual follow-up of TREAT study patients 

Averkov O. V.1,2, Vechorko V. I.1,2

Dual antiplatelet therapy serves to improve the clinical results of thrombolytic 
therapy after STEMI, until recently consisted of acetylsalicylic acid and clopidogrel. 
In this category of patients, ticagrelor, widely used by acute coronary syndrome as 
more effective than clopidogrel, had no serious evidence of efficacy and safety. 
The TREAT study discussed in this article has been implemented to supply a gap 
in the evidence base of ticagrelor. The results of observation within 12 months 
after randomization to taking ticagrelor or clopidogrel of patients who received 
thrombolytic showed that the hemorrhagic safety regarding the major bleeding of 
ticagrelor is comparable with clopidogrel. The results of the TREAT study with the 
previously obtained results of the PLATO study make it possible to broaden 
indications for the use of ticagrelor (or switching from clopidogrel) in the first 24 
hours from the onset of a myocardial infarction in patients who received 
thrombolytic therapy as an initial reperfusion.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(9):64–70
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Системный тромболизис (ТЛ) в рамках фармакоин-
вазивного подхода остается одной из двух, наряду с пред-
почтительным первичным чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ), основных стратегий начальной 
реперфузии при остром инфаркте миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ИМпST) [1, 2]. Двойная анти-
тромбоцитарная терапия (ДАТТ), состоящая из ацетил-
салициловой кислоты (АСК) и  блокатора P2Y

12
 рецеп

торов тромбоцитов (БP2Y
12

), при отсутствии противо

показаний к  ее компонентам, является фактически 
обязательной с момента начала реперфузии у всех боль-
ных этой категории [1, 2]. Существующая возможность 
выбора БP2Y

12 
для сопровождения АСК у  больных 

ИМпST, получивших реперфузию, до  недавнего вре-
мени распространялась только на  стратегию с  первич-
ным ЧКВ. Выбирать в  этом случае приходится между 
тикагрелором и празугрелом, а их предшественник кло-
пидогрел остается запасным вариантом на случай невоз-
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него. Медиана времени от начала ТЛ до рандомизации 
составила около 11,4 ч.  В  этот временной промежуток 
у  большинства больных (89,4%) в  качестве стартового 
сопровождения ТЛ открыто (вне исследуемого сравне-
ния) был применен клопидогрел. Для больных, которые 
получили клопидогрел с  тромболитиком, впоследствии 
рандомизированных к  приему клопидогрела, протокол 
исследования TREAT допускал применение повторной 
нагрузочной дозы 300 мг (на усмотрение лечащего врача). 
Основным результатом исследования TREAT было срав-
нение частоты крупных кровотечений, определенных 
по критериям группы TIMI. Временные точки для срав-
нения частоты событий в  данном исследовании были 
определены как выписка из  стационара или седьмой 
день в стационаре (что наступало раньше), затем 30 дней, 
6 мес. и  12 мес. после рандомизации. Кроме крупных 
кровотечений по критериям TIMI протоколом исследо-
вания требовалось сравнить частоту кровотечения 
в  соответствии с  критериями TIMI, PLATO и  Bleeding 
Academic Research Consortium (BARC). Кроме этого, 
сопоставляли суммарную частоту рецидивов ИМ, слу-
чаев инсульта или смерти от сосудистых причин, а также 
сумму этих событий, дополненных случаями повторной 
ишемии миокарда, транзиторной ишемической атаки 
или других артериальных тромботических событий. 

Включение больных в 10 странах (159 учреждений) 
продолжалось с  ноября 2015г по  ноябрь 2017г. 
12-месячное наблюдение за последним включенным 
больным продолжалось до  ноября 2018г. Выяснить 
статус “жив или мертв” к  окончанию наблюдения 
не удалось у 55 больных (1,45%).

К кому относятся результаты исследования TREAT
В исследование не  включали больных с  указани-

ями на  непереносимость клопидогрела, нуждаю-
щихся в  длительной антикоагулянтной терапии, 
с  повышенным риском развития брадикардии 
и с сопутствующей терапией сильными индукторами 
и  ингибиторами цитохрома P-450 3A. Важнейшим 
критерием не-включения был возраст старше 75 лет. 
В итоге средний возраст включенных в исследование 
составил 58 лет. Три четверти (77,1%) были мужского 
пола, почти половина (47,1%) — действующие куриль-
щики. Лишь у 8,8% ИМ был повторным. Практиче-
ски все (99,9%) получили тромболитик, но  только 
75,9%  — фибринспецифичный. Аспирин получили 
98,8% больных, клопидогрел до  рандомизации  — 
89,4% больных. Прием исследуемых препаратов 
до  окончания наблюдения (12 мес.) зафиксирован 
у 90,4% больных.

Основания для отдельной оценки частоты геморра-
гических и  ишемических событий в  исследовании 
TREAT за 12 месяцев наблюдения 

У большинства больных ИМпST требуется приме-
нение ДАТТ в  течение 1 года. Именно столько вре-

можности использования этих более мощных БP2Y
12

. 
При этом клопидогрел на  основании результатов двух 
крупных плацебо-контролируемых исследований 
CLARITY-TIMI 28 и COMMIT-ССS2 [3, 4], долгое время 
оставался основным БP2Y

12
 для больных, получивших 

ТЛ. Связано это с тем, что в исследованиях, посвящен-
ных оценке целесообразности предпочтительного (кло-
пидогрелу) использования празугрела и тикагрелора при 
ИМпST, больные, получившие тромболитик, адекватно 
представлены не были [5, 6]. Устранить пробел в доказа-
тельствах возможности раннего применения тикагре-
лора у больных, получивших ТЛ, было призвано иссле-
дование TREAT [7], промежуточные результаты которого 
в виде сравнения эффектов тикагрелора и клопидогрела 
за 30 дней наблюдения у больных ИМпST, получивших 
ТЛ [7], обсуждались нами ранее [8]. До появления этих 
результатов Европейские рекомендации по  ведению 
больных ИМпST от  2017г допускали переход на  БP2Y

12
 

только после своеобразного периода безопасности, огра-
ниченного 48 ч (после введения тромболитика) [2]. При-
емлемая геморрагическая безопасность без потери 
эффективности при более раннем переходе (в пределах 
24 ч от начала симптомов) с клопидогрела на тикагрелор 
у  больных ИМпST, получивших ТЛ, была показана 
в итогах 30-дневного наблюдения в исследовании TREAT 
[7]. Выяснилось, что у обсуждаемой категории больных 
серьезной геморрагической угрозы назначение тикагре-
лора вместо клопидогрела не  несет. Частота крупных 
кровотечений по  критериям группы TIMI за  30 дней 
наблюдения в  сравниваемых группах была очень близ-
кой: 0,73% больных, получавших тикагрелор, и  0,69% 
больных, получавших клопидогрел. Отмечена низкая 
и  сходная частота фатальных (0,16% против 0,11%, 
соответственно, p=0,67) и  внутричерепных кровотече-
ний (0,42% против 0,37%, соответственно, p=0,82). 
Оправданность использования тикагрелора (на уровне 
30-дневного наблюдения) у больных ИМпST, получив-
ших тромболитик, детально обсуждена в аналитической 
статье [9] и  представлена в  результатах мета-анализа, 
включавшего помимо промежуточного результата иссле-
дования TREAT, данные еще четырех небольших иссле-
дований [10].

Краткое изложение замысла и методологии исследо-
вания TREAT

Больные в возрасте от 18 до 75 лет с ИМпST, с сим-
птомами, появившимися в ближайшие 24 ч, получившие 
тромболитик, были рандомизированы к лечению тика-
грелором или клопидогрелом. При рандомизации боль-
ные получали нагрузочную дозу исследуемого препарата 
(тикагрелор: 180 мг, клопидогрел: 300 мг) с дальнейшим 
переходом на поддерживающие дозы (тикагрелор: 90 мг 
дважды ежедневно, клопидогрел: 75 мг 1 раз в  день). 
Принципиально важно, что применение исследуемых 
препаратов (тикагрелора и  клопидогрела) происходило 
не  в  момент введения тромболитика и  не  сразу после 
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мени требовалось продолжать сравниваемое лечение 
в  исследовании TREAT [7]. Вполне очевидно, что 
длительность экспозиции к  более мощному БP2Y

12
 

тикагрелору, способная сказаться на  риске кровоте-
чения, определяла необходимость анализа безопас-
ности и  эффективности за  весь период сравнения 
тикагрелора и клопидогрела. Дополнительным пово-
дом к подобному анализу была информация в итогах 
30-дневного наблюдения о большей, чем при исполь-
зовании клопидогрела, частоте всех кровотечений 
и  большей частоте мелких кровотечений по  крите-
риям PLATO. Избыток этих кровотечений на  фоне 
лечения тикагрелором (при сравнении с  лечением 
клопидогрелом) не  рассматривается как показатель 
худшей геморрагической безопасности тикагрелора, 
т. к. небольшие кровотечения не несут с собой непо-
средственной угрозы для жизни. Тем не менее, теоре-
тически, их избыток мог сказаться на  досрочной 
отмене тикагрелора, а  значит и  на  его итоговой 
эффективности.

Результаты исследования TREAT (12 месяцев вме-
шательства и наблюдения)

Итоги наблюдения в течение 12 мес. представлены 
и опубликованы в марте 2019г [8]. 

Крупные кровотечения (по критериям TIMI) 
за  весь период исследования случились у  20 из  1913 
больных (1,0%) в  группе тикагрелора и  у  23 из  1886 
больных (1,2%) в  группе клопидогрела (отношение 
рисков (ОР) 0,86; 95% доверительный интервал (ДИ) 
от  0,47 до  1,56; P=0,61). Крупное кровотечение 
по критериям PLATO произошло у 30 из 1913 пациен-
тов (1,6%) в группе тикагрелора и у 40 из 1886 пациен-

тов (2,1%) в группе клопидогрела (ОР 0,74; ДИ 95%, 
0,46-1,18; Р=0,21). Кровотечение 3-5 типа по класси-
фикации BARC произошли у 31 из 1913 (1,6%) боль-
ных в группе тикагрелора и у 37 из 1886 (2,0%) в груп-
пе клопидогрела (ОР 0,82; 95% ДИ от  0,51 до  1,33; 
P=0,43). Таким образом, сравнение частоты крупных 
кровотечений не дает оснований для обсуждения худ-
шей геморрагической безопасности тикагрелора. 
Независимо от  критериев оценки крупных кровоте-
чений (TIMI, PLATO, BARC), номинально число 
этих кровотечений было несколько выше в  группе 
клопидогрела (рис. 1).

Единичные случаи смертельных кровотечений 
за 12 мес. наблюдения распределились между сравни-
ваемыми группами практически одинаково: 4 в груп-
пе клопидогрела и 6 в группе тикагрелора. Равно как 
и внутричерепные кровотечения: 9 в группе клопидо-
грела и 10 в группе тикагрелора (рис. 2). 

Сравнение общего числа случившихся кровотече-
ний, как и при анализе 30-дневных исходов, показало 
более высокую частоту этих событий в группе тикагре-
лора: 196 (10,2%) против 116 (6,2%) в группе клопидо-
грела (ОР 1,69, 95% ДИ от 1,34 до 2,73, p=0,01) (рис. 2). 

Маловероятно, что разница в  пользу клопидо-
грела в частоте минимальных кровотечений (по кри-
териям TIMI и  по  критериям PLATO) отразилась 
на  конечной эффективности сравниваемых средств.

Сумма таких неблагоприятных исходов, как 
смерть от сосудистых причин, ИМ или инсульт соста-
вила 129 (6,7%) у 1913 больных, получавших тикагре-
лор, и 137 (7,3%) у 1886 больных, получавших клопи-
догрел (ОР 0,93; 95% ДИ, 0,73 до 1,18; p=0,53) — рису-
нок 3. Близкое к  этому ОР 0,88; 95% ДИ от  0,71 

Рис. 1. Крупные кровотечения в исследовании TREAT. 
Примечание: 12 месяцев наблюдения. Значения P и ОР (95% ДИ) рассчитаны с использование регрессионного анализа Cox.
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до 1,09; p=0,25 зарегистрировано для суммы случаев 
смерти от  сосудистых причин, ИМ, инсульта, тяже-
лой рецидивирующей ишемии миокарда, транзитор-
ной ишемической атаки или других артериальных 
тромботических событий, которые случились у  153 
из  1913 больных (8,0%), получавших тикагрелор, 
и у 171 из 1886 больных (9,1%), получавших клопидо-
грел (рис. 4).

Следовало ли ожидать от окончательных результа-
тов исследования TREAT подтверждения преимуще-
ства тикагрелора на  уровне ишемических событий, 
зафиксированного ранее в  исследовании PLATO. 
Очевидно, что нет. Замысел исследования TREAT, 
количество включенных в  него больных и  частота 
запланированных к  анализу ишемических событий 
первоначально указывали на  невозможность демон-

Рис. 2. Кровотечения в исследовании TREAT.  
Примечание: 12 месяцев наблюдения. Значения P и ОР (95% ДИ) рассчитаны  с использование регрессионного анализа Cox.
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Рис. 3. Кривые Kaplan-Meier для накопления суммы событий (смерти от сосудистых причин, ИМ, инсультов) за 12 месяцев наблюдения в исследовании TREAT. 
Сокращения: ОР — отношение рисков, ДИ — доверительный интервал.   
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страции клинического преимущества тикагрелора 
в данном исследовании. Важно помнить, что главной 
целью исследования было сравнение геморрагиче-
ской безопасности тикагрелора и клопидогрела к 30 
дню наблюдения. В обсуждении полученных резуль-
татов в  оригинальной статье приводятся дополни-
тельные аргументы в  пользу схожести результатов 
оценки сравнительной эффективности тикагрелора 
в исследованиях PLATO и TREAT. Различия в стати-
стической значимости достигнутых результатов 
обусловлены в значительной степени разницей в так 
называемой статистической силе (или мощности) 
исследований. Последняя определяется прежде всего 
числом включенных в  исследование больных 
и  числом больных с  событиями, подходящими для 
сравнительного анализа. В  исследование PLATO 
были включены 18624 больных, у которых случилось 
1878 событий (сердечно-сосудистая смертность, ИМ 
и  инсульт). В  отдельный анализ у  больных ИМпST, 
подвергнутых первичному ЧКВ (PLATO-STEMI) 
включено 7544 пациентов, у которых произошло 715 
событий [11]. В  исследовании TREAT только 266 
событий случились у  3799 включенных больных. 
Вполне очевидно, что в  последнем случае показать 
статистически значимые различия на  уровне тради-
ционных ишемических событий было фактически 
нереально. Тем не менее, расположение кривых нако-
пления неблагоприятных исходов в группах тикагре-
лора и  клопидогрела в  исследовании TREAT, как 
и амплитуда расхождения этих кривых на рисунках 3 
и 4 вполне сопоставимы с отмеченными как в иссле-

довании PLATO в целом [6], так и в отдельном ана-
лизе PLATO STEMI [11]. Более того, результаты 
TREAT в  части, касающейся комбинации неблаго-
приятных исходов в виде смерти от сосудистых при-
чин, ИМ, инсульта, тяжелой рецидивирующей ише-
мии миокарда, транзиторной ишемической атаки или 
других артериальных тромботических событий, пока-
зали ту же амплитуду снижения риска этих событий 
при использовании тикагрелора (относительный 
риск (RR) 0,88), что и в результатах PLATO (RR 0,88) 
[6], и  в  субанализе PLATO-STEMI (RR 0,87) [11]. 
Отсутствие демонстрации статистически значимого 
снижения риска основных ишемических событий 
под влиянием тикагрелора в TREAT фактически свя-
зано исключительно с  низкой статистической мощ-
ностью исследования. Наконец, когда данные иссле-
дований TREAT и PLATO были объединены в одном 
метаанализе, результаты показали снижение риска 
основных сердечно-сосудистых событий без стати-
стической гетерогенности между исследованиями [9].

