
РОССИЙСКИЙ 
КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
Russian Journal of Cardiology

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ

РОССИЙСКОЕ КАРДИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЩЕСТВО

ISSN 1560-4071 (print)
ISSN 2618-7620 (online)

РО
С

С
И

Й
С

К
И

Й
 К

А
РД

И
О

Л
О

ГИ
Ч

ЕС
К

И
Й

 Ж
У

РН
А

Л
№

10
 |

 2
02

0

№ 10 | 2020

В НОМЕРЕ:

Факторы кардиометаболического риска  
и их связь с геном рецептора ИЛ-6

 Секвенирование нового поколения  
при внезапной сердечной смерти 

Риск развития инфаркта миокарда и ИЛ-18

Дилатационная кардиомиопатия  
и ген матриксной металлопротеиназы 3 типа

Некомпактный миокард левого желудочка 
и ген тайтина  

Смена концепции аритмогенной кардиомиопатии:  
расширение клинико-генетического спектра,  
новые критерии диагностики  
левожелудочковых фенотипов

Биомаркеры фиброза миокарда  
и их генетическое регулирование

Фиброзные изменения сердечно-сосудистой  
и дыхательной систем после перенесенной COVID-19:  
вклад факторов иммунной системы  
и генетическая предрасположенность

В ФОКУСЕ:

Генетика в кардиологии

Рис. 1. Результаты секвенирования пациентов, показана зона делеции 
13 нуклеотидов. А, Б — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена 
TTN, В — высокопроцессивное массовое параллельное секвенирование 
образца ДНК в области гена TTN. См. на стр. 67.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

ции. В нем отражены основные направления разви-
тия молекулярно-генетических исследований в  кар-
диологии как в области моногенных, так и в области 
мультифакториальных заболеваний. В  номере пред-
ставлен обширный материал, касающийся этиологии 
кардиомиопатий, включающий современный генети-
ческий и  биоинформатический анализ, описание 
клинических случаев и новые данные о редких фено-
типах наследственных заболеваний сердца. Обширно 
представлен материал о генетических детерминантах 
развития полигенных заболеваний, в  частности, 
с  опорой на данные полногеномных исследований 
и данные международных баз данных. Использован-
ные методические подходы включают не только опре-
деление собственно генетических детерминант, но 
и комплексный анализ транскриптома, иммунофено-
типирование и  исследование клеточного метабо-
лизма. Это наглядно отражает тенденцию к  форми-
рованию комплексных исследований, сочетающих 
генетические, биохимические, метаболомные методы 
в больших когортах пациентов, а также верификацию 
полученных данных на экспериментальном уровне. 
Мы выражаем свою уверенность в  том, что данный 
номер журнала будет очень интересен и полезен вам 
как в практической, так и в научной работе. 

Глубокоуважаемые читатели!
Перед вами очередной номер Российского кардио-

логического журнала, посвященный генетическим 
детерминантам развития заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы (ССС). XXI век ознаменовался суще-
ственным прорывом в  области понимания молеку-
лярного патогенеза множества заболеваний ССС 
в связи с появлением прорывных технологий генети-
ческого анализа, возможностью анализа больших 
массивов данных и  появлением общедоступных 
научных ресурсов об особенностях генетического 
профиля тех или иных популяций. Это позволило 
вывести на новый уровень исследования в  области 
медицинской генетики во многих клинических 
областях, включая кардиологию. Новые технологии 
и  новые возможности анализа больших массивов 
данных позволили пересмотреть значимость редких 
полиморфных вариантов в  геноме человека в  отно-
шении их влияния на риск развития многофактор-
ных заболеваний и вновь вернуться к концепции их 
значимости в  качестве фона для формирования 
и прогрессирования сердечно-сосудистой патологии.  
Возможно, что именно в области мультифакториаль-
ных заболеваний, к которым относится большинство 
социальной-значимых сердечно-сосудистых нозоло-
гий, достигнутый прогресс в скором времени позво-
лит широко использовать знание о  генетических 
детерминантах в  реальной клинической практике. 

Особое значение новые методы генетического ана-
лиза, в  частности, методы секвенирования нового 
поколения, включая секвенирование РНК и  микро-
РНК, а также полногеномное секвенирование и сек-
венирование генома и транскриптома отдельных кле-
ток, приобрели для определения причин врожденных 
и  генетически-обусловленных заболеваний ССС. 
Сочетанное применение наиболее современных дан-
ных геномного, протеомного и  метаболомного ана-
лиза позволило сформировать целое направление – 
системную биологию, которое изучает интегрально 
молекулярный патогенез заболевания и его реализа-
цию на уровне систем органов и  целого организма. 

Данный номер Российского кардиологического 
журнала в полной мере иллюстрирует данные тенден-

Д.м.н., доцент кафедры внутренних болезней  
Института медицинского образования Центра Алмазова,  
Директор Института молекулярной биологии и генетики
Костарева Анна Александровна
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Британские авторы приводят данные мониторин-
 га госпитализаций по сердечно-сосудистым причи-
нам в  период пандемии COVID-19. После введения 
локдауна 23 марта 2020г, по данным девяти стациона-
ров, общее число обращений и госпитализаций сни-
зилось на 58% и 53%, соответственно. Снижение на -
чалось за 2 недели до введения ограничений и упало 
в максимуме на 88%. Авторы подчёркивают, что такое 
снижение влияет существенно на непрямой ущерб, 
нанесённый пандемией.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Греческие авторы, Bellos, et al. (2020), провели се -
тевой метаанализ пероральных антигипертензивных 
средств у  беременных женщин. Включены данные 
22 исследований, 4,5 тыс. женщин. Конечными точ-
ками были преэклампсия и недоразвитие плода. Ате-
нолол был ассоциирован с  существенным повыше-
нием риска недоразвития плода (в 26 раз) и был обо-
значен как худший вариант терапии. Тяжёлая ги  пер- 
тензия встречалась существенно реже при терапии 
нифедипином и метилдопой, хотя риск пре эклампсии 
был одинаков при применении препаратов (включая 
пиндолол, фуросемид, кетансерин, амлодипин, а так-
 же плацебо). 

(По данным: Am J Obstet Gynecol, 2020)

Dagradi, et al. (2020), провели исследование осо-
бенностей реполяризации миокарда при физических 
тренировках. Авторы отмечают, на практике синдром 
удлинённого интервала QT ставят в качестве находки 
на ЭКГ и даже диагноза довольно часто, и это кажется 
вполне понятным. Авторы исследовали 310 спортсме-
нов, у которых был заподозрен синдром удлинённого 
QT. У 199 из них было явное его удлинение или дру-
гие нарушения реполяризации. Из них у 121 синдром 
подтвердился по ЭКГ и  методом генотипирования, 
однако ещё у  78 генотипирование не дало результа-
тов, но синдром длинного QT всё же устанавливался. 
У  оставшихся 33 показатели реполяризации верну-
лись в норму вскоре после прекращения тренировок. 
Авторы отмечают, что при отсутствии генетической 
предрасположенности почти у  половины лиц с  выз-
ванным тренировками удлинением QT он нормали-
зуется после прекращения тренировок, но вновь 
может удлиняться при их возобновлении.

(По данным: Circulation, 2020)

Авторы из стран Европы приводят исследование 
8  тыс. пациентов с  ишемической болезнью сердца 
в 27 странах по поводу влияния социально-экономи-

ческого статуса на развитие атеросклероза и  на его 
факторы риска. В результате множественной регрес-
сии показано, что низкий социально-экономический 
статус связан с  поведенческими факторами риска: 
курением у мужчин (отношение шансов 1,63), низкой 
физической активностью у мужчин (ОШ 1,51) и жен-
щин (ОШ 1,77), ожирением у  мужчин (ОШ 1,28) 
и женщин (ОШ 1,65). Также при низком социально-
экономическом положении чаще встречается повы-
шенное артериальное давление (ОШ 1,24 для мужчин 
и 1,31 для женщин); такие пациенты реже принимают 
статины и  менее привержены к  их приёму. В  целом 
вторичная сердечно-сосудистая профилактика про-
текает хуже в  странах со средним доходом на душу 
населения.

(По данным: Heart BMJ, 2020)

Рабочая группа протокола EAST-AFNET 4 приво-
дит результаты исследования раннего (то есть менее 1 
года от установления диагноза) начала терапии по 
стратегии контроля ритма в сравнении с традицион-
ным подходом. Первая предполагала начало приёма 
антиаритмических средств или аблацию, вторая  — 
контроль симптомов. Было рандомизировано 2,8 
тыс. пациентов с медианой времени от диагностиро-
вания фибрилляции предсердий 36 дней. Показано, 
что стратегия раннего контроля ритма более ассоци-
ирована со снижением риска нежелательных сер-
дечно-сосудистых исходов, чем обычный подход, 
у пациентов с недавно установленной фибрилляцией 
предсердий.

(По данным: NEJM, 2020)

Канадские авторы проанализировали, влияет ли 
на выживаемость женщин, как и мужчин, многососу-
дистое шунтирование коронарных артерий в сравне-
нии с  однососудистым. Tam, et al. (2020), включили 
данные 11 тыс. женщин, из которых 3 тыс. подвер-
глись шунтированию нескольких коронарных арте-
рий ввиду многососудистого поражения, а  8 тыс.  — 
одной. В группе нескольких сосудов женщины были 
моложе почти на 3 года и у них было меньше сопут-
ствующих заболеваний. После псевдорандомизации 
(propensity score matching) в 2,5 тыс. хорошо сопоста-
вимых пар не было показано различий в 30-дневной 
смертности. После наблюдения по медиане 5 лет 
и максимум — 11 лет, шунтирование нескольких сосу-
дов было ассоциировано с  более высокой выживае-
мостью и меньшей частотой МАССЕ (тяжёлых острых 
сердечных и мозговых событий).

(По данным: Heart BMJ, 2020)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Факторы кардиометаболического риска и их связь с полиморфным вариантом rs2228145  
гена рецептора интерлейкина-6 у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией

Бежанишвили Т. Г.1, Гудкова А. Я.1,2, Давыдова В. Г.2, Андреева С. Е.2, Крутиков А. Н.2, Семернин Е. Н.1,2, Кудрявцев Б. Н.1, Пыко С. А.3, 
Костарева А. А.1,2, Шляхто Е. В.1,2

Цель. Анализ ассоциаций полиморфных вариантов rs2228145 гена рецептора 
интерлейкина-6 (IL6R) с особенностями клинического течения гипертрофиче-
ской кардиомиопатии (ГКМП) в группах пациентов с различными факторами 
кардиометаболического риска.
Материал и методы. Группу исследования составили 123 пациента с ГКМП. 
Возраст пациентов, включенных в исследование, варьировал от 18 до 91 года 
(59 [41;66,5]), из них 59 составляли мужчины, 64 — женщины. Выделены 2 
возрастные группы: в первую группу вошли пациенты от 18 до 44 лет, во вто-
рую — пациенты в возрасте 45 лет и старше. Контрольную группу в исследова-
нии составили 200 человек без сердечно-сосудистых заболеваний и другой 
сопутствующей тяжелой патологии. 
Для проведения генетического исследования ДНК выделялось из лимфоцитов 
периферической крови. Генотипирование полиморфного варианта rs2228145 
гена IL6R проводилось методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени. 
Результаты. Выявлено значимое преобладание генотипа СС полиморфного 
варианта rs2228145 гена IL6R у пациентов в возрасте ≥45 лет по сравнению 
с группой контроля, который встречался в 14,1% и 3,0% случаев, соответ-
ственно (CC:АС+АА, отношение шансов (ОШ)=0,885, 95% доверительный 
интервал (ДИ) (1,051-0,691), p=0,006), и не достигающее уровня статистиче-
ской значимости преобладание в этой группе аллеля С (А:С ОШ=0,870, 95% 
ДИ (0,427-1,02), р=0,06). Выявлено преобладание генотипа СС (15,1% vs 
3,0%) и аллеля С (39,0% vs 29,0%) у пациентов с ГКМП в сочетании с артери-
альной гипертензией (АГ) по сравнению с контрольной группой (CC:АС+АА 
ОШ=0,174, 95% ДИ (0,047-0,650), p=0,004); (А:С, ОШ=0,638, 95% ДИ (0,406-
1,002), р=0,05). 
Заключение. Подтверждена связь полиморфного варианта rs2228145 
гена IL6R с наличием АГ у пациентов с ГКМП. Наличие генотипа СС и алле  - 
ля С полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R значимо чаще встречается 
у пациентов с ГКМП с дебютом заболевания в возрасте ≥45 лет, а наличие 
генотипа СС и аллеля С полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R ассоци-
ировано с наличием АГ у пациентов с ГКМП. 

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, интерлейкин-6, ген ре -
цептора интерлейкина-6, артериальная гипертензия.
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Cardiometabolic risk factors and their relationship with the interleukin-6 receptor gene polymorphism 
(rs2228145) in patients with hypertrophic cardiomyopathy

Bezhanishvili T. G.1, Gudkova A. Ya.1,2, Davydova V. G.2, Andreeva S. E.2, Krutikov A. N.2, Semernin E. N.1,2, Kudryavtsev B. N.1, Pyko S. A.3, 
Kostareva A. A.1,2, Shlyakhto E. V.1,2

Aim. To analyze associations of interleukin-6 receptor gene (IL6R) polymorphism 
(rs2228145) with the clinical course characteristics of hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) in groups of patients with various cardiometabolic risk factors.
Material and methods. The sample consisted of 123 patients with HCM. The age 
of the included patients ranged from 18 to 91 years (59 [41; 66.5]), of whom 59 were 
men, 64 — women. Two age groups were identified: the first group included 
patients from 18 to 44 years old, the second — 45 years and older. The control group 
consisted of 200 people without cardiovascular diseases and other severe 
comorbidities.
For genetic testing, DNA was isolated from peripheral blood lymphocytes. 
Genotyping of the IL6R gene polymorphism (rs2228145) was carried out by real-
time polymerase chain reaction.
Results. A significant prevalence of CC genotype of the IL6R gene polymorphism 
(rs2228145) was revealed in patients aged ≥45 years compared with the control 
group, which occurred in 14,1% and 3,0% of cases, respectively (CC:AC+AA, odds 
ratio (OR), 0,885, 95% confidence interval (CI), 1,051-0,691, p=0,006), and 
insignificant prevalence of C allele in this group, which does not reach the level of 
significance (A:C, OR, 0,870, 95% CI, 0,427-1,02, p=0,06). The prevalence of CC 
genotype (15,1% vs 3,0%) and C allele (39,0% vs 29,0%) was revealed in patients 
with HCM in combination with hypertension (HTN) compared with the control group 
(CC:AS+AA, OR=0,174, 95% CI, 0,047-0,650), p=0,004); (A:C, OR=0,638, 95% CI, 
0,406-1,002), p=0,05).
Conclusion. The relationship between the IL6R gene polymorphism (rs2228145) 
and HTN in patients with HCM was confirmed. The presence of CC genotype and C 
allele of the rs2228145 IL6R gene polymorphism is significantly more common 
in patients with HCM with the disease onset ≥45 years of age. The presence of CC 
genotype and C allele of the IL6R gene polymorphism (rs2228145) is associated 
with HTN in patients with HCM.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, interleukin-6, interleukin-6 receptor 
gene, hypertension.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 
наиболее распространенное генетически-обуслов-
ленное заболевание сердца c аутосомно-доминант-
ным типом наследования без четкой географической, 
этнической и  половой структуры распределения, 
которое может манифестировать в любом возрасте от 
младенчества до глубокой старости [1]. В последние 
годы механизмы патогенеза ГКМП рассматриваются 
с  позиции вклада немодифицируемых детерминант 
(причинные мутации, возраст, пол) и  потенциально 
модифицируемых факторов (коморбидность). Со -
гласно данным метаанализа, приведенного в  работе 
Finnochiaro G, et al. (2017), дебют и особенности тече-
ния ГКМП у взрослых в возрасте до 45 лет во многом 
определяется причинными генетическими вариан-
тами, экстремальной гипертрофией миокарда (гипер-
трофией >3 см) и высоким риском внезапной смерти 
[2]. В то же время дебют заболевания в старших воз-
растных группах нередко происходит под влиянием 
коморбидной патологии, в  особенности факторов 
кардиометаболического риска, частота которых зна-
чимо увеличивается с  возрастом [3]. Особенности 
клинического течения ГКМП в старших возрастных 
группах также связаны с наличием у пациентов ише-
мической болезни сердца, дебют которой приходится 

на этот возраст [3, 4]. Актуальность проблемы комор-
бидной патологии у пациентов с ГКМП старшей воз-
растной группы определяется и  большой частотой 
артериальной гипертензии (АГ) и  ожирения (ОЖ) 
[5-8]. По данным Оlivotto I, et al. (2013), нормальную 
массу тела имели только 25% пациентов с  ГКМП, 
38% — избыточную массу тела, 37% — ОЖ, 27% — АГ, 
5%  — сахарный диабет (СД) 2 типа [5]. Известны 
работы о влиянии ОЖ на особенности ремоделирова-
ния миокарда при ГКМП [9, 10]. 

Значение процессов системного воспаления 
в  патогенезе метаболического синдрома (МС) и  его 
компонентов в  настоящее время продемонстриро-
вано во многих исследованиях [11-14]. Роль сыворо-
точных цитокинов, в  частности, интерлейкина-6 
(ИЛ-6), показана в  патогенезе различных заболева-
ний сердечно-сосудистой системы [15-20]. Так, в ра -
боте Buzas K, et al. (2004) выявлено повышение кон-
центрации ИЛ-6 и  растворимой формы рецептора 
ИЛ-6 в крови у пациентов с ГКМП [21]. 

ИЛ-6 — один из белков паракринной межклеточ-
ной коммуникации, “вездесущий” цитокин, который 
секретируется при воспалении и  обладает разно-
образным спектром действия, участвуя не только 
в  процессе воспаления, но и  в  регуляции функций 
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эндокринной системы и обмене веществ [22]. Широ-
кий спектр действия ИЛ-6 обусловлен его трансмем-
бранными рецепторами, которые располагаются 
в  большинстве тканей организма: миокарде, селе-
зенке, почках, легких, печени и  головном мозге. 
Рецепторы ИЛ-6 прямого участия в передаче сигнала 
не принимают, но обеспечивают гомодимеризацию 
другого трансмембранного рецептора, gp130, кото-
рый запускает внутриклеточный каскад передачи 
сигнала [22]. Рецептор ИЛ-6 существует и  в  раство-
римой форме и  представляет собой внеклеточный 
домен мембранного рецептора. Посредством эффек-
тов растворимой формы рецептора ИЛ-6, активация 
gp130 происходит даже в  тех клетках, которые не 
имеют мембранного рецептора ИЛ-6 [23]. В частно-
сти, ИЛ-6 может вызывать гипертрофию миокарда 
путем воздействия на gp130, несмотря на то, что 
в кардиомиоцитах отсутствуют рецепторы ИЛ-6 [24]. 

По сравнению с  исследованиями, касающимися 
плазменного уровня ИЛ-6, работы, посвященные 
полиморфным вариантам гена его рецептора (IL6R) 
и их связи с клинико-инструментальными и лабора-
торными показателями, в  доступной литературе 
встречаются существенно реже и касаются, в основ-
ном, ишемической болезни сердца [25-27]. Единич-
ные работы о  частоте полиморфных вариантов гена 
IL6R посвящены МС [28, 29], АГ [30], дислипидемии 
[31, 32] и  аортальному стенозу [33]. Распределение 
полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R и  его 
связь с  проявлениями заболевания при ГКМП на 
сегодняшний день практически не изучены. Целью 
данного исследования явилось изучение ассоциации 
полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R с  осо-
бенностями клинического течения ГКМП.

Материал и методы 
Группу исследования составили 123 пациента 

с ГКМП. Диагноз был поставлен на основании кли-
нических рекомендаций Европейского общества кар-
диологов по диагностике и лечению ГКМП 2014г [1]. 
Возраст пациентов, включенных в  исследование, 
варьировал от 18 до 91 года (59 [41;66,5]), из них 59 
составляли мужчины, 64 — женщины. Выделены 2 воз -
растные группы: в первую группу вошли пациенты от 
18 до 44 лет, во вторую — пациенты в возрасте 45 лет 
и старше. При наличии АГ толщина миокарда 15-20 мм 
представляет “серую зону”. Критерии ГКМП при со -
путствующей АГ:

1. Указание на семейный анамнез ГКМП или вне-
запную сердечную смерть (ВСС) в молодом возрасте 
у родственников первой линии родства.

2. Несоответствие между выраженной гипертро-
фией левого желудочка (максимальная толщина сте-
нок ≥15 мм) и недавно возникшей легкой и умерен-
ной АГ при адекватной приверженности пациента 
терапии, а также отсутствие других причин, способ-

ных вызвать подобную степень гипертрофии левого 
желудочка.

Контрольную группу в  исследовании составили 
200 человек без сердечно-сосудистых заболеваний 
и  другой сопутствующей тяжелой патологии. До 
включения в  исследование у  всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
Для проведения генетического исследования ДНК 
выделялось из лимфоцитов периферической крови. 
Генотипирование варианта rs2228145 гена IL6R про-
водилось методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени. 

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с  помощью пакетов Microsoft Excel 2010, IBM 
SPSS и Jamovi. Данные при нормальном распределе-
нии были представлены в  виде: среднее значение ± 
стандартное отклонение. При распределении, не 
являющемся нормальным, данные представлены 
в виде медианы и квартилей. При анализе связи каче-
ственных переменных были построены таблицы 
сопряженности, содержащие значения частот как 
в абсолютных значениях, так и в процентах. Для срав-
нения частот использовался критерий соответствия 
Пирсона  — χ2. Если в  некоторых ячейках таблицы 
сопряженности ожидаемая частота была <5, то при-
менялся точный метод расчета уровня значимости 
критерия. Для таблиц сопряженности 2х2 при неболь-
шом числе объектов (до 40-50) использовался крите-
рий χ2 с поправкой на непрерывность, а при наруше-
нии условий его применения (малая частота в ячей-
ках) — точный критерий Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при значениях р<0,05. 

Результаты 
Клиническая характеристика пациентов. Основную 

группу в исследовании составили пациенты с ГКМП 
в возрасте от 18 до 91 года (59 [41;66,5]). Из них муж-
чин — 48%, женщин — 52%. Самой частой сопутству-
ющей патологией являлась АГ, она встречалась в 59,3% 
случаев и  регистрировалась преимущественно у  па -
циентов в  возрасте ≥45 лет (94,5%). АГ встречалась 
у 81,2% пациентов в возрасте ≥45 лет, в то время как 
среди пациентов в  возрасте <45 лет она выявлялась 
в  10,5% случаев (p<0,001). ОЖ выявлено у  50,6% 
пациентов в  старшей возрастной группе и  в  5,3% 
пациентов в  младшей возрастной группе (p<0,001). 
У 27,1% пациентов в возрасте ≥45 лет и у 2,6% паци-
ентов в  возрасте <45 лет выявлялся СД 2 типа 
(p=0,002). Фибрилляция предсердий встречалась 
у  29,4% пациентов старшей возрастной группы 
и у 2,6% пациентов в возрасте <45 лет (р=108). Желу-
дочковые нарушения ритма были выявлены у  10,5% 
пациентов младшей возрастной группы, в  то время 
как в  старшей возрастной группе они выявлены 
у  3,5% пациентов (р=0,122). У  молодых пациентов 
атриовентрикулярная блокада выявлена в  2,6% слу-
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чаев и  синоатриальная блокада в  5,3% случаев, в  то 
время как в  старшей возрастной группе они состав-
ляли 0% и 2,4%, соответственно (р=0,223). Обструк-
ция выходного тракта левого желудочка (ВТЛЖ) 
выявлена у  половины молодых пациентов и  у  35,3% 
пациентов старшей возрастной группы. Таким обра-
зом, для пациентов в  возрасте ≥45 лет наиболее 
характерно наличие коморбидной патологии, в част-
ности факторов кардиометаболического риска. У мо -
лодых пациентов отмечено преобладание нарушений 
ритма и  проводимости и  большая частота встречае-
мости обструктивной ГКМП. ВСС регистрировалась 
примерно с одинаковой частотой у па  циентов обеих 
возрастных групп (2,4% vs 2,6%). 

Клиническая характеристика пациентов, включен -
ных в исследование, представлена в таблице 1.

Толщина межжелудочковой перегородки в  диа-
столу (МЖПд) у пациентов с АГ варьировала от 12 до 
28  мм (20 [18;22]) и  статистически не отличалась от 
таковой у пациентов без АГ, у которых толщина МЖПд 
варьировала от 13 до 45 мм (22 [18;25]) (р=0,144). Од -
нако отмечалось значимое утолщение задней стенки 
левого желудочка в  диастолу (ЗСЛЖд) у  пациентов 

с  АГ (13 [12;16] и  11 [10;16], р=0,029). Конечно-диа-
столический размер (КДР) у пациентов с АГ был зна-
 чимо больше по сравнению с пациентами, у которых 
АГ отсутствовала (49 [43;52] и  44 [38;49], р=0,004). 
Выявлено преобладание диаметра левого предсердия 
(ЛП) у пациентов с ГКМП и АГ по сравнению с паци-
ентами с  ГКМП без АГ (47 [43;53] и  44 [39,3;50], 
р=0,007).

Следует принимать во внимание то, что среди па -
циентов с  ГКМП были единичные случаи развития 
дилатационной фазы заболевания, в  данном случае 
диагноз был верифицирован на основании семей-
ного анамнеза ГКМП и подтвержден наличием мута-
ций в генах сократительных белков миокарда. 

У пациентов с нормальной массой тела выявлены 
более выраженная гипертрофия МЖПд по сравне-
нию с  пациентами с  ОЖ (21 [18,3;25,0] и  20 [17;21], 
соответственно, р=0,042). Напротив, отмечено пре-
обладание толщины ЗСЛЖд у  пациентов с  ОЖ по 
сравнению с  пациентами с  нормальной массой тела 
(14 [12;16] и 12 [10;14], соответственно, р<0,001) и пре -
обладание диаметра ЛП (48 [43;54] и 46 [41,3;50], со -
ответственно, р=0,037) 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ГКМП,  
частота встречаемости коморбидной патологии 

и факторов кардиометаболического риска 

Параметр ГКМП  
(n=123), n (%)

Пол

 Мужской 59 (48%)

 Женский 64 (52%)

Возраст

 <45 лет 38 (30,9%)

 ≥45 лет 85 (69,1%)

ХСН I-II ФК 88 (71,5%)

ХСН III-IV ФК 35 (28,5%)

Фибрилляция предсердий 31 (25,2%)

Желудочковая тахикардия 7 (5,7%)

Желудочковая экстрасистолия V гр. 16 (13,0%)

Блокады

 Атриовентрикулярная блокада 1 (0,8%)

 Синоатриальная блокада 4 (3,3%)

Обструкция ВТЛЖ 49 (39,8%)

ВСС 3 (2,4%)

Артериальная гипертензия 73 (59,3%)

Ожирение (ИМТ >30) 45 (36,6%)

Сахарный диабет 2 типа 24 (19,5%)

Сокращения: ВТЛЖ  — выходной тракт левого желудочка, ВСС  — внезап-
ная сердечная смерть, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, ИМТ  — 
индекс массы тела, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ФК  — 
функциональный класс.

Таблица 2
Характеристика эхокардиографических показателей 

у пациентов с ГКМП в разных возрастных группах

Показатель <45 лет  
(n=38)
Me [25%;75%]

≥45 лет  
(n=85)
Me [25%;75%]

p

Возраст, лет 26 [18,5;39,8] 63 [58;72] <0,001
МЖПд, мм 22 [19;25] 20 [18;22] 0,016
ЗСЛЖд, мм 12 [10;17] 13 [11;15] 0,381
ЛП, мм 42,5 [38,3;50] 47 [43;52] 0,019
Индекс ЛП 26 [22;29] 25 [23;28] 0,982
ИММ 202 [153;259] 176 [150;215] 0,143
КДР, мм 42 [37;50] 48 [43;51] 0,015
Индекс КДР 25 [20,5;27] 25 [23;28] 0,236
ФВ, % 64,5 [60;71,5] 63 [57;68] 0,194

Сокращения: ЗСЛЖд — задняя стенка левого желудочка в диастолу, ИММ — 
индекс массы миокарда, КДР — конечно-диастолический размер, ЛП — левое 
предсердие, МЖПд — межжелудочковая перегородка в диастолу, ФВ — фрак-
ция выброса.

Таблица 3
Возрастные особенности распределения генотипов 

и аллелей полиморфного варианта rs2228145  
гена IL6R у пациентов с ГКМП

≥45 лет
(n=85)

Контроль
(n=200)

p

АА 32 (37,6%) 90 (45,0%) 0,021
АС 41 (48,2%) 104 (52,0%)
СС 12 (14,1%) 6 (3,0%)
А 105 (61,8%) 284 (71,0%) 0,06
С 65 (38,2%) 116 (29,0%)
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Обнаружено, что толщина МЖПд в группе паци-
ентов в  возрасте <45 лет преобладает по сравнению 
с группой пациентов в возрасте ≥45 лет (22 [19;25] vs 
20 [18;22], р=0,016). У пациентов в возрасте ≥45 лет по 
сравнению с пациентами в возрасте <45 лет отмечено 
преобладание диаметра ЛП (47 [43;52] и 42,5 [38,3;50], 
соответственно, р=0,019) и КДР (48 [43;51] и 42 [37;50], 
р=0,015). Обструктивная ГКМП встречалась у 35,3% 
пациентов в возрасте ≥45 лет и у половины пациентов 
в возрасте <45 лет (табл. 2). 

Для пациентов с  одновременным наличием АГ 
и  ОЖ отмечались значимо большие значения тол-
щины ЗСЛЖд по сравнению с  пациентами с  нор-
мальной массой тела и  без АГ (14,5 [12,3;16] и  11 
[10;15,8], соответственно, р=0,002), выявлено пре-
обладание диаметра ЛП у  пациентов с  АГ и  ОЖ по 
сравнению с  группой пациентов без АГ и  ОЖ (47,5 
[43;53,8] vs 43 [39;49,5], р=0,008) и КДР (48,5 [43,3;52] 
vs 43,5 [38;49], р=0,012, соответственно). 

Характеристика распределения генотипов и аллелей 
полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R у пациен-
тов с ГКМП. Выявлено значимое преобладание гено-
типа СС у пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет по 
сравнению с группой контроля, который встречался 
в  14,1% и  3,0% случаев, соответственно (CC:АС+АА 
отношение шансов (ОШ)=0,885, 95% доверительный 
интервал (ДИ) (1,051-0,691), p=0,006), и не достигаю-
щее уровня статистической значимости преоблада-
ние в этой группе аллеля С (А:С ОШ=0,870, 95% ДИ 
(0,427-1,02), р=0,06) (табл. 3).

Выявлено преобладание генотипа СС (15,1% vs 
3,0%) и аллеля С (39,0% vs 29,0%) у пациентов с ГКМП 
в сочетании с АГ по сравнению с контрольной груп-
пой (CC:АС+АА ОШ=0,174, 95% ДИ (0,047-0,650), 
p=0,004); (А:С, ОШ=0,638, 95% ДИ (0,406-1,002), 
р=0,05) (табл. 4).

Значимых различий в  распределении генотипов 
и  встречаемости аллелей полиморфного варианта 
rs2228145 гена IL6R у пациентов с ГКМП в сочетании 
с ОЖ выявлено не было (табл. 5).

Статистически значимых отличий в  показателях 
эхокардиографии у  пациентов с  ГКМП в  зависимо-
сти от генотипа r2228145 гена IL6R найдено не было.

Обсуждение
На естественное течение заболевания значимое 

влияние оказывает сопутствующая патология, встре-
чаемость которой увеличивается с возрастом [3, 5-8, 
34, 35]. В обследуемой нами группе пациентов с ГКМП 
встречаемость АГ, ОЖ, СД 2 типа, фибрилляция пред-
 сердий была выше у  пациентов с  ГКМП в  старшей 
возрастной группе, чем частота аналогичных сопут-
ствующих заболеваний у  молодых пациентов, что 
согласуется с  данными большинства исследований 
других авторов [5, 36]. Так, в работе Ingles J, et al. (2017) 
и  в  других многочисленных работах выявлено пре-
обладание частоты АГ у пациентов старшего возраста 
с несемейной формой ГКМП [3, 5-8, 34, 35, 37]. Воз-
раст дебюта является важной детерминантой особен-
ностей клинического течения ГКМП [2, 38-41]. В ре -
зультате проведенного исследования нами выявлена 
ассоциация генотипа СС и  аллеля С  полиморфного 
варианта rs2228145 гена IL6R с наличием АГ у паци-
ентов с ГКМП с дебютом заболевания в возрас  те ≥45 
лет. Наши результаты согласуются с работой Топчие-
вой Л. В. и др.(2020), в которой также выявлена связь 
развития АГ с  носительством СС-генотипа в  гене 
IL6R [30]. Как известно, АГ сопровождается увеличе-
нием провоспалительных цитокинов в плазме и тка-
нях сосудов, в  т. ч.  ИЛ-6 [14]. Свои биологические 
эффекты, как отмечалось раннее, ИЛ-6 реализует пу -
тем взаимодействия либо с трансмембранным рецеп-
тором, либо с  растворимым рецептором, которые 
связаны с другими компонентами рецепторного ком-
плекса, гликопротеином 130 [41]. В нашей работе не 
найдено различий в распределении генотипов и алле-
лей полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R 
у  пациентов с  ОЖ и  с  нормальной массой тела, 
а  достоверный анализ распределения генотипов 
и аллелей в группе пациентов с ГКМП при сочетании 

Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей  

полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R  
в группе пациентов с ГКМП в сочетании  

с АГ и контрольной группе

ГКМП и АГ
(n=73)

Контроль
(n=200)

Р

AA 27 (37,0%) 90 (45,0%) 0,015
AC 35 (47,9%) 104 (52,0%)
CC 11 (15,1%) 6 (3,0%)
A 89 (61,0%) 284 (71,0%) 0,05
C 57 (39,0%) 116 (29,0%)

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, ГКМП  — гипертрофическая 
кардиомиопатия.