Значение результатов исследования TREAT для прак
тики

Убедительная демонстрация приемлемой гемор-
рагической безопасности тикагрелора у  больных, 
получивших в  связи с  ИМ тромболитическую тера-
пию, как в период времени близкий к введению тром-
болитика (30 дней), так и при достаточно длительном 
наблюдении (12 мес.), позволяет без сомнений экс-
траполировать обозначенный в исследовании PLATO 
эффективный подход к  назначению тикагрелора 

Рис. 4. Кривые Kaplan-Meier для накопления суммы событий (смерти от сосудистых причин, ИМ, инсультов, тяжелой рецидивирующей ишемии миокарда, тран-
зиторной ишемической атаки или других артериальных тромботических событий) за 12 месяцев наблюдения в исследовании TREAT. 
Сокращения: ОР — отношение рисков, ДИ — доверительный интервал.   
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у  больных с  разными вариантами острого коронар-
ного синдрома и разными стратегиями ведения таких 
больных на получивших тромболитическую терапию 
больных ИМпST. Речь идет о  назначении тикагре-
лора в дозе 180 мг в пределах 24 ч от начала симпто-
мов ИМ и  независимо от  факта, дозы и  времени 
использования клопидогрела на догоспитальном или 

раннем госпитальном этапах. Нужно помнить, что 
в случае с получившими тромболитик больными дан-
ный подход оценен только у  лиц 75 лет и  моложе.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
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Городское пространство и физическая активность — фактор риска болезней системы 
кровообращения 

Максимов С. А., Федорова Н. В., Артамонова Г. В.

Недостаточность физической активности (ФА) рассматривается в  качестве 
одного из факторов риска целого ряда хронических неинфекционных заболе-
ваний. Малоподвижный образ жизни значительной части населения развитых 
стран, наряду с недостаточной эффективностью традиционных инструментов 
стимулирования ФА населения, обусловливают интерес здравоохранения 
к  оптимизации городского пространства как популяционного инструмента 
увеличения физической активности. В России исследования в данной области 
крайне малочисленны, что определяет цель настоящего обзора: освещение 
зарубежных результатов реализации практических концепций и  программам 
оптимизации городского пространства, а также проспективных исследований, 
демонстрирующих наиболее доказательные причинно-следственные зависи-
мости изменения уровней ФА населения. Постулируемая в России в послед-
нее десятилетие необходимость переноса “центра тяжести” отечественного 
здравоохранения с  лечения имеющихся заболеваний на  их профилактику, 
определяет научный интерес к  факторам риска, условиям их формирования 
и возможным путям реализации. В связи с этим, результаты подобных тематик 
будут востребованы отечественным здравоохранением, что потребует прове-
дение собственных российских исследований, с  учетом зарубежного опыта.
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Urban space and physical activity are a risk factor for cardiovascular diseases

Maksimov S. A., Fedorova N. V., Artamonova G. V.

Lack of physical activity (PA) is considered as one of the risk factors for a number of 
chronic non-communicable diseases. The sedentary lifestyle of a significant part of 
developed countries population, along with the insufficient effectiveness of 
traditional tools to stimulate the PA of the population, determine the interest of 
healthcare in optimizing urban space for increasing PA. In Russia, the number of 
studies in this area is extremely small, which determines the purpose of this review: 
presentation of the foreign results of the implementation of practical concepts and 
programs for optimizing urban space, as well as prospective studies that 
demonstrate the most evidence-based causal relationships of PA changes. Focus in 
prevention of diseases in Russia over the past decade, determines the scientific 
interest in risk factors, the features of its formation, and possible ways of 
implementation. In this regard, the results of such topics will be in demand by 
Russian health care, which will require the conduct of own Russian studies, taking 
into account foreign experience.
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Физическая активность (ФА) занимает важное 
место в состоянии здоровья человека, ее недостаточ-
ность рассматривается в качестве одного из факторов 
риска целого ряда хронических неинфекционных 
заболеваний [1, 2]. Значительная часть мирового 
населения, особенно в развитых странах, ведут преи-
мущественно малоподвижный образ жизни [1]. Недо-
статочность эффективности традиционных подходов 

(пропаганда здорового образа жизни, физических 
упражнений) стимулирования ФА на  популяцион-
ном уровне обусловила поиск новых методов 
и средств. В последние десятилетия в развитых стра-
нах мира изучаются и внедряются подходы оптимиза-
ции городского пространства для создания таких 
условий жизни людей, в  которых высокая ФА будет 
наиболее рациональным и логичным стилем поведе-
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ния [3]. В связи с этим, повседневная ФА, включаю-
щая в  себя активный транспорт (ходьба, велосипед) 
и прогулки привлекает все больше внимания органи-
заторов здравоохранения в качестве популяционного 
инструмента увеличения ФА. Российские ученые 
в этой области исследования находятся в роли “дого-
няющих”. В  российских работах рассматриваются 
общетеоретические и  исторические аспекты про-
блемы [4], приводятся отдельные примеры формиро-
вания городского пространства для активного транс
порта (как правило, велосипеды) [5], но в то же время 
отсутствуют исследования и  данные об  эффектив
ности реализации подобных программ, изменении 
уровней ФА населения при оптимизации инфра-
структуры среды проживания. Целью настоящего 
обзора является освещение зарубежных результатов 
реализации практических концепций и  программ 
оптимизации городского пространства, а также про-
спективных исследований, демонстрирующих наибо-
лее доказательные причинно-следственные зависи-
мости изменения уровней ФА населения.

Исследование выполнено в  рамках гранта РНФ 
№ 18-75-00062 “Влияние социальной среды на разви-
тие ишемической болезни сердца и ее факторов риска 
в проспективном исследовании”.

Национальные концепции и программы оптимизации 
городского пространства

В течение последних двух-трех десятилетий градо-
строители и  должностные лица общественного здра-
воохранения зарубежья признали важность городской 
окружающей среды для ФА. Это явилось стимулом 
к разработке концепций градостроительства и разви-
тия инфраструктуры городского пространства. Напри-
мер, американская концепция транзитно-ориентиро-
ванного развития (ТОР), нового урбанизма и “умного” 
городского роста, которая подразумевает поддержку 
ФА на приемлемых расстояниях (например, 800 метров 
или около 10 минут ходьбы) путем проектирования 
городских пространств высокой жилой плотности, 
увеличения доступности бытовых объектов, ориента-
цию на развитие пешеходной инфраструктуры и обще-
ственного транспорта [6]. Ключевые особенности ТОР 
обобщаются в рамках “3D” (разнообразие, плотность 
и удобство для пешеходов) [7]. В модернизированной 
“5D” добавляются расстояния до транзитных остано-
вок и доступность пунктов назначения [7], в “3D + R” 
добавляется учет маршрута движения [8]. Развитие 
инфраструктуры в рамках ТОР соответствует концеп-
ции британского “Нового Города” эпохи после Второй 
мировой войны, по сути, предшествующей концепции 
ТОР [9]. “Новые Города” имеют характеристики, соот-
ветствующие концепции ТОР, такие как высокая 
плотность населения, доступность объектов, развитая 
пешеходная инфраструктура вокруг станций общест-
венного транспорта. 

Исследования реализации концепции свидетель-
ствуют о том, что жители районов ТОР более физиче-
ски активны по сравнению с теми, кто живет в авто-
ориентированных районах [10]. Концепция ТОР 
подразумевает такое развитие инфраструктуры рай-
она проживания, которое стимулирует преимуще
ственно транспортную ходьбу и использование обще-
ственного транспорта. В настоящее время концепция 
ТОР активно изучается и  внедряется в  азиатских 
странах, в первую очередь, в Китае [11].

Увеличению ФА, в рамках концепции стимулиро-
вания населения к  здоровому образу жизни, уделя-
ется большое внимание во  многих странах мира 
на государственном уровне. В число основных задач, 
позволяющих реализовать данные концепции, далеко 
не последнее место отводится формированию среды 
проживания, облегчающей и  даже стимулирующей 
активный образ жизни населения. Так, национальная 
велосипедная стратегия Австралии, ставящая целью 
удвоить количество людей, регулярно использующих 
велосипеды, предполагает инвестирование в  разви-
тие местных дорожных и внедорожных велосипедных 
сетей, разработку необходимого оборудования для 
велосипедных поездок, внедрение в практику город-
ского планирования принципов признания и  про-
движения оптимального проектирования велосипед-
ной инфраструктуры [12]. Правительство Велико
британии в  2017г приступило к  осуществлению 
долгосрочной, до  2040г, инвестиционной стратегии 
в  области велоспорта и  ходьбы, в  рамках которой 
предполагается повышение безопасности движения 
и  уличной связности, снижение скорости автомо-
бильного движения, развитие прогулочных зон, 
оптимизация общественного пространства [13]. 
В  странах Латинской Америки реализуются измене-
ния в системах общественного транспорта и уже вне-
дрены ряд государственных проектов, направленных 
на  стимулирование немоторизованных видов транс
порта (пешеходные и велосипедные) [14].

Государственные планы стимулирования ФА 
населения в  разных странах включают изменения 
в  инфраструктуре населенных пунктов, среди кото-
рых в рамках настоящего обзора можно выделить две 
основные группы: “парки/отдых/спорт” и  “транс-
порт/городское планирование” [15]:

1. Переориентация приоритетов развития город-
ского пространства и  инфраструктуры с  преимуще-
ственного использования автомобилей на  виды 
транспортной активности населения, способствую-
щие увеличению ФА  — ходьба, велосипеды, обще
ственный транспорт. Включает в  себя изменение 
общей политики в области транспорта и землеполь-
зования, финансирования и  развития инфраструк-
туры. В  качестве конкретных предложений отмеча-
ется увеличение доступности пешеходов и велосипе-
дистов к магазинам, рабочим местам, общественному 
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транспорту, общественным и государственным орга-
низациям, ограничение скорости автомобильного 
движения и доступа частного автотранспорта к город-
ским центрам и некоторым организациям (например, 
школам).

2. Разработка архитектурных идей по стимулиро-
ванию ФА. В качестве примера можно привести идеи 
разработки проектов домов, побуждающих людей 
регулярно пользоваться лестницей.

3. Включение в  планирование общественных 
дорог, развитие оптимальной инфраструктуры вело-
сипедных и пешеходных полос и дорожек.

4. Использование показателей общей, транспорт-
ной и  рекреационной ФА, распространенности 
использования велосипедов в  отчетах о  состоянии 
здоровья населения и применение данных показате-
лей в качестве инструментов местного планирования. 
Разработка и внедрение в практику методик расчета 
медико-социальной и  экономической эффективно-
сти развития пешеходной, велосипедной инфра-
структур и общественного транспорта.

5. Поддержка проектирования открытого общест-
венного пространства (парки, пляжи, скверы, пло-
щади) высокого качества и  с  учетом потребностей 
всех возрастных и  иных целевых групп (например, 
лиц с ограниченными физическими возможностями), 
а также местных демографических тенденций.

В целом национальные планы зарубежных стран 
представляют собой концепции, во многом система-
тизированные и  учитывающие многие аспекты, 
в  связи с  чем их рассмотрение при формировании 
аналогичной российской стратегии, несомненно, 
было бы полезно. В качестве примера можно приве-
сти американскую публикацию 2009г, посвященную 
поиску и  анализу документов национальных планов 
других стран по  увеличению ФА, которые могли  бы 
помочь при разработке соответствующего плана 
в США [15]. Поиск в электронных базах данных доку-
ментов по  национальным планам увеличения ФА 
позволил получить 252 документа из 56 стран. После 
отбора англоязычных документов и  удаления доку-
ментов, не  подходящих по  качеству и  концептуаль-
ному подходу, для детального ознакомления остались 
планы 6 стран — Австралии, Великобритании, Шот-
ландии, Швеции, Северной Ирландии и  Норвегии. 
В выводах данной статьи авторы отмечают, что соста-
вители американского плана могут извлечь суще
ственную пользу из  того, что имеется в  анализируе-
мых документах и из того, что в них отсутствует.

Изменения инфраструктуры в проспективных иссле-
дованиях

Теоретическое моделирование. Теоретические рас-
четы потенциальной пользы, в плане увеличения ФА 
населения, при улучшении инфраструктуры прожи-
вания и  изменении режимов общественного транс

порта, показали существенные эффекты [16]. На при-
мере 6 крупных городов (Мельбурн, Бостон, Лондон, 
Копенгаген, Сан-Паулу, Дели), различающихся уров-
нем развития, моторизации и географическим поло-
жением, смоделировали увеличение на  30% плотно-
сти и  разнообразия бытовых объектов (магазины, 
государственные, культурные учреждения и  др.), 
а также снижение среднего расстояния до остановок 
общественного транспорта. Плюс к этому предполо-
жили дополнительные инициативы в области транс-
портной политики, состоящей в поддержке перехода 
10% населения с использования автомобилей на езду 
на  велосипеде или ходьбу. Это аналогично целям 
транспортной политики, реализующейся в  настоя-
щее время в ряде европейских городов в виде наложе-
ния обременений на  использование частных авто-
транспортных средств. По  результатам моделирова-
ния, наибольший эффект увеличения транспортной 
ФА наблюдался в  более моторизованных городах, 
Мельбурне (увеличение ФА на 72%) и Бостоне (56%) 
с  низким базовым уровнем активного транспорта. 
В  меньшей степени увеличение транспортной ФА 
отмечалось в  Лондоне (39%), Копенгагене (29%), 
Сан-Паулу (24%) и Дели (19%). В городах с уже име-
ющимися высокими уровнями ходьбы и езды на вело-
сипеде (Копенгаген и Дели) наибольший смоделиро-
ванный эффект получен от изменений в землеполь-
зовании бытовых объектов.

Проспективные исследования. Для доказательно-
сти причинно-следственного влияния инфраструк-
туры проживания и  ее изменения на  ФА населения 
необходимы проспективные интервенционные 
исследования. Несмотря на призывы ученых к прове-
дению таковых, до недавнего времени доказательная 
база основывалась преимущественно на  результатах 
поперечных исследований. Отсутствие проспектив-
ных исследований ранее и незначительное их количе-
ство в  настоящее время объясняется проблемами 
в междисциплинарном сотрудничестве между иссле-
дователями медицинских и профилактических аспек-
тов данной темы, организаторами здравоохранения, 
планировщиками городского пространства. Кроме 
того, необходимость изменения инфраструктуры 
проживания в  проспективном наблюдении суще
ственно увеличивает стоимость исследования и явля-
ется объективным сдерживающим фактором плани-
рования оптимального его дизайна, а, следовательно, 
и  оценки результатов, моделирования их эффектив-
ности. Несмотря на  это, в  последнее десятилетие 
наблюдается рост проспективных исследований, 
основные результаты которых нашли отражение 
в нескольких систематических обзорах.

В обзоре литературы по оценке влияния измене-
ний инфраструктуры проживания на ФА рассматри-
вались статьи, сообщающие о количественных связях 
в проспективных исследованиях [17]. Из рассмотрен-
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ных 28 статей, 20 публикаций представляют США, 
4 — Австралию, по 1 публикации из Бельгии, Англии, 
Шотландии и  Новой Зеландии. Тип изменения 
инфраструктуры широко варьировал, но в основном 
осуществлялись улучшения пешеходной и  велоси-
педной инфраструктуры, а  также парков и  игровых 
площадок. За  исключением двух исследований, 
не  продемонстрировавших эффекта от  воздействия 
[18, 19], а  также одного исследования с  отрицатель-
ным результатом [20], все остальные публикации 
показали положительное влияние улучшения инфра-
структуры на ФА. К положительным эффектам изме-
нений инфраструктуры районов проживания отно-
сятся: 

1. Улучшение уровня эстетики района стимулирует 
транспортную ФА у детей и рекреационную (то есть, 
связанную с прогулками и отдыхом) ФА у взрослых.

2. Установка дополнительного оборудования 
в парках и на игровых площадках ведет к росту транс-
портной и рекреационной ФА у взрослых.

3. Увеличение количества объектов отдыха в рай-
оне стимулирует рекреационную ФА у взрослых.

Авторы обзора отмечают, что понимание эффек-
тов воздействия инфраструктуры проживания огра-
ничивается существенной вариабельностью исполь-
зуемых в исследованиях сроках и количестве вмеша-
тельств [17]. В  другом систематическом обзоре 
показано, что более выраженные эффекты инфра-
структуры на ФА отмечаются при длительных перио-
дах наблюдения [21]. Например, в  исследовании 
iConnect на двухлетнем этапе выявлен существенный 
эффект от инфраструктурных изменений на ФА, хотя 
на  годовом этапе значимых эффектов не  наблюда-
лось [22]. В  двух других систематических обзорах 
продемонстрировано влияние внедрения новых вело-
сипедных маршрутов на  распространенность езды 
на велосипеде [23, 24].

Подавляющее большинство проспективных ис-
следований проводится, как показано выше, в США. 
В  исследовании [25] проведен анализ влияния 
политики городских властей на  распространен-
ность езды на велосипеде за последние два десяти-
летия в 9 городах Канады и США (Чикаго, Миннеа
полис, Монреаль, Нью-Йорк, Портленд, Сан-Фран-
циско, Торонто, Ванкувер и Вашингтон). В городах 
оптимизирована велосипедная инфраструктура 
и  внедрены программы стимулирования использо-
вания велосипедов: улучшенные велосипедные 
полосы и  отдельные пути, снижение интенсифика-
ции движения, облегченная парковка велосипедов, 
формирование единых велосипедных маршрутов, 
совместное использование велосипедов (прокат), 
учебные программы и  рекламные мероприятия. 
В результате отмечается увеличение частоты исполь-
зования велосипедов и  снижение смертельных слу-
чаев велосипедистов в дорожных авариях. 

Обнаружены географические и социально-эконо-
мические различия в  темпах роста велосипедного 
движения. Так, доля использования велосипедов 
на  рабочих местах в  Канаде больше в  2 раза, чем 
в США, а также выше в западных частях обеих стран. 
Применение велосипедов сосредоточено в централь-
ных районах города, особенно вблизи университетов. 
Практически весь объем увеличения зарегистриро-
ван среди мужчин в возрасте от 25 до 64 лет, в то время 
как среди женщин частота использования велосипе-
дов оставалась стабильной, а среди детей даже сокра-
тилась. В качестве наиболее яркого примера, авторы 
приводят Портленд, в котором комплексные измене-
ния велосипедистской политики привели к повыше-
нию уровня велосипедного движения в 6 раз [25].

Исследование Moving Across Places (MAPS) [26, 
27] обобщило результаты практической реализации 
в США подхода улучшения инфраструктуры, подра-
зумевающего модернизацию не всего района прожи-
вания, а так называемой “полной улицы” (Complete 
Street). Политика “полных улиц” приобрела популяр-
ность в 2000-х годах и принята к реализации в 30 из 50 
штатов США [28]. Под модернизацией “полной 
улицы” в исследовании MAPS подразумевалось улуч-
шение инфраструктуры центральной улицы района 
проживания на  протяжении 4,2  км для увеличения 
ФА населения: пять новых остановок общественного 
транспорта, выделение велосипедной дорожки, рас-
ширение тротуаров [26]. По  результатам исследова-
ния для расстояния проживания от “полной улицы” 
выявлен самостоятельный эффект на ФА. Так, время 
транспортной и рекреационной ФА выше у участни-
ков исследования, близко проживающих (800 метров) 
к  “полной улице”, по  сравнению с  далеко и  очень 
близко живущими (1000 и 600 метров) [27]. Аналогич-
ные тенденции (статистически не  значимые) выяв-
лены по времени пользования велосипедами. Резуль-
таты, вероятно, свидетельствуют о  том, что если жи-
тели районов, находящихся слишком далеко от раз- 
витой инфраструктуры, в  итоге “не доходят” до  нее 
и предпочитают автомобильный транспорт, то прожи-
вающие очень близко не успевают “находить или на-
ездить” необходимое время ФА, в  связи с  тем, что 
большинство требующихся объектов находятся 
рядом. В  наилучшей ситуации оказываются жители 
районов, находящихся на среднем расстоянии (в дан-
ных исследованиях — 800 метров) от развитой инфра-
структуры.

В Великобритании широко практикуются под-
ходы изменения инфраструктуры районов прожива-
ния с  использованием местных общинных и  район-
ных ресурсов. Анализ эффекта применения данных 
подходов свидетельствуют о  достаточно скромных 
результатах. Примером может служить английская 
программа “Новый курс для общин”, направленная 
на  улучшение социально-экономической ситуации 
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и  инфраструктуры проживания в  наиболее бедных 
районах Англии [29]. На этапах 4-летнего и 6-летнего 
наблюдения от начала реализации изменений инфра-
структуры выявлена нейтральная тенденция ФА, что 
позволило сделать вывод об отсутствии влияния про-
граммы на  ФА. Реализация программы также пока-
зала, что расходы и  количество изменений не  свя-
заны с  результатами программы, а  эффект от  них 
существенно варьируется в  зависимости от  соци-
ально-демографического состава населения, уровня 
урбанизации района и  количества проблем в  этом 
районе в начале программы [30].

В пяти регионах Великобритании с 2008 по 2012гг 
проводилось исследование Fitter For Walking (FFW), 
преследующее своей целью анализ эффектов улучше-
ний инфраструктуры района проживания на частоту 
ходьбы и  общей ФА [31]. Программа FFW заключа-
лась в разработке, внедрению, управлению и оценке 
мероприятий, проводимых местными органами 
власти и местными общинами на территориях с изна-
чально низкой ФА. Наиболее часто улучшения были 
связаны с  установкой новых вывесок и  указателей, 
новыми или улучшенными перекрестками и  пеше-
ходными дорожками, а также повышением эстетики 
района  — удаление чрезмерной растительности, 
посадка деревьев и кустарников, очистка улиц. Через 
12 мес. после инфраструктурных улучшений отме-
чено снижение частоты ходьбы, однако через 14-20 
мес. наблюдалось увеличение использования пеше-
ходных маршрутов по сравнению с базовыми показа-
телями [32].

Исследования оптимизации парковых зон. Много-
численные проспективные исследования, особенно 
в США и Австралии, посвящены паркам. Так, иссле-
дование в Австралии показало увеличение более чем 
в 3 раза посещаемости парка и в 5 раз — количества 
посетителей с высокой ФА после улучшений инфра-
структуры (установка детской игровой площадки, 
пешеходных дорожек, зоны для выгула собак) и улуч-
шения дизайна, по  сравнению с  контрольным пар-
ком [33]. В  другом австралийском исследовании 
REVAMP влияние инфраструктурных изменений 
(замена старой игровой площадки для детей на новую, 
с  большим объемом и  разнообразием функций), 
а также дизайнерские изменения оценивались через 1 
и 2 года [34]. Многофакторные модели показали уве-
личение общего количества посетителей парка через 
год на 176% по сравнению с контролем. Количество 
физически активных посетителей через год увеличи-
лось на 119%, через 2 года — на 128%.

В трехлетнем наблюдении в  США установлена 
связь увеличения доступности рекреационных объ-
ектов в  районе проживания с  меньшим возрастным 
снижением рекреационной ФА у  пожилых людей, 
по сравнению с контролем [35]. Еще в одном амери-
канском исследовании получен двукратный прирост 

количества посетителей (преимущественно детей 
и  лиц среднего возраста) и  их ФА после установки 
нового детского игрового оборудования, фитнес-тре-
нажеров, увеличения площади озеленения, по  срав-
нению с контрольными парками [36]. В другом иссле-
довании отмечается, что хорошо спроектированная 
детская игровая площадка стимулирует посещать 
парк не  только детей, но  взрослых (как правило, 
родителей), а  также повышает вероятность физиче-
ски активного отдыха в парке [37].

Однако наряду с  этим ряд исследований свиде-
тельствует о  незначительности увеличения [38] или 
даже о сокращении [39] посещаемости и ФА посети-
телей при улучшении инфраструктуры парка, что 
скорее всего объясняется одновременным сниже-
нием внимания руководства парков к организацион-
ным и просветительским аспектам [39], либо особен-
ностями дизайна исследования [38]. 

Важность комплексного подхода оптимизации. 
Необходимо отметить важность комплексной реали-
зации стимулирования ФА населения, заключаю-
щейся не  только в  изменении инфраструктуры, 
но  и  создании положительной социальной среды. 
Так, систематический обзор работ, в которых оцени-
валось воздействие в  парковых и  рекреационных 
зонах, показал, что только в  4 из  9 исследованиях 
выявлен положительный эффект на  посещаемость 
и ФА [40]. В то же время, все работы [41, 42] по изуче-
нию комбинированных подходов к стимулированию 
ФА, в которых инфраструктурные изменения состав-
ляли только часть, показали положительный эффект.

Есть примеры, демонстрирующие важность ком-
плексности подходов с другой стороны — при недоу-
чете необходимости инфраструктурных изменений 
и  сосредоточенности лишь на  социальных инстру-
ментах стимулирования ФА, эффективность низкая. 
Например, суть внедрения ирландской программы 
“Slí na Sláinte” (“Путь здоровья”), инициированной 
Ирландским Фондом Сердца, заключалась в  разме-
щении через каждый километр вдоль пешеходных 
маршрутов желтых знаков на  синих столбах, что, 
по предположениям инициаторов, позволяет людям, 
использующим ходьбу в качестве тренировки для уве-
личения ФА, следить за  пройденным расстоянием 
[43]. Воздействие данного проекта на увеличение ФА 
оказалось незначительным. Авторы исследования 
предположили, что жители невосприимчивы к подоб-
ным инициативам по  укреплению здоровья, по-
скольку более сильное влияние оказывают фунда-
ментальные социальные и инфраструктурные аспек-
ты жизни населения.

Социально-экономическая эффективность. Инвести-
ции в транспортную инфраструктуру зачастую требу-
ются значительные. В  исследованиях, вошедших 
в обзор 2017г Smith M, et al., затраты на вмешатель-
ства варьировались в  широких пределах, от  45 тыс. 
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до  5,5 млн долларов США [17]. Особенно важно 
включение в  исследования эффективности анализа 
затраты-выгода, либо предоставления необходимых 
данных для такого анализа для возможности сравнения.

Результаты систематического обзора 2008г свиде-
тельствуют, что соотношение выгод к  затратам для 
пешеходных и велосипедных инфраструктурных вме-
шательств составило в среднем 5:1 [44]. В последую-
щем обновленном систематическом обзоре 2016 года 
это соотношение варьировалось уже от -39:1 до 59:1, 
с положительными коэффициентами в 26 (81%) из 32 
исследований [45].

Отмечается, что отсутствие четкой и  последова-
тельной отчетности в исследованиях о затратах на вме-
шательство, ограничивает возможности в  определе-
нии связи между расходами и изменением поведения, 
а также анализе различий по затратам в зависимости 
от  типа вмешательств [17]. Это может приводить 
к  предвзятости исследований об  экономической 
эффективности, так как неясно, почему часть исследо-
ваний сообщают о расходах, а часть нет [44, 45]. 

Заключение
Таким образом, обзор литературных данных сви-

детельствует о  существенных результатах зарубеж-

ного опыта оптимизации городского пространства 
с  целью увеличения ФА населения. Необходимость 
дальнейшего изучения вопроса осознается не только 
научным сообществом, но  и  национальными орга-
нами власти, а  также авторитетными международ-
ными организациями, такими как ООН и  ВОЗ. 
Постулируемая в  России в  последнее десятилетие 
необходимость переноса “центра тяжести” отече
ственного здравоохранения с  лечения имеющихся 
заболеваний на  их профилактику определяет науч-
ный интерес к факторам риска, условиям их форми-
рования и  возможным путям реализации. В  связи 
с этим, результаты подобных тематик будут востребо-
ваны отечественным здравоохранением, что потре-
бует проведение собственных российских исследова-
ний, с учетом зарубежного опыта. 
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Роль дисметаболизма кальция в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний

Майлян Д. Э., Коломиец В. В.

В обзоре представлены данные о причинах дисрегуляции метаболизма каль-
ция и его ассоциации с основными элементами сердечно-сосудистого конти-
нуума. Особое внимание уделялось его роли в  регуляции эндотелиальной 
функции, системного воспаления, сократительной способности миокарда, 
обмена липидов и  углеводов, нарушение которых обусловливает инициацию 
и  прогрессирование таких заболеваний, как эссенциальная гипертензия 
и хроническая сердечная недостаточность. Также систематизированы данные 
о роли и способах коррекции дисметаболизма кальция в профилактике и лече-
нии данных патологий.
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The role of calcium metabolism dysregulation in the pathogenesis of cardiovascular diseases
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The review presents data on the causes of dysregulation of calcium metabolism and 
its association with the main elements of the cardiovascular continuum. Particular 
attention was paid to its role in the regulation of endothelial function, systemic 
inflammation, myocardial contractility, lipid and carbohydrate metabolism, the 
disruption of which determines the initiation and progression of diseases such as 
essential hypertension and chronic heart failure. We also systematized data on the 
role and methods of calcium dysmetabolism correcting in the prevention and 
treatment of these pathologies.
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По данным Росстата, несмотря на снижение пока-
зателя, смертность от  сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) сохраняет за  собой первое место среди 
причин летальных исходов в  Российской Федерации 
[1], в 2017г достигнув 588 на 100 тыс. населения. Исходя 
из  этого, большое внимание отдается разработке 
новых методов профилактики и  лечения данной 
группы заболеваний. Известно, что этиологию боль-
шинства ССЗ, включая пандемию XXI века — хрони-
ческую сердечную недостаточность (ХСН) с сохранен-
ной систолической функцией левого желудочка, 
отчетливо выделить невозможно. Данный факт 
обусловливает необходимость изучения патогенетиче-
ских механизмов их возникновения, прогрессирова-
ния и,  соответственно, точек приложения, влияние 
на  которые позволило  бы остановить формирование 
сердечно-сосудистого континуума. В последнее время 

большое внимание уделяется изучению состояния 
обмена электролитов, таких как кальций (Ca) и  маг-
ний, обеспечивающих функционирование многих 
систем организма. Обмен Са традиционно рассматри-
вается в качестве одного из звеньев патогенетической 
цепи как в  отношении патологии костной ткани, 
почек, так и  сердечно-сосудистой системы. Установ-
лено, что дисметаболизм Ca может оказывать влияние 
на  ожирение, инсулинорезистентность, сосудистый 
тонус, эндотелиальную функцию, системное воспале-
ние, липидный обмен, а  также сократительную спо-
собность миокарда [2], что обусловливает необходи-
мость поиска способов его коррекции. В  том числе 
остаются актуальными вопросы необходимости и без-
опасности заместительной терапии препаратами Ca, 
возможности влияния на его внутримиокардиальный 
и почечный обмен.
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Основные причины дисметаболизма Ca
В норме содержание Са в  организме человека 

варьирует от 1000 до 1200 г, около 99% данного макро-
нутриента депонировано в  костной ткани, а  остав-
шийся 1%  — во  вне- и  внутриклеточном простран
ствах. Кроме этого, 1% костного Ca находится 
в  постоянном свободном обмене с  Ca внекостного 
пространства, поддерживая его концентрацию 
в узком диапазоне за счет процессов резорбции кост-
ной ткани и  остеогенеза [2]. Этот элемент влияет 
на  функционирование большинства клеток, прини-
мая участие в проведении нервного импульса, сокра-
щении мышечных клеток, процессах коагуляции 
и секреции гормонов [3].

Баланс Ca жестко регулируется процессами 
абсорбции в кишечнике, почечной экскреции и кост-
ным обменом, которые контролируются балансом 
кальциотропных гормонов. Дисметаболизм Ca может 
быть объяснен несколькими основными механиз-
мами: недостаточным поступлением с пищей в связи 
с  нутритивным дисбалансом или наличием синдро-
мов мальабсорбции и  мальдигестии, повышенным 
выведением в связи с увеличением фильтрации и/или 
снижением реабсорбции, а также дисрегуляцией вну-
триклеточного обмена, связанного как с нарушением 
поступления и  выведения макронутриента, так 
и с дизбалансом гормональной регуляции и дизгомео
стазом его естественных антагонистов, таких как 
магний [4].

Основной причиной дефицита Ca является недо-
статок в рационе питания. Согласно рекомендациям 
Dietary Reference Intakes института медицины нацио-
нальной академии наук США, рекомендованная 
норма суточного потребления (RDA) Ca составляет 
от 1000 до 1300 мг в зависимости от пола и возраста 
[5]. Множество исследований, посвященных количе-
ственной оценке потребления этого макронутриента, 
показали значительные отклонения полученных 
величин от  RDA. Эпидемиологические исследова-
ния, проведенные в  Польше, Германии, Австрии 
и  Франции, показали, что уровни суточного потре-
бления Ca соответствовали значениям менее 50% 
от  RDA. Причём пациенты пожилого и  старческого 
возраста имели более низкие показатели: 362-402 
мг/сут. при RDA 1300 мг [5]. Особое внимание к полу-
ченным данным обусловлено ассоциацией низкого 
потребления Ca с  некоторыми патологическими 
состояниями, включая остеопороз, рак толстого 
кишечника и сердечно-сосудистые заболевания. 

Дополнительными факторами, влияющими на мета-
болизм макронутриента, особенно, у пациентов пожи-
лого и  старческого возраста, являются эссенциальная 
гипертензия (ЭГ) и  ХСН, которые могут приводить 
к снижению реабсорбции Ca как путем нейрогумораль-
ной активации и ретенции натрия и воды, так и в связи 
с применением петлевых диуретиков [3].

Из остальных причин дисметаболизма Ca можно 
выделить гипер- и гипопаратиреоз, нарушение обмена 
кальцитриола, патологию костной ткани, дефицит 
эстрогенов, а также редкие генетически детерминиро-
ванные нарушения, приводящие к  снижению реаб-
сорбции Ca, например, нефронофтиз [5, 6].