Таблица 5
Распределение генотипов и аллелей  

полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R  
у пациентов с ГКМП в сочетании с ОЖ  

и контрольной группе

ГКМП и ОЖ
(n=45)

Контроль
(n=200)

Р

AA 18 (40,0%) 90 (45,0%) 0,058
AC 21 (46,7%) 104 (52,0%)
CC 6 (13,3%) 6 (3,0%)

(n=90) (n=200)
A 57 (63,3%) 284 (71,0%) 0,193
C 33 (36,7%) 116 (29,0%)

Сокращения: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ОЖ — ожирение.
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ОЖ с АГ не представлялся возможным из-за малого 
числа пациентов в  исследуемых группах. Однако 
Jiang  CQ, et al. показали, что у  носителей генотипа 
АА полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R чаще 
встречался МС, несмотря на более низкий уровень 
плазменного ИЛ-6, у  носителей этого же генотипа 
белой расы чаще встречалось центральное ОЖ и дан-
ный феномен не распространялся на представителей 
монголоидной расы. В то же время генотип СС был 
ассоци ирован с более высоким уровнем ИЛ-6, однако 
это не сопровождалось большой частотой развития 
АГ [29]. Роль сывороточного уровня ИЛ-6 и  поли-
морфных вариантов гена IL6R в патогенезе ГКМП на 
фоне ОЖ и АГ требует дальнейшего уточнения. Воз-
можно, эффекты данного цитокина и значение поли-
морфных вариантов гена его рецептора зависят от 
возраста пациента и модулируются наличием различ-
ных компонентов МС. 

Заключение
В нашем исследовании подтверждена связь поли-

морфных вариантов гена IL6R с  наличием АГ 
у пациентов с ГКМП, однако их влияние на процесс 

ремоделирования миокарда, степень гипертрофии 
и параметры ЛП требуют проведения дополнитель-
ных исследований с  включением большего количе-
ства пациентов. Наличие генотипа СС и  аллеля С 
полиморфного варианта rs2228145 гена IL6R зна-
чимо чаще встречается у пациентов с ГКМП с дебю-
том заболевания в  возрасте ≥45 лет, наличие гено-
типа СС и аллеля С полиморфного варианта rs2228145 
гена IL6R ассоциировано с наличием АГ у пациентов 
с ГКМП. Представляет несомненный интерес даль-
нейший анализ связи сывороточного уровня ИЛ-6 
с  полиморфными вариантами его гена и  гена его 
рецептора, а  также их влияние на течение ГКМП 
в  различных возрастных группах. Последующий 
анализ клинического течения ГКМП у  пациентов 
различных возрастных групп с  включением боль-
шего количества пациентов позволит более детально 
раскрыть механизмы участия ИЛ-6 в  патогенезе 
ГКМП. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об от -
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Полиморфизмы в генах F2, F7, PAI1 у мужчин с нестабильными атеросклеротическими бляшками 
в коронарных артериях

Стрюкова Е. В.1, Максимов В. Н.1, Рагино Ю. И.1, Полонская Я. В.1, Мурашов И. С.2, Волков А. М.2, Кургузов А. В.2, Чернявский А. М.2, 
Каштанова Е. В.1

Polymorphisms in F2, F7, and PAI1 genes in men with coronary atherosclerosis

Stryukova E. V.1, Maksimov V. N.1, Ragino Yu. I.1, Polonskaya Ya. V.1, Murashov I. S.2, Volkov A. M.2, Kurguzov A. V.2, Chernyavsky A. M.2, 
Kashtanova E. V.1

Цель. Изучение ассоциаций полиморфизмов генов F2, F7, PAI1, с наличием 
нестабильных атеросклеротических бляшек (нАСБ) в коронарных артериях 
(КА), с концентрацией белков, кодируемых этими генами, в плазме крови.
Материал и методы. В исследование включен 101 мужчина 40-70 лет с коро-
нароангиографически верифицированным коронарным атеросклерозом, 
которым в ходе операции коронарного шунтирования была проведена эндар-
терэктомия из КА. По результатам гистологического анализа атеросклероти-
ческих бляшек мужчины были разделены на 2 группы: 40 мужчин (39,6%) со 
стабильными атеросклеротическими бляшками (сАСБ), 61 мужчина (60,4%) 
с нАСБ в КА. Биохимические исследования проводились методом иммуно-
ферментного анализа с использованием стандартных тест систем ELISAs. 
Генотипирование rs1799963 и rs6046 выполнено методом RT-PCR, rs1799889 — 
полимеразной цепной реакции. Полученные результаты были статистически 
обработаны с помощью пакета программ SPSS 16.0.
Результаты. У пациентов со сАСБ в КА аллель А полиморфизма rs6046 гена F7 
встречается в 2,9 раз чаще (95% доверительный интервал (ДИ) 1,20-7,20, 
р=0,021), чем у мужчин с нАСБ. Отношение шансов обнаружить носительство 
генотипа GA в 4,03 раза больше среди пациентов со сАСБ в КА по сравнению 
с пациентами с нАСБ (95% ДИ 1,49-10,93, р=0,006). Отношение шансов обна-
ружить носительство генотипа 5G4G среди пациентов со сАСБ в КА в 2,47 раза 
больше по сравнению с пациентами с нАСБ (95% ДИ 1,08-5,62, р=0,039). Тогда 
как носительство генотипа 4G4G значительно чаще встречается в группе муж-
чин с нАСБ (ОШ=5,85, 95% ДИ 1,61-21,34, р=0,003).
Заключение. Полиморфизмы rs1799889 гена PAI1 и rs6046 гена F7 ассоци-
ированы с наличием нАСБ в КА у мужчин с верифицированным коронарным 
атеросклерозом. Не выявлено различий между группами по частотам геноти-
пов и аллелей полиморфизма rs1799963 гена F2. Также не обнаружено стати-
стически значимых различий в уровнях PAI-1 и фактора VII в плазме крови 
в группах с различными генотипами.

Ключевые слова: гемостаз, фактор II, фактор VII, PAI1, стабильные и неста-
бильные атеросклеротические бляшки в коронарных артериях, однонуклео-
тидный полиморфизм, rs6046, rs1799889, rs1799963.
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жетной темы по поддержке биоресурсных коллекций по государственному 
заданию № 0324-2017-0048 и при финансовой поддержке гранта РФФИ 
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Генетическая предрасположенность является важ-
ным фактором риска развития атеросклероза, приво-
дящего к ишемической болезни сердца (ИБС), ише-
мии и инфаркту миокарда (ИМ). В настоящее время 
ведутся исследования, направленные на изучение ас -
социаций между однонуклеотидными полиморфиз-
мами и клиническим развитием атеросклероза коро-
нарных артерий (КА) [1-3]. Изучены гены-канди-
даты, участвующие в инициации и прогрессировании 
ИБС, в т. ч. связанные с липидным обменом, коагуля-
цией и воспалением [2, 4, 5]. Несмотря на это, пони-
мание атеротромботических процессов, протекаю-
щих в  КА, остается неполным, что ограничивает 
возможности прогнозирования и профилактики сер-
дечно-сосудистых событий, особенно, в  молодом 
возрасте, когда традиционные факторы риска недо-
статочно выражены [5, 6].

Среди компонентов системы свертывания крови 
повышенный уровень фактора VII, фактора II и ин -
гибитора активатора плазминогена 1 ассоциируется с ате- 
  ротромботическими нарушениями. Полиморфизм ге  - 
нов, кодирующих эти циркулирующие белки, может 
влиять на их структуру, концентрацию или функцию 
и тем самым приводить к нарушениям в системе ге -
мостаза.

Поэтому целью нашего исследования было изуче-
ние полиморфизмов генов PAI1 (rs1799889, -675insG, 
4G/5G), F2 (rs1799963, G20210A), F7 (rs6046, R353Q), 
поиск их ассоциаций с наличием нестабильных ате-
росклеротических бляшек (нАСБ) в КА и с уровнем 
белков, кодируемых этими генами, у мужчин с коро-
нарным атеросклерозом.

Материал и методы
Дизайн исследования построен по принципу “слу  -

чай-контроль”. Исследование проведено в рамках Про-
 граммы совместных научно-исследовательских работ 
НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН (научный руко-
водитель работы  — д. м.н., член-корр. РАН Раги-
 но Ю. И.) и ФГБУ “НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалки-
 на” Минздрава России (научный руководитель ра -
бо ты  — д. м.н., профессор Чернявский А. М.). Про   - 
ведение исследования было одобрено Локальными 
Этическими Комитетами обоих учреждений. До вклю -
чения в  исследование у  всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие.

В исследование был включен 101 мужчина 40-70 
лет с коронароангиографически верифицированным 
коронарным атеросклерозом, без острого коронар-
ного синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II-III функционального класса. Пациенты посту-
пали в клинику ФГБУ “НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешал-
кина” Минздрава России на операцию коронарного 
шунтирования, в ходе операции по интраоперацион-
ным показаниям была проведена эндартериаэктомия 
из КА. Материал эндартериаэктомии был поперечно 
разделен на фрагменты, содержащие атеросклероти-
ческие бляшки (АСБ), для проведения гистологиче-
ских исследований. Гистологический анализ фраг-
ментов интимы-медии КА после стандартной окра-
ски гематоксилин-эозином и  Ван Гизон проводился 
на бинокулярном микроскопе Axiostar Plus (C. Zeiss) 
с цифровым фотовыходом. Стабильные АСБ (сАСБ) 
и  нАСБ были дифференцированы согласно крите-
риям Waksman R [7]. Согласно гистологическому за -

Results. In patients with stable plaques, allele A of rs6046 polymorphism in the F7 
gene was observed in 2,9 times more often (95% confidence interval (CI), 1,20-
7,20, p=0,021) than in men with vulnerable plaques. The odds ratio of the GA 
genotype carriage is 4,03 times higher among patients with stable plaques in CA 
compared with vulnerable plaques (95% CI, 1,49-10,93, p=0,006). The odds ratio of 
the 5G/4G genotype carriage among patients with stable plaques in CA is 2,47 times 
higher than in patients with vulnerable plaques (95% CI, 1,08-5,62, p=0,039). The 
4G/4G genotype carriage is 5,85 times much more common in men with stable 
plaques (95% CI, 1,61-21,34, p=0,003).
Conclusion. Polymorphism in the PAI1 (rs1799889) and F7 (rs6046) genes are 
associated with the presence of vulnerable plaques in CA in men with verified 
coronary atherosclerosis. There were no differences between the groups in the 
frequencies of genotypes and alleles of the rs1799963 polymorphism of the F2 
gene. Also, no significant differences were found in the blood levels of PAI-1 and 
factor VII in groups with different genotypes.

Key words: hemostasis, factor II, factor VII, PAI1, stable and vulnerable 
atherosclerotic plaques in coronary arteries, single-nucleotide polymorphism, 
rs6046, rs1799889, rs1799963.
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ключению, все мужчины были разделены на 2 группы: 
у 40 мужчин (39,6%) были сАСБ в КА, а у 61 мужчины 
(60,4%) наряду со сАСБ были также и нАСБ в КА. 

Критериями исключения пациентов из исследова-
ния были ИМ давностью <6 мес., острые воспали-
тельные заболевания, обострение хронических вос-
палительных заболеваний, активные заболевания 
печени, почечная недостаточность, онкологические 
заболевания. 

Для проведения биохимических исследований 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием стандартных тест систем ELISAs на анализаторе 
Multiscan EX (Финляндия) до операции коронарного 
шунтирования у всех мужчин однократно утром на -
тощак проводился забор крови из вены для получе-
ния плазмы и сыворотки. В плазме крови определяли 
следующие факторы свертывания крови: фактор II, 
фактор VII, ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1), тест-системы AssayPro, липопротеин(а) (ЛП(а)) 
(AssayPro), фактор XII (AssayPro). 

ДНК выделена методом фенол-хлороформной эк -
стракции из венозной крови пациентов. 

Для генотипирования rs1799963 (F2) и rs6046 (F7) 
использовались наборы производителя “ДНК-техно-
логия” для проведения полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени.

Генотипирование rs1799889 (SERPINE1 или PAI1) 
проведено методом ПЦР с  последующим анали-
зом полиморфизма длин рестрикционных фра-
гментов. Для амплификации использовали прай-
меры: прямой 5’-cacagagagagtctggccacgt-3’ и  об -
ратный 5’-ccaacagaggactcttggtct-3’. Смесь для ПЦР 

объемом 25 мкл включала: Трис-HCI (pH 9,0) 75 мM, 
(NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 0,01%, 2,5 мМ MgCl2, по 
1,0 мкл каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг 
ДНК, 0,4 единицы Тaq-полимеразы, вода до объема 
25 мкл. Амплификацию проводили в следующем тем-
пературном режиме: 35 циклов, включающих денату-
рацию 95○ С 30 сек, отжиг праймеров 55○ С 30 сек 
и  элонгацию 72○ С 30 сек. Рестрикцию проводили 
с  10  единицами активности рестриктазы Bsc4I 
(ООО  СибЭнзим, Россия). Размер продукта ампли-
фикации 98 п. н. После проведения рестрикции при 
наличии аллеля 4G детектировался продукт 98 п. н., 
при наличии аллеля 5G — продукты 77 п. н. и 22 п. н.

Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью пакета программ SPSS 16.0, опреде-
лены частоты генотипов и  аллелей изучаемых одно-
нуклеотидных полиморфизмов, в  группах у  мужчин 
со сАСБ и нАСБ. Сравнение групп по частотам гено-
типов и  аллелей выполнялось с  помощью таблиц 
сопряжённости с  использованием критерия хи-ква-
драт по Пирсону. В  случае четырёхпольных таблиц 
применяли точный двусторонний критерий Фишера 
с  поправкой Йетса на непрерывность. В  качестве 
уровня значимости использовали p<0,05.

Нормальность распределения биохимических па -
раметров проверяли с использованием теста Колмо-
горова-Смирнова. В случае отклонения от нормаль-
ного распределения использовали тест Крускалла-
Уоллиса и тест Манна-Уитни. В случае номинальной 
и  порядковой шкалы данных использовались таб-
лицы сопряженности и  тест хи-квадрат по Пирсону 
с  поправкой на правдоподобие. В  качестве уровня 
значимости также использовали p<0,05.

Результаты
Выявлены статистически значимые различия 

между группами со сАСБ и нАСБ по частотам геноти-
пов полиморфизма rs6046 гена F7 (р=0,007), аллель G 
vs А  отношение шансов (ОШ) =2,93, что означает 
у пациентов со сАСБ в КА аллель А встречается в 2,9 
раз чаще (95% доверительный интервал (ДИ) 1,20-
7,20, р=0,021), чем у  мужчин с  нАСБ. ОШ обнару-
жить носительство генотипа GA в  4,03 раза больше 
среди пациентов со сАСБ в КА по сравнению с паци-
ентами с нАСБ (95% ДИ 1,49-10,93, р=0,006).

Также получены статистически значимые разли-
чия между группами со сАСБ и нАСБ по частотам ге -
нотипов полиморфизма rs1799889 гена PAI1 (р=0,010). 
При этом по частотам аллелей 4G и 5G достоверной 
разницы не получено (р=0,058). ОШ обнаружить 
носительство генотипа 5G4G в 2,47 раза больше среди 
пациентов со сАСБ в КА по сравнению с пациентами 
с нАСБ (95% ДИ 1,08-5,62, р=0,039). Тогда как носи-
тельство генотипа 4G4G значительно чаще встреча-
ется в группе мужчин с нАСБ (ОШ=5,85, 95% ДИ 1,61-
21,34, р=0,003).

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидных 

полиморфизмов генов в группах мужчин со сАСБ и нАСБ

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Генотип/
аллель

Группа со сАСБ Группа с нАСБ
n % n %

rs1799963 (F2) GA 0 0 1 1,6
GG 37 100 60 98,4
G 100 99
A 0 1

rs6046 (F7) GG 23 62,2 53 86,9
GA 14 37,8 7 11,5
АА 0 0 1 1,6
G 81,1 92,6
A 18,9 7,4

rs1799889 (PAI1) 5G5G 14 35,9 20 32,8
5G4G 22 56,4 21 34,4
4G4G 3 7,7 20 32,8
5G 64,1 50
4G 35,9 50

Сокращения: нАСБ  — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ  — 
стабильная атеросклеротическая бляшка.
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В группе со сАСБ не найдено носителей редкого 
аллеля А полиморфизма rs1799963 гена F2. Не выяв-
лено статистически значимых различий между груп-
пами по частотам генотипов и  аллелей полимор-
физма rs1799963 гена F2 (табл. 1).

Статистически значимой разницы между уров-
нями биохимических показателей в  группах с  раз-
ными генотипами получено не было (р>0,05) (табл. 2).

С учётом плейотропности действия генов и недо-
статочной изученности тонких механизмов регуля-
ции гемостаза, был выполнен анализ дополнитель-
ных биохимических показателей: липопротеина(а) 
и фактора XII у пациентов с различными генотипами 
PAI1, F7 (табл. 3). 

Выявлены различия уровня ЛП(а) у  пациентов 
с разными генотипами PAI1, при этом различия полу-
чены как в  общей группе (р=0,019), так и  в  группе 
пациентов со сАСБ (р=0,02). Различий в группе паци-
ентов с нАСБ получено не было.

Также не выявлено различий по уровню ЛП(а) 
в зависимости от генотипов F7 (табл. 4).

Выявлены различия между уровнями фактора XII 
в  зависимости от генотипов F7 в  общей группе 
(р=0,039), также были выявлены различия между 
пациентами со сАСБ и  нАСБ в  группе с  генотипом 
GG (р=0,031).

Были выявлены различия между уровнями фак-
тора XII в  зависимости от генотипов PAI1 в  общей 
группе (р=0,01), в группе пациентов со сАСБ (р=0,02). 
Различаются уровни фактора XII между пациентами 
со сАСБ и  нАСБ в  двух группах: с  генотипом 5G4G 
(р=0,036), с генотипом 4G4G (р=0,025).

Обсуждение
F7. Повреждение сосудов, вызванное деструкцией 

эндотелия, стимулирует выброс тканевого фактора и, 
соответственно, его связывание с  циркулирующим 
фактором VII, который обладает к  нему высокой 

Таблица 2
Уровни биохимических факторов в крови в зависимости от генотипа у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

Фактор VII, нг/мл GA 279,28 [172,41; 530,95] 297,30 [226,83; 595,26] 216,09 [133,92; 873,08]
GG 284,92 [218,35; 430,75] 302,93 [234,38; 423,23] 284,54 [209,32; 459,78]

PAI-1, нг/мл 5G5G 397,14 [322,07; 528,08] 330,41 [327,778] 399,99 [304,95; 568,58]
5G4G 387,37 [349,45; 445,16] 391,21 [350,60; 450,70] 383,53 [348,74; 432,70]
4G4G 412,73 [317,68; 468,48] 447,95 [265,38; 545,48] 382,65 [327,89; 454,66]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.

Таблица 3
Уровни ЛП(а) в крови в зависимости от генотипа F7, PAI1 у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

ЛП(а), мг/дл GA (F7) 17,13 [6,44; 22,38] 20,62 [6,44] 16,56 [7,82; 21,06]
GG (F7) 18,46 [13,91; 34,12] 17,51 [14,94; 26,20] 19,42 [13,26; 42,48]

ЛП(а), мг/дл 5G5G (PAI1) 17,33 [8,09; 29,15] - 17,33 [8,09; 29,15]
5G4G (PAI1) 15,47 [12,27; 19,75] 15,78 [10,68; 19,74] 15,11 [12,98; 29,59]
4G4G (PAI1) 26,13 [19,76; 37,70] 22,61 [20,88; 28,21] 37,00 [17,11; 46,56]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.

Таблица 4
Уровни фактора XII в крови в зависимости от генотипа F7, PAI1 у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

Фактор XII, мкг/мл GA (F7) 71,34 [27,51; 122,91] 45,31 [25,77; 94,47] 119,64 [36,82; 152,84]
GG  (F7) 91,33 [49,11; 147,24] 59,66 [37,96; 130,34] 126,67 [76,67; 152,12]

Фактор XII, мкг/мл 5G5G (PAI1) 70,67 [33,61; 106,82] 30,40 [25,71] 74,00 [42,00; 124,37]
5G4G (PAI1) 76,00 [39,38; 144,89] 48,33 [35,85; 83,17] 133,13 [49,11; 152,12]
4G4G (PAI1) 129,51 [81,76; 166,00] 89,35 [43,40; 159,34] 139,91 [110,30; 176,26]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.
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афинностью и специфичностью [8]. Фактор VII затем 
быстро превращается в фактор VIIа, связывает фак-
тор X, что приводит к его превращению в фактор Xа. 
Все это впоследствии приводит к  активации тром-
бина и формированию тромба. Таким образом, акти-
вация внешнего пути свертывания крови играет важ-
нейшую роль в эндотелиальной дисфункции и разви-
тии атеросклероза [9, 10].

Когортные исследования, например, исследова-
ние Martinelli N, et al., сообщают о том, что плазмен-
ная концентрация FVIIa-тканевого фактора является 
маркером риска общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности у  пациентов с  клинически стабильной ИБС 
[11]. Существуют некоторые клинические исследова-
ния, рассматривающие роль комплекса тканевой 
фактор-фактор VIIa в  прогрессировании атероскле-
роза. Уровень данного комплекса прямо пропорцио-
нально связан с  повышенной толщиной интимы-
медии каротидных сосудов как у  молодых здоровых 
взрослых, так и  у  пациентов с  заболеваниями пери-
ферических артерий [12].

Ген, отвечающий за фактор свертывания крови 
VII, находится на хромосоме 13q34 [13]. Сообщалось 
о  противоречивой связи между полиморфизмами 
гена фактора свертывания крови VII и ИБС в различ-
ных популяциях [14]. Rs6046 F7 был связан с распро-
страненностью ишемического инсульта в  популяци-
онном эпидемиологическом генетическом исследо-
вании Olson NC, et al. [15]. Однако в  некоторых ис  - 
следованиях сообщается о снижении риска ИБС при 
наличии редкого аллеля, например, метаанализ Мо X, 
et al., включавший 9151 случай ИБС и 14099 человек 
в контрольной группе [16].

В теории, фактор VII способствуют развитию ате-
росклероза через образование тромбина и фибрина. 
Развитие коагуляции в стенке сосуда может привести 
к продукции тромбина и активации тромбоцитов, что 
приводит к  высвобождению различных цитокинов 
и  пролиферации гладкомышечных клеток в  стенке 
сосуда. Таким образом, у лиц с более низким уровнем 
фактора VIIc может быть меньше шансов на развитие 
ИБС, при этом в  проспективном обсервационном 
когортном исследовании Zakai NA, et al., включав-
шем американских мужчин и женщин старше 65 лет 
для оценки факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, редкий аллель был ассоциирован со 
сниженными уровнями фактора VII в крови [17, 18]. 
В  работе Bairova TA, et al., где исследовались рос-
сийские подростки в возрасте 15,7 лет с гипертониче-
ской болезнью и  контрольная группа, обладатели 
аллеля G имели значительно более высокую актив-
ность фактора свертывания крови F7 чем обладатели 
аллеля А [19]. Таким образом, редкий аллель связан 
со снижением уровня фактора VII в крови у различ-
ных групп пациентов в широком возрастном диапа-
зоне.

Следовательно, полиморфизм F7 может быть ассо-
циирован со снижением риска сердечно-сосудистых 
событий сам по себе, при этом, по нашим данным, 
у  пациентов только со сАСБ аллель А  встречался 
чаще, что также может свидетельствовать о снижении 
риска развития нАСБ в  КА. Точная биологическая 
роль конкретного полиморфизма еще не определена. 
Есть данные, что ген F7 кодирует белок проконвер-
тин или конвертин, который участвует в образовании 
тканевой протромбиназы и  превращении протром-
бина в  тромбин. Носительство аллеля А приводит 
к понижение уровня конвертина в крови на 30% [20].

PAI1. Система урокиназного активатора плазми-
ногена/рецептора урокиназного активатора плазми-
ногена (u-PAR) играет ключевую роль в  патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Уровень уроки-
назного активатора плазминогена в  крови повышен 
у пациентов с нестабильной стенокардией, а система 
урокиназы связана с  признаками нестабильности 
АСБ [21].

Также важным фактором в  активации эндоген-
ного фибринолизиса является PAI-1, который угне-
тает как тканевой активатор плазминогена (t-PA), так 
и урокиназный активатор плазминогена (uPA). Высо-
кая активность PAI-1 вызывает снижение активации 
плазминогена и, как следствие, ухудшение фибрино-
лиза, т. о. увеличивая риск тромботических событий, 
таких как сердечно-сосудистые и  цереброваскуляр-
ные заболевания, потеря беременности и преэклам-
псия [22]. У  многих исследователей отмечено, что 
PAI-1 находится в избытке в АСБ у людей [23]. 

Ген SERPINE1 находится на хромосоме 7q22 [24]. 
При этом редкий аллель 4G связан с  большей экс-
прессией PAI-1, что было показано в исследованиях 
Ding J, et al., включавших мужчин и женщин в возрас-
 те от 70 до 79 лет (белых и  афроамериканцев) [25], 
а также было подтверждено в обзоре Tsantes AE, et al. 
[26]. В метаанализе Nikolopoulos GK, et al., основан-
ном на 53 исследованиях, показано, что аллель 4G 
по лиморфизма rs1799889 гена SERPINE1 связан с по -
 вышенным риском ИМ посредством изменения 
уровня PAI-1 плазмы [27]. Также в метаанализе Liu Y, 
et al. 2018г, включавшем 99 исследований, полимор-
физм rs1799889 был в  значительной степени связан 
с риском ИМ и ишемического инсульта. Кроме того, 
полиморфизм rs1799889 значительно коррелировал 
с  риском развития атеросклероза как в  азиатской 
популяции, так и у европеоидов [28].

В нашем исследовании выявлено различие между 
группами со сАСБ и  нАСБ по частотам генотипов 
rs1799889 гена PAI1, при этом у  пациентов с  нАСБ 
генотип 4G4G встречался чаще, а  5G4G наоборот 
реже, по сравнению с мужчинами со сАСБ. Не было 
выявлено разницы между уровнями PAI-1 в  крови 
в группах с разными генотипами, однако в тест систе-
мах ELISAs верхняя граница диапазона нормальных 
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значений определена как 100 нг/мл. По нашим дан-
ным, большая часть значений PAI-1 была выше дан-
ной границы, вероятнее всего, в  связи с  наличием 
у  всех пациентов ИБС, поэтому разницы в  уровнях 
PAI-1 получено не было.

Ограничения исследования. Данное исследование 
является пилотным и ограничено небольшой выбор-
кой мужчин с  верифицированным коронарным ате-
росклерозом, т. к. 97% пациентов, поступивших на 
операцию коронарного шунтирования, были мужчи-
нами. Набор женщин требует много времени, поэ-
тому анализ будет выполнен в будущем.

Заключение
Полиморфизмы rs1799889 гена PAI1 и rs6046 гена 

F7 ассоциированы с наличием нАСБ в КА у мужчин 
с  верифицированным коронарным атеросклерозом. 

Не выявлено различий между группами по частотам 
генотипов и аллелей rs1799963 гена F2. Также не обна-
ружено статистически значимых различий в уровнях 
PAI-1 и фактора VII в плазме крови в группах с раз-
личными генотипами. Выявлены различия между 
уровнями фактора XII в плазме крови в зависимости 
от генотипов полиморфизмов rs1799889 гена PAI1 
и  rs6046 гена F7. Выявлены различия уровня ЛП(а) 
в  плазме крови у  пациентов с  разными генотипами 
полиморфизма rs1799889 гена PAI1.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено в  рамках бюджетной темы государственного 
задания № АААА-А17-117112850280-2, в рамках бюд-
жетной темы по поддержке биоресурсных коллекций 
по государственному заданию № 0324-2017-0048 и при 
финансовой поддержке гранта РФФИ № 19-015-00055а.
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Секвенирование нового поколения при внезапной сердечной смерти (пилотное исследование)

Максимов В. Н.1,2, Иванощук Д. Е.1, Орлов П. С.1, Иванова А. А.1, Малютина С. К.1,2, Максимова С. В.2, Родина И. А.3, Хамович О. В.3, 
Новосёлов В. П.2,3, Воевода М. И.1,2

Next generation sequencing in sudden cardiac death (pilot study)

Maksimov V. N.1,2, Ivanoshchuk D. E.1, Orlov P. S.1, Ivanova A. A.1, Malyutina S. K.1,2, Maksimova S. V.2, Rodina I. A.3, Khamovich O. V.3, 
Novoselov V. P.2,3, Voevoda M. I.1,2

Цель. Поиск причинных мутаций в генах-кандидатах, отвечающих за развитие 
внезапной сердечной смерти (ВСС) у мужчин, умерших в возрасте до 45 лет.
Материал и методы. Группа ВСС (37 образцов) была сформирована 
c использованием критериев ВСС Всемирной организации здравоохранения 
и Европейского общества кардиологов. Аутопсийный материал был набран 
у внезапно умерших вне лечебно-профилактических учреждений мужчин, под-
вергшихся судебно-медицинскому исследованию по стандартному протоколу. 
При вскрытии не обнаружено морфологических изменений, которыми можно 
было бы объяснить внезапную смерть. Средний возраст 32,4±6,4 года. Геном-
ную ДНК выделяли из ткани миокарда с помощью фенол-хлороформной экс-
тракции. Выполнили секвенирование клинического экзома. На первом этапе 
проанализировали результаты секвенирования 24 генов, мутации в которых 
приводят к сердечно-сосудистым заболеваниям, ассоциированным с повы-
шенным риском ВСС: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, CACNA1C, 
CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1, MYH2, 
APOB, KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3.
Результаты. Из 37 образцов с ВСС при анализе результатов секвенирования 
24 генов было обнаружено 13 вероятно патогенных миссенс-мутаций в 9 
образцах (24,3%). Из 13 вероятно патогенных вариантов — 5 новые.
Заключение. Подводя первые итоги пилотного исследования ВСС можно 
сделать следующие предварительные выводы: необходимо продолжение 
исследований в области молекулярной аутопсии в России, для повышения 
результативности поиска причинных мутаций желательно снижение возраста 
случаев ВСС включаемых в исследование, работа с семьями умерших ВСС, 
сотрудничество опытных специалистов — судебно-медицинского эксперта, 
лабораторного генетика, кардиолога.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, мутация, NGS, панель генов, 
экзом, молекулярная аутопсия.
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Aim. To search for causal mutations in candidate genes responsible for the 
development of sudden cardiac death (SCD) in men who died under the age of 45.
Material and methods. The SCD group (n=37) was formed using the criteria the 
World Health Organization and the European Society of Cardiology. Autopsy material 
was collected from men who died suddenly outside medical institutions and underwent 
forensic medical examination according to the standard protocol. Autopsy revealed no 
morphological changes that could explain sudden death. The mean age was 32,4±6,4 
years. Genomic DNA was isolated from myocardial tissue using phenol-chloroform 
extraction. Clinical exome sequencing was performed. At first, we analyzed the results 
of sequencing of 24 genes, mutations in which lead to cardiovascular diseases 

associated with an increased risk of SCD: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, 
CACNA1C, CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KNCJNE2, KCNE2, SCN4B, SNTA1, 
MYH2, APOB, KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3.
Results. Of 37 samples, we revealed 13 probable pathogenic missense mutations 
in 9 samples (24,3%). Of 13 probable pathogenic variants, 5 were new. 
Conclusion. This pilot study provides following conclusions: it is necessary to 
continue molecular autopsy research in Russia; to increase the effectiveness of 
detecting causal mutations, it is necessary to reduce the age of patients with SCD 
included in the study; studying the families of deceased; cooperation of experienced 
specialists — forensic pathologist, laboratory geneticist, cardiologist.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) является одной 
из важных нерешенных проблем здравоохранения. 
Современные тенденции в медицине связаны с широ-
ким внедрением персонализированных превентив-
ных стратегий, нацеленных на коррекцию факторов 
риска развития патологии и  проведение первичной 
профилактики, что способствует снижению заболе-
ваемости и смертности населения [1, 2]. В Соединен-
ных Штатах >220 тыс. человек погибают от ВСС 
каждый год [3]. Известно, что внезапные смерти 
составляют 20% общей смертности и 50% сердечно-
сосудистой смертности в западных странах [1]. В Рос-
сии разработаны Национальные рекомендации по 
определению риска и профилактике ВСС, в которых 
большую часть составляют именно рекомендации по 
коррекции факторов риска и профилактике развития 
ВСС, однако все они касаются лиц с  уже известной 
сердечно-сосудистой патологией [4, 5]. Риск разви-
тия ВСС самый высокий у  лиц, перенесших оста-
новку сердца, инфаркт миокарда или имеющих сер-
дечную недостаточность в  анамнезе, но до 80% слу-
чаев ВСС развиваются у  пациентов с  асимптомным 
течением какого-либо сердечно-сосудистого заболе-
вания [6]. ВСС представляет собой одну из наиболее 
важных нерешенных проблем в  практике судебно-
медицинской экспертизы из-за невозможности точно 
определить причину внезапной смерти. В последние 
три десятилетия были успешно идентифицированы 
причинные гены наследственных аритмий. В  то же 
время стало очевидно, что генетическая архитектура 
этого патологического фенотипа более сложна, чем 
представлялось ранее [2, 7]. В настоящее время влия-
ние генетики и  генетического тестирования на кли-
ническое ведение пациентов с этими заболеваниями 
не вызывает сомнений. В частности, генетические тес -
ты являются важным инструментом для выявления 
предсимптомных индивидуумов, несущих генетиче-
ский вариант, который предрасполагает их к  ВСС. 
Вы  сокопроизводительные технологии секвенирова-
ния предлагают новые возможности для более глубо-
кого изучения генетического фона, лежащего в основе 

этих смертельных заболеваний, и раннего выявления 
лиц, подверженных риску ВСС [1, 8-10]. Активно 
изучаются молекулярно-генетические маркеры ВСС, 
которые могут быть использованы при разработке 
стратегии диагностики предрасположенности и про-
ведения профилактики ВСС у  лиц как с  известной, 
так и  неизвестной сердечно-сосудистой патологией. 
Использование семейного подхода значительно по -
вышает процент успешной молекулярной аутопсии, 
например, в  испанском семейном исследовании он 
составил 80,4%, тогда как среди умерших пробандов 
только 23,3% [11]. Конечно, секвенирование следую-
щего поколения (NGS) (в т. ч. и полноэкзомное сек-
венирование) при ВСС  — это не панацея, но шаг 
в  правильном направлении [12]. Предстоит преодо-
леть ещё много трудностей на пути накопления ин -
формации и  опыта интерпретации, получаемых при 
NGS результатов. Очень показателен в  этом смысле 
результат полногеномного секвенирования 17 супер-
долгожителей (110 лет и старше). На момент выпол-
нения работы таких людей в  мире было <100. Авто-
рам не удалось обнаружить доказательств обогаще-
ния какими-то заменами их геномов по сравнению 
с  контрольными геномами. Но была очень интерес-
ная находка: в геноме одного из долгожителей нашли 
патогенную мутацию в  гене DSC2, предрасполагаю-
щую к  аритмогенной кардиомиопатии (КМП) пра-
вого желудочка, о  которой рекомендуется сообщать 
индивидууму при случайной находке (в соответствии 
с  рекомендациями Американского колледжа меди-
цинской генетики и геномики) [13].