 
Регуляция абсорбции и  экскреции Ca в  условиях 

дефицита его потребления
Главным регулятором метаболизма Са является 

паратгормон, который секретируется паращитовид-
ными железами в  ответ на  уменьшение плазменной 
концентрации ионизированного Ca. Паратгормон 
позволяет увеличить плазменную концентрацию Са 
тремя способами: стимуляцией костной резорбции, 
увеличением активной почечной канальцевой реаб-
сорбции Ca из  ультрафильтрата и  увеличением вса-
сывания Са и  фосфата в  кишечнике как непосред
ственно, так и путем стимуляции продукции кальци-
триола [3]. Транскрипция генов паратгормона 
увеличивается в ответ на гипокальциемию, повыше-
ние выработки глюкокортикоидов и эстрогенов, вве-
дение агонистов адренергических рецепторов, допа-
мина и простагландина E2, а гиперкальциемия ведет 
к внутриклеточному разрушению гормона [7]. 

Поддержание гомеостаза Ca также обеспечивает 
активная форма витамина D  — кальцитриол, кото-
рый взаимодействует с  целевыми рецепторами, уве-
личивая поглощение Са в  тонком кишечнике. Сис-
тема кальцитриол-рецептор витамина D3 является 
основополагающей для поддержания базального 
и паратгормон-стимулированного остеокластогенеза 
[7]. Зрелые остеокласты высвобождают Ca и фосфор 
из костной ткани для сохранения их адекватной кон-
центрации в плазме крови [8].

При нормальном потреблении Ca только около 
40% всасывается в кишечнике. В то же время потери 
Ca посредством кишечной секреции составляют при-
близительно 200 мг/сут., а  его чистое поглощение 
составляет приблизительно 20%. Хотя концентрация 
Ca в плазме крови может сохраняться в референтном 
диапазоне посредством резорбции костной ткани, 
его экзогенное поступление является единственным 
источником, призванным пополнить костное депо. 
Поглощение данного макронутриента происходит 
преимущественно в  двенадцатиперстной, тощей 
и подвздошной кишке путем активного кальцитриол-
зависимого трансцеллюлярного и  пассивного пара-
целлюлярного транспорта. 

В условиях нутритивного дефицита Ca и  отсут
ствия дефицита витамина D происходит увеличение 
эффективности активного пути абсорбции в  ответ 
на  стимуляцию продукции кальцитриола. Подобная 
реакция представляет собой важный компенсатор-
ный механизм, который может быть нивелирован при 
дефиците витамина D, его ко-фактора  — магния 
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и первичной или вторичной дисфункции паращито-
видных желез [3, 4]. Подобные патологические состо-
яния часто сочетаются с  дефицитом Ca у  пациентов 
пожилого и старческого возраста с ЭГ и ХСН.

Важным элементом поддержания гомеостаза Ca 
является модуляция его выведения почками. Количе-
ство Ca, экскретируемого с  мочой, обычно коле-
блется от 100 до 200 мг в сутки, 99% профильтрован-
ного Са подвергается реабсорбции. Причем около 
60-70% реабсорбируется в проксимальном канальце, 
20%  — в  петле Генле, 10%  — в  дистальном извитом 
канальце и 5% — в собирательной трубочке [3].

В проксимальном канальце осуществляется реаб-
сорбция Ca путем пассивного транспорта по  току 
натрия и  воды. Пассивный парацеллюлярный путь 
составляют приблизительно 85-90% реабсорбции Ca 
в этом сегменте нефрона, а на активный паратгормон- 
и  кальцитонин-зависимый транспорт приходится 
всего 10-15% [3]. Реабсорбция Ca продолжается в тол-
стом сегменте восходящего колена, где происходит 
поглощение 20% профильтрованного элемента 
посредством как парацеллюлярного, так и  паратгор-
мон- и  кальцитриол-зависимого трансцеллюлярного 
транспорта. Котранспортер Na-K-Cl и  калиевые 
каналы внешнего мозгового слоя, обеспечивая элек-
тронейтральную реабсорбцию ионов натрия и  хлора, 
усиливают парацеллюлярное движение Са [5]. Также 
непосредственное участие в реабсорбции данного эле-
мента принимают Са-чувствительные рецепторы 
базолатеральной мембраны, увеличивая проходимость 
парацеллюлярного пространства для Са и не оказывая 
влияния на транспорт других катионов и анионов [9].

В отличие от проксимального канальца и восходя-
щего колена петли Генле, реабсорбция Ca в дисталь-
ном извитом канальце происходит исключительно 
трансцеллюлярным путём и  регулируется рецепто-
рами переносчика vanilloid-5, кальбиндином-D28k, 
Na-Ca обменником (NCX) и Са-АТФазой 1b [10]. 

В условиях дефицита Ca происходит снижение 
фильтрации и  стимуляция его реабсорбции путем 
модуляции пара- и трансцеллюлярного путей. Основ-
ными механизмами увеличения реабсорбции микро-
элемента является активация паратгормон- и  каль-
цитриол-зависимых механизмов, а  также изменение 
активности Ca-чувствительных рецепторов, NCX 
и котранспортера Na-K-Cl, что способствует компен-
сации потерь элемента. 

Нейрогуморальная гиперактивация, а  также 
ретенция натрия и воды, как основные патогенетиче-
ские механизмы ЭГ и  ХСН, приводят к  увеличению 
потерь Ca за  счет снижения компенсаторных меха-
низмов, влияя как на  процессы фильтрации, так 
и  на  его реабсорбцию на  всех этапах. Важную роль 
играет снижение пассивной реабсорбции, которая 
зависит от котранспортера Na-K-Cl и NCX. Приме-
нение диуретиков, исключая тиазидные и тиазидопо-

добные, приводит к еще более значительному сниже-
нию реабсорбции Ca [3].

Гомеостаз внеклеточного Ca жестко контролиру-
ется процессами резорбции костной ткани и остеоге-
неза. Основным регуляторным механизмом этих 
процессов является система RANKL-RANK-остео
протегерин, в  которой остеопротегерин блокирует 
остеокластогенез путем блокады взаимодействия 
RANKL-RANK [11]. В условиях дефицита Ca проис-
ходит нарушение соотношения остеопротегерин/ 
RANKL в  сторону увеличения экспрессии послед-
него, что приводит к инициации резорбции костной 
ткани и  высвобождения ионизированного Ca. При 
дефиците витамина D, магния и эстрогенов, что часто 
встречается у пациентов пожилого и старческого воз-
раста с  ЭГ и  ХСН, возможна дисрегуляция данного 
механизма, приводящая к  уменьшению его компен-
саторных возможностей.

Дисметаболизм Са и ожирение
Данные исследований in vitro и испытаний, прове-

денных на  животных, свидетельствуют о  том, что 
достаточное потребление Ca подавляет липогенез 
и стимулирует липолиз и термогенез, тем самым уве-
личивая расход энергии и  окисление липидов [12]. 
Одно из предложенных объяснений механизмов этих 
эффектов заключается в том, что при низком потре-
блении Ca повышается сывороточный уровень каль-
цитриола, который стимулирует приток Ca в адипо-
циты путем его захвата мембранными рецепторами 
витамина D. Повышение внутриклеточного уровня 
кальция ([Ca2+]

i
) способствует липогенезу и торможе-

нию липолиза вследствие повышения активности 
синтазы жирных кислот и  подавления экспрессии 
гормон-чувствительной липазы [13]. Кальцитриол 
также действует через классические ядерные рецеп-
торы витамина D в адипоцитах, подавляя экспрессию 
разобщающего белка 2 типа и  таким образом повы-
шает эффективность использования энергии. Регу-
ляция разобщающих белков 2 типа и  [Ca2+]

i 
кальци-

триолом, по-видимому, оказывает дополнительное 
влияние на  энергетический обмен, приводя к  апоп-
тозу адипоцитов. Напротив, увеличение потребления 
Ca может снизить уровень кальцитриола в  плазме 
крови, и,  соответственно, привести к  торможению 
липогенеза и стимуляции липолиза [14].

Дисметаболизм Са и инсулинорезистентность
Связь между дефицитом потреблением Са и повы-

шенной распространенностью сахарного диабета 2 
типа (CД2) и/или инсулинорезистентности [15] была 
обнаружена в  нескольких обсервационных когорт-
ных исследованиях [16, 17]. Pittas AG, et al. (2007) 
выявили увеличение относительного риска развития 
CД2 на 21 при сравнении групп с высоким и низким 
потреблением Са [17]. В  проспективном 21-летнем 
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исследовании была установлена связь между увеличе-
нием потребления молочных продуктов и снижением 
риска развития CД2.

Несмотря на  эпидемиологические данные, суще-
ствует только ограниченное количество исследова-
ний о влиянии пищевых добавок Са на чувствитель-
ность к  инсулину [15]. Стоит отметить, что эффек-
тивность заместительной терапии Са может зависеть 
от  базального уровня резистентности к  инсулину. 
При этом ежедневный прием комбинированных 
добавок Ca и  витамина D (CaD) приводит к  значи-
мому повышению чувствительности к  инсулину 
только у  пациентов с  изначально установленным 
нарушением толерантности к глюкозе [16].

Механизм влияния Ca на резистентность к инсу-
лину пока не  уточнен. Существуют доказательства 
того, что вызванное экзогенным дефицитом Ca уве-
личение [Ca2+]

i
 в адипоцитах и других клетках-мише-

нях инсулина может повышать резистентность 
к  инсулину путем фосфорилирования транспортера 
глюкозы 4 типа и других субстратов, чувствительных 
к  инсулину, что снижает эффективность инсулин-
опосредованного поглощения глюкозы [18].

Дисметаболизм Са и дислипидемия
Влияние гомеостаза Ca на липидный обмен явля-

ется до конца не ясным. В некоторых исследованиях 
с использованием Ca-содержащих пищевых добавок 
было обнаружено значимое снижение общего холе-
стерина и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности или увеличение холестерина липопротеинов 
высокой плотности [19]. В то же время в других иссле-
дованиях такие эффекты не выявлялись [20].

Омыление свободных жирных кислот Ca в тонком 
кишечнике и  снижение абсорбции липидов может 
объяснить влияние Ca на  липидный профиль [19]. 
Снижение абсорбции жирных кислот может снизить 
уровень общего холестерина в  плазме крови за  счет 
увеличения поглощения липопротеинов низкой 
плотности печенью. Са также может способствовать 
трансформации холестерина в желчные кислоты, уве-
личивая его экскрецию с калом [19]. Таким образом, 
дефицит Ca может приводить к инициации или усугу-
блению дислипидемии.

Дисметаболизм Са и системное воспаление
Некоторые исследования показали, что увеличе-

ние потребления Са может способствовать подавле-
нию воспалительного ответа, связанного с  ожире-
нием [21, 22]. Увеличение содержания Ca в диетиче-
ском рационе у пациентов с избыточной массой тела 
приводит к  значимому снижению уровня воспали-
тельных маркеров (фактора некроза опухоли-α, 
интерлейкина-6 и  моноцитарного хемоаттрактного 
протеина-1 моноцитов) и повышению уровня адипо-
нектина на 20% [22]. 

Са-зависимая модуляция воспалительного стрес-
са, вероятно, частично обусловлена снижением коли-
чества адипоцитов путем ускорения липолиза и тор-
можения липогенеза. Тем не  менее, было показано, 
что данный макронутриент может оказывать допол-
нительные эффекты путем подавления продукции 
кальцитриола [21]. Повышенные уровни кальци
триола в  плазме крови, в  дополнение к  увеличению 
[Ca2+]

i
, по-видимому, усиливают продукцию актив-

ных форм кислорода за счет увеличения активности 
митохондриального расщепления. Эти два механизма 
модулируют выработку и высвобождение цитокинов 
в условии дисметаболизма Ca [21, 22].

Дисметаболизм Са и артериальная гипертензия
В различных эпидемиологических исследованиях 

сообщалось об  обратной зависимости между потре-
блением Ca и  артериальным давлением (АД), что 
выражалось в  повышении АД и  увеличении риска 
развития ЭГ при дефиците потребления Ca [23]. 

Рандомизированные клинические испытания, 
в  которых оценивались эффекты дополнительного 
приема Са, выявили умеренное снижение АД. Van 
Mierlo LA, et al. (2006) при проведении метаанализа 
40 рандомизированных контролируемых исследова-
ний, оценивающих влияние добавок Ca, обнаружили 
значимое снижение АД в  ответ на  их применение 
[23]. Причем было отмечено, что увеличение потре-
бления Ca оказывает большее гипотензивное дей
ствие у людей, которые регулярно получают неболь-
шие дозы препаратов Са, пациентов с ЭГ или с высо-
ким риском ее развития, в  том числе солечувстви- 
тельных людей и беременных женщин. 

Reid IR, et al. (2010) [24] провели рандомизирован-
ное контролируемое исследование эффекта пищевых 
добавок Са у 323 здоровых мужчин в течение двух лет. 
Несмотря на  то, что наблюдались тенденции к  сни-
жению систолического и диастолического АД в груп-
пах с  дополнительным приемом Ca, стоит также 
отметить, что значимой корреляции между цифрами 
АД и дозой Са выявлено не было. 

Имеющиеся в  настоящее время данные дают 
основание для утверждения, что диета, содержащая 
рекомендуемое количество молочных продуктов, 
может снизить риск развития ЭГ [25]. Защитное вли-
яние нутритивного Са на  АД может быть частично 
объяснено торможением продукции кальцитриола, 
в результате чего уменьшается вход и накопление Са 
в  гладкомышечных клетках сосудов, учитывая тот 
факт, что увеличение [Ca2+]

i
 в гладкомышечных клет-

ках сосудов может приводить к  вазоконстрикции 
и как следствие к повышению АД. Также Ca снижает 
активность ренин-ангиотензиновой системы и опти-
мизирует натрий-калиевый баланс, что, в  свою оче-
редь, может быть потенциальным механизмом сни-
жения АД, важным в условиях ЭГ и ХСН.
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Дисметаболизм Са и дисфункция миокарда
Ионы Ca (Ca2+) играют основную роль в  регули-

ровании сопряжения возбуждения-сокращения 
и  в  модуляции систолической и  диастолической 
функции сердца. Количество Ca2+, доставляемых 
в  цитоплазму, и  скорость их элиминации из  цито-
плазмы являются двумя основными факторами, 
определяющими скорость, интенсивность и продол-
жительность сокращения кардиомиоцитов [26]. Ca2+-
зависимая передача сигнала в процессе возбуждения-
сокращения состоит из  четырех этапов. Во-первых, 
ток Ca2+ генерируется Ca2+-каналами L-типа, экс-
прессируемыми в Т-трубочках, и инициируется депо-
ляризацией мембраны. Во-вторых, Ca2+ диффунди-
руют через узкую соединительную зону, активируя 
рианодин-чувствительные каналы (RyR) и генерируя 
импульсы тока Ca2+, что значительно усиливает 
исходный триггерный сигнал Ca2+. Этот процесс 
известен как Ca2+-индуцированное высвобождение 
Ca2+ из  саркоплазматического ретикулума (СР). 
В-третьих, Ca2+, высвобождаясь из  СР, затем диф-
фундирует в  цитоплазму для активирования сокра-
щения кардиомиоцита путем связывания Ca2+ с тро-
понином-C. Наконец, Ca2+ транспортируется обратно 
в СР с помощью Ca2+-активируемой АТФазы (SERCA) 
и из клетки через NCX. Дефицит Са и сбой на уровне 
хотя бы одного из вышеперечисленных этапов может 
вызвать дисфункцию миокарда.

Внутриклеточный гомеостаз Ca2+ в  кардиомио-
цитах регулируется процессами фосфорилирования 
и дефосфорилирования нескольких ключевых Ca2+-
связанных протеинов, которые опосредованно 
контролируются состоянием общего гомеостаза Ca. 
Одной из  важных регуляторных киназ является 
цАМФ-зависимая протеинкиназа (PKA), которая 
регулирует Ca2+-каналы L-типа, RyR и  фосфола-
мбан. Несмотря на то, что активность PKA при дис-
функции миокарда не  изменяется, все  же может 
отмечаться локальное увеличение активности 
в макромолекулярном сигнальном комплексе в усло-
виях ХСН [27].

Другой важной регуляторной киназой является 
Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинкиназа II 
(CaMKII) [28]. CaMKII представляет собой протеин-
киназу, которая модулирует несколько внутриклеточ-
ных Ca2+-связанных протеинов, таких как RyR, фос-
фоламбан, Ca2+-каналы L-типа, а  также каналы 
ионизированного натрия. CaMKII напрямую связана 
с RyR и модулирует их активность. Фосфорилирова-
ние фосфоламбана через CaMKII или PKA усиливает 
поглощение Ca2+ СР за счет повышенной активности 
SERCA. Установлено, что активность CaMKII значи-
тельно возрастает в кардиомиоцитах при дисфункции 
миокарда и  обратно пропорционально коррелирует 
с величиной фракции выброса левого желудочка [29]. 
Как PKA, так и  CaMKII могут активироваться 

β-адренергической стимуляцией, увеличение кото-
рой отмечается у  пациентов с  ЭГ и  ХСН, как след
ствие нейрогуморальной дисрегуляции.

Наконец, множественные изоформы протеинки-
назы C (PKC) также могут играть роль в  регуляции 
тока Ca2+. PKC-α является доминантной изоформой 
PKC в миокарде, и ее активность запускается актива-
цией Gαq-связанных рецепторов (рецептора ангио-
тензина II, эндотелина-1 и  α-адренергического 
рецептора) [30]. PKC-α может фосфорилировать 
ингибитор протеинфосфатазы 1, в  результате чего 
повышается ее активность, что приводит к дефосфо-
рилированию фосфоламбана и,  таким образом, 
к  снижению активности SERCA. Уровень PKC-α 
повышается при дисфункции миокарда [31]. Актив-
ность PKC-α изменяется на фоне увеличения актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы, приводя к нарушению внутриклеточного мета-
болизма Ca и,  соответственно, к  дерегуляции 
сопряжения возбуждения-сокращения, приводя 
к  дисфункции миокарда. Роль других изоформ РКС 
в регуляции тока Ca2+ остается неизвестной.

Низкое поступление Ca с пищевыми продуктами 
может приводить к снижению активности основного 
регулятора внутриклеточного обмена Ca  — Ca-чув
ствительного рецептора (CaSR), приводя к  наруше-
нию основных этапов внутриклеточного метаболизма 
элемента [5]. Влияние дефицита Ca на  внутримио-
кардиальный обмен остаётся не до конца изученным. 
В  условиях снижения потребления Ca увеличение 
концентрации ПТГ приводит к  возрастанию [Ca2+]

i 
путем активации PKA и  соответственно активации 
RyR и дефосфорилированию фосфоламбана, опреде-
ляя изменение Ca2+-транзиента [27]. Данный меха-
низм может приводить к  нарушению расслабления 
кардиомиоцитов, приводя к  диастолической дис-
функции.

Использование флуоресцентных индикаторов 
[Ca2+]

i
, которые отражают изменения свободного 

[Ca2+]
i
, необходимые для активации сократительных 

белков, дало возможность определить значение изме-
нений [Ca2+]

i
 и  их роль в  формировании ХСН [30]. 

При дисфункции миокарда снижение амплитуды 
Ca2+-транзиента подразумевает снижение высвобож
дения Ca2+ из СР и снижение сократительной способ-
ности миокарда [31]. Снижение амплитуды Ca2+-
транзиента связано с уменьшением сопряжения воз-
буждения-сокращения и снижением содержания Ca2+ 
в СР [26]. Кроме того, Ca2+-транзиент при дисфунк-
ции миокарда имеет пониженную скорость удаления 
Ca2+ из цитоплазмы [31]. Снижение скорости восста-
новления Ca2+-транзиента связано с  выраженной 
задержкой расслабления поврежденных кардиомио-
цитов. Следовательно, сохраняется высокий [Ca2+]

i

 

в покое, что приводит к диастолической дисфункции 
[28, 29]. 
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Изменение [Ca2+]
i
 зависит от  частоты сердечных 

сокращений и  наиболее вероятно при высокой 
частоте сердечных сокращений [32]. В норме ампли-
туда Ca2+-транзиента выше при более высокой частоте 
стимуляции. Однако при ХСН амплитуда Ca2+-тран-
зиента снижается при более высоких скоростях сти-
муляции, приводя к  уменьшению сократительной 
способности на  более высоких частотах [26, 28]. 
Также может происходить увеличение [Ca2+]

i
 в покое 

со снижением Ca2+-транзиента на высоких частотах, 
что приводит к  увеличению конечного диастоличе-
ского напряжения и снижению активного формиро-
вания напряжения, связанного с нарушением релак-
сации миокарда [26]. Отрицательное значение отно-
шения сила-частота, выявляемое при ХСН как 
в  исследованиях in vivo, так и  in vitro, контрастирует 
с его положительным значением, определяемым при 
отсутствии дисфункции миокарда, и связано с изме-
ненным внутриклеточным гомеостазом Ca2+, а также 
с неспособностью увеличивать содержание Ca2+ в СР 
при повышении частоты стимуляции [32].

Таким образом, нарушение интрамиокардиаль-
ного обмена Ca, ассоциированное как с  дефицитом 
макронутриента, так и с дисбалансом регулирующих 
его систем, может быть основополагающим элемен-
том в  формировании ХСН, особенно, при наличии 
диастолической дисфункции миокарда, обусловлен-
ной ЭГ. Напротив, наличие дисфункции миокарда 
может приводить к изменению динамики амплитуды 
Ca2+-транзиента, что может вести к усугублению дис-
метаболизма Ca и ХСН.

Коррекция дисметаболизма Ca
Интерес к возможностям заместительной терапии 

препаратами Ca значительно возрос со времен прове-
дения Auckland Calcium Study, в  котором впервые 
было введено понятие о том, что пищевые добавки Ca 
могут повышать риск сердечно-сосудистых ката-
строф [33].

Результаты испытаний пищевых добавок Ca были 
неоднозначными. Мета-анализ 15 рандомизирован-
ных исследований показал, что прием Ca был ассоци-
ирован с  увеличением риска инфаркта миокарда 
на  27% по  сравнению с  плацебо [34]. Однако Lewis 
JR, et al. (2014) не  обнаружили влияния приема Ca 
на толщину интима-медиа или атеросклероз сонных 
артерий у  пожилых женщин [35]. В  то  время как 
в  этих исследованиях оценивалось влияние только 
добавок Ca, в клинической практике данный макро-
нутриент часто назначается в комбинации с витами-
ном D. Если витамин D оказывает защитное дей
ствие относительно ССЗ, он может ослабить возмож-
ные негативные воздействия Ca на  сердечно-сосудис- 
тую систему [36].

За исключением значительного исследования 
Women’s Health Initiative, только в нескольких неболь-

ших исследованиях изучался эффект применения 
CaD [34]. Тем не  менее, результаты исследования 
Women’s Health Initiative были неопределенными. 
Первоначально Zittermann A, et al. (2011) обнару-
жили, что использование CaD не  было ассоцииро-
вано с изменением риска сердечно-сосудистых ката-
строф [37]. Однако при проведении метаанализа, 
который включал вторичный анализ данных Women’s 
Health Initiative с исключением участников, которые 
самостоятельно принимали пищевые добавки Са, 
и  результатами семи других исследований, Bolland 
MJ, et al. (2011) обнаружили, что применение СаD 
увеличивало риск развития инфаркта миокарда 
на 24% по сравнению с плацебо [20]. Также не были 
подтверждены предположения об  эффективности 
CaD в первичной профилактике ХСН [38].

Таким образом, на данный момент нет возможно-
сти рассматривать заместительную терапию препара-
тами Ca как средство коррекции метаболизма Ca, 
призванное профилактировать развитие и  прогрес-
сирование ССЗ.

Важной, особенно в условиях ЭГ и ХСН, является 
коррекция потерь Ca, как вызванных самими ССЗ, 
так и усугубляющихся вследствие применения диуре-
тиков. Наиболее используемыми диуретическими 
препаратами являются петлевые, тиазидные и тиази-
доподобные диуретики. Применение петлевых диу-
ретиков приводит к снижению реабсорбции Ca в тол-
стой восходящей части петли Генле, что приводит 
к  увеличению его потерь, причем кальциурический 
эффект является дозозависимым. Обратным дей
ствием обладают как тиазидные, так и тиазидоподоб-
ные диуретики, демонстрирующие Ca-сберегающий 
эффект, объясняемый повышением его дистальной 
реабсорции, что может быть полезным в  условиях 
увеличенных потерь элемента. Также в  последнее 
время в  качестве препаратов, обладающих диурети-
ческими свойствами, рассматриваются ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, которые 
не приводят к изменениям экскреции Са, что может 
быть объяснено сохраненной активностью натрий-
глюкозного ко-транспортера 1 типа, а  также реаб-
сорбцией Ca в  дистальной части нефрона [39]. Учи-
тывая Ca-нейтральный диуретический эффект инги-
биторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, 
они могут рассматриваться как препараты, способ-
ные поддерживать гомеостаз элемента.

Коррекция внутримиокардиального обмена Ca2+ 
представляет собой перспективное направление. 
На  данный момент имеются сведения о  влиянии 
на данный процесс селективных блокаторов β1-адре-
норенорецепторов, ингибиторов ангиотензинпре
вращающего фермента и  блокаторов рецепторов 
ангиотензина II. β1-адренореноблокаторы оказы-
вают влияние на  интрамиокардиальный обмен Ca 
путём блокады таргетных рецепторов, приводя 
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к  PKA- и/или CaMKII-зависимому снижению фос-
форилирования RyR, что может улучшать сократи-
тельную способность кардиомиоцитов [40]. При этом 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и  блокаторов рецепторов ангиотензина II, как было 
показано в  исследованиях на  животных, снижают 
экспрессию CaMKII, что коррелирует с  уменьше-
нием гипертрофии миокарда. Изменение экспрессии 
CaMKII, кроме влияния на RyR, коррелирует и с дру-
гими дисгомеостатическими интрамиокардиальными 
процессами, в том числе обеспечивая влияние на экс-
прессию генов, выраженность воспаления и  актив-
ность фибробластов [41]. Подобный эффект данных 
препаратов может улучшать как диастолическую, так 
и диастолическую функцию миокарда. 

Влияние на  систему Т-трубочек кардиомиоцитов 
возможно путем снижения механического напряже-
ния и,  соответственно, активности стресс- или 
деформация-зависимого сигналинга, который при-
водит к  их разрушению. Возможными способами 
коррекции этого механизма является как ресинхро-
низирующая терапия, так и снижение пост- и пред-
нагрузки на камеры сердца медикаментозными мето-
дами, что является доказанным для силденафила 
и  β1-адренореноблокаторов [42]. Ранолазин путем 
ингибирования позднего тока ионов натрия в клетки 
миокарда может снижать активность NCX, хотя дан-
ный эффект не  показал значимого влияния на  про-
цессы расслабления миокарда у  пациентов с  ХСН 
с сохраненной систолической функцией [43]. 

Одним из препаратов, имеющих прямое влияние 
на  интрамиокардиальный обмен Ca, является лево-
симендан. Его эффект заключается в  сенситизации 
тропонина-С к Ca2+ и опосредованном ингибирова-

нием фосфодиэстеразы-3 увеличении активности 
SERCA, что приводит к  увеличению систолической 
функции миокарда у  пациентов с  ХСН и  низкой 
фракцией выброса [44]. Несмотря на  это, положи-
тельный инотропный эффект данного препарата 
не приводит к увеличению выживаемости, а в неко-
торых исследованиях показал даже повышение 
смертности у  пациентов после острой сердечной 
недостаточности [45]. 

Важная роль Ca в развитии как систолической, так 
и диастолической дисфункции, обусловливает необ-
ходимость поиска новых препаратов и  коррекции 
известной консервативной терапии ЭГ и ХСН, кото-
рые позволят оптимизировать гомеостаз и  внутри-
клеточный обмен Ca.

Заключение
Ca играет важную роль в патогенетических меха-

низмах развития и  прогрессирования ССЗ, включая 
ЭГ и ХСН. Дисметаболизм Ca, инициируемый недо-
статочным его потреблением, избыточным выведе-
нием или дисрегуляцией его интрамиокардиального 
обмена, является основой для инициации или усугу-
бления патогенетических механизмов возникнове-
ния и прогрессирования ЭГ и ХСН. Несмотря на мно-
жество исследований, целью которых было выявле-
ние пользы и  методов коррекции основных звеньев 
гомеостаза Ca, остается множество нерешенных 
вопросов, что открывает перспективы для дальней-
ших исследований.
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Клеточные и молекулярные механизмы формирования кальцинирующей болезни аортального 
клапана

Щеглова Е. В.1, Байкулова М. Х.2, Боева О. И.1

В обзоре приведены современные данные о  патогенезе кальцинирующей 
болезни аортального клапана (КБАК) — широко распространенном заболева-
нии с  неблагоприятным прогнозом. В  настоящее время отсутствуют эффек-
тивные терапевтические методы профилактики и лечения данной патологии, 
за исключением операции по замене клапана. Рассмотрена роль генетических 
и  наследственных факторов в  возникновении КБАК, ведущие патогенетиче-
ские механизмы описаны с  учетом стадии заболевания. В  частности, в  фазе 
инициации кальциноза ведущую роль играют процессы депонирования окис-
ленных липопротеинов в  створках клапана и  локальное воспаление. В  фазе 
прогрессирования доминирует активная эктопическая кальцификация, подоб-
ная процессу формирования костной ткани. Изучение патогенеза КБАК пред-
ставляется целесообразным с  точки зрения перспективы разработки новых 
эффективных лечебно-профилактических подходов. 
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Cellular and molecular mechanisms of calcific aortic valve disease

Shcheglova E. V.1, Baykulova M. Kh.2, Boeva O. I.1

The review provides current data on the pathogenesis of calcific aortic valve disease 
(CAVD) — a widespread disease with unfavorable prognosis. Currently, there are no 
effective therapeutic methods for the prevention and treatment of this pathology 
with the exception of valve replacement surgery. The role of genetic and hereditary 
factors in the occurrence of CAVD is considered, the leading pathogenetic 
mechanisms are described taking into account the stage of the disease. In 
particular, in the initiation phase of calcification, deposition of oxidized lipoproteins 
in the cusps and local inflammation plays the leading role. In the progression phase, 
active ectopic calcification dominates, similar to the process of bone formation. The 
study of the pathogenesis of CAVD seems appropriate taking into account the 
prospect of developing new effective therapeutic and prophylactic approaches.
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Кальцинирующая болезнь аортального клапана 
(КБАК) представляет собой прогрессирующий 
фиброз и  кальцификацию аортальных полулуний, 
что приводит к  повышению жесткости клапанных 
створок, уменьшению просвета клапана и формиро-
ванию кальцинированного аортального стеноза 
(КАС). 

КБАК является наиболее распространенной кла-
панной патологией сердца. В  популяции старше 65 
лет кальциноз аортального клапана (АК) присут
ствует у  каждого четвертого, а  частота аортального 

стеноза составляет 2-9% случаев, увеличиваясь 
до  48% у  лиц старше 85 лет [1]. КБАК независимо 
от степени тяжести ассоциируется с риском возник-
новения инфаркта миокарда, нарушения мозгового 
кровообращения, сердечной недостаточности и вне-
запной смерти [2], а  выраженный КАС, помимо 
этого, повышает риск желудочно-кишечных кровоте-
чений (так называемый “синдром Хейда”) [3].

Долгое время общепринятой была “механическая 
теория” аортального кальциноза, сформулированная 
Иоганном Георгом Менкебергом в  1904г [4]. Пред-
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ставления о  патогенезе КБАК существенно эволю
ционировали на  протяжении последнего столетия. 
Кардиологи советской и  позднее российской школ 
рассматривали КБАК как одно из проявлений атеро-
склероза [5]. Согласно мнению западных исследова-
телей, в большинстве случаев развитие КБАК у взрос
лых являлось результатом идиопатической кальци-
фикации и дистрофических изменений нормального 
клапана, либо было следствием ревматического пора-
жения клапана, либо кальцификации и фиброза врож-
денного двустворчатого АК [6]. В  90-х годах было 
доказано, что клапанный кальциноз представляет 
собой активный патологический процесс, включаю-
щий хроническое воспаление, липидную инфильтра-
цию [7], образование кальциевых депозитов, актива-
цию ренин-ангиотензиновой системы [8]. В  наши 
дни не  теряют своей актуальности все приведенные 
выше теории формирования КБАК. Целью настоя-
щего обзора является обобщение современных дан-
ных о патогенезе КБАК.