В нескольких исследованиях были обнаружены 
варианты количества копий гена (CNV), ответствен-
ные за сердечно-сосудистые заболевания, связанные 
с  ВСС, но очень мало проведено работ на больших 
группах пациентов, и они в основном сосредоточены 
на конкретной связанной с ВСС болезни. В исследова-
нии Mates J, et al. (2018) опубликованы результаты 
поиска CNV в генах, ассоциированных с ВСС, в боль-
шой группе пациентов (n=1765). Пациенты перенесли 
внезапную необъяснимую смерть или имели наслед-

Key words: sudden cardiac death, mutation, NGS, gene panel, exome, molecular 
autopsy.
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Материал и методы
Группа исследования: аутопсийный материал 37 

внезапно умерших пациентов (мужчин) с диагнозом 
ВСС в возрасте от 20 до 45 лет. Средний возраст муж-
чин, включенных в  группу ВСС, составил 32,4±6,4 
года. Исследование одобрено Этическим Комитетом 
НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН.

Диагноз выставлен с  использованием критериев 
ВСС Всемирной организации здравоохранения и Ев -
ропейского общества кардиологов [18]. Аутопсийный 
материал собран вне лечебно-профилактических 
учреждений г. Новосибирска, жителей, подвергшихся 
судебно-медицинскому исследованию, которое было 
проведено по стандартному протоколу на базе Ново-
сибирского областного клинического бюро судебно-
медицинской экспертизы. С  учётом ог  раниченной 
информации о  времени развития летального исхода 
в группу ВСС включены случаи смерти, развившиеся 
в течение одного часа или в течение не более 24 ч при 
отсутствии свидетелей смерти и расценённые по дан-
ным судебно-медицинского исследования как смерть 
сердечного генеза. Основные патологоанатомиче-
ские диагнозы протоколов су  дебно-медицинского 
исследования лиц, включенных в  группу ВСС,  — 
острая коронарная недостаточность и  острая недо-
статочность кровообращения. Критерии исключения 
из группы ВСС: наличие морфологических измене-
ний ткани сердца, характерных для инфаркта мио-
карда, КМП. Кроме того, из группы исключены лица, 
находившиеся в состоянии алкогольного, наркотиче-
ского опьянения, которое могло послужить причи-
ной развития летального исхода или способствовать 
развитию летального исхода на фоне имеющейся 
сердечно-сосудистой патологии. 

В ходе проведения судебно-медицинского иссле-
дования у  умерших забиралась ткань миокарда мас-
сой 5-10 г, которая в дальнейшем хранилась при тем-
пературе -20 С в морозильной камере до этапа выде-
ления ДНК. Геномную ДНК выделяли модифици- 
рованным фенол-хлороформным методом из миокар-
 да мужчин, умерших от ВСС. Качество анализируе-
мой ДНК оценено с помощью системы капиллярного 
электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Tech -
nologies, Inc., США). Полноэкзомный анализ был вы -
полнен на платформе HiSeq 1500 (Illumina, США). 
Для приготовления библиотек использовали набор 
SureSelect Focused Exome (Agilent Technologies, Inc., 
США). Биоинформационный анализ данных секве-
нирования был выполнен в  системе NGSWizard на 
платформе Genomenal [19] и включал: картирование 
данных на геном человека (версия GRCh38), конт-
роль качества, удаление дупликатов, выявление одно-
нуклеотидных вариантов и инсерций/делеций в ана-
лизируемых участках. Аннотация полученных вари-
антов производилась с использованием базы данных 
геномов (gnomAD) [20] и  ClinVar [21]. При анализе 

ственное заболевание сердца (КМП или каналопа-
тия). Были идентифицированы 36 CNVs (2%), боль-
шинство из которых, по-видимому, играют патоген-
ную роль. Частота CNVs среди случаев внезапной 
необъяснимой смерти у пациентов с КМП или кана-
лопатией составила 1,4% (8/587), 2,3% (20/874) и 2,6% 
(8/304), соответственно. Частота выявления была осо-
бенно высокой при аритмогенной КМП (5,1%), син-
дроме удлиненного интервала QT (СУИQT) (4,7%) 
и ди  латационной КМП (4,4%). Авторы полагают, что 
анализ CNVs должен проводиться как часть рутинного 
генетического тестирования случаев ВСС и у пациен-
тов с заболеваниями, ассоциированными с ВСС [14].

Гетерозиготные мутации в  гене SCN5A связаны 
с  различными фенотипами аритмий. Степень тяже-
сти фенотипа может варьироваться от изменений на 
электрокардиограмме (мягкий фенотип) до симпто-
матических аритмий, приводящих к обмороку, оста-
новке сердца и ВСС (тяжелый фенотип), даже среди 
членов одной семьи, имеющих одинаковую мутацию. 
Стратификация риска для носителей мутаций в гене 
SCN5A остаётся нерешённой проблемой. В большой 
родословной с гетерозиготной мутацией в гене SCN5A 
с потерей функции (1936delC, Q646RfsX5) было обна-
ружено 22 носителя мутации. При анализе области 
промотора гена SCN5A (2800 п. н.) были идентифици-
рованы 2 однонуклеотидных полиморфизма, связан-
ные с тяжестью заболевания. То есть наличие специ-
фических вариантов в  промоторе увеличивает риск 
развития тяжелого фенотипа у гетерозиготных носи-
телей мутации SCN5A с потерей функции. Предпола-
гавшихся различий в  метилировании генов, связан-
ных с  SCN5A, авторам обнаружить не удалось [15]. 

В Дании секвенировали панель из 100 генов в  72 
случаях ВСС в возрасте до 50 лет. В 52 случаях причину 
установить при аутопсии не удалось. В 15 (28,9%) слу-
чаев были найдены вероятные причинные мутации. 
Хотя интерпретация данных NGS является слож- 
ной задачей, они помогают сначала судебно-медицин-
скому эксперту в установлении истинной причины тра-
гического случая, а  потом дают возможность кардио-
логу помочь родственникам молодых жертв ВСС [16].

В большом международном исследовании взяли 
в  ана  лиз 302 случая ВСС, из них 82 выживших про-
бандов с  семьями (средний возраст ВСС 24 года; 65% 
мужчин), секвенировали панель из 77 генов [17]. Пато-
генный или вероятный патогенный вариант был выяв-
лен в 40 из 302 случаев ВСС (13%). Сочетание молеку-
лярной аутопсии с  клинической оценкой в  семьях 
выживших пациентов увеличило диагностический 
выход до 39%, что показывает важность семейного под-
хода, сочетания клинической и генетической оценки [17].

Таким образом, несмотря на проведенные иссле-
дования в области молекулярной аутопсии при ВСС, 
остаётся много вопросов, требующих дальнейшего 
изучения.
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статьи в которых подвергается сомнению участие всех 
этих генов в развитии СУИQT [29, 30].

Результаты и обсуждение
Из 37 образцов с  ВСС при анализе результатов 

секвенирования 24 генов (секвенировали экзом, 24 
гена — анализировали) было обнаружено 13 вероятно 
патогенных миссенс-мутаций в  9 образцах (24,3%). 
Из 13 вероятно патогенных вариантов  — 5 новые. 
Результаты исследования представлены в  таблице 1. 

Ген KCNH2, OMIM 152427 (potassium channel, 
voltage-gated, subfamily H, member 2), цитогенетиче-
ская локализация 7q36.1. Мутации в этом гене могут 
приводить к  развитию двух синдромов  — СУИQT 2 
типа и укороченного интервала QT 1 типа [31]. В базе 
данных dbSNP имеется информация о 10120 измене-
ниях последовательности нуклеотидов в  этом гене, из 
которых 281 отнесено к категории патогенных, 139 — 
к  вероятно патогенным, 340  — с  неопределённым 
значением и  ещё 25 для которых исследователи не 
пришли к единому мнению относительно категории 
[32]. Согласно базе данных HuGE Navigator, основная 
часть публикаций посвящена изучению связи этого 
гена с разными видами аритмий и связанных с ними 
фенотипов  — ВСС, фибрилляция предсердий, син-
копе, синдром Бругада, и т. д. [33]. В одном из иссле-
дуемых образцов обнаружена замена c.2653C>T, 
которая приводит к замене аминокислоты Arg885Cys 
в  белке, rs143512106, частота редкого аллеля 0,0002, 
упоминаний этой замены в  доступной литературе 
найти не удалось, однако при тестировании c  по -
мощью программ предсказания патогенности замен 
она отнесена к  категории вероятно патогенных. 
В этом же образце обнаружена ещё одна новая замена 

также учитывались данные тестирования in  silico 
c  помощью программ PolyPhen-2, Mutation Taster, 
SIFT, PROVEAN, FATHMM, LIST [22-26]. Варианты 
были выбраны на основе следующих критериев: 
локализация варианта в кодирующих участках (мис-
сенс или нонсенс замены), замены сайтов сплайсинга 
c частотой редкого аллеля <1%, отсут ствие гомозигот 
(согласно данным gnomAD). При анализе также учи-
тывались данные тестирования in  silico c помощью 
выбранных программы и отбирались варианты, пато-
генность которых была предсказана как минимум 
в  четырёх случаях из пяти, для LIST на основании 
коэффициента прогноза >0,7. Ва  рианты неопределен-
ного значения и варианты с противоречивой интер-
претацией (uncertain significance и  Conflicting in -
terpretations of pathogenicity согласно базе данных 
ClinVar) нами также были включены в анализ. Вари-
анты с частотой встречаемости >0,01% и синонимич-
ные варианты были исключены из анализа для ауто-
сомно-доминантных заболеваний, как рекомендо-
вано в  руководстве по интерпретации данных по- 
  следовательности ДНК человека, полученных ме -
тодами массового параллельного секвенирования 
(2019) [27]. Поиск функционально-значимых замен 
проводился, в  первую очередь, в  генах, ассоцииро-
ванных с  СУИQT по данным GeneReviews [28]  — 
KCNQ1, KCNH2, SCN5A, AKAP9, ANK2, CACNA1C, 
CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 
KCNJ5, SCN4B, SNTA1, а  также в  MYH2, APOB, 
KCNA5, TGFB3, NEB, PDX1, FLNC, PLEC, KCND3. 
Вы бор генов для анализа остаётся нерешённой про-
блемой: на первом этапе исследований год за годом 
увеличивалось количество генов, связанных с СУИQT, 
пока не достигло 17. Однако в  начале 2020г вышли 

Таблица 1
Варианты, вероятно ассоциированные с ВСС 

Пациент Ген Однонуклеотидный 
полиморфизм

Замена аминокислоты PolyPhen Mutation
Taster

FATHMM PROVEAN LIST
(score)

gnomAD, MAF ClinVar

2 KCNA5 rs139614200 p.Asp322His P D D D 0,877 0,00009239 CI
2 TGFB3 Новый р.Asp109Val D D T D 0,847 - -
12 NEB Новый Tyr5878Ser D D T D 0,741 - -
12 PDX1 Новый Met36Arg P D D N 0,714 - -
18 FLNC rs201572079 p.Gly553Ser D D D D 0,805 0,0002705 CI, D
19 FLNC rs199935488 p.Thr435Met P N D D 0,918 0,00004834 U
22 PLEC Новый p.Ile2550Asn D D T D 0,901 - -
30 APOB Новый p.Glu2008Asn D D T D 0,792 - -
31 MYH2 rs762121316 p.Arg783Ter - - D - - 0,00009556 D
34 KCND3 rs35027371 p.Arg549His D N D D 0,920 0,00009900 U
34 KCNH2 rs143512106 p.Arg885Cys P D D D 0,905 0,0002 U
34 SNTA1 rs770192754 p.Glu278Lys N D - D 0,876 0,00001 -
35 AKAP9 rs61757671 p.Glu2025Lys P D T D 0,824 0,001121 CI, P

Сокращения: D — damaging/deleterious (повреждающая), P — probable damage (вероятно повреждающая), T — tolerated (умеренное влияние), N — polymorphism 
(полиморфизм), MAF — minor allele frequency (частота минорного аллеля), U — uncertain significance (неопределенного значения), CI — сonflicting interpretations 
(конфликт интерпретаций).
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в гене SNTA1: c.832G>A, которая приводит к замене 
аминокислоты Glu278Lys в  белке (rs770192754). Ген 
SNTA1, OMIM 601017 (syntrophin, alpha-1), цитогене-
тическая локализация 20q11.21. Мутации в этом гене 
могут приводить к  развитию СУИQT 12 типа [31]. 
В  базе данных dbSNP имеется информация о  8684 
изменениях последовательности нуклеотидов в этом 
гене [32]. При тестировании c помощью программ 
оценки влияния замена Glu278Lys отнесена к катего-
рии вариантов с конфликтом интерпретаций. Влияет 
ли как-то на риск развития ВСС носительство одно-
временно двух редких вариантов (KCNH2, Arg885Cys, 
и  SNTA1, Glu278Lys)  — однозначно сказать нельзя. 
Надёжных общепризнанных алгоритмов оценки вли-
яния носительства нескольких мутаций в  разных 
генах на фенотип — пока нет, но само понятие олиго-
генных заболеваний уже прочно вошло в  обиход 
и идёт накопление информации об этих заболеваниях 
[34, 35]. Так, для сочетания мутации R800L в  гене 
SCN5A с мутацией A261V в гене SNTA1 показано уси-
ление клинических проявлений СУИQT. Кроме того, 
авторы на культуре клеток доказали, что у носителей 
двух мутаций имеется усиление функции каналов 
с  SCN5A, что увеличивает продолжительность потен-
циала действия и может привести к фенотипу СУИQT 
[36]. Замена A261V находится в  том же экзоне гена, 
как и  обнаруженная нами Glu278Lys. Помимо меж -
генных взаимодействий, в этом пилотном анализе мы 
не могли учесть и проверить модифицирующее влия-
ние полиморфизмов на пенетрантность мутаций, 

хотя в  литературе есть указания на такую возмож-
ность [15], в т. ч. и в отношении гена SNTA1: обнару-
женное в образцах ДНК детей и взрослых, умерших 
внезапно, сочетание полиморфизма P74L с мутацией 
A257G было проверено в  эксперименте на клетках, 
который показал, что полиморфизм P74L значимо 
влияет на регистрируемые токи при наличии мутации 
A257G [37]. Такие факты подтверждают постоянно 
растущую картину сложности стратификации гене-
тического риска аритмии и ВСС.

Из 37 образцов с  ВСС при анализе результатов 
секвенирования 24 генов вероятно патогенные 
миссенс-мутации обнаружены в  24,3% образцов. 
Много это или мало? В таблице 2 приведены резуль-
таты 14 исследований ВСС. Они показывают, на  -
сколько сложно проводить сравнение полученных 
данных. В среднем в 30% образцах исследователям 
удалось найти патогенные или вероятно патоген-
ные варианты. Но при более детальном сопостав-
лении результатов они оказываются очень разно-
родными: 

1) По количеству пациентов.
2) По соотношению мужчин/женщин.
3) По возрасту: минимальному, среднему, макси-

мальному.
4) По количеству проанализированных генов и их 

перечню.
5) По составу изучаемых групп: только умершие 

ВСС; умершие ВСС и  выжившие, только пробанды 
с ВСС; пробанды и их родственники.

Таблица 2
Вариабельность процента найденных мутаций при ВСС в некоторых исследованиях

Количество ВСС Количество генов % успеха
пробанд

Семейный анализ Возраст Автор, год Примечание

10 174 30 — П
50 — НЗ

+ 19-40 Hellenthal N, 2017  

27 95 44,4 - - Chanavat V, 2016  
28 экзом 43 — всего

21 — П, ВП
+ 18,4±7,8 Shanks GW, 2017  

32 100 44 - 1-19 Anderson JH, 2016 ВСС на физической 
нагрузке

34 экзом 29,4 - 33,07±12,85 м
23,62±15,34 ж 

Neubauer J, 2018  

42 242 23 + 30,2±16,1 Jiménez-Jáimez J, 2017 ВСС, выжившие
44 80 27,3 - 30,7±7,4 Zhang L, 2016  
52 100 28,9 - До 50 Hertz CL, 2016  
61 100 34 - 1-50 Christiansen SL, 2016  
72 35 29 + 5-40 Mak CM, 2019  
119 55 30 — ВП

10 — П
- До 50 Sanchez O, 2016  

197 6 5 - 22,6±14,4 Raju H, 2019  
302 77 13 — П, ВП + 24 (17-33) Lahrouchi N, 2017 ВСС, выжившие
600 49 2,5 — П, ВП - 72±9 Khera AV, 2019 Проспективное

Сокращения: ВП — вероятно патогенная замена, ВСС — внезапная сердечная смерть, П — патогенная замена, НЗ — неясное значение.
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6) С  включением семейного анамнеза и  данных 
обследования живых родственников и  без этой ин -
формации.

7) С  известными обстоятельствами смерти и  со -
стоянием здоровья до ВСС и  без этой информации.

8) Исследования случай-контроль; исследования 
на базе проспективных когорт.

9) По критериям включения/исключения, ВСС 
на фоне: только каналопатии и КМП; с дополнением 
в  виде ишемической болезни сердца и  аортопатий 
(в  т. ч. расслоение аорты) [3], на фоне семейной ги -
перхолестеринемии [38].

10) По расовой, этнической принадлежности умер -
ших ВСС. 

11) По доле мутаций в генах, ассоциированных с фе   - 
нотипами повышенного риска ВСС. В одних случаях 
преобладают мутации в  генах каналопатий, в  дру-
гих — КМП и т. д.

Поэтому без большого преувеличения можно ска-
зать, что каждая статья по результатам исследования 
ВСС с помощью методов NGS представляет уникаль-
ные данные, сравнивать которые приходится очень 
осторожно, принимая во внимание вышеописанные 
различия. Остаются сложности анализа представите-
лей русской популяции, связанные с  их недостаточ-
ной представленностью в крупных проектах [39]. 

Ещё одна проблема, снижающая эффективность по  - 
иска причинных мутаций — пропуск больших сегмен-
тов ДНК при секвенировании экзомов. Gotway G, et al. 
изучили и  сравнили результаты секвенирования 36 
экзомов в  3 клинических лабораториях (2012-2016гг). 
Для генов консенсусной кодирующей последователь-
ности среднее количество полностью покрытых ге- 
нов значительно варьировалось: 12184 (69%), 11687 (66%) 
и 5989 (34%) для лабораторий A, B и C, соответ ственно. 
То есть имеется значительная несогласованность в по -
крытии генов экзома между лабораториями [40]. До сих 
пор отсутствуют удобные доступные инструменты для 
анализа, с  помощью которых можно было бы быстро 
ответить на такой, казалось бы, простой вопрос: в ана-
лизируемом об  разце ДНК не найдены известные пато-
генные варианты в сотнях генов потому что их там нет, 
или потому что не прочитаны с приемлемым качеством 
участки, в  которых они расположены? То есть, когда 
врач, ведущий пациента, читает в  заключении по 
результатам секвенирования нового поколения, что не 
обнаружены патогенные варианты, это не означает, что 
их там нет. И, соответственно, это не ставит клиниче-
ский диа гноз под сомнение. Улучшается качество обще-
доступных баз данных, используемых программ, алго-
ритмов и  критериев оценки патогенности найденных 
вариантов. Однако до достижения хорошего воспроиз-
водимого результата пока всё-таки далеко. Масштабы 
проблемы трактовки зна чимости найденных вариантов 
можно представить на примере результатов, получен-
ных при выполнении программы Trans-Omics for 

Precision Medicine (TOPMed), которая направлена на 
выяснение генетической архитектуры и биологии забо-
леваний серд  ца, легких, крови, нарушений сна, с конеч-
ной целью в  виде улучшения диагностики, лечения 
и  профилактики. В  53581 образце найдено >400 млн 
однонуклеотидных и инсерционно-делеционных вари-
антов. 97% из них имеют частоту <1%, а 46% — сингл-
тоны. С одной стороны — это большой шаг по значи-
тельному расширению возможностей для изучения 
вклада редких (до 0,01% по частоте) и  некодирующих 
вариантов последовательностей в фенотипические про-
явления [41]. С другой стороны — это показывает с ка -
ким колоссальным объёмом информации ещё пред-
стоит разобраться, как оценить влияние каждого от -
дельного варианта на функциональные свойства белка, 
на конечный(е) фенотип(ы) (особенно, с учётом плейо-
тропности действия генов), как оценить результаты 
взаимодействия генов с обнаруженными редкими вари-
антами и полиморфизмами, как оценить эпигенетиче-
ские влияния во всём их много образии? Только про-
должением исследований с  разработкой новых подхо-
дов к  анализу. А  пока самым доступным работающим 
подходом остаётся фенотипический и  генетический 
анализ здоровых и  больных родственников пробанда, 
который, как показано многими исследователями, 
существенно повышает эффективность поиска при-
чинных мутаций. Хотя, конечно, и  этот подход не 
решает всех проблем, а  требует значительных затрат 
времени и труда: Zaragoza MV, et al. (2016) пытались по -
нять основные генетические механизмы, вызывающие 
синдром слабости синусового узла, и  выявить по -
тенциальные модификаторы, которые могут привести 
к внутрисемейной изменчивости в семье из несколь-
ких поколений. Пробанд  — 63-летний мужчина с  се -
мейным анамнезом (>10) с  дисфункцией синусового 
узла, желудочковой аритмией, КМП, сердечной недо-
статочностью и внезапной смертью. Они успешно сек-
венировали 94% экзома пробанда, нашли 128563 уни-
кальных варианта, из них 108795 (85%) находились 
в 16319 генах из 19056 генов-мишеней. Чтобы иденти-
фицировать возможные мутации, авторы сфокусирова-
лись на 2000 вариантах, расположенных в 237 генах из 
283 известных генов аритмий, каналопатий, КМП. 
После их фильтрации с учётом зиготности, влияния на 
белок, информации в базах данных, остался 41 вариант 
в 33 генах (21 из 41 варианта был проверен с помощью 
секвенирования по Сэнгеру). В  конечном итоге они 
выбрали 9 подтвержденных вариантов с  частотами 
аллелей <1% для семейного анализа и  нашли новую 
замену c.357-2A>G в  сайте сплайсинга в  гене LMNA, 
а также ряд редких или новых вариантов в генах HCN4, 
MYBPC3, PKP4, TMPO, TTN, DMPK и KCNJ10 в каче-
стве потенциальных модификаторов [42].

Во всероссийских клинических рекомендациях по 
ВСС от 2017г предлагается “рассмотреть вопрос 
о про  ведении посмертного генетического исследова-



30

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

30

ния при подозрении на врождённое структурное 
заболевание сердца или на врождённые нарушения 
ритма/проводимости сердца как возможной при-
чины ВСС” [5]. Поскольку “становится возможным 
свое временное обследование и  генетический скри-
нинг родственников… Посмертный молекулярно-
генетический анализ следует выполнять всем жер-
твам ВСС при подозрении на генетически детерми-
нированные нарушения ритма сердца”. Для прак  - 
тической реализации этих рекомендаций необходимо 
сотрудничество опытных специалистов — судебно-ме-
 дицинского эксперта, лабораторного генетика, кар -
диолога. 

Заключение
Подводя первые итоги пилотного исследования 

ВСС, можно сделать следующие предварительные вы -
воды: необходимо продолжение исследований в  об -
ласти молекулярной аутопсии в России. Для повыше-
ния результативности поиска причинных мутаций 
желательно снижение возраста случаев ВСС, включае-
мых в исследование, работа с семьями умерших ВСС.
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Метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты в области энхансера генов CDKN2A/2B 
и CDKN2B-AS1 в сосудах и клетках крови у пациентов с атеросклерозом сонных артерий

Королёва Ю. А.1, Марков А. В.1, Гончарова И. А.1, Слепцов А. А.1, Бабушкина Н. П.1, Валиахметов Н. Р.2, Шарыш Д. В.1, Зарубин А. А.1, 
Кузнецов М. С.2, Козлов Б. Н.2, Назаренко М. С.1

Цель. Сравнительный анализ уровня метилирования дезоксирибонуклеино-
вой кислоты (ДНК) в области энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 
(локус 9p21.3) в тканях сосудов, пораженных и не пораженных атеросклеро-
зом, а также в лейкоцитах пациентов с клинически выраженным атеросклеро-
зом сонных артерий (СА) и относительно здоровых индивидов.
Материал и методы. В группу пациентов с клинически выраженным атеро-
склерозом вошли 22 индивида с выраженным стенозом (>80%) СА. У пациен-
тов были получены образцы атеросклеротических бляшек, макроскопически 
неизмененных предлежащих участков СА, больших подкожных вен, а также 
образцы периферической крови (лейкоциты). Контрольную группу составили 
14 индивидов c начальными стадиями атеросклероза СА (стеноз не >24%) 
и без гемодинамически значимых изменений, от каждого из них были полу-
чены образцы периферической крови. Исследование уровня метилирования 
ДНК было проведено методом таргетного бисульфитного секвенирования 
ампликонов с использованием высокопроизводительного массового парал-
лельного секвенирования.
Результаты. Установлена тканеспецифичность метилирования 31 CpG-сайта 
в области энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1: ткани сосудистой стенки 
значимо отличались от лейкоцитов периферической крови. При этом наблюда-
лось увеличение уровня метилирования как отдельных CpG-сайтов, так и анали-
зируемого региона в целом в СА, пораженных атеросклерозом (48,6 [34,8; 
62,0]%), по сравнению с интактными сосудами — как артериями (25,2 [23,1; 
41,60]%, p=0,0001), так и венами (35,0 [31,6; 40,0]%, p=0,0039). У пациентов 
отмечены более низкие, по сравнению с образцами кровеносных сосудов, 
уровни метилирования всех CpG-сайтов в лейкоцитах крови (8,7 [6,1; 9,7]%; 
p<0,05). В то же время уровень метилирования ДНК в исследованном регионе 
в лейкоцитах крови пациентов с атеросклерозом не отличается от такового 
в лейкоцитах крови относительно здоровых индивидов (9,3 [8,3; 13,6]%; p>0,8).
Заключение. В настоящем исследовании выявлена связь увеличения уровня 
метилирования ДНК энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в СА с их атеро-
склеротическим поражением, а также тканеспецифичность метилирования ДНК 
данной области генома между сосудами и лейкоцитами периферической крови.

Ключевые слова: атеросклероз, метилирование ДНК, 9p21.3, CDKN2A/2B, 
CDKN2B-AS1.
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Deoxyribonucleic acid methylation in the enhancer region of the CDKN2A/2B and CDKN2B-AS1 genes 
in blood vessels and cells in patients with carotid atherosclerosis

Koroleva Yu. A.1, Markov A. V.1, Goncharova I. A.1, Sleptsov A. A.1, Babushkina N. P.1, Valiakhmetov N. R.2, Sharysh D. V.1, Zarubin A. A.1, 
Kuznetsov M. S.2, Kozlov B. N.2, Nazarenko M. S.1

Aim. Comparative analysis of the deoxyribonucleic acid (DNA) methylation level 
in the enhancer region of the CDKN2A/2B and CDKN2B-AS1 genes (9p21.3 
locus) in vessels with/without atherosclerotic lesions, as well as in leukocytes 
of patients with clinically relevant carotid artery (CA) atherosclerosis and healthy 
individuals.

Material and methods. The group of patients with clinically relevant athero - 
sclero sis included 22 individuals with severe stenosis (>80%) of CA. Samples 
of athe  rosclerotic plaques, presenting CA regions, and great saphenous veins, as 
well as peripheral blood samples (leukocytes) were obtained from patients. The 
control group consisted of 14 individuals with the mild CA stenosis (≤24%) and 
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Однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs) локуса 
9p21.3 ассоциированы с заболеваниями сердечно-со -
судистого континуума (артериальная гипертензия, 
атеросклероз коронарных артерий и сонных артерий 
(СА), инфаркт миокарда, ишемический инсульт, дис-
 липидемия, ожирение, сахарный диабет 2 типа), а так -
же с патогенетически значимыми для них признака-
 ми (уровень артериального давления, индекс массы 
тела, уровень глюкозы сыворотки крови) [1].

Большинство SNPs данного локуса сцеплены меж -
ду собой в протяженный гаплоблок, размером ~53 кб, 
который охватывает кластер генов ингибиторов цик -
лин-зависимых киназ: CDKN2A (кодирует p14/ARF 
и p16/INK4A) и CDKN2B (кодирует p15/INK4B). Про-
дукты этих генов вовлечены в регуляцию клеточного 
цикла и пролиферацию клеток [2, 3]. Оба гена, CDKN2A 
и CDKN2B, считываются с дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) в обратном направлении, в то время 
как в прямом направлении происходит транскрипция 
гена CDKN2B-AS1, продуктом которого является длин -
ная некодирующая РНК ANRIL (англ. antisense non-
coding RNA in the INK4 locus) [3].

Показано, что ANRIL является компонентом мно-
жества генных путей, вовлеченных в пролиферацию, 
адгезию, старение и апоптоз клеток — ключевые ме -
ханизмы атеросклеротического поражения артерий 
[4, 5]. Имеются данные о  том, что SNPs в  локусе 
9p21.3 обусловливают повышение в  клетках сосудов 
экспрессии ANRIL, которая подавляет CDKN2A/2B, 
что, в свою очередь, усиливает пролиферацию клеток 
и способствует развитию атеросклероза [2]. Связь по -
лиморфизмов локуса 9p21.3 с атеросклерозом объяс-
няется и наличием в данном регионе “энхансеров даль-
него действия”, способных изменять функциональ-
ную активность генов данного локуса, в т. ч. CDKN2A/2B. 
Однако детальный механизм связи генетических 

вариантов с  патологическим фенотипом остается 
неизвестным [3].

В то же время развитие атеросклероза как много-
факторного заболевания может быть обусловлено не 
только генетическими вариантами, но и эпигенетиче-
скими модификациями, которые регулируют экспрес-
сию генов, не нарушая первичную последовательность 
нуклеотидов ДНК [6]. Одним из наиболее изученных 
эпигенетических механизмов регуляции функциональ-
ной активности генов является метилирование скопле-
ний CpG-динуклеотидов, так называемых CpG-ос -
тровков. В  основном изучение метилирования ДНК 
про  водится в отношении промоторов генов, и метили-
рование CpG-островков в  их промоторных регионах 
коррелирует с  сайленсингом транскрипции соответ-
ствующих генов. Однако имеются дан  ные и о том, что 
гипометилирование ДНК энхансеров, позволяя связы-
вать транскрипционные факторы, также приводит 
к активации транскрипции соответствующих генов [7].

Исследования, посвящённые анализу уровня ме -
тилирования ДНК локуса 9p21.3 в сосудах и клетках 
крови при заболеваниях сердечно-сосудистого кон-
тинуума, немногочисленны [8-10]. В данных работах 
проводится анализ уровня метилирования ДНК в об -
ласти CpG-островков промоторов генов CDKN2A/2B 
только в одной ткани в сосудистой стенке, либо лей-
коцитах периферической крови у пациентов с атеро-
склерозом различной локализации, в т. ч. осложнён-
ным острыми сосудистыми событиями.

Целью данного исследования стал сравнительный 
анализ уровня метилирования ДНК в области энхан-
сера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в тканях сосу-
дистой стенки, различающихся по степени их атеро-
склеротического поражения, а  также в  лейкоцитах 
пациентов с  клинически выраженным атеросклеро-
зом СА и относительно здоровых индивидов.

without hemody  nami cally relevant changes; peripheral blood samples were 
obtained from each of them. DNA methylation level was assessed by targeted 
bisulfite sequencing of amplicons.
Results. The tissue-specific methylation of 31 CpG-site in the CDKN2A/2B and 
CDKN2B-AS1 gene enhancer was established: the vascular tissues significantly 
differed from the peripheral blood leukocytes. At the same time, there was an 
increase in the methylation level of both certain CpG sites and whole analyzed 
CA region affected by atherosclerosis (48,6 [34,8; 62,0]%), compared with 
intact vessels, both arteries (25,2 [23,1; 41,60]%, p=0,0001) and veins (35,0 
[31,6; 40,0]%, p=0,0039). Patients had lower methylation levels in all CpG sites 
in blood leukocytes compared to blood vessel samples (8,7 [6,1; 9,7]%; 
p<0,05). At the same time, the level of DNA methylation in the blood leukocytes 
of atherosclerotic patients does not differ from that in healthy individuals (9,3 
[8,3; 13,6]%; p>0,8).
Conclusion. In the present study, the relationship between an increase in the DNA 
methylation in the enhancer of the CDKN2A/2B and CDKN2B-AS1 genes in CA and 
their atherosclerotic lesions was revealed, as well as the tissue-specific DNA 
methylation between vessels and peripheral blood leukocytes.

Key words: atherosclerosis, DNA methylation, 9p21.3, CDKN2A/2B, CDKN2B-AS1.
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Материал и методы
Формирование выборок и  обследование пациен-

тов с  клинически выраженным атеросклерозом СА 
проводили на базе НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ. Общими критериями для включения инди-
видов в  исследование были отсутствие родственных 
связей между индивидами, этническая принадлеж-
ность к  европеоидам, отсутствие онкологических 
заболеваний. Проведение исследования одобрено 
Комитетом по биомедицинской этике НИИ кардио-
логии и  НИИ медицинской генетики Томского 
НИМЦ. Все участники подписали информированное 
согласие о  цели и  возможных рисках исследования.

Группа пациентов с клинически выраженным ате-
росклерозом составила 22 человека в  возрасте от 53 
до 77 лет, из них 17 мужчин и  5 женщин (табл.  1). 
У  всех пациентов при ультразвуковом исследовании 
обнаружен выраженный стеноз (>80%) СА, что явля-
ется показанием к каротидной эндартерэктомии. До 

оперативного вмешательства у  каждого пациента 
были взяты образцы периферической крови (лейко-
циты).

В результате оперативного вмешательства от всех 
пациентов получены образцы атеросклеротических 
бляшек (АСБ), макроскопически неизмененных 
предлежащих участков СА и больших подкожных вен. 
Каждый образец сосуда был осмотрен и  тщательно 
очищен от масс кальцификации, отложений липидов 
и  тромбов, отмыт в  стерильном физиологическом 
растворе с целью удаления сгустков крови. Образцы 
тканей были заморожены в  жидком азоте и  храни-
лись при температуре -80 С вплоть до момента ис -
следования.