Как уже упоминалось, длительное время домини-
ровала “атеросклеротическая теория” патогенеза 
КБАК. Действительно, кальциноз АК и атеросклероз 
сосудов имеют ряд общих черт. К  общим факторам 
риска относят пожилой и  старческий возраст, муж-
ской пол, повышенный индекс массы тела, курение, 
дислипидемию [9]. В  популяции больных КБАК 
выявлено повышение средних значений общего холе-
стерина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛНПН), триглицеридов (ТГ) 
и  липопротеина(а) [10]. Причем уровень ОХС ока-
зался даже выше, чем у  больных ишемической бо-
лезнью сердца, перенесших операцию коронарного 
шунтирования. Степень кальцификации АК, соглас-
но данным Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 
(MESA), тесно коррелирует с  сывороточным уров-
нем липопротеина(а) вне зависимости от этнической 
принадлежности [8]. Этиотропная роль ЛПНП 
в повышении риска развития сосудистого и клапан-
ного кальциноза показана в  Cardiovascular Health 
Study [11]. Дислипидемия также может рассматри-
ваться как связующее звено между потерей костной 
ткани и сердечно-сосудистой и клапанной кальцифи-
кацией: пациенты с  более низкой плотностью кост-
ной ткани и  остеопорозом страдают более тяжелым 
атеросклерозом и  клапанным кальцинозом  [12]. 
В исследованиях in vitro в препаратах, удаленных при 
операции замены клапана, обнаружены окисленные 
ЛПНП, Т-клетки и макрофаги в субэндотелиальном 
слое фиброзной оболочки в  непосредственной бли-
зости от кальциевых депозитов [13]. В эксперименте 
на животных показано, что гиперлипидемия на фоне 
гиперхолестериновой диеты усиливает окислитель-
ный стресс в эндотелии створок АК, что проявляется 
повышением содержания в  нем окисленных ЛПНП 
и  воспалительной инфильтрацией тучными клет-

ками, макрофагами и  Т-лимфоцитами  [14]. Эти 
гистологические находки сформировали гипотезу 
о  том, что комплексы из  внеклеточных окисленных 
липидов и  матричных везикул, высвобождающихся 
из клапанных миофибробластов, могут образовывать 
ядра, на  которых впоследствии осаждается кальций 
с образованием очагов кальцификации. In vitro иссле-
дования, продемонстрировавшие, что окисленные 
ЛНПН инициируют минерализацию в  изолирован-
ных интерстициальных клетках АК  [15], также под-
тверждают значение окисленных ЛПНП в патогенезе 
клапанной кальцификации. Было показано, что мел-
кие плотные частицы ЛПНП, обладающие особой 
способностью проникать в ткани и более подвержен-
ные процессам окисления, были единственной ли-
пидной субфракцией, откладывающейся в  АК  [16]. 
Относительно большая фракция мелких плотных 
ЛПНП у  пациентов с  метаболическим синдромом 
может объяснить более высокую скорость прогресси-
рования КАС в этой группе пациентов.

Клиническая ассоциация ЛПНП и  КБАК была 
оценена в  когорте из  6942 больных в  исследовании 
CHARG [17]. В этом исследовании генетически обу-
словленное повышение ХС ЛПНП, но не ХС ЛПВП 
или триглицеридов, было связано с  увеличением 
частоты как кальциноза АК, так и  кальцинирован-
ного аортального стеноза в течение следующих 15 лет 
наблюдения. 

Роль ЛПВП в формировании КБАК требует уточ-
нения. С одной стороны, антиатерогенные и проти-
вовоспалительные свойства данной фракции предпо-
ложительно препятствуют формированию и прогрес-
сированию заболевания. Установлено, что увеличение 
соотношения ОХС/ХС ЛПВП и  низкий сывороточ-
ный уровень холестерина ЛПВП связаны с быстрым 
прогрессированием КАС [18]. Более того, в человече-
ских клапанах, пораженных кальцинозом, содержа-
ние ЛПВП снижено [19]. Потенциальная протектив-
ная роль ЛПВП при КАС может реализоваться через 
предупреждение окисления ЛПНП, активацию экс-
прессии молекул адгезии, увеличение продукции 
оксида азота и  ингибирование апоптоза [20]. Тем 
не менее, другие данные свидетельствуют, что ЛПВП 
могут способствовать развитию КАС. В  удаленных 
стенозированных человеческих клапанах аполипо-
протеин А1, содержащийся в  ЛПВП, локализовался 
внутри кальцинатов и инициировал продукцию ами-
лоида, который способствовал трансформации 
интерстициальных клеток в остеобласты [21]. Иссле-
дования, проведенные на  кроликах с  гиперхолесте-
ринемией, показали, что введение стимулятора апоА1 
вызывает кальцификацию АК и формирование КАС, 
при этом происходит как утолщение створок, так 
и сужение просвета клапана [22]. Высказано предпо-
ложение, что ЛПВП, депонирующиеся в  АК, моди-
фицируются таким образом, что способствуют отло-
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жению липидов в клапане, трансформации их в ами-
лоидное вещество с  последующим формированием 
очагов кальцификации.

Поскольку КБАК в большинстве случаев развива-
ется на  фоне гиперлипидемии, логично предполо-
жить, что медикаментозная коррекция нарушений 
липидного обмена могла бы замедлить прогрессиро-
вание заболевания или даже вызвать его регресс, что 
наблюдается, например, на фоне применения стати-
нов при атеросклерозе. В  нескольких эксперимен-
тальных исследованиях было продемонстрировано, 
что статины способны блокировать сигнальные 
молекулы, инициирующие формирование участков 
костной ткани в  клапане. Более того, Rajamannan 
NМ обнаружила, что аторвастатин у мышей с гипер-
холестеринемией сокращает липид-ассоциирован-
ный окислительный стресс и  повышает активность 
эндогенной синтетазы оксида азота [14]. У пациентов 
со склерозом АК и легким аортальным стенозом ато-
рвастатин в  дозе 20 мг/сут. уменьшает плазменные 
уровни индукторов кальцификации — остеопонтина 
и остеопротегрина [23]. В другом исследовании 4105 
больных с  аортальным склерозом получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента или ста-
тины на  протяжении 1078±615 дней. Применение 
именно статинов на ранних стадиях КБАК помогало 
отсрочить формирование аортального стеноза [24]. 
В рандомизированном исследовании RAAVE пациен-
тов с асимптомным умеренным и выраженным КАС 
и повышенным уровнем холестерина лечили розува-
статином. По истечении 18 мес. наблюдения отмеча-
лась редукция и косвенных лабораторных признаков 
активности КБАК, включая снижение уровней 
С-реактивного протеина, интерлейкина 6, sCD40L 
[25]. Однако, существуют данные проспективных 
плацебо-контролируемых исследований, свидетель-
ствующие об отсутствии эффекта терапии статинами 
при КБАК. В  исследовании SALTIRE аторвастатин 
в  высокой дозе не  останавливал прогрессирование 
клапанной патологии и не способствовал ее регрессу 
[26]. Еще два крупных исследования — SEAS (с сим-
вастатином и эзетимибом) и ASTRONOMER (с роз-
увастатином)  — не  смогли выявить достоверного 
протективного эффекта статинов в  отношении про-
грессирования КАС [27]. 

Суммируя приведенные данные, можно утвер-
ждать, что участие липидов в патогенезе КБАК нео-
споримо. Однако несмотря на сходство многих пред-
располагающих факторов, трудно считать КАС одним 
из  проявлений атеросклероза, поскольку имеются 
значимые клинико-морфологические различия дан-
ных процессов. В  частности, при возникновении 
и прогрессировании КБАК выявляется более ранняя 
и  массивная кальцификация по  сравнению с  атеро-
мой. В измененном АК практически не определяются 
гладкомышечные клетки характерные для атероскле-

ротического поражения. Кальцификация створок 
при КБАК сопровождается повышением их жестко-
сти, в  противоположность этому при коронарным 
атеросклерозе ключевым моментом является разрых-
ление, нестабильность атеросклеротической бляшки. 
Согласно эпидемиологическим исследованиям, лишь 
40% больных КАС имеют гемодинамически значи-
мые стенозы коронарных артерий, и,  наоборот, 
только у  2% пациентов с  тяжелой ИБС выявляется 
КАС [28]. Наконец, липидснижающая терапия стати-
нами замедляет прогрессирование атеросклероза 
и  способствует регрессу атеросклеротических бля-
шек, тогда как эффективность данных препаратов 
при КБАК является спорной.

Процесс формирования аортального стеноза 
может быть условно разделён на два этапа: фазу ини-
циации, когда превалируют липидная инфильтрация, 
повреждение и  воспаление в  клапане, и  фазу про-
грессирования, когда активируются факторы про-
кальцификации и про-остеогенеза. Нормальный аор-
тальный клапан состоит из  трех створок, каждая 
из  которых тонкая (менее 1  мм), гладкая, гибкая 
и  подвижная [14]. При КБАК створки утолщаются, 
склерозируются, кальцифицируются и  теряют под-
вижность; в  створках откладываются липидные 
депозиты, рядом с  которыми формируются микро-
кальцинаты [29]. Считается, что формирование 
микрокальцинатов обусловлено гибелью клеток 
и  высвобождением апоптотических телец в  данных 
областях. Апоптотические тельца морфологически 
схожи с  матриксными везикулами костей, содержа-
щими компоненты, необходимые для образования 
кальциевых кристаллов (ионы кальция и неорганиче-
ского фосфата) и  иглоподобных кристаллов гидро
ксиапатита. В  кости разрастающиеся кристаллы 
гидроксиапатита прокалывают мембрану везикулы 
и выходят во внеклеточный матрикс, формируя ядра 
кальцификации [30]. Схожие процессы протекают 
при КБАК в  толще створок аортального клапана. 
Более того, депозиты гидроксиапатита провоцируют 
провоспалительный ответ макрофагов создавая 
порочный круг “кальцификация-воспаление” в  де-
бюте заболевания [31]. В  фазе прогрессирования 
КБАК липидная инфильтрация и локальное воспале-
ние отходят на второй план, уступая место процессам 
активной оссификации. Формирование костной 
ткани начинается с  построения коллагенового мат-
рикса, образующего каркас для дальнейшей кальци-
фикации. Со  временем каркас обрастает кальцие-
выми кристаллами, трансформируясь в костную пла-
стину. Схожие процессы, опосредуемые схожими 
белками и  клеточными медиаторами, происходят 
в  аортальном клапане при КБАК [32]. При аорталь-
ном стенозе коллаген накапливается в  АК, создавая 
предиспозицию к  кальцификации, которая в  после-
дующем начинает доминировать. Эти фибротические 
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процессы в толще клапана протекают на фоне сниже-
ния продукции оксида азота, повреждения эндотелия 
[20], актива-ции ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС). Локально в клапане происходит 
преобразование ангиотензина I в  ангиотензин II, 
который далее оказывает профибротический эффект, 
взаимодействуя с  рецепторами к  ангиотензину II 1 
типа, и  антифибротический и  противовоспалитель-
ный эффект, связываясь с  рецепторами 2 типа. 
Однако в клапанах, пораженных кальцинозом, прео-
бладает экспрессия рецепторов 1 типа, что делает 
фибротические процессы доминирующими [33]. 
Кроме этого, активированная РААС на  системном 
уровне способствует возникновению и  персистиро-
ванию артериальной гипертензии с  повышением 
механической нагрузки на  аортальный клапан [34].

Инициированная фиброзом, клапанная кальци-
фикация прогрессирует при участии клеток с остео-
генным фенотипом. В  пользу этой гипотезы свиде-
тельствуют генетические исследования, продемон-
стрировавшие повышенную клапанную экспрессию 
некоторых остеобласт-специфичных протеинов 
включая фактор транскрипции Cbfa1/Runx2, необхо-
димый для дифференцировки остеобластов и  их 
функционирования [35]. Ряд других экстрацеллюляр-
ных матриксных белков, тесно ассоциированных 
с функцией остеобластов и с формированием костей 
скелета, также обнаруживаются в  АК при кальци-
нозе. Это прежде всего остеопонтин и костный сиа-
лопротеин, экскреция которых увеличена в  7 раз 
в пораженных клапанах [36]. 

Причины и пути появления остеобласт-подобных 
клеток в АК в настоящее время изучаются. Исследо-
вания in vitro обнаружили мультипотентные клетки 
в клапанных пластинках, которые далее приобретают 
остеобластоподобный фенотип. Вероятнее всего, 
предшественниками остеобластов в  клапане явля-
ются миофибробласты, наиболее распространенные 
и  пластичные в  плане дифференцировки клетки 
в аортальных полулуниях. Дифференцировка проис-
ходит в  присутствии факторов роста и  ряда других 
молекул: интерлейкинов, фактора некроза опухолей, 
инсулиноподобного фактора роста, трансформирую-
щего фактора роста и т. д. [37]. Системная регуляция 
процессов кальцификации, как костной, так и  кла-
панной, и  сосудистой, тесно связана с  кальциевым 
гомеостазом: имеется обратная корреляция между 
плотностью костной ткани и  интенсивностью сосу-
дистой кальцификации.

Остеопороз, независимо от  возраста, повышает 
риск развития сосудистой кальцификации и  даже 
кардиоваскулярной смерти. Проспективное исследо-
вание с  25639 участниками продемонстрировало 
достоверную обратную зависимость между мине-
ральной плотностью костной ткани и риском разви-
тия аортального стеноза у  пожилых женщин [38]. 

Заболевания, сопровождающиеся потерей костной 
массы, такие как почечная недостаточность или 
болезнь Педжета, также сопровождаются эктопиче-
ской сосудистой кальцификацией [39, 40]. Данные 
изменения были названы “парадоксом кальцифика-
ции”, когда на фоне дефицита кальция в костях акти-
вируются сигнальные пути, способствующие депони-
рованию кальция в  сосудистые стенки и  клапаны 
сердца. 

Клапанная кальцификация, однажды возникнув, 
потенцирует дальнейшее формирование кальцина-
тов. Этот самоподдерживающийся цикл кальцифика-
ции и  разрушения клапана является центральным 
звеном прогрессирования заболевания и  формиро-
вания стеноза: депозиты кальция повышают механи-
ческое напряжение на  клапане, это ведёт к  стресс-
индуцированной активации сигнальных молекул 
и запуску дифференцировки остеобластов с образо-
ванием в створках костной ткани [41]. 

Некоторые публикации свидетельствуют о  влия-
нии генетических факторов на  развитие клапанного 
аортального кальциноза. КБАК долгое время ото-
ждествляли с наличием врожденного двустворчатого 
аортального клапана, поскольку при данном пороке 
кальциноз встречается чаще и  возникает раньше. 
Существует гипотеза о  генетической обусловленно-
сти двустворчатого АК: в  результате сканирования 
генома у  38 семей по  трем хромосомным локусам: 
18q, 5q и 13q были найдены гены, вероятно, предрас
полагающие к  данному пороку [42]. Probst V, et al. 
в  2006г впервые продемонстрировали семейную 
предрасположенность к  кальцинозу трехстворчатого 
АК в популяции на западе Франции [43]. 

Конкретные генетические предикторы кальцифи-
кации нормального трехстворчатого аортального кла-
пана в настоящее время не названы, и современные 
геномные исследования направлены на поиск точеч-
ных маркеров, позволяющих предвидеть возмож-
ность развития КБАК. В  2005г впервые был описан 
“ген клапанной кальцификации”  — NOTCH1 в  хро-
мосоме 9q34-35. Мутация в  этой области приводит 
к формированию как двустворчатого АК, так и к уско-
ренной кальцификации нормального АК [44]. Ком-
плексный анализ генетических предикторов аорталь-
ного и  митрального кальциноза, основанный 
на  результатах нескольких десятков научных работ, 
представлен в  статье Кутихина А. Г. и  др. Генетиче-
ские полиморфизмы, были разделены авторами 
на три группы: с высокой, умеренной и низкой сте
пенью доказанности влияния на  риск кальциноза. 
Генетические полиморфизмы аполипопротеина 
B  (XbaI, rs1042031, rs6725189), ангиотензинпревра
щающего фермента (rs4340), интерлейкина 10 
(rs1800896 и rs1800872) и липопротеина А (rs10455872) 
оказались ассоциированы с КАС с высокой степенью 
достоверности. Такие маркеры, как PvuII гена эстро-
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генового рецептора α, rs1042636 гена кальциевого 
рецептора, полиморфизмы rs3024491, rs3021094, 
rs1554286 и rs3024498 гена интерлейкина 10, rs2276288 
гена миозина 7А, rs5194 гена рецептора ангиотензи-
на 1 типа, rs2071307 гена эндотелина, rs17659543 
и  rs13415097 гена интерлейкина 1 коррелируют 
с риском КАС с умеренной степенью доказанности. 
Полиморфизмы rs1544410 гена рецептора витамина 
Д, rs6254 гена паратиреоидного гормона и  rs1800871 
гена интерлейкина 10 могут быть ассоциированы 
с  КБАК с  невысоким уровнем достоверности [45]. 
Однако большинство из  представленных исследова-
ний имеют недостатки, не  позволяющие сделать 
однозначных выводов о предикторной роли того или 
иного генетического полиморфизма. Во-первых, 
количество обследованных пациентов зачастую неве-
лико, что может быть причиной ложноположитель-
ного результата. Во-вторых, исследовали как правило 
один или несколько полиморфных маркеров каждого 
гена, что недостаточно для получения полной инфор-
мации. Необходимо типировать все генетические 
вариации, включая гаплотипы. Кроме того, даже при 
наличии определенного результата в  исследованиях 
по  принципу “случай-контроль”, имеются трудности 
в его трактовке: не ясно, сам генетический маркер вли-
яет на риск заболевания, или его действие опосреду-
ется традиционными факторами риска. Это касается 
в  первую очередь генов, регулирующих липидный 
обмен, мутации которых повышают риск дислипиде-
мии, имеющей значение в возникновении КБАК.

В данном обзоре литературы затронуты отдельные 
аспекты патогенеза КБАК  — весьма сложного про-
цесса с участием многих компонентов и механизмов. 
Вместе с тем, каждый отдельно взятый фактор может 
иметь свое практическое значение в  клинике. Так, 
выделение пациентов с  генетической предрасполо-
женностью к  данному заболеванию позволит сфор-
мировать группы для активного наблюдения и  про-
филактики аортального стеноза. Инициация КБАК 
с  депонирования липидов и  эндотелиальной дис-
функции при отсутствии эффекта от  применения 

статинов указывает на  необходимость поиска новых 
лекарственных молекул, блокирующих возникнове-
ние и  прогрессирование патологического процесса 
через влияние на липидный обмен. Нередкое сочета-
ние эктопической клапанной оссификации с  остео-
пенией позволило предположить эффективность 
бисфосфонатов и  деносумаба при КБАК и  обосно-
вать необходимость выполнения масштабного кли-
нического исследования SALTIRE II (Effect of Drugs 
Used to Treat Osteoporosis on the Progression of Calcific 
Aortic Stenosis) [46]. Возможными терапевтическими 
мишенями являются и  провоспалительные цито-
кины  — интерлейкин 6 или ФНО α, ингибиторы 
которых успешно используются в  лечении ревмато-
идного артрита. Блокаторы РААС, предпочтительно 
блокаторы рецепторов ангиотензина 1 типа, также 
имеют потенциал в лечении КБАК за счет способно-
сти подавлять процессы фиброза в ткани АК и мио-
карде левого желудочка, а  также благодаря антиги-
пертензивному эффекту [47].

Заключение
Таким образом, КБАК — это широко распростра-

ненное заболевание с  неблагоприятным прогнозом. 
Генетические и  наследственные факторы создают 
предиспозицию к  возникновению КБАК. В  фазе 
инициации кальциноза ведущую роль играют про-
цессы депонирования окисленных липопротеинов 
в  створках клапана и  локальное воспаление. В  фазе 
прогрессирования доминирует активная эктопиче-
ская кальцификация, схожая с процессом формиро-
вания костной ткани. В настоящее время отсутствуют 
эффективные терапевтические методы профилак-
тики и лечения данной болезни за исключением опе-
рации по замене клапана. Детальное изучение пато-
генеза КБАК создает основу для разработки новых 
эффективных лечебно-профилактических подходов.
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Маскированная артериальная гипертензия: распространенность, патофизиологические 
детерминанты и клиническое значение

Гельцер Б. И.1, Котельников В. Н.1, Ветрова О. О.1, Карпов Р. С.2

В большинстве современных исследований маскированная артериальная 
гипертензия (МАГ) характеризуется как плохо диагностируемое, латентно 
протекающее клиническое состояние, предрасполагающее к  субклиниче-
скому поражению органов-мишеней и  увеличению риска сердечно-сосудис
тых осложнений. Распространенность МАГ среди населения зависит от  ген-
дерных, возрастных, антропометрических, социально-экономических факто-
ров, профессии, расовой принадлежности и других характеристик. К наиболее 
важным факторам риска (ФР) МАГ и её патофизиологическим детерминантам 
относят генетический полиморфизм, субклиническое неспецифическое вос-
паление, нарушения гемостаза, ожирение, метаболический синдром, водно-
солевой дисбаланс, дислипидемию, гиперурикемию. Определенное значение 
принадлежит латентной дисфункции обеспечивающих циркуляторный гомео-
стаз механизмов, выявление которой возможно по гемодинамическому ответу 
на  предъявляемые воздействия: психоэмоциональные, гипоксические, гипо-
капнические, ортостатические. Агрессивность воздействия ФР и последствия 
их реализации оценивают по темпам развития сердечно-сосудистых событий 
и смертности, которые указывают на неблагоприятный прогноз “неуправляе-
мой” МАГ. Максимальное ограничение влияний ФР и рациональная фармако-
терапия позволяют существенно улучшить её клинические перспективы.
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Masked arterial hypertension: prevalence, pathophysiological determinants and clinical significance

Geltser B. I.1, Kotelnikov V. N.1, Vetrova O. O.1, Karpov R. S.2

In most modern studies, masked arterial hypertension (MAH) is characterized as a 
poorly diagnosed, latent clinical condition predisposing to subclinical damage to 
target organs and an increased risk of cardiovascular complications. The prevalence 
of MAH among the population depends on gender, age, anthropometric and socio-
economic factors, profession, race and other characteristics. The most important 
risk factors (RF) of MAH and its pathophysiological determinants include genetic 
polymorphism, subclinical non-specific inflammation, hemostatic disorders, 
obesity, metabolic syndrome, water-salt imbalance, dyslipidemia, hyperuricemia. A 
defined value has latent dysfunction of the mechanisms that provide circulatory 
homeostasis, the detection of which is possible by the hemodynamic response to 
psycho-emotional, hypoxic, hypocapnic, orthostatic effects. Aggressiveness of RF 
exposure and the consequences of their implementation are evaluated by the rate 
of development of cardiovascular events and mortality, which indicate an 
unfavorable prognosis of “uncontrolled” MAH. The maximum reduction of the RF 
effects and rational pharmacotherapy can significantly improve its clinical prospects.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одной 
из наиболее актуальных проблем современного здра-
воохранения из-за возрастающей распространенно-
сти и тяжелого экономического бремени для государ-
ства и общества [1]. По данным российского эпиде-

миологического исследования ЭССЕ РФ распро- 
страненность АГ среди мужчин составляет 48%, 
а  среди женщин  — 41% [2]. Аналогичной является 
и  доля этой патологии в  структуре заболеваемости 
населения болезнями системы кровообращения. 
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Именно поэтому внимание экспертного сообщества 
в  России и  за  рубежом фокусируется на  вопросах 
ранней диагностики АГ и снижении риска её ослож-
нений. Широкое применение в  клинической прак
тике комбинаций офисных (клинических) и  вне
офисных (амбулаторных) методов контроля артери-
ального давления (АД) позволило выявить 
у обследованных определенные соотношения резуль-
татов его измерений: нормотензию (нормальный 
уровень АД по  данным обоих методов); стабильную 
АГ (повышенное АД по  данным обоих методов); 
гипертензию “белого халата” (повышенное клиниче-
ское АД при нормальном уровне амбулаторного) 
и “маскированную” АГ — МАГ (нормальное клини-
ческое АД при повышенном амбулаторном) [3]. 
В связи с высокой распространенностью МАГ и ассо-
циированных с  ней сердечно-сосудистых событий 
в  последние годы значительно увеличилось число 
исследований, посвященных различным аспектам 
этой проблемы [4, 5]. В  ряде работ используют раз-
личные синонимы МАГ, уточняющие характеристику 
этого состояния: “скрытая” АГ, “нормотензия белого 
халата”, “инверсионная гипертензия белого халата”, 
“изолированная амбулаторная гипертензия”, “изо-
лированная домашняя гипертензия” [6, 7]. К катего-
рии МАГ относят также случаи АГ со скрытой неэф-
фективностью лечения, когда согласно клиническим 
измерениям уровень АД хорошо контролируется, 
однако по  результатам его домашнего мониторинга 
или суточного мониторирования АД (СМАД) показа-
тели АД не  достигают целевых значений [8]. Важ-
ность разделения этих вариантов МАГ связана с тем, 
что первый из них (впервые выявленная МАГ) в боль-
шей мере относится к  проблеме превентивной 
кардиологии, ориентированной на  первичную про-
филактику и  раннюю диагностику АГ, идентифика-
цию ассоциированных с  ней факторов риска (ФР) 
и  прогноз возможных осложнений. Этот вариант 
МАГ часто определяется как внеофисная АГ у  лиц, 
не  получающих антигипертензивную терапию [9]. 
Наличие МАГ как индикатора неэффективного лече-
ния ранее диагностированной АГ предполагает его 
персонифицированную коррекцию с учетом индиви-
дуальных особенностей СМАД [10].

К индикаторам МАГ относят уровень среднеднев-
ного амбулаторного АД ≥135/85 мм рт.ст. и/или сред-
несуточного амбулаторного АД ≥130/80 мм рт.ст. при 
нормальном уровне клинического АД [3-5]. Её диа
гностика базируется на результатах СМАД или само-
стоятельных измерений АД по  специальным прото-
колам в домашних условиях и/или на рабочем месте. 
Результативность самоконтроля АД для этих целей 
часто ограничивается в связи с невозможностью его 
регистрации в  ночное время, что может приводить 
к  гиподиагностике МАГ, прежде всего её ночного 
фенотипа. Вместе с тем, в проспективных популяци-

онных исследованиях было доказано, что результаты 
домашнего измерения АД тесно коррелируют 
с риском сердечно-сосудистой смертности и индика-
торами поражения органов-мишеней (ПОМ): гипер-
трофией миокарда левого желудочка (ГЛЖ), толщи-
ной комплекса интима-медиа (ТИМ) каротидных 
артерий, лодыжечно-плечевым индексом, микроаль-
буминурией [4]. Несмотря на то, что ряд авторов под-
черкивает превосходство СМАД над домашним 
мониторированием АД можно утверждать, что эти 
методы дополняют друг друга и являются надежным 
инструментом для верификации различных феноти-
пов МАГ и стратификации рисков сердечно-сосудис
тых событий [11]. Сопоставимая информативность 
этих методов для диагностики МАГ подтверждается 
данными различных исследований, в  которых дока-
зано, что показатели её распространенности суще
ственно не  различаются в  случаях самостоятельного 
измерения АД или при его регистрации методом 
СМАД [3]. Вместе с  тем, вариабельность данных 
по  распространенности МАГ в  различных популя-
циях может быть связана с  качеством подготовки 
медицинского персонала, привлекаемого к  проведе-
нию исследований [6]. Результаты многих исследова-
ний характеризуют МАГ как мультидисциплинарную 
проблему, решение которой возможно только 
на основе интеграции достижений фундаментальной 
науки, профилактической и клинической медицины. 
В  настоящем обзоре представлен анализ научной 
литературы по  некоторым аспектам впервые выяв-
ленной МАГ.

Распространенность МАГ в  различных популяциях
Показатели распространенности МАГ демонстри-

руют существенные различия среди населения 
отдельных стран и  составляют от  8% до  49% [11-13]. 
Чаще всего разброс данных, представленных в  раз-
личных публикациях, варьирует от  10% до  24% 
и зависит от  гендерных, возрастных, антропометри-
ческих характеристик обследуемых, их социально-
экономического статуса и  профессии, расовой при-
надлежности, наличия сопутствующей патологии, 
климато-географических условий проживания и дру-
гих факторов [14]. Так, результаты, полученные 
в исследовании 13 популяционных когорт лиц моложе 
50 лет (n=9550) показали большую распространён-
ность МАГ среди мужчин, чем среди женщин (21,1% 
против 11,4%, p<0,001) и  её сильную зависимость 
от  возраста: выявление МАГ достигало максимума 
среди лиц 30-40 лет и составляло 27,8% [15]. При этом 
медиана офисного систолического АД у  молодых 
мужчин была достоверно выше, чем у молодых жен-
щин (130 и  124  мм рт.ст., соответственно, p<0,0001). 
Использование стандартизированного опросника 
для идентификации ФР хронических неинфекцион-
ных заболеваний (STEPS ВОЗ) позволило устано-
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вить, что среди молодых людей с  МАГ доминируют 
лица мужского пола с  отклонениями от  здорового 
образа жизни и  погрешностями в  питании [16]. 
По  результатам широкомасштабного исследования 
IDACO, проводимого в  11 странах в  течение 11 лет 
(9691 человек), распространенность МАГ среди лиц 
без сопутствующей патологии составила 18,8%, а при 
её наличии достигала 29,3% [11]. С увеличением воз-
раста распространенность МАГ существенно снижа-
ется из-за её трансформации в стабильную систоло-
диастолическую или изолированную систолическую 
АГ, развитие которой обусловлено расширением 
спектра патофизиологических детерминант, профиля 
и тяжести коморбидной патологии.

Результаты исследований свидетельствуют о  том, 
что показатели распространенности МАГ зависят 
от  принадлежности обследованных к  различным 
профессиональным группам. Так, МАГ была диагно-
стирована среди 23% государственных служащих 
Японии [17], а среди медиков, работающих в стацио-
нарах или оказывающих медицинскую помощь 
на дому, МАГ фиксировалась у 24% мужчин и 17,6% 
женщин и  в  большей степени была ассоциирована 
с работой в ночные часы и сменным графиком, чем 
с  общим количеством часов работы в  неделю [18]. 
Было показано, что при хроническом стрессе на рабо-
чем месте МАГ нередко проявляется повышением 
только амбулаторного диастолического АД. Так, изо-
лированная диастолическая МАГ фиксировалась 
у 13% из 267 молодых мужчин [19]. Кроме того, МАГ 
чаще диагностируют у  лиц с  высоким нормальным 
клиническим АД по сравнению с лицами, у которых 
регистрируется его оптимальный уровень. Так, 
в исследовании Shimbo D, et al. [20] их доля в общей 
структуре больных МАГ составляла 34,2%. На  про-
мышленных предприятиях с  вредными условиями 
труда у работников, имеющих ФР сердечно-сосудис
тых заболеваний, распространенность МАГ дости-
гала 50% [19]. В  то  же время у  японских рабочих 
по  результатам самоконтроля АД в  домашних усло-
виях МАГ фиксировалась только в 7-8% случаев [17]. 
В двух популяционных исследованиях, проведенных 
в  Италии и  в  Японии среди “белых воротничков”, 
показатель распространенности МАГ составлял 9% 
и  13,4%, соответственно [12, 17]. По  данным про-
фильного исследования в  Испании распространен-
ность впервые диагностированной МАГ среди анало-
гичной когорты обследованных составила 8,9% [11]. 

Взаимосвязь социально-экономических факторов 
с МАГ была доказана при обследовании жителей бед-
ной окраины Стамбула. МАГ в  этом исследовании 
была выявлена у 15% из них, а бессимптомное ПОМ 
встречалось чаще, чем у  лиц со  стабильной АГ, что 
указывало на  длительный анамнез скрытой “перси-
стирующей” гипертензии и отсутствие самоконтроля 
АД [21]. Расовая принадлежность обследованных 

также влияет на  распространённость МАГ: у  лиц 
европеоидной расы она ниже, чем у лиц негроидной 
расы. Например, частота выявления МАГ у афроаме-
риканцев по  данным исследования Jackson Heart 
Study составляла 30,5%, а  у  жителей Нигерии этот 
показатель достигал 38,6% [22]. В Российской Феде-
рации по  данным различных исследований распро-
страненность МАГ находится в  диапазоне 10-15% 
[23]. Так, в  Казани МАГ диагностировали у  13,9% 
обследованных [24], а в Москве — у 10,8% [25]. Рас-
пространенность МАГ существенно возрастала среди 
пациентов с сахарным диабетом (СД) — 29,3%, хро-
ническими заболеваниями почек — 27,8-32,8%, рев-
матоидным артритом — 28,2% [7, 26, 27]. 

Среди детей распространенность МАГ варьирует 
от  8 до  20% и  встречается чаще у  мальчиков, чем 
у  девочек (13% против 5%) [28, 29]. В  Японии у  136 
детей со  средним возрастом 13,1 лет МАГ фиксиро-
вали в 11% случаев [28]. В австралийском исследова-
нии у  молодых людей в  возрасте 18 лет МАГ значи-
тельно чаще регистрировали среди рожденных недо-
ношенными (<28 нед. беременности) или с  низким 
(<1000 г) весом при рождении [29]. В работе Lurbe E, 
et al. (2005) по  результатам внеофисного измерения 
АД у 592 детей и подростков в возрасте от 6 до 18 лет 
МАГ имела место у  7,6% обследованных [30]. 
За  последующие 3 года наблюдений почти у  поло-
вины из них спонтанно восстановилась нормотензия, 
у 30% сохранялись признаки МАГ, а у 20% она транс-
формировалась в  стабильную АГ. МАГ чаще всего 
была связана с семейным анамнезом АГ, более высо-
кими значениями АД и частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) при офисном измерении. У детей с сохра-
нившейся МАГ или при стабилизации АГ был заре-
гистрирован более высокий индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ), чем у нормотензивных 
лиц (34,9 против 29,6 г/м2; р=0,023) [30]. Эти данные 
убедительно свидетельствуют о том, что даже у детей 
и  подростков МАГ является опасным состоянием, 
которое увеличивает вероятность последующей ста-
билизации АГ и ПОМ.