Для фрагментов 20 образцов АСБ проведено 
гистологическое исследование с окраской гематокси-
лин-эозином (табл. 1). Диапедез эритроцитов в стенку 
артерий наблюдался в  15% случаев, как и  наличие 
выраженной мононуклеарной инфильтрации; нали-

Таблица 1
Клиническая характеристика групп, включенных в исследование

Параметр Пациенты с клинически выраженным 
атеросклерозом СА (N=22)

Контрольная группа относительно 
здоровых индивидов (N=14)

Клинические параметры
Пол (мужчины:женщины) 17:5 10:4
Возраст, лет (Q2 [Q1;Q3]) 64 [60; 69] 66 [59; 71]
ИМТ кг/м2 (Q2 [Q1;Q3]) 27 [26; 31] 29 [26; 32]
Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 14 (63,6) 0 (0,0)
ИБС в анамнезе, абс. (%) 17 (77,3) 0 (0,0)
ОНМК (ТИА, инсульт) в анамнезе, абс. (%) 4 (18,2) 0 (0,0)
Артериальная гипертензия, абс. (%) 21 (95,5) 8 (56,1)
Курение, абс. (%) 17 (77,3) 4 (28,6)
Сахарный диабет, абс. (%) 6 (27,3) 2 (14,2)
Ультразвуковое исследование СА (Q2 [Q1;Q3])
Степень стеноза, % 80 [75; 81] 24 [19; 26]
Гистологический тип АСБ (классификация AHA, 1995) [18]
Тип V: фиброатерома с возможной кальцификацией 13 (59,1%) –
Тип VI: смешанная АСБ с возможными дефектами поверхности, 
кровоизлиянием или тромбами

7 (31,8%) –

Не классифицированы 2 (9,1%) –
Лабораторные данные (Q2 [Q1;Q3])
Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,2; 5,8] 5,6 [5,2; 6,3]
Общий холестерол, ммоль/л 4,2 [3,8; 5,2] 5,2 [4,7; 5,3]
Триглицериды, ммоль/л 1,5 [1,3; 1,6] 1,3 [1,0; 1,6]
ЛНП, ммоль/л 2,0 [1,8; 2,1] 3,0 [2,8; 3,6]
ЛВП, ммоль/л 1,1 [1,1; 1,4] 1,3 [1,1; 1,7]
Индекс атерогенности 2,4 [1,8; 2,4] 2,6 [2,3; 3,0]
Приём лекарственных препаратов, абс. (%)
Антикоагулянты/дезагреганты 20 (90,8) 2 (14,2)
Антигипертензивные препараты 16 (72,7) 4 (28,6)
Статины 13 (59,09) 1 (7,1)
Противодиабетические препараты 5 (22,7) 1 (7,1)

Сокращения: абс. — число индивидов в группе, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — 
липопротеиды высокой плотности, ЛНП  — липопротеиды низкой плотности, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, СА  — сонная артерия, 
ТИА — транзиторная ишемическая атака, “–” исследование не проводилось, Q1 — 25% квартиль, Q2 — 50% квартиль (медиана), Q3 — 75% квартиль.
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чие дефекта покрышки  — в  10% случаев, признаки 
кальцификации — в 50%. Большая часть (59,1%) про-
анализированных образцов АСБ были отнесены к V 
типу (фиброатерома), характеризующемуся толстой 
фиброзной покрышкой и  стабильным фенотипом, 
согласно классификации Американской ассоциации 
сердца (AHA) [18]. Оставшиеся 7 образцов были клас-
сифицированы как VI тип (осложненная АСБ) по 
наличию признаков дестабилизации АСБ (поверх-
ностные дефекты покрышки, кровоизлияние, оби-
лие мононуклеарных клеток в АСБ).

Контрольную группу составили 14 индивидов без 
клинических признаков поражения сердечно-сосудис-
той системы — 10 мужчин и 4 женщины в возрасте от 
53 до 78 лет (табл. 1). У всех индивидов было прове-
дено ультразвуковое исследование, выявившее началь -
ные стадии атеросклероза СА (стеноз не превышал 
24%), без гемодинамически значимых изменений. От 
каждого индивида, включенного в контрольную груп-
 пу, были получены образцы периферической крови 
(лейкоциты).

Материалом для работы служила ДНК, выделен-
ная из тканей сосудистой стенки с  использованием 
набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, США) и  из 
лейкоцитов цельной периферической крови стан-
дартным фенол-хлороформным методом. Затем ДНК 
подвергалась бисульфитной обработке с использова-
нием набора EZ DNA Methylation Kit (Zymo Research) 
по стандартному протоколу производителя.

Для исследования уровня метилирования ДНК был 
выбран участок, который локализуется во 2 эк  зоне ге  - 
на CDKN2B и в 1 интроне гена CDKN2B-AS1, содер-

жащий энхансер GH09J022005 генов CDKN2B/2A 
и  CDKN2B-AS1, согласно базе данных GeneHancer 
(рис.  1) [11]. Анализ метилирования ДНК был осу-
ществлен методом таргетного бисульфитного секве-
нирования ампликонов с  использованием высоко-
производительного массового параллельного секве-
нирования. 

Для проведения полимеразной цепной реакции 
участка ДНК, включающего фрагмент энхансера 
GH09J022005, были использованы праймеры (F: 
5’-TAAAATTAAAAAGTAGTAAGTTATAAGGGG-3’ 
и R: 5’-AACCTACAAACCTATCTAAAACTCACAAAA-3’). 
Подбор праймеров осуществлен с помощью онлайн-
инструмента MethPrimer 2 [12]. Исследуемый фраг-
мент (chr9:22,005,065-22,005,876, согласно сборке ге -
нома человека GRCh37/hg19) включал 31 CpG-сайт 
и SNP — rs3217986, для которого ранее показана ас -
социация с  выраженным атеросклерозом коронар-
ных артерий и инфарктом миокарда [13, 14].

Амплификация ДНК была проведена на приборе 
ProFlex PCR System (ThermoFisher Scientific) по про-
грамме: 95O C — 5 мин, 40x (95O C — 30 сек, 62O C — 
30 сек, 72O C — 60 сек), 72O C — 5 мин. Бисульфитное 
секвенирование ДНК было выполнено на приборе 
MiSeq (Illumina). Статистический анализ данных был 
выполнен в  свободно распространяемой программ-
ной среде R (версия 3.6.2). Для оценки уровней мети-
лирования CpG-сайтов были использованы непара-
метрические оценки распределения в виде: M [Q1; Q3], 
где М  — медиана, Q1  — 1-й квартиль (25-й перцен-
тиль), Q3  — 3-й квартиль (75-й перцентиль). Сход-
ство образцов по профилям метилирования (сочета-

Рис. 1. Локализация и эпигенетический контекст энхансера GH09J022005 генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1: исследуемая область выделена голубым цветом. 
Расшифровка клеточных линий человека, исследуемых в проекте ENCODE: GM12878 — B-лимфоциты, H1-hESC — эмбриональные стволовые клетки, K562 — 
клетки крови от пациентки с хроническим миелолейкозом, HepG2 — клетки гепатоцеллюлярной карциномы, HUVEC — эндотелиальные клетки пупочной вены. 
Примечание: Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ниям уровней метилирования) CpG-сайтов в анали-
зируемом регионе генома было визуализировано 
с помощью алгоритма машинного обучения “t-distri-
buted Stochastic Neighbor Embedding” (t-SNE). Срав-
нение уровней метилирования в  группах исследова-
ния также проводилось с  использованием непарамет-
рических критериев: критерия Уилкоксона  — при 
сравнении связанных выборок разных тканей, полу-
ченных от одних и тех же пациентов, а также U-кри-
терия Манна-Уитни  — при сравнении независимых 
групп исследования (образцов лейкоцитов крови, 
полученных от пациентов и  относительно здоровых 
индивидов). Статистически значимыми считались 
различия с  достигнутым уровнем статистической 
значимости p<0,05. Поскольку уровни метилирова-
ния всех CpG-сайтов сильно коррелировали (мини-
мальное значение Spearman’s Rho составило 0,76), 
было принято решение о нецелесообразности введе-
ния статистических поправок, предполагающих неза-
висимость данных, таких как поправки Бонферрони 
или Бенджамини-Хохберга.

Результаты и обсуждение
В результате анализа уровня метилирования 31 

CpG-сайта в  области энхансера генов CDKN2A/2B 
и CDKN2B-AS1 выявлено, что образцы кровеносных 
сосудов (артерий и вен), за исключением единичных 

случаев, кластеризуются отдельно от образцов ДНК 
лейкоцитов крови (рис.  2). Причем по профилю 
метилирования ДНК СА, пораженные атеросклеро-
зом, расположены в одной группе с интактными кро-
веносными сосудами, а лейкоциты крови пациентов 
сгруппированы с лейкоцитами крови здоровых инди-
видов. Таким образом, существует выраженная тка-
неспецифичность метилирования данного региона 
для тканей кровеносных сосудов и лейкоцитов крови, 
что согласуется с  литературными данными о  разли-
чии уровня метилирования ДНК “энхансеров” между 
различными клетками и тканями [15].

При сравнении уровня метилирования ДНК 
между кровеносными сосудами выявлено увеличение 
уровня метилирования как отдельных CpG-сайтов, 
так и  среднего уровня метилирования ДНК анали-
зируемого региона в  целом в  СА, пораженных ате-
росклерозом (48,6 [34,8; 62,0]%), по сравнению с ин -
тактными сосудами  — как артериями (25,2 [23,1; 
41,60]%, p=0,0001), так и  венами (35,0 [31,6; 40,0]%, 
p=0,0039; рисунки 3А и 3Б). Различия по уровню ме -
тилирования ДНК анализируемого региона между 
интактными артериями и венами не достигли стати-
стической значимости (p>0,05). У  пациентов отме-
чены более низкие, по сравнению с образцами крове-
носных сосудов, уровни метилирования всех CpG-
сайтов в  лейкоцитах крови (8,7 [6,1; 9,7]%; p<0,05). 
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Рис. 2. Взаимное расположение и кластеризация сосудов и лейкоцитов крови (по методу tSNE) в зависимости от профилей метилирования CpG-сайтов в обла-
сти энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1. 
Примечание: Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: БПВ — образцы больших подкожных вен, ЛКБ — лейкоциты крови пациентов с атеросклерозом, ЛКЗ — лейкоциты крови контрольной группы, 
САБ — образцы атеросклеротических бляшек сонных артерий, САН — образцы макроскопически неизмененных участков сонных артерий.
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Однако уровень метилирования ДНК в  исследован-
ном регионе в лейкоцитах крови пациентов с атеро-
склерозом не отличается от такового в  лейкоцитах 
крови относительно здоровых индивидов (9,3 [8,3; 
13,6]%; p>0,8, рисунки 3А и 3Б). 

Регион энхансера генов CDKN2A/2B и  CDKN2B-
AS1 содержит отдельные CpG-сайты (chr9:22,005,288 
и  chr9:22,005,564), которые включены в  состав мик-
рочипов фирмы Illumina — cg19481686 и cg08390209, 
соответственно. В  таблице 2 представлена инфор-
мация об уровне метилирования данных CpG-сай - 
тов по результатам настоящей работы и  опублико-
ванных ранее исследований. Уровень метилирования 
cg19481686 и  cg08390209 в  СА, пораженных атеро-
склерозом, в  настоящем исследовании (53,85 [30,18; 
63,57]% и 50,45 [32,24; 60,88]%, соответственно) сов-
падает с таковыми в СА, полученных как от пациен-
тов с  инсультом (55,03 [50,39; 61,24]% и  47,31 [43,50; 
56,06]%, соответственно), так и без инсульта в анам-
незе (55,27 [49,70; 59,63]% и  50,04 [42,04; 53,88]%, 
соответственно).

Однако в  коронарных артериях и  аорте при их 
поражении атеросклерозом уровень метилирования 
cg19481686 и cg08390209 существенно выше, чем в СА, 
и  для коронарных артерий составляет 69,13 [56,37; 
78,95]% и  67,11 [57,87; 72,87]%, соответ ственно, а  для 
аорты 69,28 [66,95; 70,93]% и  66,52 [60,41; 71,18]%, 
соответственно. При этом уровень метилирования 
cg19481686 и  cg08390209 в  аорте, пораженной атеро-
склерозом, был статистически значимо на 9-15% ниже 
по сравнению с интактной аортой, а коронарные арте-
рии, пораженные атеросклерозом, имели меньший 
уровень метилирования данных CpG-сайтов на 2-4%, 

чем интактные внутренние грудные артерии, но боль-
ший уровень метилирования по сравнению с  боль-
шими подкожными венами на 4%. 

В целом в  сосудах пациентов с  атеросклерозом 
различной локализации уровень метилирования про-

Рис.  3. Профили метилирования (А) и  средний уровень метилирования (Б) 
CpG-сайтов в энхансере генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в сосудах и лейко-
цитах крови.
Примечания: ns — различия статистически не значимы, * — p<0,05, ** — p<0,001, 
*** — p<0,001. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: БПВ  — образцы больших подкожных вен, ЛКБ  — лейкоциты 
крови пациентов с  атеросклерозом, ЛКЗ  — лейкоциты крови контрольной 
группы, САБ — образцы атеросклеротических бляшек сонных артерий, САН — 
образцы макроскопически неизмененных участков сонных артерий.

А

Б
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анализированных CpG-сайтов был существенно вы  - 
ше такового в  лейкоцитах крови пациентов с  атеро-
склерозом СА (4,60 [2,84; 7,76]% и 7,47 [5,44; 8,77]%, 
соответственно), в  т. ч.  осложненным инсультом 
(11,38 [9,65; 13,64]% и 12,50 [10,63; 14,23]%, соответ-
ственно), а также относительно здоровых индивидов 
(6,11 [3,61; 12,25]% и  7,77 [5,92; 11,41]%). При этом 
уровень метилирования cg19481686 и  cg08390209 
в  лейкоцитах крови у  пациентов с  атеросклерозом, 
осложненным инсультом, был статистически зна-
чимо на 5% выше по сравнению с лейкоцитами крови 
относительно здоровых индивидов. В  то же время 
уровень метилирования cg19481686 и  cg08390209 
в  лейкоцитах крови между пациентами с  атероскле-
розом СА статистически значимо не отличается от 
относительно здоровых индивидов. Таким образом, 
в  настоящем исследовании выявлена связь увеличе-
ния уровня метилирования ДНК энхансера генов 
CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в СА с их атеросклероти-
ческим поражением. Для решения вопроса о  связи 
уровня метилирования ДНК анализируемого региона 
генома с  атеросклерозом коронарных артерий 
и аорты, а также с риском развития острых сосудис-
тых событий, необходимо дополнительное исследо-
вание с привлечением больших по размеру выборок.

Следует отметить, что в литературе имеются дан-
ные об изменении уровня метилирования ДНК в ло -
кусе 9p21.3 в кровеносных сосудах и лейкоцитах кро -

ви, а также его связи с атеросклеротическим пораже-
нием артерий. Наиболее часто в работах анализируется 
область CpG-островков промоторов генов CDKN2A/2B 
и промотора гена CDKN2B-AS1. В частности, в пре-
дыдущем исследовании нашей лаборатории не было 
обнаружено различий в уровне метилирования CpG-
островков промоторов генов CDKN2A/2B в  АСБ СА 
и прилежащей макроскоп,ически интактной сосудис-
той стенки у тех же самых больных. Однако в области 
энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 отмеча-
лось гиперметилирование ДНК, особенно, в области 
АСБ СА [8]. 

Что касается артерий другой локализации, пора-
женных атеросклерозом, то результаты таких работ, 
как было показано выше, менее однозначны и  за -
висят от того, какой именно регион локуса 9p21.3 
был изучен, анализировалась ли цельная стенка 
сосуда или определенный тип клеток, а  также ка- 
кой метод анализа уровня метилирования ДНК 
использовался в работе. В широкогеномном иссле-
довании выявлено гипометилирование промото- 
ра CDKN2B-AS1 в регионе chr9:21,993,116-21,994,101 
и экзона 7 данного гена (chr9:22,056,255-22,056,627), 
но гиперметилирование экзона 8 (chr9:22,056,256-
22,056,628) в  АСБ бедренных артерий по сравне-
нию с  непоражёнными внутренними грудными 
 ар  териями [16]. В  то же время в  работе, исполь- 
зующей метод бисульфитного пиросеквенирова- 

Таблица 2
Уровень метилирования отдельных CpG-сайтов в области энхансера генов 

CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в сосудах и лейкоцитах крови при атеросклеротическом поражении артерий 

Ткань Уровень метилирования CpG-сайта, %, Q2 [Q1;Q3] Источник
chr9:22,005,288 (cg19481686) chr9:22,005,564 (cg08390209)

Сосуды
СА, пораженные атеросклерозом (n=22) 53,85 [30,18; 63,57] 50,45 [32,24; 60,88] Настоящее 

исследованиеИнтактные СА (n=18) 28,98 [24,19; 46,30] 26,31 [22,87; 36,78]
Большие подкожные вены (n=10) 40,90 [31,65; 43,00] 31,00 [28,57; 36,79]
СА, пораженные атеросклерозом, пациентов с инсультом (n=19) 55,03 [50,39; 61,24] 47,31 [43,50; 56,06] GSE66500 [19]
СА, пораженные атеросклерозом, пациентов без инсульта (n=19) 55,27 [49,70; 59,63] 50,04 [42,04; 53,88]
Коронарные артерии, пораженные атеросклерозом (n=6) 69,13 [56,37; 78,95] 67,11 [57,87; 72,87] GSE62867 [20]
Интактные внутренние грудные артерии (n=6) 73,20 [68,76; 73,57] 69,21 [67,30; 70,02]
Интактные большие подкожные вены (n=6) 64,93 [59,79; 69,18] 63,18 [62,70; 65,00]
Аорта, пораженная атеросклерозом (n=15) 69,28 [66,95; 70,93] 66,52 [60,41; 71,18] GSE46401 [21]
Интактная аорта (n=15) 78,54 [77,12; 80,39] 81,34 [78,13; 85,01]
Лейкоциты крови
Пациенты с выраженным атеросклерозом СА (n=22) 4,60 [2,84; 7,76] 7,47 [5,44; 8,77] Настоящее 

исследованиеОтносительно здоровые индивиды (n=14) 6,11 [3,61; 12,25] 7,77 [5,92; 11,41]
Пациенты с выраженным атеросклерозом коронарных артерий (n=8) 14,50 [9,04; 20,88] 15,54 [10,31; 18,84] GSE107143 [22]
Относительно здоровые индивиды (n=8) 12,85 [9,82; 14,58] 13,55 [11,24; 15,54]
Пациенты с инсультом в результате атеросклероза артерий (n=132) 11,38 [9,65; 13,64] 12,50 [10,63; 14,23] GSE69138 [23]
Пациенты с лакунарным инсультом (n=141) 11,51 [9,96;13,60] 12,98 [10,93; 14,27]
Пациенты с кардиоэмболическим инсультом (n=127) 11,47 [11,51; 11,38] 12,20 [12,98; 12,50]

Сокращения: СА — сонная артерия, Q1 — 25% квартиль, Q2 — 50% квартиль (медиана), Q3 — 75% квартиль.
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ния ДНК, высокий уровень метилирования (>55%) 
9  CpG-сайтов (область промотора CDKN2B-AS1, 
chr9:21,993,583-21,993,721) в  эндотелиальных клет-
ках пупочной вены, взятых у новорождённых, кор-
релировал с  повышенной скоростью распростра-
нения пульсовой волны (субклиническим марке-
ром ригидности артерий) у этих же детей в возрасте 
9 лет, что считается фактором риска развития в даль-
нейшем сердечно-сосудистых заболеваний [17]. 

В серии исследований Zhou S, et al. (2016, 2017) про-
анализировали уровень метилирования 24 CpG-сай-
тов гена CDKN2A (область chr9:21,993,993-21,995,909) 
и  12 CpG-сайтов гена CDKN2B (chr9:22,008,804-
22,009,259) в  лейкоцитах периферической крови 
пациентов с  ишемическим инсультом головного 
мозга, в  зависимости от сопутствующей кальцифи-
кации крупных сосудов. В  первом исследовании 
был обнаружен повышенный уровень метилирова-
ния 1 CpG-сайта гена CDKN2A и 7 CpG-сайтов гена 
CDKN2B (а  также исследованного региона в  целом) 
при кальцификации СА [9], во втором  — повышен-
ный уровень метилирования 4 CpG-сайтов гена 
CDKN2A и  11 CpG-сайтов гена CDKN2B (а  также 
исследованного региона в  целом) при кальцифи-
кации дуги аорты [10]. В  то же время, по данным 
обоих исследований, средний уровень метилирова-
ния CDKN2A и  CDKN2B в  лейкоцитах перифериче-
ской крови пациентов с ишемическим инсультом не 
превышал 6% [9, 10], что в целом согласуется с низ-
ким уровнем метилирования ДНК в  лейкоцитах 
в данном исследовании.

Анализ таргетного бисульфитного секвенирова-
ния ампликонов с  использованием высокопроизво-
дительного массового параллельного секвенирова-
ния позволяет, в том случае, если в исследуемом реги-
оне имеются SNPs, оценить частоту генотипов и  их 
связь с уровнем метилирования ДНК. В области эн хан-
 сера GH09J022005 генов CDKN2A/2B и  CDKN2B-AS1 
расположен rs3217986:T>G (рис. 1). Аллель G rs3217986 
связан с  риском развития тяжелого атеросклероза 
коронарных артерий и  инфарктом миокарда в  двух 
разных популяциях [13, 14]. Распределение генотипов 
rs3217986 в  группе пациентов было следующим: 21 
(95,5%) индивид с генотипом TT и 1 (4,5%) с геноти-
пом TG, а в контрольной группе — 13 (92,9%) инди-
видов с  генотипом TT и  1 (7,1%) с  генотипом TG. 
В связи с малым размером групп, анализ метилирова-

ния ДНК в тканях сосудов и лейкоцитах у индивидов 
в зависимости от их генотипов не проводился.

Относительно малый объём выборок не позволил 
однозначно определить связь между уровнем метили-
рования ДНК в  сосудах и  лейкоцитах крови, SNP 
rs3217986:T>G и  патогенетически значимыми при-
знаками атеросклеротического поражения СА в рам-
ках данной работы. Выявленное различие уровня 
метилирования ДНК в  области энхансера генов 
CDKN2A/2B и CDKN2B-AS1 в СА может быть связано 
не столько с  их атеросклеротическим поражением, 
а  с  существующей клеточной гетерогенностью сосу-
дов. Для определения функциональной значимости 
изменения уровня метилирования ДНК в  клетках 
и  тканях необходим анализ функциональной актив-
ности генов. С другой стороны, в данной работе ис -
пользованы современные технологии анализа уровня 
метилирования ДНК в  нескольких типах тканей 
(сосудистая стенка и  лейкоциты периферической 
крови) у одних и тех же индивидов, такой подход учи-
тывает существующую межындивидуальную измен-
чивость метилирования ДНК. Кроме того, в  иссле-
довании впервые выполнен анализ области энхан-
сера генов CDKN2A/2B и  CDKN2B-AS1 в  тканях 
со  судов и  лейкоцитах периферической крови паци-
ентов с  клинически выраженным атеросклерозом 
и относительно здоровых индивидов.

Заключение
Таким образом, в настоящем исследовании впер-

вые установлена связь увеличения уровня метилиро-
вания ДНК энхансера генов CDKN2A/2B и CDKN2B-
AS1 в  СА с  их атеросклеротическим поражением. 
Выявлена тканеспецифичность метилирования ДНК 
данной области генома в кровеносных сосудах и лей-
коцитах периферической крови, что важно для пла-
нирования дальнейших исследований: молекулярно-
генетические механизмы атеросклеротического по -
ражения артерий следует изучать с  использованием 
тканей и  клеток артерий, а  поиск биомаркеров дан-
ной патологии, в т. ч. ее осложненного острыми сосу-
дистыми событиями течения  — с  использованием 
лейкоцитов периферической крови.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от -
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Концентрация интерлейкина-18 у пациентов со стабильной формой ишемической болезни 
сердца ассоциирована с полиморфизмом генов IL18RAP и IL18R1 и риском развития инфаркта 
миокарда

Понасенко А. В.1, Цепокина А. В.1, Хуторная М. В.1, Малышев И. Ю.2, Барбараш О. Л.1

Interleukin 18 levels in patients with stable coronary artery disease is associated with IL18RAP  
and IL18R1 gene polymorphism and the risk of myocardial infarction

Ponasenko A. V.1, Tsepokina A. V.1, Khutornaya M. V.1, Malyshev I. Yu.2, Barbarash O. L.1

Цель. Определить связь между сывороточным содержанием интерлейкина 
(ИЛ)-18, носительством вариантных аллелей IL18, IL18R1, IL18RAP и рисками раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ), артериальной гипертензией, мультифокального 
атеросклероза у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. Обследовано 260 больных стабильной ИБС, жителей 
крупного промышленного региона западной Сибири. Проведено определение 
сывороточных концентраций ИЛ-18 методом иммуноферментного анализа. 
Генотипирование выполняли методом полимеразной цепной реакции в ре -
жиме реального времени по технологии TaqMan. 
Результаты. Определены ассоциации полиморфных сайтов rs13015714 IL18R1 
rs917997 IL18RAP с рисками развития ИМ (отношение шансов (ОШ)=1,95 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,06-3,58), р=0,029 и ОШ=2,01 (95% ДИ 1,11-
3,64), р=0,018) у пациентов данной выборки. Выявлены связи сайтов rs13015714 
и rs917997 с высокими сывороточными концентрациями ИЛ-18 (генотипы С/Т + 
Т/Т 488,0 [321,0; 687,2] пг/мл и T/G+G/G 504,2 [275,6; 655,5] пг/мл). 
Заключение. Показана связь минорных аллелей сайтов rs13015714 IL18R1 
и rs917997 IL18RAP с увеличением риска развития ИМ у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Также полиморфизм в сайтах rs13015714 и rs917997 обеспечивает 
разный уровень ИЛ-18, циркулирующего в системном кровотоке. В частности, 
носительство минорных аллелей в этих сайтах связано с увеличением концен-
траций ИЛ-18 у пациентов, перенесших ИМ и имеющих мультифокальный 
атеросклероз или артериальную гипертензию, а также с увеличением рисков 
развития данных патологических состояний у обследованных пациентов.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, ген, IL18, 
IL18R1, IL18RAP, сывороточные концентрации, интерлейкин-18.
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Aim. To determine the relationship between the serum interleukin (IL) 18 level, the 
carriage of variant alleles IL18, IL18R1, IL18RAP and the risks of myocardial 
infarction (MI), hypertension, multifocal atherosclerosis in patients with stable 
coronary artery disease (CAD).
Material and methods. Two hundred and sixty patients with stable coronary artery 
disease living in a large industrial region of Western Siberia were examined. Serum 
IL18 concentrations was determined by the enzyme immunoassay. Genotyping was 
performed by real-time polymerase chain reaction using TaqMan technology.
Results. We revealed associations of rs13015714 IL18R1 and rs917997 IL18RAP 
sites with the MI risk (odds ratio (OR), 1,95 [95% confidence interval (CI), 1,06-
3,58], p=0,029; OR, 2,01 [95% CI, 1,11-3,64], p=0,018, respectively). Associations 
of rs13015714 and rs917997 sites with high IL18 concentrations (genotypes C/T + 
T/T 488,0 [321,0, 687,2] pg/ml and T/G + G/G 504,2 [275,6; 655,5] pg/ml) was 
observed.

Conclusion. The relationship between the minor alleles of rs13015714 IL18R1 and 
rs917997 IL18RAP sites with an increased risk of MI in patients with stable CAD was 
shown. Also, polymorphism at rs13015714 and rs917997 sites provides different 
levels of circulating IL18. In particular, the carriage of minor alleles is associated with 
increased IL-18 levels in patients with previous MI and multifocal atherosclerosis or 
hypertension, as well as with an increase in the risk of these pathologies.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, gene, IL18, IL18R1, IL18RAP, 
serum concentrations, interleukin 18.
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Атерогенез сопровождается воспалительным отве-
том со сложным взаимосвязанным действием между 
клетками воспаления, в  т. ч.  моноцитами, макрофа-
гами и  Т-лимфоцитами, липопротеидами высокой 
и низкой плотности плазмы крови, эндотелием и дру-
гими элементами стенки сосудов [1]. В 1999г Ross R 
выдвинута теория значимости вялотекущего воспале-
ния в  патогенезе атеросклероза [2]. В  настоящее 
время эта теория находит все больше подтверждений. 
В т. ч. установлено, что активность ключевых медиа-
торов воспаления  — цитокинов, во многом опреде-
ляет своевременность и интенсивность воспалитель-
ного ответа. Интерлейкин (ИЛ)-18 является прово-
спалительным цитокином с  множественными био  - 
логическими эффектами, в т. ч.: стимуляция экспрес-
сии ИФНγ, ТНФα, ИЛ-1, ИЛ-2, адгезивных молекул 
и  факторов апоптоза, усиливает пролиферативную 
активность Т-лимфоцитов и литическую активность 
NK-клеток [3]. В отдельных исследованиях установ-
лено, что ИЛ-18 может играть значимую роль в фор-
мировании заболеваний, сопровождающихся острым 
и хроническим воспалением [4], таких как атероскле-
роз. В работе коллектива авторов [5] выявлена значи-
мая роль ИЛ-18 в формировании мультифокального 
атеросклероза (МФА). Кроме того, в ряду исследова-
ний отмечается взаимосвязь ИЛ-18 с  артериальной 
гипертензией (АГ) [6, 7]. Помимо этого, увеличение 
содержания ИЛ-18 связано с  различными клиниче-
скими состояниями, ассоциированными с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ), такими как ост -
рый коронарный синдром, сахарный диабет 2 типа 
(СД2), метаболический синдром, АГ, а также предо-
пределяет худший прогноз течения ССЗ и ассоцииро-
вано с  увеличением летальности [8]. Зарубежные 
авторы также указывают на возможную роль воспа-
лительного процесса, индуцированного через ИЛ-18, 
в патогенезе атеросклероза и ассоциированных с ним 
заболеваний [4]. Тем не менее, как российские, так 
и  зарубежные авторы указывают на необходимость 
продолжения научных исследований в  на   правлении 
определения роли ИЛ-18 в развитии и прогрессиро-
вании атеросклероза и  сопутствующей ему комор-
бидной патологии. Помимо того, зарубежные иссле-
дователи показывают зависимости между плазмен-

ными концентрациями ИЛ-18 и  полиморфизмом 
гена IL18, его кодирующего [9]. Продемонстриро-
ваны ассоциативные связи полиморфизма гена IL18 
с острыми сосудис тыми событиями и для европеои-
дов Российской популяции. В  частности, в  работе 
Ивановой А. А. и  др. [10] определена связь сайта 
rs187238 IL18 с рисками внезапной сердечной смерти. 
Однако комплексных работ по данной проблеме 
в настоящее время нами не обнаружено.

Баланс сигнальных путей ИЛ-18 чрезвычайно 
важен и  связан с  активацией врожденного и  прио-
бретенного иммунного ответа, что при определенных 
условиях может иметь как протективное, так и пагуб-
ное значение, при условии чрезмерной активации 
воспаления или длительно существующего вялотеку-
щего воспалительного процесса на уровне всего ор -
ганизма.

Исходя из описываемой проблемы, целью настоя-
щего исследования явился поиск связи полиморф-
ных сайтов генов сигнального пути ИЛ-18 с сыворо-
точным содержанием ИЛ-18 и  ассоциации между 
носительством вариантных аллелей IL18, IL18R1, 
IL18RAP, концентрациями ИЛ-18 и  рисками разви-
тия инфаркта миокарда (ИМ), АГ, МФА у пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 

Материал и методы
Работа выполнена на базе ФГБНУ “Научно-иссле-

довательский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний”, г. Кемерово. Иссле-
дование является ретроспективным, одноцентровым. 
Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Получено одобрение Локального этиче-
ского комитета на протокол исследования. Все обсле-
дуемые дали добровольное письменное согласие на 
участие в исследовании, в т. ч. и на молекулярно-гене-
тическое тестирование. Исследование проводилось 
по принципу сопоставления “случай-контроль”. Диа -
гноз ИБС устанавливали согласно Национальным 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов по диагностике и  лечению стабильной 
стенокардии. При оценке функционального класса 
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стенокардии применяли Канадскую классификацию, 
для характеристики хронической сердечной недоста-
точности использовали классификацию Нью-Йорк-
ской Ассоциации кардиологов (NYHA). Группу ис -
следования составили 260 пациентов с  диа гнозом 
стабильная ИБС, подтвержденным клиническими, 
анамнестическими и  инструментальными (корона-
роангиография, стеноз коронарных артерий >50%) 
методами исследования. Множественное поражение 
артерий, определяемое как одновременное наличие 
клинически значимых стенозов артерий в двух и более 
крупных сосудистых бассейнах (по данным корона-
роангиографии, цветного дуплексного сканирования 
(ЦДС) артерий нижних конечностей, ЦДС под-
вздошных артерий или мультиспиральной компью-
терной томографии периферических артерий, ЦДС 
экстракраниальных отделов брахицефальных арте-
рий) принято в качестве критерия наличия МФА. АГ 
диагностирована при повышении систолического 
артериального давления (АД) ≥140  мм рт.ст. и/или 
диа  столического АД ≥90  мм рт.ст. Анамнез пере-
несённого ИМ подтвержден данными первичной 
учетной клинической документации и  результатами 
электрокардиограмм. Все участники исследования 
принадлежали к русскому этносу и проживали на тер-
ритории Западной Сибири (Кемеровская область) не 
менее, чем в двух поколениях. Средний возраст паци-
ентов составил 59 (54; 65) лет. Данные представлены 
в таблице 1. 

Сбор биологического материала для исследования. 
Со  бирали 5 мл крови в пробирку типа VACUETTE® 
(Австрия) из кубитальной вены, натощак. Для моле-
кулярно-генетического тестирования использовали 
пробирку с К3ЭДТА. После поступления в лаборато-
рию кровь немедленно, без предварительного цент-
рифугирования, аликвотировали по 0,7 мл в пласти-
ковые стерильные микропробирки объемом 1,5 мл 
типа “Эппендорф” (Axygen, США). Для определения 
сывороточных концентраций ИЛ-18 методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа кровь соби-
рали в пробирки с активатором свертывания. После 
поступления в лабораторию кровь отстаивали в холо-
дильнике при +4 С не менее 20 мин, центрифугиро-
вали 10 мин при 2,5 тыс. об./мин, аликвотировали по 
0,5 мл в  пластиковые стерильные микропробирки 
объемом 1,5 мл типа “Эппендорф”. Все образцы био-
логического материала маркировали соответствующим 
образом и  хранили в  низкотемпературной морозиль-
ной камере при -80 С до даты проведения исследо-
вания.