Факторы риска и  патофизиологические детерми-
нанты МАГ

Среди немодифицируемых ФР МАГ существен-
ная роль принадлежит генетическому полиморфизму. 
В  ряде исследований подтверждена взаимосвязь 
полиморфных маркеров генов ангиотензиногена, 
ангиотензинпревращающего фермента, ангиотензи-
новых рецепторов I и  II типов, альдостеронсинте-
тазы, эндотелиальной NO-синтазы, β

1
-адрено

рецепторов и  других факторов, обеспечивающих 
циркуляторный и  метаболический гомеостаз, 
с  наследственной отягощенностью по  АГ [31, 32]. 
Кроме того, выявлена ассоциация полиморфизма 
этих генов с развитием ГЛЖ и цереброваскулярными 
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расстройствами. Показано, что у  больных с  отяго-
щенным семейным анамнезом по  АГ повышенный 
уровень АД тесно коррелирует с  полиморфизмом 
генов эндотелина-1 и  субъединицы β

3 
белка G [31]. 

Установлена роль генетических факторов в развитии 
МАГ у  молодых людей: “мутантные” аллели поли-
морфизма М268Т гена ангиотензина и  А1666С гена 
рецептора ангиотензина I типа имеет каждый второй 
пациент [32]. Для лиц с  МАГ, отягощенных “гипер-
тензивным” семейным анамнезом, характерны деви-
ации суточного профиля АД по типу non-dipper или 
over-dipper [11]. Кроме того, наследственная отяго-
щенность превалирует среди лиц с  МАГ мужского 
пола. Доказано, что генетический статус “гипертен-
зивного типа” способствует формированию субкли-
нического неспецифического воспаления (НВ), роль 
которого в  качестве ФР и  предиктора развития АГ 
доказана в  крупных проспективных эпидемиологи-
ческих исследованиях [33]. Наряду с  точкой зрения 
о том, что АГ является одним из облигатных компо-
нентов и  активных “участников” вялотекущего хро-
нического НВ, имеется достаточно научных данных, 
подтверждающих важную роль воспаления в  каче-
стве триггера, инициирующего развитие АГ [34]. 
Формированию воспалительного фенотипа у  этих 
больных способствует наличие СД, метаболического 
синдрома (МС), гиперхолестеринемии, курения и др. 
Доказано, что при МАГ избыточная экспрессия ангио
тензина II тесно взаимосвязана с провоспалительной 
активностью сосудистой стенки [35]. Представлены 
данные, указывающие на  увеличение секреции 
ангиотензиногена у  больных МАГ по  сравнению 
с нормотониками [12]. Кроме того, у молодых людей 
с МАГ увеличивается концентрация в крови молекул 
клеточной адгезии — 1 (отношение рисков (ОР) 1,41, 
р=0,042), СРБ (ОР 1,44, р=0,044), моноцитарного 
хемоаттрактантного белка (ОР 1,5, р=0,026), что ука-
зывает на их прогностическое значение [36]. К “сосу-
дистым” ФР МАГ относят и  избыточную прокоагу-
лянтную активность крови, нередко ассоциирован-
ную с  НВ. Показано, в  частности, что при повы- 
шенном АД сосудисто-тромбоцитарное звено гемо-
стаза характеризуется усилением спонтанной и инду-
цированной агрегационной способности тромбоци-
тов, возрастанием активности фактора Виллебранда, 
что было особенно заметным на  фоне увеличенной 
концентрации в крови гомоцистеина [37]. У больных 
МАГ средние значения последнего индикатора 
обычно ниже, чем при стабильной АГ, а  показатели 
гемостаза характеризуются увеличением концентра-
ции в крови фибриногена, тромбомодулина, ингиби-
тора активатора плазминогена, активатора тканевого 
плазминогена. 

К метаболическим ФР МАГ относят ожирение, 
СД, МС, водно-солевой дисбаланс, дислипидемию, 
гиперурикемию [6, 12]. Метаболические нарушения 

во  многом определяются особенностями пищевого 
поведения. Так, например, доказано, что лица с МАГ 
значительно чаще чем нормотоники досаливают уже 
приготовленную пищу, употребляют колбасные изде-
лия, крепкий алкоголь [6]. В  японской популяции 
у больных МАГ повышение порога чувствительности 
к поваренной соли и больший объем ее потребления 
был характерен для женщин [17]. При этом в россий-
ской популяции взаимосвязь водно-солевой нагрузки 
и МАГ значительно чаще фиксировалась среди моло-
дых мужчин [16]. Ожирение является одним из наи-
более агрессивных ФР МАГ. Известно, что адипо-
кины, секретируемые висцеральными, подкожными 
и периваскулярными адипоцитами, участвуют в регу-
ляции сосудистого тонуса, действуя как вазоактив-
ные гормоны [38-40]. Показано, что пациенты с МАГ 
имеют более низкий уровень секреции адипонектина 
и  апелина и  более высокий уровень резистина 
по  сравнению с  нормотензивными лицами [14]. 
Нарушение пуринового обмена является доказанным 
ФР МАГ. Так, гиперурикемия фиксируется почти 
у трети этих больных [41]. К ФР МАГ можно отнести 
и латентную дисфункцию механизмов, обеспечиваю-
щих циркуляторный гомеостаз, которую выявляют 
по гемодинамическому ответу на предъявляемые воз-
действия: психоэмоциональные, гипоксические, 
гипокапнические, ортостатические и  др. [42, 43]. 
Доказано, в  частности, что хронический психоэмо-
циональный стресс, в  том числе на  рабочем месте, 
является предиктором развития МАГ. Результаты 
психологического тестирования показывают, что 
распространённость сердечно-сосудистых заболева-
ний и неблагоприятный кардиоваскулярный прогноз 
чаще ассоциирован с типом личности Д (“distressed”), 
для которого характерны тревожные расстройства, 
негативная аффективность, депрессия и  низкий 
социально-экономический статус [21]. Среди боль-
ных МАГ с  напряженной трудовой деятельностью 
и  типом личности Д фиксировали избыточную 
стресс-реактивность гемодинамики в тесте “матема-
тический счет”, которая проявлялась увеличением 
систолического АД >7%, диастолического АД >6%, 
ЧСС >10%. Показатели стресс-реактивности корре-
лировали с  другими ФР МАГ: ранним семейным 
анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний, интен-
сивностью курения и годичной межвизитной вариа-
бельностью АД. К  информативным тестам ранней 
диагностики МАГ относят регистрацию АД до и после 
30 секундной задержки дыхания [43]. У больных МАГ 
фиксируют усиленный прессорный ответ и  более 
значительное по сравнению с нормотониками повы-
шение АД на “добровольную” гипоксию, что объяс-
няют гиперчувствительностью хеморецепторов, 
избыточной симпатической активностью и  неста-
бильностью систем регуляции АД. Известно, что 
психоэмоциональный статус больных МАГ нередко 



96

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (9) 

96

сопряжен с  респираторным дискомфортом в  виде 
эпизодов гипервентиляции или её эквивалентов 
(“гипервентиляция без гипервентиляции”) [43]. 
Несовершенство механизмов регуляции АД в  этих 
случаях выявляется в  пробе с  произвольной гипер-
вентиляцией, провоцирующей кратковременную 
гипокапнию и  снижение АД, которое может быть 
более выраженным у  лиц с  предрасположенностью 
к  МАГ [12]. Нарушение регуляции постуральной 
гемодинамики является ещё одним феноменом, 
относящимся к  ФР МАГ. В  работе Tabara Y, et al. 
(2016) было показано, что распространённость МАГ 
существенно возрастает среди обследованных, 
у которых через 3 мин после перехода в вертикальное 
положение отмечался прирост систолического АД 
>10 мм рт.ст. (отношение шансов (ОШ) =3,01 р=0,001) 
[42]. В  других исследованиях у  больных МАГ реги-
стрировали более выраженную гипотензивную реак-
цию на ортостаз по сравнению с нормотониками, что 
объясняют лабильностью систем регуляции АД. 
Транзиторная ортостатическая гипотензия чаще 
встречается при коморбидности МАГ с МС, СД, ожи-
рением, цереброваскулярной патологией. Помимо 
“классической” гипотензивной реакции на  ортостаз 
у части больных МАГ фиксируется более значитель-
ное по  сравнению с  нормотониками увеличение 
пульсового АД, ударного и минутного объема крови, 
что связывают с симпатической гиперреактивностью 
и повышенной жесткостью артерий [9]. Постпранди-
альные гемодинамические реакции широко распро-
странены среди больных АГ и  рассматриваются 
в качестве ФР ПОМ [44]. Снижение АД после приема 
пищи было связано с  менее заметной экскрецией 
с суточной мочой адреналина и норадреналина, более 
низкой концентрацией в крови альдостерона на фоне 
увеличенной секреции ангиотензина-I. Использова-
ние у  больных МАГ стандартного теста с  перораль-
ной нагрузкой глюкозой позволяет своевременно 
диагностировать бессимптомные формы постпран-
диальной гипотензии и снизить риск развития кардио
васкулярных осложнений. 

Агрессивность воздействия ФР у  больных МАГ 
и последствия их реализации можно оценить по тем-
пам развития сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности. В опубликованном в 2018г метаанализе, вклю-
чающем 9 исследований с общим количеством 14729 
участников со средним возрастом 58 лет и длительно-
стью наблюдения 9,5 лет, были представлены резуль-
таты прогноза МАГ в сопоставлении с другими вари-
антами АГ [45]. Так, сердечно-сосудистые события 
за период наблюдения были зафиксированы у 12,3% 
пациентов с  МАГ и  у  5,1% лиц с  нормотензией, 
а  показатель смертности от  всех причин составил, 
соответственно, 10,3% и  3,1%. Риск развития сер-
дечно-сосудистых событий и  смертности у  больных 
МАГ был достоверно выше чем при гипертензии 

“белого халата” (ОР=1,71, 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,34-2,19; р=0,02 и  ОР=1,38, 95% ДИ 1,04-
1,83; p<0,0001). Вместе с  тем, у  больных МАГ был 
более низкий риск сердечно-сосудистых осложнений 
по  сравнению со  стабильной АГ (ОР=0,61, 95% ДИ 
0,33-2,37; р=0,01), а  показатель смертности от  всех 
причин в  этих группах достоверно не  различался 
между собой (ОР=0,88, 95% ДИ 0,33-2,37; р=0,8). 
Таким образом, масштабные эпидемиологические 
исследования указывают на  неблагоприятный про-
гноз МАГ. Вместе с  тем, устранение ФР или макси-
мальное ограничение их влияний у  больных МАГ 
позволит существенно улучшить её клинические пер-
спективы.

Значение МАГ для клинической практики
В большинстве современных исследований МАГ 

характеризуется как плохо диагностируемое, латентно 
протекающее клиническое состояние, предраспола-
гающее к  субклиническому ПОМ и  увеличению 
риска сердечно-сосудистых осложнений [12, 45]. 
Частота трансформации МАГ в  стабильную АГ 
в течение 5 лет составляет от 35 до 75% [30]. Эти дан-
ные являются убедительным аргументом в  пользу 
активной идентификации больных МАГ, реализации 
мероприятий по изменению образа жизни и назначе-
ния антигипертензивной терапии. Рациональная 
фармакотерапия МАГ должна учитывать результаты 
СМАД, которые необходимо использовать для стра-
тификации её клинических фенотипов. Так, фенотип 
МАГ на  рабочем месте ассоциируется с  видом про-
фессиональной деятельности, интенсивностью воз-
действия на организм тех или иных стрессоров, пси-
хофизиологического статуса отдельных индивиду
умов [17, 18]. Показана связь между интенсивностью 
рабочей нагрузки, уровнем АД на  рабочем месте 
и ИММЛЖ [21]. Так, у мужчин в возрасте 30-40 лет 
интенсивность воздействия стрессоров профессио-
нальной среды прямо коррелировала с повышением 
диастолического АД на рабочем месте и увеличением 
ИММЛЖ на 10,8 г/м2 [19]. Результаты СМАД указы-
вают на то, что у мужчин с высокой рабочей нагруз-
кой имеет место меньшая степень ночного снижения 
систолического и пульсового АД, чем у мужчин с низ-
кой рабочей нагрузкой [26]. Показано, что неблаго-
приятные изменения циркадного ритма АД сохраня-
лись не только в рабочие, но и в выходные дни. Таким 
образом, клинической особенностью стресс-индуци-
рованной МАГ является повышение АД не  только 
на  рабочем месте, но  и  в  период отдыха, что указы-
вает на  пролонгированную реакцию систем регуля-
ции АД на воздействие стрессорных факторов. Одной 
из причин ночного фенотипа МАГ является синдром 
обструктивного апноэ во сне, обусловленный эпизо-
дами ночной гипоксемии, провоцирующей актива-
цию симпатоадреналовой и ренин-ангиотензиновой 
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систем [46]. В общей популяции взрослого населения 
этот фенотип чаще встречается у мужчин, чем у жен-
щин, но  с  возрастом эти различия стираются. 
Известно, что прогестерон является дыхательным 
аналептиком, регулирующим центральную инспира-
торную активность и сократительную функцию дыха-
тельных мышц, а снижение его секреции в климакте-
рическом периоде тормозит указанную активность 
[47]. Утренний фенотип МАГ обычно связан с рабо-
той в ночные смены или с приемом алкоголя в вечер-
нее время. Показана четкая взаимосвязь между рас-
пространённостью МАГ и  злоупотреблением алко
голем, а  к  индикаторам этого фенотипа относят 
повышение утреннего пика АД, его ночной вариа-
бельности и  гипертонической нагрузки на  органы-
мишени [11]. Гемодинамические фенотипы МАГ 
в  определенной мере связаны с  выраженностью 
ПОМ. Так, например, у пациентов с изолированной 
систолической и  систоло-диастолической МАГ уве-
личение ТИМ каротидных артерий было выражено 
значительно больше (0,771 мм и 0,755 мм), чем у боль-
ных с изолированной диастолической МАГ (0,644 мм, 
в обоих случаях p<0,05), что свидетельствует о более 
заметной роли систолической перегрузки в развитии 
атеросклеротического поражения сосудов. Клиниче-

ское значение имеет и показатель долгосрочной меж-
визитной вариабельности АД, который может опре-
деляться по результатам его предрейсовых измерений 
у водителей автотранспорта, машинистов локомотив-
ных бригад, летчиков [18, 19, 25]. Ускоренный атеро-
генез у  больных МАГ иллюстрируется высокой рас-
пространенностью среди них атерогенных типов 
дислипидемии, которые встречаются значительно 
чаще, чем у нормотоников [45]. Для пациентов с МАГ 
характерна также более высокая скорость распро-
странения пульсовой волны и повышение централь-
ного АД [6]. Анализ данных научной литературы 
свидетельствует о том, что основной задачей клини-
ческой практики является своевременная верифика-
ция МАГ, рациональная коррекция гемодинамиче-
ских нарушений с учетом локализации ПОМ и после-
дующий динамический контроль за  этими паци- 
ентами. 
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В НОМЕРЕ:

Ассоциация стресса с сердечно-сосудистыми  
заболеваниями и факторами риска в популяции  
(ЭССЕ-РФ в Кемеровской области)

Коррекция гипертриглицеридемии  
с целью снижения остаточного риска  
при заболеваниях, вызванных атеросклерозом.  
Заключение Совета экспертов 

Гуманитарные компетенции врача (кардиолога)

Дезадаптивный нейропатологический синдром  
старения кровеносных сосудов

Позднее обращение за помощью  
при остром коронарном синдроме – взгляд  
на причины с точки зрения нарративной медицины 

Конституционно-правовая и этико-медицинская  
точки зрения на значение госпитализации пациента  
с неотложной сердечно-сосудистой патологией

Городское пространство и физическая активность – 
фактор риска болезней системы кровообращения 

В ФОКУСЕ:

Социально-психологические аспекты кардиологии

Рис. 1. Основные патогенетические механизмы старения сосудистой стен-
ки: А – артерия. Б — вена. 1 — внутренняя оболочка (интима); 2 — средняя 
оболочка (медиа); 3 — наружная оболочка (адвентиция). См. на стр. 36.