Для исследования выбрано 9 полиморфных сай-
тов трех генов: IL18 (rs187238, rs360719, rs1946518), 
IL18R1 (rs1974675, rs6758936, rs3755276, rs13015714) 
и  IL18RAP (rs917997, rs2058659). Генотипирование 
проводили в  96-луночном формате по технологии 
TaqMan (LifeTechnologies, США) с  использованием 

системы для проведения полимеразной цепной реак-
ции ViiATM 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, 
США) в  соответствии с  инструкциями производи-
теля. Итоговый объем реакционной смеси, содержа-
щей 100 нг ДНК, 1,25 мкл каждого праймера, 2,5 мМ 
MgCl

2
, 1 мМ дНТФ и  1 ЕД Taq-полимеразы (Life 

Technologies, США) составил 10 мкл. Настройка тер-
моциклера осуществлялась в  соответствии с  реко-
мендованными производителем температурно-вре-
менными режимами: ферментативная активация — 1 
цикл, 95 С, 10 мин.; 40 циклов: денатурация — по 15 
сек при 95  С и  отжиг/пролонгация по 1 мин при 
60  С. Регистрация сигнала осуществлялась при каж  - 
дом цикле отжига/пролонгации [3]. 

Иммуноферментный анализ (enzyme-linked immuno -
sorbent assay, ELISA). Определение количественного 
содержания ИЛ-18 в  сыворотке крови проводилось 
при помощи коммерческого набора для научных ис -
следований Human IL-18 (eBioscience, Австрия) в со -
ответствии с  протоколом производителя и  с  детек-
цией результатов по оптической плотности на при-
боре АИФР-01 “УНИПЛАН™” (Пикон, Россия).

Методы статистической обработки. Для изучения 
фе  нотипической изменчивости количественных при-
знаков использовали непараметрические методы 
программного обеспечения Statistica 10,0. (StatSoft 
Inc., США) Проверку на нормальность распределе-
ния осуществляли с  помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова. Для оценки различия в  частотах 
качественных и  номинальных данных использовали 
тест χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Сравне-
ние значений признака в  разных группах осуществ-
ляли с  помощью непараметрических критериев 
Манна-Уитни и  Краскела-Уоллиса. Для устранения 
различий между группами, неодинаковыми по воз-
растному, половому признакам и  состоянию здо-
ровья, использовали подход Blumenthal. Статистиче-
ский анализ результатов генотипирования — посред-
ством программы SNPStats. Различия признавались 
статистически значимыми при вероятности откло-
нить верную нулевую гипотезу <0,05.

Результаты
В общей выборке пациентов со стабильной ИБС 

сывороточные концентрации ИЛ-18 находились на 
уровне 391,9 (252,9; 580,0) пг/мл. При этом у лиц без 
ИМ в  анамнезе зарегистрированы более низкие 
сывороточные концентрации ИЛ-18, чем у  пациен-
тов, ранее перенесших ИМ (359,8 (259,5; 492,9) пг/мл 
vs 410,6 (243,4; 606,8) пг/мл), что не подтверждалось 
статистическим анализом (р=0,62) (рис. 1). 

Предположено, что на вероятность обнаружить 
ИЛ-18 в  определенной концентрации может влиять 
генетическая детерминированность как продукции 
ИЛ-18, так и его рецептора. Анализ ассоциаций дан-
ных сывороточных концентраций ИЛ-18 проводили 
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как в  выборке больных со стабильной ИБС, так 
и отдельно в подгруппе больных со стабильной ИБС 
и с ИМ в анамнезе. В выборке пациентов со стабиль-
ной ИБС получены ассоциации концентраций ИЛ-18 
в сыворотке крови с генотипами полиморфных вари-
антов rs917997 IL18RAP и rs13015714 IL18R1 (табл. 2). 
Причем наибольшие значения ИЛ-18 наблюдали 
у носителей редких аллелей (p=0,009 и p=0,017, соот-
ветственно). 

Кроме того, выявлены ассоциации аллельных 
вариантов IL18RAP и IL18R1 с сывороточными кон-
центрациями ИЛ-18 у  пациентов с  ИМ в  анамнезе 

и  имеющих дополнительные факторы риска ССЗ. 
Так, у  пациентов с  МФА, перенесших ИМ, обнару-
жена ассоциация между носительством генотипов, 
содержащих минорный аллель Т rs917997 IL18RAP 
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Рис.  3. Концентрация ИЛ-18 в  сыворотке пациентов со стабильной ИБС, АГ 
и ИМ в анамнезе.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин.

Рис. 2. Концентрация ИЛ-18 в сыворотке пациентов со стабильной ИБС, МФА 
и ИМ в анамнезе.
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, МФА — мультифокальный атеросклероз.

Рис. 1. Концентрация ИЛ-18 в сыворотке пациентов без анамнеза ИМ и с ИМ 
в анамнезе.
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда.

Таблица 1
Клинико-анамнестические  

данные группы наблюдения, n=260

Характеристики Общая выборка (n=260)
1 Мужчины, n (%) 209 (80,4)
2 Возраст, лет 59 (54; 65)
3 Оперированные в возрасте старше  

60 лет, n (%)
119 (45,8)

4 Оперированные в возрасте ≤60 лет, n (%) 141 (54,2)
5 Безболевая ишемия миокарда, n (%) 22 (8,46)
6 Стенокардия, n (%) ФК I 2 (0,77)

ФК II 105 (40,38)
ФК III 123 (47,31)
ФК IV 8 (3,08)

7 ХСН, n ФК I 48
ФК II 200
ФК III 12

8 Длительность ИБС, лет 3 (1; 8)
9 ПИКС, n (%) 183 (70,38)
10 Изолированное поражение КА, n (%) 89 (34,23)
11 ХИНК, n (%) 103 (39,62)
12 МФА, n (%) 177 (68,08)
13 ХИГМ, n (%) 149 (57,31)
14 ОНМК/ТИА по ишемическому типу, n (%) 20 (7,69)
15 Стенозы БСА 50% и более, n (%) 67 (25,77)
16 АГ, n (%) 248 (95,38)
17 Длительность АГ, Me (25Q;75Q) 10 (4; 20)
18 Фибрилляция предсердий, n (%) 26 (10,00)
19 Желудочковая экстрасистолия n (%) 50 (19,23)
20 СД2, n (%) 39 (15,0)
21 НТГ, n (%) 37 (14,23)
22 Дислипидемия 137 (52,69)
23 Индекс атерогенности 4,09 (2,78; 5,31)
24 EuroScore Баллы 2 (1; 3)

% 1,59 (1,0; 2,33)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, БСА — брахицефальные арте-
рии, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная артерия, МФА — 
мультифокальный атеросклероз, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, 
ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС  — постин-
фарктный кардиосклероз, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ТИА — транзитор-
ная ишемическая атака, ФК  — функциональный класс, ХИГМ  — хроническая 
ишемия головного мозга, ХИНК — хроническая ишемия нижних конечностей, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.



46

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

46

(генотипы С/Т и  Т/Т) с  высокими концентрациями 
ИЛ-18 (табл. 3). У пациентов, перенесших ИМ и име-
ющих сопутствующую АГ, также определена связь 
между носительством генотипов, содержащих минор-
ный аллель Т rs917997 IL18RAP, и  более высокими 
концентрациями ИЛ-18. Помимо этого, у лиц с ИМ 
и АГ дополнительным фактором увеличения сыворо-
точных концентраций ИЛ-18 выступает носительство 
генотипов T/G и G/G rs13015714 IL18R1 (табл. 3). 

У пациентов со стабильной ИБС и ИМ в анамнезе 
и  при наличии МФА концентрации ИЛ-18 в  сыво-
ротке крови, определяемые без учета генетической 
компоненты, находились на уровне 441,08 (278,6; 
598,6) пг/мл, а при однососудистом поражении коро-
нарных артерий были несколько ниже (378,76 (218,06; 
576,4) пг/мл), что не имело статистического подтвер-
ждения (р=0,59) (рис. 2). 

Высокие сывороточные концентрации ИЛ-18 на -
блюдали и  у  пациентов с  АГ из группы обследован-
ных со стабильной ИБС и  ИМ в  анамнезе (рис.  3). 

Определяемые концентрации ИЛ-18, без учета 
генетической компоненты, у  пациентов этой под-
группы и имеющих АГ статистически значимо выше 
(р=0,033), чем у  пациентов с  нормальным уровнем 
АД (392,2 (243,4; 585,8) vs 194,3 (135,3; 532,19) пг/мл).

Обсуждение
Ранее показано, что IL-18 играет одну из ключе-

вых ролей в  организации цитокинового каскада 

и  связан с  увеличением темпов прогрессирования 
атеросклероза и  уязвимостью атеросклеротических 
бляшек на животных моделях [11]. IL18RAP является 
субъединицей рецептора IL18 наряду с IL18R1 и имеет 
важное значение для трансляции сигнала IL18 
и аффинности связывания лиганда с IL18Rα, следо-
вательно, играет функциональную роль в  регуляции 
как врожденного, так и адаптивного иммунитета [12]. 

 В  своем исследовании Koch W, et al. [13] проде-
монстрировали, что полиморфизм IL18 связан рис -
ками развития ИМ, выраженными клиническими 
проявлениями атеросклероза и  тромбозом коронар-
ных артерий. В исследовании на словенской популя-
ции Kariž S и Petrovič D [14] с включением 495 евро-
пеоидов с  СД2, из которых 169 человек имели ИМ 
(группа наблюдения) и 326 индивидуумов без клини-
чески выраженных заболеваний коронарных артерий 
(контроль), не выявлено существенной разницы 
в  рас  пределении генотипов вариабельных сайтов 
об ласти промотора гена IL18 rs187238 (-137 G>C) 
и  rs1946518 (-607 C>A) между группой наблюдения 
и  контролем. Авторы заключили, что эти полимор-
физмы гена в этих регионах промотора IL-18 не яв -
ляются фактором риска для ИМ у европеоидов с СД2. 
Поскольку инициирование сигнального каскада 
ИЛ-18 требует образования гетеродимерного рецеп-
тора (IL-18R), состоящего из цепи связывания α, 
называемой IL-18R1 или IL-18Rα, и  сигнальной 
трансдуцирующей β-цепи, называемой IL-18RAP 

Таблица 2
Ассоциации полиморфных вариантов гена IL18RAP и IL18R1  

с концентрациями ИЛ-18 в общей выборке больных со стабильной ИБС

Локус Генотип Сывороточная концентрация ИЛ-18, пг/мл p
Q25 Медиана Q75

rs917997 C/C 240,4 344,9 456,4 0,009
C/T+T/T 321,0 488,0 687,2

rs13015714 T/T 243,4 355,0 456,4 0,017
T/G+G/G 275,6 504,2 655,5

Сокращение: ИЛ — интерлейкин.

Таблица 3
Ассоциации полиморфных вариантов генов IL18RAP и IL18R1  

со значениями концентраций ИЛ-18 у пациентов со стабильной ИБС 
в выборке больных с ИМ в анамнезе и наличии факторов риска ССЗ

Локус Фактор риска Генотип Концентрация ИЛ-18, пг/мл p
Q25 Медиана Q75

rs917997 МФА C/C 240,0 376,6 491,9 0,039
C/T+T/T 329,6 567,4 713,3

АГ C/C 225,4 338,3 473,8 0,035
C/T+T/T 321,0 441,2 655,5

rs13015714 АГ T/T 225,4 347,1 441,0 0,012
T/G+G/G 321,0 567,4 655,5

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин, МФА — мультифокальный атеросклероз.
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(рецепторный белок для ИЛ-18) или IL-18Rβ, эти 
субъединицы рецептора также могут быть хорошими 
кандидатами для изучения при определении механиз-
мов развития ССЗ. IL-18R1 и IL18-RAP экспрессиру-
ются в различных клетках, включая макрофаги, Т-лим-
фоциты и  естественные киллерные клетки, которым 
приписывают ключевую роль в нарушении стабильно-
сти и разрыве атеросклеротической бляшки [15].

Изменение уровня экспрессии генов субъединиц 
рецептора ИЛ-18 может привести к  нарушению [16] 
в  системе NF-kb-сигнализации, что связано с  изме-
нением активации воспаления и сопровождается раз-
витием многих патологических состояний (систем-
ная воспалительная реакция, липотоксичность, СД2, 
атеросклероз). При этом имеющиеся данные о связи 
концентрации ИЛ-18 с риском развития ССЗ проти-
воречивы [17]. Одни исследователи демонстрируют, 
что высокие уровни ИЛ-18 связаны с  увеличением 
толщины интима-медиа сонной артерии [18] и с сер-
дечно-сосудистой смертностью в  когорте пациентов 
с ИБС [19]. У мужчин в возрасте 50-59 лет из европей-
ской когорты (проект PRIME) сывороточные кон-
центрации ИЛ-18 >234 пг/мл ассоциированы с повы-
шенным риском развития коронарных событий [20]. 
Но в  международном проекте MONICA у  здоровых 
лиц среднего возраста не выявлено связи между кон-
центрацией ИЛ-18 и  риском возникновения коро-
нарных событий [21]. В популяции жителей Западной 
Сибири, больных острым ИМ с  подъемом сегмента 
ST [5], продемонстрировано, что у данной категории 
пациентов средняя концентрация ИЛ-18 находилась 
на уровне 244,02 (172,13; 315,91) пг/мл. Однако при 
наличии у пациентов данной выборки МФА (стенозы 
артерий нижних конечностей и/или экстракраниаль-
ных артерий >50%) медиана концентрации ИЛ-18 
составила 214,75 (129,20; 362,35) пг/мл vs 140,40 (97,80; 
292,80) пг/мл у больных без МФА (р=0,010).

В нашем исследовании также получены данные 
о  связи высоких сывороточных концентраций с  не -
сколькими патологическими состояниями, сопрово-
ждающими ИБС. Но в целом наше исследование про  - 
демонстрировало более высокое содержание сыворо-
точного ИЛ-18 у обследованных нами пациентов, что 
вероятнее всего связано длительным вялотекущим 
воспалительным ответом у  этой категории пациен-
тов, в отличие от ранее рассмотренных выборок, где 
рассматривался острый коронарный синдром. Од -
нако наши данные не противоречат результатам про-

екта PRIME. В  дополнение к  полученным данным 
отмечается увеличение вероятности обнаружения 
высоких концентраций ИЛ-18 при таких патологиче-
ских состояниях, как МФА и  АГ, в  зависимости от 
носительства минорных аллелей вариабельных сай-
тов rs13015714 IL18R1 и rs917997 IL18RAP, что указы-
вает на значимую роль рецепторного аппарата ИЛ-18 
в  формировании провоспалительного фенотипа и, 
вероятно, связано с  активацией воспаления эндоте-
лия сосудов, напрямую участвующего в  патогенезе 
атеросклероза. 

Ограничения исследования. Несмотря на проведе-
ние исследования в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики, имеется ряд огра-
ничений, как то: одноцентровость и ограниченность 
выборки, отсутствие средних популяционных значе-
ний для сывороточного содержания ИЛ-18, отсут-
ствие на данном этапе исследования данных о  про-
спективном наблюдении с целью выявления случаев 
манифестации клинических признаков у лиц, имею-
щих неблагоприятный прогноз.

Заключение 
Установлено, что полиморфизм генов комплекса 

рецептора ИЛ-18 пути NF-kb-сигнальной активации 
системной воспалительной реакции имеет значение 
при развитии клинических проявлений атероскле-
роза коронарных артерий и связанных с ним патоло-
гических состояний. Полиморфизм в сайтах rs13015714 
IL18R1 и rs917997 IL18RAP связан с рисками развития 
ИМ у пациентов со стабильной ИБС и обеспечивает 
разный уровень ИЛ-18, циркулирующего в  систем-
ном кровотоке. Также генотипы, содержащие минор-
ные аллели в  сайтах rs13015714 IL18R1 и  rs917997 
IL18RAP, связаны с увеличением сывороточной кон-
центрации ИЛ-18 у  пациентов, перенесших ИМ 
и  имеющих МФА или АГ, а  также с  увеличением 
рисков развития данных патологических состояний 
у данной группы пациентов. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
поддержке комплексной программы фундаменталь-
ных научных исследований СО РАН в рамках фунда-
ментальной темы НИИ КПССЗ № 0546-2019-0003 
“Мультифокальный атеросклероз и  коморбидные 
состояния. Особенности диагностики, управления 
рисками в условиях крупного промышленного реги-
она Сибири”. 
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Первые результаты изучения экспрессии матриксных металлопротеиназ-1/-2/-9/-12 
в ксеногенных тканях эпоксиобработанных биопротезов клапанов сердца, эксплантированных  
по причине дисфункций

Костюнин А. Е., Глушкова Т. В.

Цель. Изучить экспрессию матриксных металлопротеиназ (ММП)-1/-2/-9/-12 
в створках эксплантированных по причине дисфункции эпоксиобработанных 
биопротезов клапанов сердца (БП), выявить возможные пути накопления ука-
занных ферментов в ксенотканях имплантатов.
Материал и методы. Исследовано 19 створок от 7 БП, удаленных из 
митральной или аортальной позиций в ходе операций репротезирования. 
Срезы тканей для микроскопии подготавливали с помощью криотома. Типиро-
вание клеток и выявление экспрессии ММП-1/-2/-9/-12 в образцах проводили 
с применением иммуногистохимического окрашивания антителами против 
PTPRC/CD45, CD68, миелопероксидазы и соответствующих ММП. Анализ 
образцов с иммуногистохимическими окрасками осуществляли методом све-
товой микроскопии. 
Результаты. В 17 изученных створках от 6 эксплантированных БП выявлены 
спорадичные клеточные инфильтраты, состоящие из макрофагов (PTPRC/
CD45

+
, CD68

+
). Положительная окраска на ММП-1/-2/-9/-12 была солокализо-

вана с инфильтратами иммунных клеток. Также окраску на ММП-9 наблюдали 
и в отсутствии клеточной инфильтрации. Перикардиальный БП, удалённый 
из-за тромбоза через 2 дня после имплантации, не показал признаков макро-
фагальной инфильтрации или экспрессии ММП в ксенотканях, но образовав-
шийся на его поверхности тромб демонстрировал окрашивание на ММП-9 
и включал большое количество нейтрофилов, положительных в отношении 
миелопероксидазы.
Заключение. Макрофаги и другие иммунные клетки, инфильтрирующие ксе-
ноткани эпоксиобработанных БП, являются источниками ММП-1/-2/-9/-12. 
Кроме того, ММП-9 может диффундировать в створки БП из плазмы крови 
пациентов. Депонирование ММП в протезном ксенобиоматериале может спо-
собствовать разрывам и кальцификации створчатого аппарата БП, приводя 
к развитию дисфункции имплантатов.

Ключевые слова: биопротезы клапанов сердца, структурная дегенерация 
клапана, клеточная инфильтрация, матриксные металлопротеиназы.
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Expression of matrix metalloproteinases 1, 2, 9, 12 in xenogenic tissues of epoxy-crosslinked 
bioprosthetic heart valves explanted due to dysfunction

Kostyunin A. E., Glushkova T. V.

Aim. To study the expression of matrix metalloproteinases (MMPs) 1, 2, 9, 12 
in the leaflets of epoxy-crosslinked bioprosthetic heart valves (BHVs) explanted 
due to dysfunction and to study the possibility to accumulate these enzymes 
in xenogenic tissues.
Material and methods. We examined 19 leaflets of 7 mitral and aortic BHVs 
removed during re-replacement. Tissue sections for microscopy were prepared 
using a cryotome. Сellular typing and detection of MMP 1, 2, 9, 12 expression 
in samples were performed using immunohistochemical staining with antibodies 
to PTPRC/CD45, CD68, myeloperoxidase, and the corresponding MMPs. Analysis 
of samples was performed by light microscopy.
Results. In 17 studied leaflets from 6 explanted BHVs, sporadic infiltrates consisting 
of macrophages (PTPRC/CD45

+
, CD68

+
) were revealed. A positive staining for MMP 

1, 2, 9, 12 was colocalized with immune cell infiltrates. Also, positive staining was 
observed without cell infiltration. The pericardial BHV removed due to thrombosis 2 
days after implantation did not show signs of macrophage infiltration or MMP 

expression in xenogenic tissues, but the thrombus stained positive for MMP-9 and 
included a large number of neutrophils positive for myeloperoxidase.
Conclusion. Macrophages and other immune cells infiltrating xenogenic tissues 
of epoxy-crosslinked BHV are sources of MMPs 1, 2, 9, 12. In addition, MMP-9 can 
diffuse into BHV leaflets from the blood plasma of patients. The deposition of MMP 
may contribute to rupture and calcification of the leaflets leading to the implant 
dysfunction.

Key words: bioprosthetic heart valves, structural valve degeneration, cell infiltra-
tion, matrix metalloproteinases.
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Сегодня протезирование клапанов сердца явля-
ется основным способом радикального лечения кла-
панных пороков [1, 2]. Ежегодно в мире выполняют 
>200 тыс. таких операций и  согласно прогнозам 
к 2050г их количество возрастёт до 850 тыс., что обу -
словлено демографическим старением населения 
развитых стран, сопровождаемым ростом распро-
странённости заболеваний клапанного аппарата серд  ца 
[3]. Для замены поражённых нативных клапанов 
чаще всего используют механические или ксеноген-
ные биопротезы клапанов сердца (БП). Последние 
изготавливают из тканей животного происхождения, 
стабилизированных глутаральдегидом (ГА) или эпо-
ксисоединениями [4]. Оптимальные гемодинамиче-
ские показатели и  низкая тромбогенность выгодно 
отличают биологические заменители от механиче-
ских [1, 2], однако даже современные БП подвержены 
структурной дегенерации в  течение 10-15 лет после 
имплантации, что резко ограничивает их использова-
ние в хирургической практике [5].

Процессы, стоящие за структурной дегенерацией 
БП, изучены слабо. Данные современных исследова-
ний дают основание предполагать, что в  их основе 
могут лежать иммунозависимые механизмы, отчасти 
напоминающие те, что задействованы при отторже-
нии трансплантатов донорских органов и  развитии 
атеросклеротического поражения сосудов [6, 7]. Ре зуль  - 
таты ряда оригинальных исследований демонстри-
руют присутствие в створках эксплантированных ГА-
обработанных БП плотных макрофагальных инфиль-
тратов, солокализованных с  участками дегенериро-
вавшей биоткани [8, 9]. Показано, что инфиль три- 
рующие БП клетки продуцируют матриксные метал-
лопротеиназы (ММП) [8, 9]. Последние представ-
ляют собой цинк-зависимые протеолитические фер-
менты, катализирующие расщепление фибрилляр-
ных белков внеклеточного матрикса (ВМ), таких как 
коллагены и эластин [10]. Потенциально, депониро-
вание ММП в тканях функционирующих БП может 
способствовать структурному разрушению протез-
ного ксенобиоматериала и  развитию гемодинамиче-
ски значимой обструкции или регургитации клапана, 
обусловленных кальцификацией или разрывом створ -
чатого аппарата. Данные in vivo экспериментов, сви-
детельствующие о  том, что эластолиз способствует 
кальцификации биологической ткани [11], подтвер-
ждают это предположение. Также высокие уровни 

ММП-2 и особенно ММП-9 отмечены в тканях ГА-
обработанных БП, эксплантированных по причине 
разрывов створок [9]. 

Несмотря на потенциально важную роль ММП 
в  развитии структурной дегенерации БП, изучению 
экспрессии ферментов этой группы в тканях имплан-
татов было посвящено ограниченное количество 
исследований [8, 9]. Полный спектр ММП, присут-
ствующих в ксенотканях БП, до сих пор неизвестен. 
Возможные пути их накопления в  протезных створ-
ках также плохо изучены. Данные по наличию ММП 
и их роли в процессах дегенерации эпоксиобработан-
ных БП в  доступной литературе отсутствуют. Таким 
образом, целью настоящего исследования стала 
оценка экспрессии ММП-1/-2/-9/-12 в  ксенотканях 
эксплантированных по причине дисфункции эпо-
ксиобработанных БП и  выявление связанных с  ней 
закономерностей. Выбор ММП перечисленных ти -
пов обусловлен тем, что они являются наиболее 
изученными ферментами рассматриваемого семей-
ства, ответственными за патологическое ремодели-
рование ВМ створок поражённых нативных клапа-
нов сердца [12].

Материал и методы
Материалом для настоящего исследования послу-

жили эпоксиобработанные БП (ЗАО “НеоКор”, Рос-
сия), удалённые из митральной или аортальной пози-
ций у  7 пациентов в  ходе операций репротезирова-
ния, выполненных в  2019-2020гг. Всего исследовано 
19 створок от 7 эксплантированных БП. Среди 
последних 4 образца были представлены ксеноаор-
тальными БП (модели “КемКор” (n=2) и “ПериКор” 
(n=2)), 3 — перикардиальными (модели “ЮниЛайн” 
(n=2) и “ТиАра” (n=1)). Средний возраст пациентов 
при первичных хирургических вмешательствах соста-
вил 57±11 лет. Средний срок функционирования 
БП  — 12±8 лет, за исключением перикардиального 
БП, иссечённого через 2 дня после имплантации 
из-за тромбоза. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. БП использовали с учётом 
наличия подписанного добровольного информиро-
ванного согласия пациентов. 

Полученный при реоперациях материал после 
макроскопического анализа замораживали при тем-
пературе -140 С. Для изучения клеточной инфиль-
трации протезных ксенотканей и  экспрессии в  них 
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срезов в  проточной воде (5 мин), их обезвоживание 
в трех сменах 95% этанола (по 5 мин) и просветление 
в 3 сменах ксилола (по 5 мин), с последующим заклю-
чением под покровное стекло (Витрогель, БиоВит-
рум). 

Анализ образцов с иммуногистохимическими ок -
расками осуществляли с  использованием светового 
микроскопа AxioImager.A1 (Zeiss, Германия), обработ-
 ку изображений производили с помощью программы 
AxioVision (Zeiss, Германия).

В качестве контроля использовали интактные 
эпоксиобработанные ксеноткани: створки аорталь-
ного клапана свиньи и бычий перикард, приобретён-
ные у  ЗАО “НеоКор” (Кемерово, Россия). Также на 
каждом стекле выделяли по одному срезу с  отрица-
тельным контролем первичного и  вторичного анти-
тел.

Результаты
Макроскопическое описание эксплантированных БП. 

Включенные в  исследование ксеноаортальные БП 
имели признаки первичной тканевой несостоятель-
ности в  виде отрывов створок в  области комиссур, 
перфораций и  кальцификации. Причиной репроте-
зирования для данных БП являлась регургитация. 
Стоит отметить, что кальцификаты были незначи-
тельного размера, без формирования стенозируещего 
эффекта для всех изученных БП. Отмечена фиксация 
створок паннусом со стороны выводных отделов 
с некоторым ограничением их подвижности. 

Ксеноперикардиальные БП не имели признаков 
разрывов и  перфораций створок, в  одном из трёх 
протезов отмечена незначительная кальцификация. 
В одном случае причиной реоперации послужил ран-
ний тромбоз БП.

Характеристика клеточной инфильтрации ксенотка-
ней БП. Инфильтрация протезного ксенобиоматери-
ала клетками реципиента выявлена в  17 створках, 
взятых от 6 эксплантированных БП, функциониро-

ММП, с помощью криотома Microm HM 525 (Thermo 
Scientific, Германия) были подготовлены серийные 
срезы толщиной 7±1 мкм, помещённые на предмет-
ное стекло по 4-6 штук. При изготовлении срезов от 
каждого БП использовали центральную часть 2-3 
створок от основания до свободного края, а  также 
участки с  дегенеративными изменениями. Перед 
окрашиванием срезы 10 мин фиксировали при ком-
натной температуре 4% параформальдегидом с после-
дующей трехкратной отмывкой (по 5 мин) в  фос-
фатно-солевом буфере (ФСБ) (pH 7,4) на шейкере 
(Polymax 1040, Heidolph, 25 об./мин). Типирование 
клеток (маркеры: PTPRC/CD45, CD68 и  миелопе-
роксидаза) и  выявление ММП-1/-2/-9/-12 произво-
дили посредством ручного иммуногистохимического 
окрашивания, для чего использовали соответствую-
щие первичные антитела (Abcam PLC, Великобрита-
ния) (табл.  1). Иммуногистохимическую реакцию вы  - 
полняли с  помощью набора NovoLink Polimer Detec-
tion System (RE7150-CE, Leica Microsystems Inc., США) 
согласно модифицированному протоколу производи-
теля. Сначала осуществляли блокировку эндогенной 
пероксидазы 4% раствором пероксида водорода (Pe -
roxidase Block) в течение 5 мин. Далее срезы дваж  ды 
отмывали в  ФСБ и  блокировали неспецифическое 
связывание антител 0,4% солевым раствором казеина 
со вспомогательными реагентами (Protein Block) 
в  течение часа. Первичные антитела разводили 
согласно протоколу производителя в 1% солевом рас-
творе бычьего сывороточного альбумина, применяе-
мые разведения указаны в таблице 1. Срезы инкуби-
ровали с антителами 20 часов в закрытом коробе при 
+4 C. Далее срезы трижды отмывали в ФСБ и 30 мин 
инкубировали с  противокроличьими антителами 
(Novolink Polymer). После трехкратной отмывки 
в ФСБ срезы 2 мин обрабатывали 0,087% раствором 
диаминобензидина. Затем срезы отмывали бидистил-
лированной водой и  помещали в  гематоксилин (из 
набора) на 10 мин. Далее производили подсинение 

Таблица 1
Первичные антитела, использованные в исследовании

Антигены использованных 
антител

Каталожные номера 
антител

Назначение Применяемое 
разведение

CD45 ab10558 Детекция PTPRC/CD45 (пан-лейкоцитарный маркер). Выявление иммунных клеток 
в БП.

1:3000

CD68 ab227458 Детекция CD68 (макрофагальный маркер). Оценка макрофагальной инфильтрации 
БП.

1:500

Миелопероксидаза ab208670 Детекция миелопероксидазы (маркер нейтрофилов). Оценка острого 
воспалительного ответа на БП. 

1:1500

MMП-1 ab52631 Детекция ММП-1/-2/-9/-12. Выявление экспрессии ММП в ксенотканях БП. 1:1000
MMП-2 ab92536
MMП-9 ab38898
MMП-12 ab52897

Сокращения: БП — биопротезы клапанов сердца, ММП — матриксные металлопротеиназы.
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вавших в течение 2,5-25 лет. В изученных образцах от  -
мечены спорадичные клеточные инфильтраты, лока-
лизованные преимущественно на поверхности или 
в разрыхлённых предповерхностных слоях ксеноген-
ного ВМ вблизи основания створок. Бóльшая кле-
точная инфильтрация отмечена со стороны вывод-
ного отдела. В свою очередь, не обнаружено призна-
ков инфильтрации клеток реципиента в двух изучен-
ных створках, взятых от перикардиального БП, уда-
лённого из-за тромбоза через 2 дня после им  - 
плантации. При этом отмечено присутствие боль-
шого числа клеток в  составе тромба, сформирован-
ного на поверхности створчатого аппарата указан-
ного БП. Агрессивная клеточная инфильтрация, свя-
занная с  проникновением клеток вглубь ксенобио- 
материала, выявлена только в створках ксеноаорталь-
ных БП, при наличии в образцах крупных кальцифи-
катов, перфораций или участков с выраженным раз-

волокнением ВМ, вблизи которых и были сосредото-
чены значительные скопления клеток. 

По результатам иммуногистохимического окра-
шивания установлено, что большинство инфильтри-
рующих протезный ксенобиоматериал клеток экс-
прессируют PTPRC/CD45 и CD68 (рис. 1). В створках 
БП, функционировавшего в течение 2 дней, данные 
маркеры не выявлены, однако клетки в  тромбе ока-
зались положительны в  отношении миелоперокси-
дазы (рис.  2). Клеток, положительно окрашиваемых 
антителами против миелопероксидазы, в  других об   
разцах не выявлено. 

Экспрессия ММП в  ксенотканях эксплантирован-
ных БП. Иммуногистохимическое окрашивание сре-
зов антителами против ММП-1/-2/-9/-12 выявило 
присутствие исследуемых ферментов во всех створках 
БП, за исключением образцов, взятых от имплантата, 
функционировавшего в течение двух дней. Положи-

А

Б

В

Рис. 1. Результаты имунногистохимического окрашивания образцов на PTPRC/CD45 и CD68. Наиболее плотные клеточные инфильтраты отмечены в разрых-
лённых поверхностных слоях ВМ створок ксеноаортальных БП (А), тогда как в их толще присутствовали небольшие группы иммунных клеток, располагающиеся 
вблизи кальцинатов (Б). Не выявлено инфильтрации клеток реципиента вглубь ксенотканей перикардиальных БП: клеточные скопления присутствовали лишь на 
поверхности створок и имели слабое окрашивание на исследуемые маркёры (В).
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тельное окрашивание на ММП-1/-2/-12 отмечено 
исключительно вблизи клеточных инфильтратов, 
тогда как окраску на ММП-9 наблюдали как в соло-
кализации с  клетками, так и  в  бесклеточном ВМ 

(рис. 3). Важно отметить, что интенсивность окраски 
ММП-9 не зависела от наличия клеток реципиента 
в образцах и оставалась высокой даже при их полном 
отсутствии. Наиболее интенсивная окраска на 

Рис.  2. Имунногистохимическое окрашивание антителами против миелопероксидазы створок БП, удалённого через 2 дня после имплантации, показывает 
присутствие многочисленных нейтрофилов в составе тромба, образовавшегося на поверхности створок. В то же время клеток положительных на PTPRC/CD45 
и CD68 в данных образцах не выявлено.

Рис. 3. Результаты имунногистохимического окрашивания образцов на ММП-1/-2/-9/-12. ММП-1/-2/-12 солокализованы с клетками реципиента. Эта закономер-
ность отчётливо видна на примере как слабо, так и сильно инфильтрированных клетками створок ксеноаортальных (А) (Б) и ксеноперикардиальных (В) протезов. 
В свою очередь, окрашивание на ММП-9 почти не зависит от присутствия клеток в створках (А, Б и В). Это позволяет предположить, что основным источником 
ММП-9 в функционирующих БП являются не клетки, а плазма крови пациентов. Отсутствие экспрессии всех ММП в ксенотканях протеза, удалённого через 2 
дня после имплантации из-за тромбоза (Г), но интенсивное окрашивание тромботической массы на его поверхности антителами против ММП-9, подтверждает 
гипотезу о пропитывании протезных створок этим ферментом.
Сокращение: ММП — матриксные металлопротеиназы.

В

Г

Б

А
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ММП-9 отмечена для участков с  разрыхлёнными 
тканями, а  также для спонгиозного слоя створок 
ксеноаортальных БП (рис. 4). Створки ксеноаорталь-
ных БП окрашивались на ММП-9 интенсивнее та -
ковых ксеноперикардиальных БП. В  свою очередь, 
ксенобиоматериал БП, двое суток функционировав-
шего в  организме пациента, не показал экспрессии 
изучаемых ферментов, однако образовавшийся на его 
поверхности тромб демонстрировал положительное 
окрашивание на ММП-9.

Во всех контролях положительной окраски на 
PTPRC/CD45, CD68 и  миелопероксидазу, а  также 
ММП-1/-2/-9/-12, не выявлено.

Обсуждение
В целом результаты настоящего исследования 

хорошо согласуются с  данными, полученными дру-
гими авторами по ГА-обработанным БП [8, 9]. Окра-
шивание большинства клеток на маркеры PTPRC/
CD45 и  CD68 свидетельствует о  макрофагальной 

инфильтрации эпоксиобработанных имплантатов 
и указывает на их хроническое иммунное отторжение 
[7]. Створки БП, функционировавшего лишь 2 дня, 
не показали присутствия макрофагов, но содержали 
на своей поверхности тромботические массы с вклю-
чёнными в  их состав нейтрофилами, что свидетель-
ствует об остром воспалительном ответе, возникаю-
щем в первые дни при имплантации любого инород-
ного тела [13]. Опираясь на данные о  характере 
окрашивания образцов антителами против ММП 
можно сделать вывод, что главным источником 
ММП-1/-2/-12 являются макрофаги, тогда как 
ММП-9 в основном диффундирует из плазмы крови. 
Важно отметить, что тенденция, связанная с  нако-
плением ММП-9 из плазмы, для ксенотканей БП 
выявлена впервые. Различия в  интенсивности окра-
ски на ММП-9 могут свидетельствовать о  том, что 
для створок ксеноаортальных БП характерна более 
выраженная диффузия этого фермента по сравнению 
со створками ксеноперикардиальных БП. По-види-

БА

Рис. 4. Интенсивность окраски на ММП-9 связана с плотностью ксенотканей: чем матрикс более плотный и структурированный, тем слабее сигнал фермента. 
Это заметно при сравнении створок ксеноаортальных (А) и ксеноперикардиальных протезов (Б), особенно их наиболее интенсивно окрашенных участков (ниж-
ний ряд). В створках ксеноаортальных протезов интенсивнее всего на ММП-9 окрашивается самый рыхлый спонгиозный слой.
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мому, такая закономерность обусловлена более рых-
лой структурой ВМ фиксированных створок аорталь-
ного клапана свиньи, сформированной в  результате 
потери гликозаминогликанов, которые не стабилизи-
руются ГА и  диэпоксидными соединениями [14]. 
В свою очередь, бычий перикард сохраняет плотную 
структуру и  после обработки консервантами, что, 
вероятно, препятствует диффузии в  его толщу ве -
ществ из окружающих жидкостей. Примечательно, 
что ГА-обработанные ксеноперикардиальные БП 
чаще требуют замены из-за связанного с кальцифи-
кацией стеноза, тогда как ксеноаортальные более 
склонны к  разрывам створок [15]. В  настоящем ис -
следовании для эпоксиобработанных ксеноаорталь-
ных БП также были отмечены разрывы и  перфора-
ции створок, чего не наблюдали у  ксеноперикарди-
альных. Отчасти данная тенденция может быть объ-
яснена более интенсивным накоплением про тео- 
литических ферментов из плазмы крови тканями 
последних с последующим расщеплением коллагено-
вых волокон ВМ. Однако учитывая тот факт, что ста-
билизация ксеноматериала, используемого при про-
изводстве БП, подразумевает устойчивость к протео-
лизу, данная гипотеза требует экспериментального 
подтверждения. 

Ограничения исследования. Использованные в иссле-
довании ксеноаортальные и  ксеноперикардиальные 
БП не сопоставимы по срокам функционирования 
и причинам дисфункций. Первые функционировали 
15±6,5 лет, вторые — 4±2 лет. Таким образом, более 
агрессивная клеточная инфильтрация и  более выра-
женное окрашивание против ММП-9 створок ксено-
аортальных БП по сравнению с таковыми ксенопери-
кардиальных может являться следствием не структур-

ных различий их ВМ, а более сильного износа тканей, 
обусловленного большей продолжительностью пери-
ода функционирования. Для подтверждения полу-
ченных результатов необходимы дальнейшие иссле-
дования на сопоставимых выборках.

Заключение
В ксеногенных тканях эпоксиобработанных БП 

формируются спорадичные макрофагальные инфиль-
траты, являющиеся источниками матрикс-дегради-
рующих ферментов, в  частности, ММП-1/-2/-9/-12. 
При этом экспрессия ММП разных типов носит 
дифференциальный характер: ММП-1/-2/-12 лока-
лизуются исключительно вблизи скоплений клеток, 
тогда как высокие уровни ММП-9 могут быть детек-
тированы даже в  отсутствие клеточной инфильтра-
ции. Это наблюдение даёт основание предполагать, 
что ММП-9 диффундирует в  ксенобиоматериал из 
плазмы крови пациентов. Депонирование ММП 
в  ксенотканях БП потенциально способно ускорять 
разрушение фибриллярных белков ВМ, способствуя 
кальцификации и/или перфорированию створок, что 
в конечном итоге ведёт к дисфункции клапанов. 

Отношения и деятельность. Исследование проведе-
 но в рамках комплексной программы фундаменталь-
ных научных исследований по фундаментальной теме 
НИИ КПССЗ № 0546-2019-0002 “Патогенетическое 
обоснование разработки имплантатов для сердечно-
сосудистой хирургии на основе биосовместимых 
материалов, с  реализацией пациент-ориентирован-
ного подхода с  использованием математического 
моделирования, тканевой инженерии и  геномных 
предикторов”.
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Результаты исследования ассоциативной связи полиморфизма гена матриксной 
металлопротеиназы 3 типа — 1171 5A/6A (rs35068180) и дилатационной кардиомиопатии

Никулина С. Ю.1, Кузнецова О. О.1,2, Чернова А. А.1, Максимов В. Н.3

Relationship of matrix metalloproteinase-3 -1171 5A/6A polymorphism (rs35068180) and dilated 
 cardiomyopathy

Nikulina S. Yu.1, Kuznetsova O. O.1,2, Chernova A. A.1, Maksimov V. N.3

Цель. Изучить ассоциативные связи полиморфизма гена матриксной метал-
лопротеиназы-3 (MMP-3) и дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) ишеми-
ческого генеза, а также идиопатической кардиомиопатии (ИКМП) неясной 
этиологии.
Материал и методы. Обследовали больных с ДКМП и ИКМП в количестве 221 
человек, средний возраст — 55,3±9,7 лет. Группа больных с ДКМП ишемиче-
ского генеза в количестве 111 человек, из которых 99 мужчин (89,2%) и 12 
женщин (10,8%). Средний возраст обследуемых с ДКМП — 51,73±9,74 лет, 
мужская подгруппа — 51,00±8,96 лет, женская подгруппа — 57,75±3,71 лет. 
В исследование была введена группа пациентов с ИКМП — 110 человек. Муж-
чин было 100 человек (91,5%), женщин — 10 пациенток (8,5%). Средний воз-
раст обследованных с ИКМП — 58,68±8,38 лет, у мужчин 58,29±8,46 лет, 
у женщин 62,90±6,29 лет. Контрольная группа обследуемых (121 человек) 
представлена здоровыми людьми без заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы. Средний возраст пациентов — 53,6±4,8 года. Всем пациентам основной 
группы проводились рутинные лабораторные и инструментальные методы 
обследования, а также коронарография. При подозрении на миокардит — 
магнитно-резонансная томография сердца. Всем пациентам проводилось 
исследование ПЦР для определения полиморфизма 1171 5A/6A гена ММР-3. 
Результаты. У больных с кардиомиопатией (КМП) в общей группе, незави-
симо от этиологии заболевания, верифицированы статистически значимые 
различия по сравнению с группой контроля. Аллель 6А (65,8% vs 59,3%, 
p=0,044) и генотип 6А/6А (42,1% vs 32,6%, p=0,099) у пациентов с КМП встре-
чались статистически значимо чаще, чем в группе контроля. Кроме того, 
несмотря на различные этиологические факторы, участие в патогенезе этих 
КМП белка MMP-3, вероятно, имеет общую направленность.
Заключение. В группе КМП без учета этиологических факторов развития 
заболевания доказано преобладание аллеля A гена ММР-3. В связи с умень-
шением активности транскрипционного процесса при гомозиготности по 
аллелю 6А снижается и уровень стромелизина в стенках артерий. Это способ-
ствует активации проколлагеназы 1 типа, отложению внеклеточного матрикса 
и ремоделированию сердечной мышцы. 

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, генетический полимор-
физм, матриксная металлопротеиназа-3.
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Aim. To study the relationship of matrix metalloproteinase-3 (MMP3) genetic 
polymorphism and dilated ischemic cardiomyopathy (DCM), as well as idiopathic 
cardiomyopathy (ICM) of unknown etiology.
Material and methods. A total of 221 patients with DCM and ICM were examined 
(mean age, 55,30±9,69 years). The group of ischemic DCM consisted of 111 people 
(99 men (89,2%) and 12 women (10,8%)). The mean age of DCM subjects was 
51,73±9,74 years (male subgroup, 51,00±8,96 years; female subgroup, 57,75±3,71 
years). The ICM group consisted of 110 people (100 men (91,5%) and 10 women 
(8.5%)). The mean age of ICM subjects was 58,68±8.38 years (male subgroup, 
58,29±8.,6 years; female subgroup, 62,90±6,29 years). The control group of 
subjects (n=121) consisted of healthy people without cardiovascular diseases 
(mean age, 53,6±4,8 years). All patients of the experimental group underwent 

routine diagnostic tests, as well as coronary angiography. In case of suspected 
myocarditis, cardiac magnetic resonance imaging was performed. All patients 
underwent polymerase chain reaction to determine the MMP3-1171 5A/6A po -
lymorphism (rs35068180).
Results. In patients with cardiomyopathy, regardless of the disease origin, 
significant differences were verified in comparison with the control group. Allele 6A 
(65,8% vs 59,3%, p=0,044) and genotype 6A/6A (42,1% vs 32,6%, p=0,099) were 
found significantly more frequently in patients with cardiomyopathy than in the 
control group. In addition, despite various etiological factors, the pathogenetic 
involvement of MMP3 is likely to have a general direction.
Conclusion. In all patients with cardiomyopathy, the prevalence of MMP3 gene A 
allele was shown. Due to decrease in the transcription activity in homozygous 6A 
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allele, the stromelysin level in arterial walls also decreases. This promotes the 
activation of procollagenase-1, the deposition of extracellular matrix and cardiac 
remodeling.

Key words: dilated cardiomyopathy, genetic polymorphism, matrix metal-
loproteinase-3.
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В XXI веке достигнут значительный прогресс 
в понимании этиологии и патогенетических механиз-
мов развития кардиомиопатий (КМП) [1]. Развитие 
и внедрение новых технологий в научные исследова-
ния и  практику позволили уточнить и  значительно 
расширить эту группу заболеваний [2]. Частота встре-
чаемости дилатационной КМП (ДКМП) в  разных 
популяциях различна. Литературные источники по -
следних лет указывают на частоту верификации 
ДКМП — от 5 до 10 случаев на 100 тыс. населения [3]. 
Однако спектр этиологических факторов и, соответ-
ственно, патогенез развития заболевания по-преж-
нему уточняются. В  настоящее время доказано, что 
ДКМП является фенотипом, обусловленным целым 
рядом мутаций в  различных генах и  комплексах 
(“ансамблях”) генов [4]. В  представленном исследо-
вании речь пойдет о гене матриксной металлопроте-
иназы 3 типа (MMP-3). Полиморфизм 5А/6А гена 
идентифицирован в  1171-м положении от начала 
транскрипции [5]. Полиморфный вариант 5А/6А гена 
ММР-3 играет важную роль в регулировании уровня 
ММП-3. Доказано, что MMП-3 играет большую роль 
в  естественных процессах ремоделирования тканей 
и патологических процессах [6]. Матриксные метал-
лопротеиназы экспрессируются в миокарде [7] и при-
нимают участие в  деградации внеклеточного мат-
рикса сердца, являются определяющим фактором 
ремоделирования миокарда [8, 9]. В частности, в ос -
нове механизма регуляции тканевого ремоделирова-
ния ММП-3 лежит активация проколлагеназы 1 [10]. 

В ряде исследований показано, что разрушение вне-
 клеточного матрикса проколлагеназами в определен-
ной степени предопределяет развитие целого ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний [11-13], таких как 
острый коронарный сидром [14, 15], атеросклероз и ре  - 
стеноз [16].

Цель данного исследования: изучить ассоциатив-
ные связи полиморфизма гена ММР-3 и ДКМП ише-
мического генеза, а также идиопатической кардиомио -
патии (ИКМП) неясной этиологии.

Материал и методы
В исследование включили больных с  ДКМП 

и ИКМП в количестве 221 человек, средний возраст 
которых составил 55,30±9,69 лет, минимальный воз-
раст  — 20 лет, максимальный  — 77 лет. Из общей 
когорты больных с ДКМП и ИКМП выделена группа 
пациентов с ДКМП ишемического генеза (1 группа) 
в количестве 111 человек, мужская подгруппа — 99 че -
ловек (89,2%) и  женская подгруппа  — 12 человек 
(10,8%). Средний возраст обследуемых с ДКМП оп -
ределен как 51,73±9,74 лет, у  мужчин 51,00±8,96 лет, 
у женщин 57,75±3,71 лет. Медиана возраста у боль  ных 
ДКМП составила 53,00 [48,00; 58,00], у мужчин 53,00 
[46,00; 57,00], у женщин 59,50 [49,00; 68,75]. В иссле-
дование была введена группа пациентов с  ИКМП 
(2 группа) — 110 человек. Мужчин в этой группе было 
100 человек (91,5%), женщин — 10 пациенток (8,5%). 
Средний возраст больных с ИКМП составил 58,68±8,38 
лет, у мужчин 58,29±8,46 лет, у женщин 62,90±6,29 лет. 
Медиана возраста у  больных ИКМП составила 58,00 
[53,50; 63,50], у мужчин 58,00 [52,00; 63,00], у женщин 
61,50[59,25; 66,00]. Контрольная группа обследуемых 
(121 человек) была представлена относительно здоро-
выми людьми, у  которых были иск  лючены заболева-
ния сердечно-сосудистой системы. Средний возраст 
пациентов этой группы — 53,6±4,8 года.

Для выделения вышеуказанных групп всем обсле-
дуемым проводился стандартный набор рутинных 
лабораторных и инструментальных методов обследо-
вания, в т. ч. коронарография, для выяснения этиоло-
гического фактора дилатации сердца. При подозре-
нии на миокардит, наряду с  характерными лабора-
торными и  инструментальными исследованиями, 
проводилась магнитно-резонансная томография серд-
 ца с гадолинием. Пациенты с характерными измене-
ниями для ишемической болезни сердца на корона-
рографии были отнесены в  1 группу обследуемых. 
2 группа обследуемых, пациенты с ИКМП, была сфор -
мирована при исключении возможных этиологиче-
ских факторов развития дилатации сердца. 
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рольной группы получены следующие данные, кото-
рые указаны в таблице 1.

Гетерозиготный генотип 5A/6A гена MMP-3 -1171 
у больных с ДКМП был выявлен у 48,6%, у 41,4% — 
гомозиготный генотип 6A/6A, у  9,9% пациентов  — 
редкий гомозиготный генотип. Таким образом, мак-
симальное количество больных с ДКМП имело гете-
розиготный генотип 5A/6A гена MMP-3 -1171. При 
оценке распространенности полиморфизма 5A/6A 
гена MMP-3 -1171 среди лиц контрольной группы 
также было выявлено преобладание гетерозиготного 
генотипа 5A/6A  — 53,4%, гомозиготный генотип по 
распространенному аллелю 6A/6A был верифициро-
ван у 32,6% условно здоровых пациентов, гомозигот-
ный генотип 5A/5A по редкому аллелю  — у  14,0% 
(табл. 1). Таким образом, не подтверждены статисти-
чески значимые различия по процентным соотноше-
ниям генотипов полиморфного локуса -1171 5A/6A 
гена ММР-3 у больных с ДКМП и группой здоровых 
лиц.

Завершающий анализ полиморфизма 5A/6A гена 
MMP-3 -1171 среди больных мужчин с  ДКМП и  ус -
ловно здоровых мужчин указан в таблице 2.

Наиболее распространенным в  группе мужчин, 
как и  в  общей основной группе исследуемых, явля-
ется гетерозиготный генотип 5A/6A — 46,5%. Гомози-
готный генотип 6A/6A в группе мужчин с ДКМП — 
43,4%, редкий гомозиготный генотип 5A/5A — 10,1%. 
В  группе условно здоровых мужчин наблюдалось 
аналогичное соотношение. Наибольший процент 
больных мужчин ДКМП по гетерозиготному гено-
типу 5A/6A — 53,3%. Мужчины с гомозиготным гено-
типом 6A/6A определились в 32,7% случаев, а с гомо-
зиготным генотипом 5A/5A по редкому аллелю  — 

У всех пациентов брали биологический материал 
(венозная кровь) для молекулярно-генетического ана -
лиза. Для получения ДНК применяли методику фе - 
нолхлороформной экстракции. Идентификация по -
лиморфизма -1171 5A/6A гена ММР-3 осуществлялась 
с  помощью метода полимеразной цепной реакции 
с ПДРФ-анализом [17]. 

Пакет статистических программ Statistica v. 7.0. был 
использован для обработки полученного материала. 
Различия в группах и соотношение частот генотипов 
в исследуемой выборке согласно закону Харди-Вайн-
берга оценивали при помощи критерия χ2. Маркеры 
гена MMP-3 с  риском развития КМП верифициро-
вали по отношению шансов (ОШ) и его 95% довери-
тельному интервалу (ДИ). Заключение об отсутствии 
ассоциативной связи прописывалось при ОШ =1, 
ОШ >1 указывало на положительную ассоциациатив-
ную связь аллеля или генотипа с КМП, при ОШ <1, 
т. е. при отрицательной ассоциативной связи аллеля 
или генотипа с  КМП верифицировали “протектив-
ный фактор” заболевания.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты и обсуждение
При проведении статистического исследования 

полиморфизма 5A/6A гена MMP-3 -1171 в группе па -
циентов, страдающих ДКМП, и  у  пациентов конт-

Таблица 1
Соотношение частот генотипов и аллелей полиморфизма 5A/6A  

гена MMP-3 -1171 среди больных с ДКМП и лиц контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ДКМП, n=111 Контроль, n=221 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 46 41,45 4,7 72 32,6 3,5 0,112
5A/6A 54 48,65 4,7 118 53,4 5,0 0,414
5A/5A 11 9,9 2,8 31 14,0 2,3 0,289
Итого 111 100,0   221 100,0    

абс. % ±m абс. % ±m 0,105
Аллель 6A 146 65,8 3,2 262 59,3 2,3
Аллель 5A 76 34,2 3,2 180 40,7 2,3
Итого 222 100,0   442 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,320 [0,943-1,847]
6A/6A 46 41,4 4,7 72 32,6 3,2 0,112
5A/6A +5A/5A 65 58,6 4,7 149 67,4 3,2
Итого 111 100,0   221 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,465 [0,915-2,345]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 
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в 14,1% случаев (табл. 2). Результаты не достоверны. 
Таким образом, не выявлено ассоциативной связи 
полиморфизма 5A/6A гена MMP-3 -1171 у  мужчин 
с ДКМП.

Анализируя итоги молекулярно-генетического 
исследования 5A/6A гена MMP-3 -1171 в группе жен-
щин с ДКМП и условно здоровых женщин, мы полу-
чили результаты, подобные в общей основной группе 
обследуемых (табл. 3).

При оценке распространенности аллелей и гено-
типов 5A/6A гена MMP-3 -1171 в  группе женщин, 
страдающих ДКМП, и здоровых лиц женского пола, 
верифицированы следующие результаты: гетерози-

готный генотип 5A/6A — 66,7%, % гомозиготного ге -
нотипа 6A/6A — 25,0%, редкого гомозиготного гено-
типа 5A/5A  — 8,3%. В  контрольной группе было 
отмечено максимальное количество лиц женского 
пола, носителей гетерозиготного генотипа 5A/6A  — 
54,5%. Частота гомозиготного генотипа по распро-
страненному аллелю 6A/6A составила 31,8%, а гомо-
зиготного генотипа 5A/5A по редкому аллелю — 13,6% 
(табл.  3). Значимых различий изученного полимор-
физма этого гена при сравнении женщин с  ДКМП 
и  женщин группы контроля не было установлено.

Итоговые значения поиска ассоциаций полимор-
физма 5A/6A гена MMP-3 -1171 среди больных 

Таблица 3
Итоговый результат частот генотипов и аллелей полиморфизма 5A/6A  

гена MMP-3 -1171 среди больных женщин с ДКМП и женщин контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ДКМП, жен., n=12 Контроль, жен., n=22 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 3 25,0 12,5 7 31,82 9,9 0,677
5A/6A 8 66,7 13,6 12 54,54 10,6 0,494
5A/5A 1 8,3 8,0 3 13,64 7,3 0,649
Итого 12 100,0   22 100,0    
Аллели абс. % ±m абс. % ±m 0,951
Аллель 6A 14 58,3 10,1 26 59,1 7,4
Аллель 5A 10 41,7 10,1 18 40,9 7,4
Итого 24 100,0   44 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 0,969 [0,353-2,660]
6A/6A 3 25,0 12,5 7 31,8 9,9 0,677
5A/6A +5A/5A 9 75,0 12,5 15 68,2 9,9
Итого 12 100,0   22 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 0,714 [0,146-3,485]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 

Таблица 2
Анализ пропорциональности вариантов генотипов и аллелей полиморфизма 5A/6A  

гена MMP-3 -1171 среди больных мужского пола с ДКМП и мужчин контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ДКМП, муж., n=99 Контроль, муж., n=199 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 43 43,4 5,0 65 32,6 3,3 0,069
5A/6A 46 46,5 5,0 106 53,3 3,5 0,269
5A/5A 10 10,1 3,0 28 14,1 2,5
Итого 99 100,0   199 100,0    
Аллели абс. % ±m абс. % ±m 0,335
Аллель 6A 132 66,7 3,4 236 59,3 2,5
Аллель 5A 66 33,3 3,4 162 40,7 2,5
Итого 198 100,0   398 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 0,686 [0,319-1,476]
6A/6A 43 43,4 5,0 65 32,7 3,3 0,069
5A/6A +5A/5A 56 56,6 5,0 134 67,3 3,3
Итого 99 100,0   199 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,583 [0,964-2,598]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 
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с  ИКМП и  группы контроля представлены в  таб-
лице 4.

При проведении анализа ассоциаций генотипов 
и маркерных аллелей 5A/6A гена MMP-3 -1171 с боль-
ными ИКМП и  сравнении их с  группой контроля, 
были получены следующие результаты: гетерозигот-
ный генотип 5A/6A зафиксирован в  46,7% случаев 
у  больных с  ИКМП, гомозиготный генотип 6A/6A 
у больных с ИКМП — 42,7%, а частота редкого гомо-
зиготного генотипа 5A/5A была минимальна — 10,9%. 
В группе пациентов без сердечно-сосудистых заболе-
ваний наибольшее количество человек было зареги-
стрировано с  гетерозиготным генотипом 5A/6A  — 
53,4%. Носительство гомозиготного генотипа 6A/6A 

в  контрольной группе исследуемых определено как 
32,6%, а  частотная характеристика гомозиготного 
генотипа 5A/5A по редкому аллелю — 14,0% (табл. 4). 
Во второй группе обследуемых у пациентов с ИКМП 
не выявлено ассоциации с полиморфизмом 1171 5A/6A 
гена ММР-3, т. к. результаты сравнения с  данными 
лиц контрольной группы не показали статистически 
значимых различий.

Данные о  роли полиморфных вариантов 5A/6A 
гена MMP-3 -1171 среди больных мужчин с  ИКМП 
и мужчин группы контроля представлены в таблице 5.

При оценке значимости выбранных для исследо-
вания частот генотипов и  аллелей гена MMP-3 -1171 
в  группе мужчин с  ИКМП и  мужчин контрольной 

Таблица 4
Структура распределения генотипов и маркерных аллелей полиморфизма 5A/6A  

гена MMP-3 -1171 у больных с ИКМП и контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ИКМП, n=110 Контроль, n=221 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 47 42,7 4,7 72 32,6 3,5 0,070
5A/6A 51 46,4 4,8 118 53,4 5,0 0,228
5A/5A 12 10,9 3,0 31 14,0 2,3 0,427
Итого 110 100,0   221 100,0    
Аллели абс. % ±m абс. % ±m 0,099
Аллель 6A 145 65,9 3,2 262 59,3 2,3
Аллель 5A 75 34,1 3,2 180 40,7 2,3
Итого 220 100,0   442 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,328 [0,948-1,861]
6A/6A 47 42,7 4,7 72 32,6 3,2 0,070
5A/6A +5A/5A 63 57,3 4,7 149 67,4 3,2
Итого 110 100,0   221 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,544 [0,964-2,473]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИКМП — идиопатическая кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 

Таблица 5
Полиморфные варианты частот генотипов и аллелей полиморфизма 5A/6A 

гена MMP-3 -1171 среди больных мужчин с ИКМП и мужчин контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ИКМП, муж., n=100 Контроль, муж., n=199 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 40 40,0 4,9 65 32,6 3,3 0,210
5A/6A 49 49,0 5,0 106 53,4 3,5 0,486
5A/5A 11 11,0 3,1 28 14,0 2,5 0,458
Итого 100 100,0   199 100,0    
Аллели абс. % ±m абс. % ±m 0,218
Аллель 6A 129 64,5 3,4 236 59,3 2,5
Аллель 5A 71 35,5 3,4 162 40,7 2,5
Итого 200 100,0   398 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,247 [0,877-1,773]
6A/6A 40 40,0 4,9 65 32,7 3,3 0,210
5A/6A +5A/5A 60 60,0 4,9 134 67,3 3,3
Итого 100 100,0   199 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 1,374 [0,835-2,261]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИКМП — идиопатическая кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 
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группы, соотношение полученных показателей вы -
глядит следующим образом: гомозиготный генотип 
6A/6A в группе больных мужчин с ИКМП — 40,0%, 
гетерозиготный генотип 5A/6A определен у  49,0% 
пациентов, редкий гомозиготный генотип 5A/5A  — 
в 11,0% случаев. Среди мужчин контрольной группы 
преобладающий процент был за мужчинами с гетеро-
зиготным генотипом 5A/6A — 53,3%. Пациенты муж-
ского пола, носители гомозиготного генотипа по 
распространенному аллелю 6A/6A, верифицированы 
в количестве 32,7%, а гомозиготного генотипа 5A/5A 
по редкому аллелю  — 14,1% (табл.  5). У  па  циентов 
с  ИКМП мужского пола не выявлено ас  -социации 
с полиморфизмом 1171 5A/6A гена ММР-3, т. к. резуль-
таты сравнения с данными лиц конт роль  ной группы 
не показали статистически значимо  го преоблада-
ния ни в одной из исследуемых групп.

Итоговые сравнения распространенности геноти-
пов и аллелей полиморфизма 5A/6A гена MMP-3 -1171 
среди больных женщин с  ИКМП и  женщин группы 
контроля представлены в таблице 6.

При сравнении результатов распространения 
исследуемых генов и аллелей в группе женщин, стра-
дающих ИКМП, с группой здоровых женщин, полу-
чены следующие показатели: гомозиготный генотип 
6A/6A у  пациенток с  ИКМП  — 70,0%, гетерозигот-
ный генотип 5A/6A  — 20,0%, редкий гомозиготный 
генотип 5A/5A — 10,0%. В контрольной группе обсле-
дуемых женщин значимо больше было количество 
лиц женского пола с  гетерозиготным генотипом 
5A/6A — 54,5%. Пациентки с гомозиготным геноти-
пом по распространенному аллелю 6A/6A верифици-
рованы в  31,8% случаев, а  гомозиготного генотипа 
5A/5A по редкому аллелю — в 13,6% (табл. 6). У паци-

енток с ИКМП женского пола не выявлено ассоциа-
ции с  полиморфизмом 1171 5A/6A гена ММР-3, т. к. 
результаты сравнения с  данными лиц контрольной 
группы не показали статистически значимых резуль-
татов.

Однако если оценить общую суммарную выборку 
пациентов с  ДКМП ишемического генеза и  ИКМП 
неясной этиологии, т. е. взять всю группу пациентов 
с КМП в количестве 221 пациента и сравнить частоту 
полученных генотипов и  аллелей полиморфного 
локуса -1171 5A/6A гена ММР-3 с выявленными часто-
тами у лиц контрольной группы, то следует отметить, 
что в  общей группе пациентов с  ДКМП и  ИКМП 
выявлены статистически значимые различия по срав-
нению с  группой здоровых. Согласно полученным 
нами данным, аллель 6А (65,8% в  группе больных 
с  КМП vs 59,3% в  группе здоровых лиц, p=0,044) 
и генотип 6А/6А (42,1% у пациентов с КМП по срав-
нению с 32,6%, p=0,099) у пациентов с КМП встреча-
лись статистически значимо чаще, чем в  группе 
контроля. Таким образом, участие в  развитии КМП 
полиморфного локуса -1171 5A/6A гена ММР-3 про-
сматривается, но не столь значительное, и  для его 
обнаружения требуются значительно более многочис-
ленные группы пациентов и контроля. 

Полученные нами статистические данные распро-
страненности частот генотипов и аллелей полиморф-
ного локуса -1171 5A/6A гена ММР-3 у  обследуемых 
с  ДКМП ишемического генеза и  ИКМП неясной 
этиологии не подтвердили различия по сравнению 
с контрольной группой в популяции г. Красноярска. 

Важным является тот факт, что у больных с КМП 
в  общей группе, независимо от этиологии, верифи-
цированы статистически значимые различия по срав-

Таблица 6
Верификация частот генотипов и аллелей полиморфизма 5A/6A  

гена MMP-3 -1171 среди больных женщин с ИКМП и женщин контрольной группы

Полиморфный аллельный вариант ИКМП, жен., n=10 Контроль, жен., n=22 р
абс. % ±m абс. % ±m

6A/6A 7 70,0 14,5 7 31,82 9,9 0,052
5A/6A 2 20,0 12,6 12 54,54 10,6 0,081
5A/5A 1 10,0 9,5 3 13,64 7,3 0,774
Итого 10 100,0   22 100,0    
Аллели абс. % ±m абс. % ±m 0,110
Аллель 6A 16 64,5 3,4 26 59,1 7,4
Аллель 5A 4 35,5 3,4 18 40,9 7,4
Итого 20 100,0   44 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 2,769 [0,794-9,662]
6A/6A 7 70,0 14,5 7 31,8 9,9 0,052
5A/6A +5A/5A 3 30,0 14,5 15 68,2 9,9
Итого 10 100,0   22 100,0  
ОШ; 95% ДИ ОШ 5,000 [0,987-25,342]

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИКМП — идиопатическая кардиомиопатия, ОШ — отношение шансов. 
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нению с группой контроля. Установлено, что аллель 
6А (65,8% vs 59,3%, p=0,044) и генотип 6А/6А (42,1% 
vs 32,6%, p=0,099) у  пациентов с  КМП встречались 
статистически значимо чаще, чем в группе контроля. 
Кроме того, несмотря на различные этиологические 
факторы, участие в  патогенезе этих КМП белка 
MMP-3, вероятно, имеет общую направленность. 
Можно предположить, что из-за уменьшения актив-
ности транскрипционного процесса при гомозигот-
ности по аллелю 6А снижается и  уровень стромели-
зина в стенках артерий. Это способствует активации 
проколлагеназы 1 типа, отложению внеклеточного 
матрикса и ремоделированию сердечной мышцы.

Кроме того, следует отметить, что каждая популя-
ция имеет свои генетические особенности и поэтому 
исследования в  данном направлении важны в  раз-

личных популяциях. Tang LJ, et al. [18] в  китайской 
популяции доказали преобладание аллеля A гена 
ММР-3 у пациентов с ДКМП и ИКМП. 

Заключение
В заключение также следует отметить, что иссле-

дование молекулярно-генетических маркеров наслед-
ственной предрасположенности к  развитию КМП 
является актуальным и  перспективным и, несом-
ненно, будет способствовать разработке методов про-
гноза заболевания, а  также оптимальных подходов 
к лечению и профилактике.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об от -
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Некомпактный миокард левого желудочка, ассоциированный с укорачивающими вариантами 
в гене тайтина (TTN) 

Вахрушев Ю. А., Вершинина Т. Л., Федотов П. А., Козырева А. А., Киселев А. М., Фомичева Ю. В., Васичкина Е. С., Первунина Т. М., 
Костарева А. А.

Left ventricular noncompaction associated with titin-truncating variants in the TTN gene

Vakhrushev Yu. A., Vershinina T. L., Fedotov P. A., Kozyreva A. A., Kiselev A. M., Fomicheva Yu. V., Vasichkina E. S., Pervunina T. M., 
Kostareva A. A.

Цель. Проанализировать возможную ассоциацию генетических вариантов 
в гене тайтина (TTN) с развитием и клиническим течением некомпактного 
миокарда в различных возрастных группах.
Материал и методы. В статье рассмотрены три клинических случая пациен-
тов с диагнозом некомпактного миокарда, проходивших лечение в НМИЦ 
им. В. А. Алмазова. Для проведения генетического обследования было 
использовано секвенирование нового поколения с использованием кардиопа-
нели, включающей 108 генов, ассоциированных с развитием кардиомиопатий, 
а также полноэкзомное секвенирование и секвенирование по Сэнгеру для 
подтверждения выявленных генетических вариантов.
Результаты. При проведении генетического обследования были выявлены 
генетические варианты в гене TTN, приводившие к синтезу укороченных форм 
белка: в первых двух случаях причиной некомпактного миокарда была делеция 
размером в тринадцать нуклеотидов со сдвигом рамки считывания, во вто-
ром — нонсенс-мутация. Приведен алгоритм оценки патогенности выявлен-
ных вариантов и схема диагностического генетического поиска, позволившая 
установить их причинную роль в отношении развития заболевания.
Заключение. Определение причинной роли укорачивающих форм гена TTN 
в отношении развития кардиомиопатий и, в частности, некомпактного мио-
карда левого желудочка, требует проведения комплексного клинического, 
сегрегационного и биоинформатического анализа с использованием между-
народных баз данных и применением биоинформатических программных 
ресурсов. 

Ключевые слова: некомпактный миокард, тайтин, кардиомиопатия.
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Aim. To study the association of genetic variants in the titin gene (TTN) with the 
development and clinical course of left ventricular noncompaction in different age groups.
Material and methods. The article discusses three clinical cases of patients with left 
ventricular noncompaction who were treated at the Almazov National Medical Research 
Center. We performed a new-generation sequencing of 108 genes associated with 
cardiomyopathies, as well as whole exome sequencing and Sanger sequencing.
Results. We identified genetic variants in the TTN gene leading to the synthesis 
of truncated protein: in the first two cases, the cause of noncompaction was 
a thirteen nucleotide deletion with a reading frame shift, in the second, a nonsense 
mutation. An algorithm for assessing the pathogenicity of the identified variants 
and a scheme of diagnostic genetic search are presented.
Conclusion. Causal role of TTN-truncating variants in development of cardio-
myopathies and, in particular, left ventricular noncompaction, requires a com -

prehensive clinical, segregation and bioinformatic analysis using international 
databases and the use of bioinformatics software.

Key words: left ventricular noncompaction, titin, cardiomyopathy.
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Некомпактный миокард (НМ) — редкая форма кар-
 диомиопатии (КМП), характеризующаяся гипертра-
бекулярностью миокарда и  глубокими межтрабеку-
лярными полостями, сообщающимися с  полостью 
желудочка [1]. В подавляющем большинстве случаев 
в  патологический процесс вовлекается миокард ле -
вого желудочка (ЛЖ), однако известны случаи как 
изолированных правожелудочковых форм, так и би -
вентрикулярных. Клинически данная патология 
характеризуется классической “триадой” признаков, 
включающей в себя сердечную недостаточность (СН), 
желудочковые нарушения ритма и  тромбоэмболиче-
ский синдром. Признаки НМ часто определяются 
и при других вариантах КМП, наиболее часто при ги  - 
пертрофической (ГКМП) и дилатационной (ДКМП) 
[2]. В  то же время у  значительной части пациентов 
заболевание протекает асимптоматично и может яв -
ляться случайной находкой при проведении эхокар-
диографического (ЭхоКГ) скрининга. Показано, что 
в общей популяции ЭхоКГ-признаки НМ определя-
ются у  0,014% населения, что позволяет некоторым 
авторам оспаривать существование НМ как отдель-
ной изолированной формы КМП [3]. Считается, что 
в  основе патогенеза НМ лежит нарушение эмбрио-
нального развития сердца, при котором не происхо-
дит эффективно процесс компактизации миокарда, 
распространяющийся от основания к  верхушке. Ги -
потеза о  нарушении процессов эмбриогенеза под-
тверждается частым сочетанием НМ с врожденными 
пороками сердца [4]. 

Диагноз НМ ставится на основе клинических дан-
ных, ЭхоКГ и  магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Однако при некоторых заболеваниях, таких 
как синдромы Андерсона-Фабри и  синдром Данон, 
использование данных индексов становится неин-
формативным из-за комплексных морфологических 
изменений в миокарде. Поэтому генетическое обсле-
дование может рекомендоваться большинству паци-
ентов с  признаками НМ и  других КМП, а  также 
наследственных синдромов, таких как синдром Бру-
гада, синдром Барта, синдром Коффи-Лоури, при 
которых НМ может быть одним из симптомов [5]. 
Желательно также проведение каскадного скрининга 
родственников пациента для достоверной интерпре-
тации функционального значения выявленных гене-
тических вариантов, проведения сегрегационного 
анализа, а  также для выявления бессимптомных 
носителей патогенного генотипа. Стоит учитывать, 

что фенотипическая реализация патогенного гено-
типа может быть достаточно вариабельной: от изоли-
рованной формы НМ до врожденного порока сердца 
без признаков НМ [5]. Патогенные и вероятно-пато-
генные генетические варианты удается обнаружить 
примерно у 30% пациентов с НМ, в оставшихся слу-
чаях определяются варианты неопределенный значи-
мости, патогенетическая роль которых требует даль-
нейшей расшифровки и  уточнения [2]. Наиболее 
частыми причинами НМ являются патогенные вари-
анты в  генах саркомерных белков, которые также 
вовлечены в  патогенез ГКМП и  ДКМП, таких как 
MYH7, MYBРC3, TTN [4], большинство из которых 
наследуются по аутосомно-доминантному типу. Так -
же НМ может быть обусловлен хромосомными мута-
циями, приводящим к множественным порокам раз-
вития, или нарушениями в  генах, наследуемых по 
Х-сцепленному или митохондриальному типу. Всего 
на сегодняшний день описано >80 генов, патогенные 
варианты в  которых приводят к  развитию НМ. При 
этом генетические причины, вызывающие развитие 
НМ у детей и взрослых, в значительной степени отли-
чаются: у  детей значительно чаще встречаются хро-
мосомные аберрации и патогенные варианты с Х-сце-
пленным типом наследования (синдром Барта, ассо-
циированный с мутациями в гене TAZ) [6]. Это в зна- 
чительной степени объясняет более высокую частоту 
тяжелых клинических форм у детей по сравнению со 
взрослыми (39% и  18%, соответственно), их частое 
сочетание с  нейромышечной симптоматикой и  вро-
жденными пороками сердца [2]. 

Одной из наиболее частых причин развития НМ 
являются патогенные варианты в  гене тайтина (TTN), 
большинство из которых наследуются по аутосомно-
доминантному типу. Данный ген, состоящий из 364 
экзонов, кодирует гигантского размера белок, кото-
рый простирается на половину длины саркомера и, 
выступая в качестве механической пружины, обеспе-
чивает его пассивную жесткость. Тайтин состоит из 
четырех структурных частей: Z-полосной части, вы -
ступающей в  качестве якоря, закрепляя молекулу 
в структуре Z-диска; I-полосной части, состоящей из 
повторяющихся иммуноглобулиновых последова-
тельностей (Ig-regions), которые способны к растяже-
нию, обеспечивая его основную “пружинную” функ-
цию; А-полосной части, связывающейся с  миози- 
ном и миозин-связывающимся белком С (MyBP-C), 
и М-полосной части, заканчивающейся карбоксиль-
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TTNtv определяются у 19% пациентов и преимущест-
венно локализуются в  А-полосной части тайтина. 
В то же время известно, что укорачивающие формы 
тайтина встречаются в здоровой популяции с часто-
той примерно 2%, что в 5 раз превышает частоту воз-
никновения ДКМП, в связи с чем трактовка патоге-
нетической значимости данных вариантов не всегда 
однозначна. Помимо TTNtv, которые чаще всего 
являются причиной развития различных КМП и мио-
патий, в гене TTN описано >60 тыс. миссенс-вариан-
тов, при которых происходит единичная замена ами-
нокислоты в  структуре белка. Большинство из них 
являются доброкачественными или их патологиче-
ского эффекта недостаточно для развития заболева-
ния. Однако они могут выступать в качестве модифи-
цирующих факторов при наличии мутаций в  других 
генах. Именно поэтому трактовка клинической зна-
чимости TTNtv требует в каждом клиническом случае 
глубокого анализа клинической картины, соотнесе-
ния с международными базами данных, исключения 
других возможных генетических причин и  проведе-
ния сегрегационного анализа. В  данной работе мы 
демонстрируем два клинических случая, при которых 
многоступенчатый анализ клинической картины, 
сегрегационный анализ, целевое и  экзомное секве-
нирование, а также соотнесение полученной инфор-
мации с международными базами данных позволили 
сделать вывод о  причинной роли вариантов в  гене 
TTN в отношении развития НМ. 

Материал и методы
Исследование было проведено в  соответствии 

с  Хельсинкской декларацией 1964г и  одобрено 
локальным этическим комитетом НМИЦ им. 
В. А. Алмазова. Для двух несовершеннолетних паци-
ентов клиническое и  генетическое обследование 
было проведено с разрешения их законных предста-
вителей. Для всех пациентов помимо рутинного кли-
нического обследования были выполнены электро-
кардиография (ЭКГ), ЭхоКГ, суточное мониториро-
вание ЭКГ, МРТ сердца, консультация невролога. 
Постановка диагноза НМ основана на критериях 
Столлбергера [9] и Дженни [10]. Оценка МРТ сердца 
была осуществлена при помощи критериев Петер-
сена [11]. Генетическое исследование методом целе-
вого секвенирования нового поколения проводилось 
с использованием целевой кардио-панели, включаю-
щей 108 генов, ассоциированных с развитием КМП. 
Приготовление библиотек и  секвенирование были 
проведены с  использованием набора для целевого 
обогащения SureSelect Human All Exon V6 r2 (60Mb) 
(Agilent Technologies, США) при помощи секвенатора 
Illumina HiSeq и SBSv4 реактивов (Illumina; San Diego, 
США). Выравнивание, обработка данных и  аннота-
ции были выполнены с  использованием референса 
генома человека hg19. Все новые и ранее описанные 

ной группой и имеющей в своем составе тайтин-ки-
назные домены, осуществляющие функцию сигна-
линга и  механочувствительности. Молекула тайтина 
подвержена сложно-регулируемому процессу альтер-
нативного сплайсинга: на сегодняшний день изве-
стно семь изоформ, описанных в  базе данных Na -
tional Center for Biotechnology Information (NCBI). 
Основными из них являются N2A, N2B и  N2BA 
изоформы, при этом N2A экспрессируется только 
в   скелетных мышцах. В  целом, мышечные изофор- 
мы длиннее, чем миокардиальные, причем их длина 
коррелирует со степенью удлинения саркомера и сте-
пенью эластичности мышцы. Модулирование пас-
сивной жесткости тайтина также осуществляется пу -
тем его фосфорилирования. Оно происходит при по -
мощи различных протеинкиназ, таких как проте- 
  инкиназа A (PKA), цГМФ (цистеин-гуанозин мо -
нофосфат) зависимая протеинкиназа G (PKG), Ca2+- 
зависимая протеинкиназа Cα (PKCα), Ca2+/каль-
модулин-зависимая протеинкиназа IIδ (CaMKIIδ) 
и ERK2 [7].

Мутации в гене TTN приводят к аномальной сборке 
миофибрилл, неправильному формированию сарко-
мера и  снижению его механической устойчивости. 
Однако поиск и клиническая интерпретация результа-
тов генетического анализа TTN крайне затруднены 
вследствие большого размера гена и  невозможности 
его секвенирования методом Сэнгера. Это затрудняет 
накопление информации о  полиморфных вариантах 
гена в контрольной популяции и осложняет последую-
щую трактовку результатов. 

Впервые ассоциация генетических вариантов 
в гене TTN с развитием КМП была показана на при-
мере ДКМП. На сегодняшний день, по данным раз-
ных исследований, патогенные варианты TTN явля-
ются причиной развития ДКМП в  11-22% случаев. 
В  дальнейшем была показана связь мутаций TTN 
с другими типами КМП, такими как ГКМП, рестрик-
тивная и аритмогенная КМП, а также НМ. При изу -
чении вышеназванных патологических состояний 
было обнаружено, что основной их причиной яв -
ляются тайтин-укорачивающие варианты (TTNtv). 
TTNtv — варианты гена, приводящие к синтезу уко-
роченного белка в результате нарушения транскрип-
ции и трансляции. По механизму действия они вклю-
чают нонсенс мутации, инсерции и делеции со сдви-
гом рамки считывания, а  также сплайсинговые му  - 
тации. Функциональное значение укорачивающих 
форм тайтина изучено в  моделях кардиогенно-диф-
ференцированных индуцированных плюрипотент-
ных клеток и  моделях трансгенных животных. Так, 
показано, что в результате синтеза укороченных форм 
тайтина происходит метаболический сдвиг от окисле-
ния свободных жирных кислот к  окислению глюкозы 
[8]. В  2017г на группе из 95 пациентов с  НМ было 
показано, что патогенные и  вероятно-патогенные 
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генетические варианты с частотой ниже 0,01% были 
классифицированы согласно рекомендациям Амери-
канского колледжа медицинской генетики (ACMG). 
Для более углубленного анализа использовались па -
тогенные, вероятно-патогенные варианты и  вари-
анты неопределенной значимости в генах с высокой 
степенью экспрессии в миокарде. 

Результаты
Пациент Р. находился под наблюдением кардио-

лога с рождения в связи с выявленным гемодинами-
чески значимым дефектом межпредсердной перего-
родки (ДМПП). В течение первого года жизни были 
зарегистрированы расширение правых камер сердца, 
снижение сократительной способности миокарда, 
формирование легочной гипертензии. При холтеров-
ском мониторировании была зарегистрирована тран-
зиторная атриовентрикулярная блокада 2 степени 
1  типа. В  возрасте 4 лет пациенту было проведено 
оперативное вмешательство: закрытие ДМПП в усло-
виях искусственного кровообращения. К семи годам 
отмечалось нарастание клиники СН, расширение 
правого предсердия, правого желудочка и ЛЖ (фрак-
ция выброса ЛЖ по Тейхольц 49%, по Симпсону 36%, 
TAPSE 11,6 см, TASV 13 см/сек), появление пароксиз-
мов наджелудочковой тахикардии с частотой сердеч-
ных сокращений от 115 до 208 уд./мин. Появились 
безболевые эпизоды косонисходящей депрессии сег-
мента ST в отведениях от нижне-боковой стенки ЛЖ 
во время физической активности. При осмотре 
неврологом выставлен диагноз: детский церебраль-
ный паралич, атонически-астатическая форма, псев-
добульбарный синдром. Заподозрено наличие на -
следственной митохондриальной или нервно-мы-
шечной патологии. При биохимическом иссле  дова- 
нии — уровни лактата и креатинфосфокиназы в нор -
ме. При проведении МРТ головного мозга в возрасте 
7 лет выявлены признаки умеренного расширения 
боковых желудочков мозга и  ретроцеребеллярной 
кисты, при электронейромиографии  — поражения 
периферических нервов верхних и нижних конечно-
стей; первичного мышечного поражения не выяв-
лено. При проведении МРТ сердца в возрасте 10 лет 
выявлена повышенная трабекулярность апикальных 
отделов боковой стенки ЛЖ и  верхушки ЛЖ. Тол-
щина некомпактной части на уровне боковой стенки 
составляет 7  мм, компактной 4  мм; на уровне вер-
хушки 13 мм и 3,5 мм, соответственно. В настоящее 
время пациент наблюдается с  диагнозом: врожден-
ный порок сердца, состояние после коррекции 
ДМПП. ДКМП, некомпактный миокард ЛЖ. 

Пациентка И. (старшая сестра пациента Р.) была 
обследована в  рамках каскадного семейного скри-
нинга в связи с наличием НМ и ДКМП у младшего 
брата. В  возрасте 8 лет была выявлена дилатация 
левого предсердия и  ЛЖ, недостаточность митраль-

ного клапана 2-3 степени, признаки выраженной 
гипертрабекулярности миокарда в области верхушки 
без достижения критериев НМ. По данным МРТ  — 
дилатация камер сердца и  снижение сократимости 
миокарда правого желудочка. Был выставлен диагноз 
ДКМП, хроническая СН 2 функционального класса. 
В возрасте 16 лет при обследовании неврологом отме-
чался умеренно выраженный миопатический син-
дром (проксимальная мышечная слабость в  ногах 
4  баллов), псевдогипертрофия икроножных мышц, 
раннее снижение коленных сухожильных рефлексов, 
выраженные миалгии в ногах, изменение походки по 
типу “утиной”, поясничный гиперлордоз, “полая сто  - 
па”. При биохимическом обследовании уровни креа-
тинин-фосфокиназы, лактатдегидрогеназы и лактата 
повышены не были. 

Для уточнения генетической причины заболева-
ния в июне 2017г пациентам было выполнено целевое 
секвенирование с  использованием панели из 108 
генов, ассоциированных с развитием КМП и миопа-
тий. У  обоих пациентов была обнаружена делеция 
в  гене TTN размером в  тринадцать нуклеотидов со 
сдвигом рамки считывания (rs762286447, NC_000002.
11:g.179425208_179425220del) (рис.  1). На тот момент 
времени по критериям ACMG данный генетический 
вариант трактовался как вариант неопределенной 
значимости, информация о  данном варианте в  базе 
данных ClinVar отсутствовала, в  базе данных GnomAd 
данный вариант был представлен дважды с частотой 
0,0008%. Данный генетический вариант был также 
обнаружен у  матери пациентов, не имевшей на тот 
момент жалоб со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы. Для исключения других возможных причин 
развития ДКМП и  НМ в  декабре 2017г пациенту Р. 
было проведено полноэкзомное секвенирование, 
в  результате которого новых патогенных, вероятно-
патогенных вариантов или вариантов неопределен-
ной значимости в генах с высокой степенью экспрес-
сии в  миокарде обнаружено не было. С  осени 2017г 
у матери пациента в возрасте 35 лет стали регистри-
роваться пароксизмы фибрилляции-трепетания пред  - 
сердий. При проведении ЭхоКГ исследования вери-
фицирована ДКМП, эксцентрическая гипертрофия 
миокарда с  сохранной фракцией выброса и  призна-
ками повышенной трабекулярности ЛЖ, индекс объ-
ёма левого предсердия 36 мл/м2. По совокупности 
клинических и  лабораторных признаков, с  учетом 
данных сегрегации верифицированный вариант в ге  - 
не TTN был расценен как наиболее вероятно-при-
чинный в  отношении данного семейного случая 
заболевания. С марта 2019г данный вариант присут-
ствует в базе данных ClinVar и трактуется как веро-
ятно-патогенный. 

Пациент Д. 39 лет был направлен на обследова-
ние к кардиологу в связи с выявлением при профес-
сиональном осмотре полной блокады левой ножки 
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пучка Гиса (ПБЛНПГ), пациент активно жалоб не 
предъявлял (рис.  2 и  3). При проведении ЭхоКГ 
были выявлены умеренная дилатация ЛЖ и  выра
женная дилатация правых отделов сердца, парадок
сальное движение межжелудочковой перегородки 
за счет ПБЛНПГ, выраженная трабекулярность вер
хушки ЛЖ (соотношение некомпактного и  ком
пактного слоев 2,2). В момент обследования сниже
ния сократимости миокарда обоих желудочков вы 
явлено не было. Для уточнения этиологии пато   
логического процесса в  миокарде было проведено 
исследование генов, ассоциированных с развитием 
врожденных заболеваний миокарда, КМП и  кана
лопатий, методом секвенирования нового поколе
ния с  использованием описанной ранее панели из 
108 генов с последующей верификацией результата 
секвенированием по Сэнгеру. В результате была вы 
явлена нонсенсмутация в  гене TTN (rs1009131948, 
NM_001267550.2:c.C107578T:p.Gln35860Ter) в гетеро 
зиготном состоянии (рис.  4). На момент исследо
вания согласно критериям ACMG данный вариант 
был классифицирован как патогенный, неоднократ
 но был описан в базе данных ClinVar и, таким обра
зом, мог рассматриваться как основная причина НМ 
у пациента. 

А

Б

В

Рис. 1. Результаты секвенирования пациентов Р. и И., показана зона делеции 13 нуклеотидов rs762286447. А — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена TTN 
пациента Р., Б — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена TTN пациентки И., В — высокопроцессивное массовое параллельное секвенирование образца ДНК 
пациента Р. в области гена TTN. 

Рис. 2. ЭКГ пациента Д. с транзиторной блокадой левой ножки пучка Гиса.

Рис. 3. ЭКГ пациента Д. в момент физической нагрузки.
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Обсуждение
Приведенные выше клинические случаи наглядно 

иллюстрируют ассоциацию генетических вариантов 
в  гене TTN с  развитие НМ. Важно отметить, что 
в  первом из описанных случаев у  пациентов также 
наблюдались признаки вовлечения нейромышечной 
системы. Известно, что впервые патогенные вари-
анты в гене TTN были описаны именно в связи с раз-
витием патологии скелетных и  дыхательных мышц 
и в настоящее время существует несколько клиниче-
ских форм нейромышечных заболеваний, ассоци-
ированных с  геном TTN [12]. Клиническая картина 
при поражении нейромышечной системы вследствие 
мутаций в гене TTN очень вариабельна и может про-
являться конечностно-поясной формой миодистро-
фии, центронуклеарной миопатией, врожденной 
миопатией с  фатальной кардиомиопатией, миофи-
бриллярной миопатией и рядом других форм. Наибо-
лее вероятно, что наблюдаемая в  первом семейном 
случае заболевания клиническая картина поражения 
нейромышечной системы может отражать характер-
ное для ряда тайтинопатий вовлечение в патологиче-
ский процесс скелетной мускулатуры. 

На примере первого семейного случая (паци-
ент Р., пациентка И.) можно перечислить диагности-
ческие сложности, возникающие как при выборе 
методики генетического исследования, так и  при 
интерпретации полученных данных. Первый этап 
поиска мутаций в  наиболее часто встречающихся 
генах при схожих фенотипических заболеваниях 
часто не приносит результатов, как и в данном случае 
(были исключены в  качестве генетических причин 
крупные делеции и дупликации в гене DMD, замены 
в генах LMNA, EMD, FHL1). Поэтому в связи с гете -
роген ностью таких заболеваний для поиска генетиче-
ских причин целесообразно применять технологии 
секвенирования нового поколения, позволяющие 
одно временно проанализировать большое количе-
ство генов. Вариант в  гене  TTN  был обнаружен 
у пациента Р. после проведения генетического иссле-

дования с  применением целевой панели генов, но 
из-за недостатка имеющихся на тот момент данных 
выявленная делеция трактовалась как вариант с нео-
пределенной клинической значимостью, функцио-
нальная роль которой была неизвестна. Было при-
нято решение о проведении дополнительного иссле-
дования с  помощью полноэкзомного секвенирова- 
ния, которое в большинстве случаев позволяет найти 
патогенные или вероятно-патогенные варианты в ге -
нах, по каким-либо причинам не вошедших в исполь-
зуемую в  лаборатории панель генов, а  также позво-
ляет определить новые причинные гены-кандидаты. 
Несмотря на типичную клиническую картину у обоих 
описанных пациентов, наличие нейромышечной 
симптоматики и функциональную значимость един-
ственного выявленного варианта (делеция 13 нуклео-
тидов в гене TTN со сдвигом рамки считывания) с фор-
 мированием укорачивающей формы, отсут ствие дан-
ных о  нем в  международных базах данных и  не  - 
однозначность результатов сегрегационного анализа 
до появления клинической картины заболевания 
у  матери пациентов долгое время делало невозмож-
ным классификацию выявленного варианта как па -
тогенного и требовало дополнительных генетических 
исследований. В то же время во втором из представ-
ленных случаев, несмотря на отсутствие яркой кли-
нической картины заболевания и  семейного анам-
неза, выявленный вариант в гене TTN сразу мог быть 
расценен как патогенный в  связи с  его неоднократ-
ным описанием в  литературе. Вышеперечисленные 
особенности диагностического поиска еще раз под-
черкивают крайнюю важность соотнесения получен-
ных результатов генотипирования с данными литера-
туры и международных баз данных, а также важность 
представления собственных результатов генотипиро-
вания подобных случаев широкой международной 
общественности. 

Современная система доказательности причин-
ной роли генетических вариантов включает в  себя 
проведение функциональных исследований на куль-

Рис. 4. Результаты секвенирования по Сенгеру фрагмента гена TTN пациента Д. (rs1009131948).
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и распространенности в различных народностях Рос-
сийской Федерации точечных однонуклеотидных 
замен и  укорачивающих генетических вариантов 
TTN. При трактовке их функциональной значимости 
необходимо также учитывать возможность сочетания 
эффекта нескольких генетических вариантов, каж-
дый из которых по отдельности не достаточен для 
фенотипической реализации патогенного генотипа, 
но в сочетании может приводить к развитию тяжелой 
клинической картины заболевания [4]. 

Заключение
На примере трех клинических случаев нами была 

продемонстрирована связь генетических вариантов 
в  гене TTN с  развитием и  клиническим течением 
некомпактного миокарда в  различных возрастных 
группах. Был описан ранее неизвестный генетиче-
ский вариант в  гене TTN, приводящий к  развитию 
данной патологии и подробно обсуждены диагности-
ческие сложности, связанные с  трактовкой причин-
ной роли вариантов в гене TTN у пациентов с КМП.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
(проект № 18-75-00006).

турах клеток и  животных моделях. Однако, в  связи 
с большим размером гена TTN и технической слож-
ностью его изучения с применением генно-инженер-
ных подходов, возможности изучения патогенной 
роли вариантов в  этом гене в  эксперименте ограни-
чены. Активно применяющийся на сегодняшний 
день подход с применением индуцированных плюри-
потентных клеток, полученных от пациентов, также 
имеет свои ограничения при изучении функциональ-
ной значимости вариантов гена TTN в связи с незре-
лой и  зачастую несостоятельной структурой сарко-
мера, получаемой при дифференцировке индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клеток [13]. Это 
повышает важность биоинформатических методов 
анализа вариантов в гене TTN. Так, в 2017г была пред-
ложена специально разработанная база данных 
и  программный продукт для увеличения точности 
трактовки вариантов в гене TTN [14]. Трактовку най-
денных несинонимичных замен также облегчает 
использование системы оценки значимости каждого 
экзона TTN c учетом его встраивания в  синтезируе-
мую белковую молекулу (https://www.cardiodb.org/
titin/titin_transcripts.php). Крайне актуальным оста-
ется создание отечественного биоинформатического 
ресурса, аккумулирующего информацию о  частоте 
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Молекулярный биомаркерный профиль хронической сердечной недостаточности 
с промежуточной и сохраненной фракцией выброса левого желудочка на фоне сахарного диабета 
2 типа 

Лебедев Д. А., Лясникова Е. А., Васильева А. А., Васильева Е. Ю., Бабенко А. Ю., Шляхто Е. В.

Цель. Изучить молекулярные биомаркеры у пациентов с сахарным диабетом 2 
типа (СД2) в сочетании с сердечной недостаточностью с сохраненной (СНсФВ) 
и промежуточной фракцией выброса (СНпФВ) и сопоставить полученные данные 
с клиническими характеристиками и параметрами ремоделирования миокарда.
Материал и методы. В исследование включено 42 пациента с СД2 (53% муж-
чин, средний возраст 60 лет) с клиническими проявлениями сердечной недо-
статочности (СН) II функционального класса: 29 пациентов с СНсФВ (группа 1) 
и 13 пациентов с СНпФВ (группа 2). Контрольную группу составили 13 здоро-
вых доноров, сопоставимых по полу и возрасту, с нормальным индексом 
массы тела (ИМТ). Больные получали стабильную сахароснижающую и опти-
мальную медикаментозную терапию СН в течение 3 мес. до включения в ис -
следование. Пациенты СНсФВ и СНпФВ были сопоставимы по клинико-демо-
графическим показателям, имели гликированный гемоглобин (HbA

1c
) 8,5% 

и 8,8%, соответственно (р>0,05), повышенный ИМТ или ожирение I-II степени. 
В панель исследуемых биомаркеров вошли Nt-proBNP, высокочув ствительный 
С-реактивный белок, sST2, галектин-3, С-концевой пропептид проколлагена 
I типа (PICP), матриксная металлопротеиназа-9 (MMP-9), тканевой ингибитор 
матриксной протеиназы-1 (TIMP-1). 
Результаты. Объёмные показатели левого желудочка (ЛЖ), показатель массы 
миокарда (ММ) ЛЖ, индексируемый к росту

1
 и Nt-proBNP были больше в груп-

 пе пациентов СНпФВ (все р<0,05). Значения ММ ЛЖ, индексируемые к пло-
щади поверхности тела и росту

2,7
 были выше в группе больных с СНпФВ по 

сравнению с данными показателями у пациентов с СНсФВ, хоть и не достигли 
порога значимости (р

1
=0,17 и р

2
=0,08, соответственно). Концентрации цирку-

лирующих маркеров фиброза галектина-3, PICP были выше, а соотношение 
MMP-9/TIMP-1 уменьшалось у больных СД2 по сравнению с группой конт  роля 
(все р<0,05). Значения PICP были больше у пациентов с СНпФВ по срав  нению 
с пациентами СНсФВ (106,4 (85,4;140,4) нг/мл vs 46,8 (12,6;98,6) нг/мл, соот-
ветственно, р=0,043). У больных с СД2 и СН выявлена взаимосвязь между 
TIMP-1 и конечно-диастолическим объемом ЛЖ (r=-0,68; р=0,042).
Заключение. Пациенты с СНпФВ на фоне СД2 имеют повышенные значения 
объёмных показателей и индексных показателей ММ ЛЖ, а их молекулярный 
биопрофиль характеризуется более высокими концентрациями Nt-proBNP 
и PICP по сравнению с пациентами с СНсФВ. Направленность изменений в сис-
теме MMP-9/TIMP-1 может отражать снижение антифибротических процессов 
данной точки сердечно-сосудистого ремоделирования у пациентов с СД2. Требу-
ются дальнейшие проспективные исследования на больших выборках с приме-
нением мультибиомаркерной модели при СД2 и различных фенотипах СН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
биомаркеры, промежуточная фракция, сохраненная фракция, фиброз.
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Molecular biomarker profile of heart failure with mid-range and preserved ejection fraction in patients 
with type 2 diabetes 
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Aim. To study molecular biomarkers in patients with type 2 diabetes (T2D) in com-
bination with heart failure with preserved (HFpEF) and mid-range ejection fraction 

(HFmrEF) and compare the data obtained with clinical characteristics of myocardial 
remodeling.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и са -
харный диабет 2 типа (СД2) являются значимыми про-
блемами здравоохранения. Больные с СД2 име ют вы -
сокий риск развития ХСН, а у четверти пациентов с сер-
дечной недостаточностью (СН), независимо от фрак- 
 ции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), уже диа-
гностируется СД2, который значимо ухуд шает прогноз 
заболевания, увеличивая смертность на 30-50% [1, 2].

Учитывая гетерогенность клинических фенотипов 
СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) пато-
генетические механизмы ее до конца не определены, 
а базовые характеристики, патофизиология и подходы 
к  терапии пациентов с  СН на фоне промежуточной 
фракции выброса (СНпФВ), активно изучаются. 
Согласно современной концепции развития СНсФВ 
важное место в  её патогенезе играют сопутствующие 
внесердечные заболевания, которые индуцируют и под -
держивают в организме провоспалительное и профи-
бротическое состояние, приводя к развитию интерсти-
циального фиброза миокарда, повышая его жесткость 
и  ухудшая податливость, тем самым предрасполагая 
к  развитию диастолической дисфункции и  ХСН. 
Одним из самых агрессивных системных “провоспа-
лительных” заболеваний, наряду с  артериальной ги -
пертензией (АГ) и ожирением, является сахарный диа-
бет (СД) [3]. Профибротические процессы при ХСН 
связаны с окислительным, гемодинамическим и мета-
болическим стрессами, которые, как известно, усили-
ваются у  пациентов с  нарушением гликемического 
статуса [4]. Диабетическая кардиомиопатия, как пра-
вило, ассоциируется с  гипертоническим и  ишемиче-
ским поражением сердца, определяя по этиологиче-
ской детерминанте так называемый “смешанный” 
клинический фенотип ХСН, в  контексте которого 

могут встречаться как пациенты с СНсФВ, так и паци-
енты с СНпФВ [5]. В рамках изучения патогенетиче-
ских основ развития различных фенотипов СН в на -
стоящее время считается перспективным исследова-
ние профиля биомаркеров с  акцентом на их диагно  - 
стические и прогностические возможности.

В последнее десятилетие большое внимание уде-
ляется маркерам миокардиального стресса, таким как 
N-концевой предшественник мозгового натрийуре-
тического пептида (Nt-proBNP), маркерам воспале-
ния, наиболее доступным и  изученным из которых 
является С-реактивный белок (СРБ), особый интерес 
вызывают маркеры, ассоциированные с  профибро-
тическими процессами: sST2 (стимулирующий фак-
тор роста, экспрессируемый геном 2, растворимая 
форма, известный также как IL1RL1 и  Supression of 
tumorigenicity 2), галектин-3, С-концевой пропептид 
проколлагена I типа (PICP), матриксные металло-
протеиназы (ММР) и  их ингибиторы [6]. Роль каж-
дого из этих биомаркеров достаточно специфична.

sST2 — член семейства рецепторов интерлейки  на-1, 
маркер воспаления и миокардиального стресса. Раство-
римая циркулирующая в кровотоке форма sST2 блоки-
рует кардиопротективный эффект интерлейкина-33, 
секретируемого в ответ на натяжение миокарда и запу-
скающего каскад реакций, препят ствующих развитию 
гипертрофии, фиброза и ремоделирования сердца [6, 7].

Галектин-3  — растворимый β-галактозид-свя  зы -
вающий белок активно экспрессируется преимуще-
ственно клетками воспаления и фибробластами. Об -
ладая многочисленными ауто- и паракринными свой -
ствами, является медиатором клеточной адгезии, во  - 
спаления и тканевого фиброобразования как в мио-
карде, так и в сосудистой стенке [6, 7]. 

Material and methods. The study included 42 patients with T2D (men — 53%, mean 
age — 60 years) with clinical manifestations of class II HF: 29 patients with HFpEF 
(group 1) and 13 patients with HFmrEF (group 2). The control group consisted of 13 
healthy people, which were comparable in sex and age and had a normal body mass 
index (BMI). Patients received stable glucose-lowering and optimal drug therapy for 
HF for 3 months prior to enrollment in the study. Patients with HFpEF and HFmrEF 
were comparable in clinical and demographic parameters, had glycated hemoglobin 
(HbA

1c
) of 8,5% and 8,8%, respectively (p>0,05), increased BMI or grade I-II obesity. 

We studied following biomarkers: NT-proBNP, highly sensitive C-reactive protein 
(hsCRP), sST2, galectin-3, procollagen type I C-terminal prope ptide (PICP), matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9), tissue inhibitor of metallopro teinase-1 (TIMP-1).
Results. Volumetric parameters of the left ventricle (LV), LV mass indexed to growth 
and NT-proBNP were higher in the group of HFpEF patients (p<0,05 for all). The 
concentrations of galectin-3, PICP were higher, and the MMP-9/TIMP-1 ratio 
decreased in pa tients with T2D compared with the control group (p<0,05 for all). 
PICP values were higher in patients with HFmrEF compared with patients with 
HFpEF (106,4 (85,4; 140,4) ng/ml vs 46,8 (12,6; 98,6 ng/ml), respectively, 
p=0,043). In patients with T2D and HF, a relationship was found between TIMP-1 
and LV end-diastolic volume (r=-0,68; p=0,042).
Conclusion. Patients with HFmrEF and T2D have higher LV volume and mass, 
higher concentrations of NT-proBNP and PICP in comparison with patients with 
HFpEF. The direction of MMP-9/TIMP-1 changes may reflect a decrease in antifi-
brotic processes. Further prospective studies on large samples using a multiple 
biomarker model are required in T2D and various HF phenotypes.

Key words: heart failure, diabetes, biomarkers, mid-range ejection fraction, pre-
served ejection fraction, fibrosis.
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PICP — С-концевой пропептид проколлагена I ти  - 
па — биомаркер образования коллагена I типа, избы-
точное образование которого наблюдается преиму-
щественно при диффузном фиброзе миокарда, лежа-
щем в  основе патофизиологии диастолической дис -
функции [8]. Следует учитывать, что его уровень в цир  - 
куляции взаимосвязан с  уровнем гликемии, что ос -
ложняет оценку его динамики и трактовку результа-
тов у пациентов с СД [9].

ММР — семейство протеиназ, участвующих в дег-
радации основных белков внеклеточного матрикса 
(преимущественно коллагеновых) и противостоящие 
их эффектам тканевые ингибиторы матриксных ме -
таллопротеиназ (ТIMP), играют определенную роль 
в процессах ремоделирования, обусловливая интерес 
к  изучению особенностей активности данной сис-
темы в норме и на разных этапах сердечно-сосудис-
того континуума. Наибольшее количество работ при 
ХСН посвящено исследованию матриксной металло-
протеиназы-9 (MMP-9) и  её тканевому ингибитору 
(TIMP-1) [7, 10]. 

На большинство биомаркеров при ХСН могут ока-
зывать влияния различные экстракардиальные при -
чины, включая метаболические нарушения. Сравни-
тельные данные о  биопрофиле пациентов с  СНсФВ 
и СНпФВ на фоне СД2 в доступной литературе в на  -
стоящее время отсутствуют. В связи с этим целью на -
шего исследования явилось изучение молекулярных 
биомаркеров у пациентов с СД2 в сочетании с СНсФВ 
и СНпФВ и сопоставление полученных данных с кли-
 ническими характеристиками и структурно-функцио -
нальными параметрами ремоделирования миокарда.

Материал и методы
В исследование было включено 42 пациента с СД2: 

29 пациентов с  СНсФВ (группа 1) и  13 пациентов 
с СНпФВ (группа 2). Контрольная группа была пред-
ставлена практически здоровыми людьми с нормаль-
ным индексом массы тела (ИМТ), составляющими 
базу донорского контроля (13 человек), сопостави-
мыми по полу и  возрасту с  изучаемыми когортами. 
Критериями включения пациентов были возраст от 
40 до 75 лет, СД2, гликированный гемоглобин (HbA

1c
) 

7,0-11,0%, стабильная сахароснижающая терапия по 
крайней мере в течение 12 нед. до отбора в исследова-
ние, наличие стабильной СНпФВ или СНсФВ II 
функционального класса (ФК) (NYHA), оптимальная 
медикаментозная терапия ХСН в  течение не менее 
3 мес. Критериями невключения в исследование яви-
лись клапанная патология сердца, кардиомиопатии, 
ревматологические заболевания; значимые сердечно-
сосудистые события, включая острый инфаркт мио-
карда или обширную операцию на сердце, чрескож-
ное коронарное вмешательство, вальвулопластику 
в рамках 12 мес. и госпитализацию по причине деком-
пенсации ХСН в  течение 3 мес. до включения в  ис -

следование; сердечная недостаточность с низкой ФВ 
(СНнФВ), ХСН III-IV ФК (NYHA); скорость клу -
бочковой фильтрации (СКФ) по Chronic Kidney Di -
sea  se Epidemiology Collaboration Formula (CKD-EPI) 
<60  мл/мин/1,73  м2; ожирение III степени; тяжелое 
течение бронхиальной астмы, хронической обструк-
тивной болезни легких; вторичная АГ, артериальное 
давление >180/110 мм рт.ст. До проведения всех про-
цедур исследования пациенты подписали информи-
рованное согласие. Диагноз СНсФВ и  СНпФВ вы -
ставлялся согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов 2016г. В  ходе исследования 
со  биралась информация об анамнезе заболеваний, 
демографических характеристиках, медикаментоз-
ной терапии. Пациентам была проведена оценка ста-
туса, выполнены рутинные лабораторные исследо-
вания, включая клинический анализ крови, HbA

1c
, 

креатинин крови с расчетом СКФ, липидный спектр, 
электрокардиография, эхокардиография (ЭхоКГ) 
(VIVID 9 GE, USA) по стандартному протоколу цен-
тра с индексацией показателя массы миокарда (ММ) 
ЛЖ к площади поверхности тела (ППТ) и с дополни-
тельной индексацией показателя ММ к  степенной 
выраженности роста (в метрах) — рост1, рост2,7. В па -
нель исследуемых биомаркеров вошли Nt-proBNP, вы  - 
сокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), 
sST2, галектин-3, PICP, MMP-9, TIMP-1. Кровь на 
биомаркеры центрифугировалась при 3000 об./мин 
в  течение 10 мин. Образцы сыворотки заморажива-
лись при -80 С до момента проведения анализа. 
Сывороточный уровень вчСРБ определяли на авто-
матическом биохимическом анализаторе “Cobas In -
tegra 400+” иммунотурбидиметрическим методом. 
Сывороточная концентрация Nt-proBNP оценива-
лась электрохемилюминесцентным методом c при-
менением тест-системы Elecsys (Roche Diagnostic). 
Оценка сывороточных уровней галектина-3 (R&D 
system), ММР-9 и TIMP-1 (R&D system), sST2 (Clinical 
diagnostics, Presage ST2 kit), PICP (USCN Life Science) 
проводилась методом иммуноферментного анализа. 
ЭхоКГ-исследование и  определение биомаркеров 
было проведено на фоне синусового ритма всем 
пациентам. Источник финансирования: грант Рос-
сийского научного фонда № 17-75-30052 “Разработка 
персонализированной терапии ожирения и сахарно-
 го диабета 2-го типа в целях снижения сердечно-сосу-
дистых рисков”.

Статистический анализ проводился с использова-
нием программного обеспечения SPSS (версия 21.0, 
IBM Corp, Нью-Йорк, США). Количественные дан-
ные представлены в виде медианы и квартилей (Me, 
25% квартиль — 75% квартиль), категориальные дан-
ные представлены частотами и процентами от общего 
числа наблюдений n (%). Различия между независи-
мыми выборками оценивались с  использованием 
критерия Манна-Уитни. Учитывая множественные 
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сравнения между группами, применялась поправка 
Холма-Бонферрони. Для корреляционного анализа 
использовался критерий Спирмена. Нулевая гипо-
теза отвергалась при р<0,05.

Результаты
Исследуемые группы больных были сопоставимы 

по клинико-демографическим показателям. В табли-
 це 1 представлены основные характеристики групп. 
Средний возраст в  обеих группах составил ~60 лет, 

доля мужчин — ~53%. Существенных гендерных раз-
личий в  этиологии, давности ХСН и  СД, наличии 
сопутствующих заболеваний и  медикаментозной 
терапии не регистрировалось. Большинство больных 
имели несколько конкурирующих в отношении этио-
логии ХСН заболеваний. АГ в анамнезе наблюдалась 
в 100% случаев. По длительности АГ и уровню офис-
ного артериального давления пациенты с  СНсФВ 
и  СНпФВ не различались между собой. Более 40% 
пациентов из групп 1 и  2 перенесли реваскуляриза-

Таблица 1
Характеристика пациентов с СНсФВ и СНпФВ на фоне СД2

Показатель Группа СНсФВ
(n=29)
Me [25;75]

Группа СНпФВ
(n=13)
Me [25;75]

р

Возраст, лет 61 (57;66) 59 (54;62) 0,22
Пол, мужской, n (%) 15 (51,7) 7 (53,9) 0,73
Длительность ХСН, годы 9 (6;13) 8 (5;11) 0,68
ИБС, n (%) 20 (68,9) 11 (84,6) 0,71
ПИКС, n (%) 15 (51,7) 7 (63,6) 0,85
АКШ/МКШ/ЧКВ, n (%) 14 (48,2) 7 (63,6) 0,22
Длительность АГ, годы 18 (13;22) 16 (11;19) 0,61
САД офисное, мм рт.ст. 140 (110;155) 130 (110;145) 0,32
ДАД офисное, мм рт.ст. 80 (65;90) 75 (60;85) 0,45
ЧСС в покое, уд./мин 70 (62;78) 68 (63;74) 0,71
Фибрилляция предсердий, пароксизмальная форма, n (%) 5 (17,2) 2 (15,3) 0,31
Длительность СД, годы 12 (9;16) 13 (5;17) 0,9
ИМТ, кг/м2 32,3 (28,7;36,8) 34,7 (31,7;37,8) 0,19
Избыточная масса тела, n (%)
Ожирение I степени, n (%)
Ожирение II степени, n (%)

7 (24,1)
17 (58,6)
5 (17,3)

2 (15,4)
7 (53,8)
4 (30,8)

0,31
0,16
0,48

Курение, n (%) 13 (44,8) 6 (46,1) 0,72
Гемоглобин, г/л 140 (125;159) 138 (120;151) 0,63
HbA1c, % 8,5 (7,9;9,7) 8,8 (8,4;9,9) 0,5
СКФ, мл/мин/1,73 м2, 93 (74;105) 86 (68;96) 0,67
СРБ, г/л 2,5 (1,7;5,9) 3,3 (2,0;7,3) 0,61
ЛНП, ммоль/л 2,1 (1,3;3,3) 1,9 (1,1;2,8) 0,37
ЛВП, ммоль/л 1,1 (0,9;1,3) 0,9 (0,8;1,3) 0,84
Триглицериды, ммоль/л 2,2 (1,7;2,9) 2,6 (2,1;3,3) 0,59
иАПФ/АРА, n (%) 26 (89,6) 10 (76,9) 0,2
Бета-блокаторы, n (%) 22 (75,8) 11 (84,6) 0,56
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 16 (55,1) 8 (61,5) 0,46
Петлевые диуретики, n (%) 19 (65,5) 10 (76,9) 0,28
Тиазидные/тиазидоподобные диуретики, n (%) 13 (34,5) 5 (23,1) 0,43
Статины, (%) 20 (68,9) 10 (76,9) 0,24
Терапия СД
Метформин
иДПП-4
Препараты сульфонилмочевины

29 (100)
18 (62,1)
11 (37,9)

13 (100)
8 (61,5)
5 (38,5)

0,92
0,25

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АКШ — аортокоронарное шунтирование, АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иДПП-4 — ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МКШ — маммарокоронарное 
шунтирование, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, СНпФВ — сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са, СРБ  — С-реактивный белок, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС  — частота сердечных 
сокращений, HbA1с — гликированный гемоглобин.
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цию миокарда. Встречаемость пароксизмальной фиб  - 
рилляции предсердий колебалась незначительно (15-
17%). Избыточная масса тела или ожирение диагно-
стировались у  всех больных. Значимых различий по 
ИМТ и длительности СД2 между группами выявлено 
не было. Концентрации HbA

1c
 в группе СНсФВ и в груп-

 пе СНпФВ составили 8,5% и  8,8%, соответ ственно 
(р>0,05). Все пациенты получали стандартную тера-
пию ХСН: 77-90%  — ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или антагонисты рецепторов 
ангиотензинпревращающего фермента, 77-90%  — 
бета-адреноблокаторы (карведилол, небиволол, би -
со  пролол), 55-61%  — антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов, 100%  — диуретики. Комбини-
рованная сахароснижающая терапия в обеих груп  пах 
была представлена метформином, препаратами суль-
фонилмочевины и/или ингибиторами дипептидил-
пептидазы-4 (табл. 1).

ЭхоКГ исследование. У пациентов обеих групп диа -
гностировалось увеличение индекса объёма левого 
предсердия (ИОЛП), у 30% в сочетании с диастоличе-
ской дисфункцией 1 степени. В большинстве случаев 
пациенты 1 и 2 групп имели концентрические вари-
анты ремоделирования миокарда ЛЖ, характеризую-
щиеся увеличением индексных показателей ММ и от  - 
носительной толщины стенки (ОТС) ЛЖ. У пациен-

тов СНпФВ по сравнению с  пациентами СНсФВ 
наблюдались значимо более высокие значения ко -
нечно-диастолического (КДО) и конечно-систоличе-
ского объёмов (КСО) ЛЖ, их индексных показателей, 
а  также показателей ММ, отнесенной к  росту (все 
р<0,05). Значения ММ ЛЖ, индексируемой к  ППТ 
и  росту2,7, в  группе больных с  СНпФВ также были 
выше по сравнению с  данными показателями у  па -
циентов с  СНсФВ, хоть и  не достигли порога зна -
чимости (р

1
=0,17 и р

2
=0,08, соответственно). Данные 

ЭхоКГ представлены в таблице 2. 
Молекулярные биомаркеры. Учитывая высокую встре -

чаемость ожирения в исследуемой выборке, применя-
 лись более низкие (на 50% ниже) пороговые концен-
трации Nt-proBNP у  пациентов с  клиническими про-
явлениями ХСН, критериальными ЭхоКГ пара метра  - 
ми и ИМТ ≥30 кг/м2 [11]. Значения Nt-proBNP ≤125 
пг/мл регистрировались у 65,6% пациентов с ожире-
нием I-II ст. Более высокие значения Nt-proBNP 
наблюдались в  группе пациентов СНпФВ (р<0,05). 
Показатели sST2 значимо не различались между груп-
пами пациентов и группой контроля, составив в сред-
нем 18-20 нг/мл. Концентрации галектина-3 и PICP 
были значимо выше у пациентов с СНсФВ и СНпФВ 
на фоне СД2 по сравнению со здоровыми доброволь-
цами (р

1,2
<0,05). Концентрация галектина-3 имела 

Таблица 2
ЭхоКГ показатели пациентов с СНсФВ и СНпФВ на фоне СД2

Показатель Группа СНсФВ
(n=29)
Me [25;75]

Группа СНпФВ
(n=13)
Me [25;75]

р

ФВ ЛЖ (Simpson), % 61 (57;62) 46 (41;48) 0,0001
ЛП, мм 41,5 (38;47) 44 (40;50) 0,21
ИОЛП, мл/м2 42,0 (37,1;46,4) 48,3 (38,0;59,0) 0,23
E/e’ 11,1 (8,6;13,3) 11,4 (9,1;14,5) 0,4
Давление ЛА, мм рт.ст. 24 (18;29) 26 (20;31) 0,18
КДР ЛЖ, мм 47 (45;51) 50 (46;52) 0,13
КДР ЛЖ/рост, см/м 2,7 (2,6;3) 2,9 (2,7;3,1) 0,65
КДО, мл 117 (102;135) 167 (125;220) 0,007
ИКДО ЛЖ, мл/м2 59 (49;68) 66 (59;74) 0,037
КСО, мл 45 (39;61) 89 (61;134) 0,002
ИКСО ЛЖ, мл/м2 21,8 (15,9;24,3) 24,5 (20,4;28,4) 0,045
МЖП, мм 11 (10;13) 11,5 (11;13) 0,85
ЗС, мм 11 (10;13) 11 (9;12) 0,41
ОТС ЛЖ, см 0,53 (0,49;0,57) 0,52 (0,5;0,55) 0,77
ММ ЛЖ/ППТ, г/м2 118 (94;142) 155 (97;196) 0,17
ММ ЛЖ/рост1, г/м 177 (156,0;192,8) 205,7 (160,1;220,6) 0,043
ММ ЛЖ/рост2,7, г/м2,7 52,5 (46,6;75,1) 69,2 (52,6;89,3) 0,08

Сокращения: ЗС  — задняя стенка левого желудочка, ИКДО  — индекс конечно-диастолического объема, ИКСО  — индекс конечно-систолического объема, 
ИОЛП — индекс объема левого предсердия, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический 
объем, ЛА — лёгочная артерия, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММ ЛЖ — масса миокарда левого 
желудочка, ОТС ЛЖ — относительная толщина стенки левого желудочка, ППТ — площадь поверхности тела, СНпФВ — сердечная недостаточность с промежуточ-
ной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, Е/e’ — отношение скорости раннего 
наполнения трансмитрального потока (пик Е), к скорости диастолического наполнения по данным движения фиброзного кольца митрального клапана в тканевом 
допплеровском режиме (пик e’).
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отрицательную взаимосвязь с  концентрацией липо-
протеидов высокой плотности (r=-0,542; p=0,004), 
что подтверждало участие данного биомаркера в про-
цессе атерогенеза, часто развивающегося на фоне 
СД2. Регистрировалось снижение сывороточной кон-
центрации ММР-9 в группах с ХСН и СД2 по сравне-
нию с  группой контроля. В  то же время уровень 
TIMP-1 между исследуемыми когортами не разли-
чался, а соотношение MMP-9/TIMP-1 заметно умень-
шалось в  группах больных по срав  нению с  группой 
здоровых добровольцев (р

1,2
<0,03). Различий по 

уров  ню вчСРБ, галектина-3, MMP-9 и TIMP-1 между 
 па  -циентами группы 1 и  группы 2 получено не было. 
Дан  ные о  концентрации биомаркеров у  пациентов 
с СНсФВ и СНпФВ представлены в таблице 3. Ген-
дерных различий, а также различий в зависимости от 
возраста, уровня гликемии, медикаментозной тера-
пии в уровнях циркулирующих биомаркеров на дан-
ной выборке не выявлялось. 

При анализе связей молекулярных биомаркеров, 
отражающих патогенетические механизмы ремоде-
лирования миокарда у  пациентов с  ХСН и  ФВ ЛЖ 
>40%, была выявлена сильная положительная кор -
реляция между уровнем Nt-proBNP и ИОЛП (r=0,44; 
p=0,003) и  отрицательная взаимосвязь между концен -
трацией TIMP-1 и КДО ЛЖ (r=-0,68; р=0,042). 

Обсуждение
С каждым десятилетием список потенциальных 

механизмов, способствующих развитию СН на фоне 
СД, продолжает расширяться. Основные процессы, 
способствующие ремоделированию сердца и предрас-
полагающие к развитию симптомной СН, включают 
оксидативный стресс, воспаление, нарушение чув-
ствительности сердечной ткани к инсулину, наруше-
ние метаболических процессов, в  т. ч.  обмена кальция 

в миокарде, дисфункцию митохондрий и эндотелия, 
нейрогуморальную активацию и  гибель кардиомио-
цитов. Этот далеко не полный перечень сложных 
процессов, опосредованных гипергликемией, приво-
дит к  гипертрофии, избыточному диффузному фи -
брообразованию и сердечному стеатозу. Ремоделиро-
вание сердца и  нарушение микроваскулярной коро-
нарной перфузии способствуют развитию диа  сто- 
лической дисфункции [3, 4, 12, 13].

Сегодня пациенты с СД и ХСН в отсутствие сопут-
ствующих заболеваний, таких как ожирение, гипер-
тония и  атеросклероз, являются скорее исключе-
нием, чем правилом в медицинской практике, опре-
деляя сложный клинический фенотип СН пре  иму  - 
щественно с ФВ ЛЖ >40%. В представленное иссле-
дование были включены именно такие пациенты 
с  СД2, СНпФВ и  СНсФВ ЛЖ, имеющие дополни-
тельные кардиометаболические факторы риска СН 
(повышенный ИМТ и  АГ) и  более чем в  половине 
случаев наличие ишемической болезни сердца (ИБС). 
Известно, что наряду с АГ инсулинорезистентность, 
метаболический синдром и СД2 ассоциированы с уве-
личением ММ и  ОТС ЛЖ [14] и  предрасполагают 
к развитию концентрических вариантов ремоделиро-
вания ЛЖ, что было отмечено в нашем исследовании. 
Надо заметить, что больные с СНпФВ на фоне СД2 
характеризовались повышенными значениями КДО, 
КСО, индексных показателей ММ ЛЖ и более высо-
кими значениями Nt-proBNP по сравнению с  па -
циентами с  СНсФВ. Это наблюдение согласуется 
с данными Saikhan L, et al. (2019), проведших сравни-
тельное исследование структурно-функциональных 
характеристик сердца у пациентов с СНсФВ и СНпФВ, 
из которых более трети имели СД на фоне АГ и ИБС 
[15]. Аналогичные паттерны ЭхоКГ изменений и мо -
лекулярного биопрофиля были представлены и  в  дру-

Таблица 3
Уровень циркулирующих молекулярных биомаркеров у пациентов  

с различными фенотипами СН на фоне СД2 и в контрольной группе 

Показатель Группа Контроля, (n=13)
Me [25;75] 

Группа 1 СНсФВ, (n=29)
Me [25;75] 

Группа 2 СНпФВ, (n=13)
Me [25;75] 

р,
группа 1 vs группа 2

Nt-proBNP пг/мл - 133,6 (78,5;198,5) 162,5 (134,6;216,7) 0,03
sST2, нг/мл 18,3 (15,6;21,2) 19,9 (12,9;40,7) 19,6 (13,8;37,1) 0,28
Галектин-3, нг/мл 5,7 (4,9;6,3) 11,7 (8,1;13,4)* 10,4 (7,9;14,0)* 0,84
PICP, нг/мл 15,0 (20,0;34,0) 46,8 (12,6;98,6)* 106,4 (85,4;140,4)* 0,043
MMP-9, нг/мл 540,0 (363,0;669,0) 277,0 (98,5;603,5)† 257,0 (152,0;483,5)† 0,51
TIMP-1, нг/мл 149,0 (133,0;170,0) 178,5 (119,5;210,7) 154 (114,7;203,5) 0,81
MMP-9/TIMP-1 3,6 (2,3;5,2) 1,1 (0,6;3,6)§ 0,8 (0,42;3,1)§ 0,5
вчСРБ, мг/л - 2,5 (1,7;5,9) 3,3 (2,0;7,3) 0,61

Примечание: * — р<0,001, † — р=0,05, § — р<0,03 (разница между контрольной группой и исследуемыми группами).
Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, MMP-9 — матриксная металлопротеиназа-9, СНпФВ — сердечная недостаточность с про-
межуточной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, Nt-proBNP — N-концевой предшественник мозгового 
натрийуретического пептида, PICP — С-концевой пропептид проколлагена I типа, sST2 — стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, TIMP-1 — 
тканевой ингибитор матриксной протеиназы-1.
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гих более ранних протоколах, что позволило рассмат-
ривать СНпФВ как начальную стадию СНнФВ [16]. 
У  пациентов с  ХСН увеличение размеров ЛП явля-
ется индикатором длительного повышения давления 
наполнения ЛЖ, а объём и функция ЛП — предикто-
рами повышения мозговых натрий уретических пеп-
тидов [15, 17]. Мы не выявили корреляций между 
параметрами диастолической дисфункции и уровнем 
Nt-proBNP, однако сильная положительная связь 
с  маркером миокардиального стресса и  ИОЛП под-
тверждает ассоциацию параметров ЛП с нейрогормо-
нальной активацией сердца при СНпФВ и СНсФВ на 
фоне СД2. 

На сегодняшний день сравнительные исследова-
ния, посвященные изучению биопрофиля пациентов 
с  ХСН, имеющих разную ФВ ЛЖ, показывают, что 
пациенты с СНпФВ имеют промежуточный профиль 
биомаркеров, ассоциированный как с  показателями 
миокардиального стресса, так и  с  маркерами воспа-
ления и фиброза [18-20]. Несмотря на высокую встре-
чаемость СД у больных СНпФВ и СНсФВ в этих ис -
следованиях, данные о влиянии гликемического ста-
туса у пациентов этих фенотипических групп ХСН на 
молекулярный биопрофиль не анализировались. В пред- 
ставленной работе мы впервые предприняли попытку 
сравнительного анализа широкого спектра биомар-
керов у пациентов со стабильным течением СН и ФВ 
ЛЖ >40% на фоне СД2. 

sST2 является биомаркером воспаления и фибро- 
за, повышение его уровня наблюдается при различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваниях, у пациентов 
с  аб  доминальным ожирением, СД [21]. Значительно 
бо  лее низкая вариабельность данного показателя 
в сравнении с Nt-proBNP делает его перспективным 
для оценки прогноза выживаемости пациентов 
с ХСН. На сегодняшний день sST2 рецептор рассма т-
ривают в качестве нового маркера сердечно-сосудис-
тых событий и  неблагоприятных клинических исхо-
дов, прежде всего связанных с  ХСН и  ИБС [7]. 
В нашей когорте сывороточные уровни sST2 у паци-
ентов с СНпФВ не отличались от показателей паци-
ентов СНсФВ, что согласуется с данными Song Y, et 
al. (2020) [22]. Отсутствие различий в  сывороточных 
концентрациях sST2 контрольной и  исследуемых 
групп может объясняться включением пациентов 
с  нетяжёлой ХСН и  оптимальной медикаментозной 
терапией СН. Несмотря на прогностическую цен-
ность sST2 в  отношении исходов у  пациентов 
с СНпФВ, продемонстрированную в ряде исследова-
ний, его роль и  место в  прогнозировании течения 
заболевания данного фенотипа ХСН на фоне СД до 
конца не определена [18, 19, 21, 22].

В исследуемой когорте пациентов было выявлено 
повышение галлектина-3 по сравнению с  группой 
лабораторного контроля, что подтверждает напря-
женность процессов воспаления и фиброза у пациен-

тов с  ХСН, СД2 и  дополнительными множествен-
ными этиологическими факторами СН. Хотя в мно-
гочисленных экспериментальных и  клинических 
исследованиях показана роль галектина-3 в  патоге-
незе ХСН и его прогностическая ценность, главным 
образом, при СНсФВ, нам не удалось выявить разли-
чий в  его концентрациях между СНпФВ и  СНсФВ 
у пациентов с СД2. Аналогичные данные были полу-
чены в исследовании Moliner P, et al. (2018), включив-
шем амбулаторных пациентов из Испании, треть из 
которых имела СД и  более тяжёлый ФК ХСН [18]. 
Увеличение уровня сывороточного галлектина-3 рас-
сматривается как адаптивная реакция в ответ на вос-
паление при инсулинорезистентности и  нарушении 
метаболизма глюкозы, однако данные о прогностиче-
ской ценности галлектина-3 по отношению к другим 
традиционным биомаркерам при ХСН на фоне СД2 
неоднозначны [21, 23, 24].

Согласно современным представлениям, дисба-
ланс фракций коллагена с преобладанием количества 
более жесткого коллагена I типа (коллагена с  боль-
шим количеством поперечных сшивок) по отноше-
нию к коллагену III типа составляет основу диффуз-
ного фиброза, играя определяющую роль в повыше-
нии жесткости миокарда. Этот процесс может быть 
существенно активирован при СД вследствие форми-
рования в условиях гипергликемии и оксидативного 
стресса избыточного количества конечных продуктов 
гликирования, способных повышать миокардиаль-
ную жесткость или прямо, путем перекрестного сое-
динения волокон коллагена и  эластина, или кос-
венно, посредством стимулирования окислительного 
стресса через усиление продукции более жесткого 
коллагена I типа при сокращении продукции оксида 
азота [3, 4].

Исследование циркулирующих маркеров фиброза 
в сыворотке крови показало повышение содержания 
маркера синтеза коллагена I типа у пациентов с СН, 
причем уровень PICP был достоверно больше 
в группе пациентов с СНпФВ по сравнению с паци-
ентами СНсФВ. В  литературе на текущий момент 
представлены немногочисленные исследования, по -
священные изучению данного маркера обмена экс-
трацеллюлярного матрикса при СНпФВ в основном 
в  рамках метаанализов рандомизированных клини-
ческих исследований [25]. Учитывая неоднозначные 
данные о диагностической значимости PICP в зави-
симости от этиологии СН, сопутствующих заболева-
ний, влияющих на метаболизм коллагена, выявлен-
ные различия в  концентрациях описываемого био-
маркера по результатам нашего исследования требуют 
дальнейшего изучения [26, 27]. 

Наряду с маркерами фиброобразования в обмене 
экстрацеллюлярного матрикса важную роль играют 
металлопротоиназы и их ингибиторы, определяя на -
правленность процессов деградации коллагена. Было 
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показано, что изменения в уровне ММР-9, а также её 
ингибитора TIMP-1, наблюдаются при различных 
патологических состояниях, ассоциированных с  не -
спе цифическим воспалением, а баланс соотношения 
ММР-9/TIMP-1 зависит от этиологической причины 
и  временной точки сердечно-сосудистого контину-
ума [7, 8, 10, 28]. Несмотря на многочисленные дока-
зательства о дисбалансе в системе ММP-9 при нару-
шении углеводного обмена, сведения о направленно-
сти изменений в  системе MMP-9/ТIMP-1 при СД2 
крайне противоречивы. Роль металлопротеиназ и их 
ингибиторов в  биологии экстрацеллюлярного мат-
рикса миокарда и  других органов-мишеней при СД 
остается в  зоне научных интересов медицинского 
сообщества [10]. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют, что свободные жирные кислоты и инсу-
лин, стимулируя выработку провоспалительных цито-
кинов, способствуют активации ММP-9. С другой сто-
роны, провоспалительный цитокин лептин, по вы- 
шенная концентрация которого наблюдается при 
ожирении и  СД2, приводит к  увеличению продук- 
ции MMP-9 и  ТIMP-1, а  адипонектин, ассоцииро-
ванный с  антиатеросклеротическими и  противо -
воспали тельными эффектами при ожирении, сни-
жает выработку MMP-9. Активность ММР-9 увели-
чивается в эпикардиальной жировой ткани у па  циен- 
  тов с коронарным атеросклерозом [29]. Как и в иссле-
довании Lewan dowski KC, et al. (2011), мы зафиксиро-
вали снижение сывороточной концентрации ММР-9 
у  пациентов с  СД2 и  ХСН по сравнению с  группой 
контроля, не достигнув порога значимости [30]. Сле-
дует заметить, что низким уровням MMP-9 у иссле-
дуемой когорты пациентов могут способствовать 
медикаментозные влияния ингибиторов ренин-ангио-
тензин-альдосте  ро  новой системы, статинов, бета-ад-
 реноблокаторов, сахароснижающая терапия, в  т. ч. 
при  ем метформина [30]. Интересно, что соотноше-
ние ММР-9 и ее прямого ингибитора TIMP-1 значимо 
уменьшалось в груп  пах больных по сравнению с груп-
пой контроля, особенно у пациентов с более тяжелым 
структурно-функ  циональным ремоделированием 
сердца, что мо жет в определённой степени указывать 
на преобладание процессов образования экстрацеллю-
лярного матрик са у  данной категории пациентов. 
Этот вывод подтверждает выявленная нами отрица-
тельная связь TIMP-1 с  КДО ЛЖ. Роль MMP и  их 
ингибиторов в патофизиологии и прогнозе при раз-
личных фенотипах СН до конца не оп  ределена и про-

должает изучаться. На сегодняшний день очевидно, 
что направленность экспрессии ММР определяется ха  - 
рактером патологического процесса и  стадией ХСН 
[28].

Ограничения исследования. Небольшой объем вы -
бо  рок, а  также наличие возможных факторов, неуч-
тенных в исследовании, могут оказывать влияние на 
концентрации биомаркеров. В  протокол не включа-
лись пациенты с тяжелой СН III-IV ФК и пациенты 
с низкой ФВ ЛЖ, которые, несомненно, могут пред-
ставлять научный интерес для более полного пони-
мания фенотипа СНпФВ на фоне СД2. Проводилось 
ис  следование сывороточной концентрации ММР-9, 
TIMP-1, что может искусственно завышать показа-
тели данных биомаркеров при сравнении с  уровня-
 ми, определяемыми в  образцах плазмы крови [31]. 

Заключение
1. Пациенты с  СНпФВ на фоне СД2 имеют по -

вышенные значения объёмных показателей и  ин -
дексных показателей ММ ЛЖ, а  их молекулярный 
биопрофиль характеризуется более высокими кон-
центрациями маркера миокардиального стресса Nt-
proBNP и  маркера образования коллагена I типа 
PICP по сравнению с  пациентами с  СНсФВ, что 
свидетельствует о более значимом ремоделировании 
и  ассоциируемом с  ним процессе фиброобразова- 
ния у  данной фенотипической когорты пациентов 
с ХСН.

2. Направленность изменений в системе MMP-9/
TIMP-1 может отражать снижение антифибротиче-
ских процессов в данной точке сердечно-сосудистого 
ремоделирования у  исследуемых фенотипических 
групп пациентов с СД2, что подтверждается отрица-
тельной взаимосвязью между концентрацией TIMP-1 
и КДО ЛЖ.

3. Целесообразны проспективные исследования 
на больших выборках с применением мультибиомар-
керной модели прогнозирования, стратификации 
рисков и оценки эффективности различных протоко-
лов сахароснижающей терапии у  пациентов с  СД2 
и различными фенотипами ХСН с последующей ва -
лидацией значимых биомаркеров в  клинические ал -
горитмы. 

Отношения и деятельность. Источник финансиро-
вания: грант Российского научного фонда № 17-75-
30052.
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Анализ транскриптома скелетной мускулатуры выявил влияние физических тренировок 
на молекулярные механизмы регуляции роста и метаболизма мышечной ткани у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Иванова О. А.1,2, Игнатьева Е. В.1, Лелявина Т. А.1, Галенко В. Л.1, Комарова М. Ю.1, Борцова М. А.1, Ситникова М. Ю.1, 
Костарева А. А.1,3, Сергушичев А. А.2, Дмитриева Р. И.1

Цель. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) сопровождается исто-
щением скелетной мускулатуры и непереносимостью физических нагрузок. 
Целью настоящего проекта было исследование молекулярных механизмов, 
лежащих в основе терапевтического эффекта персонализированных физиче-
ских тренировок у пациентов с ХСН.
Материал и методы. Секвенирование РНК, полученной из биоптатов мышц 
скелетной мускулатуры до и после двенадцатинедельного курса тренировок, 
было использовано для выявления изменений экспрессии генов и сигнальных 
путей, индуцированных программой физической реабилитации пациентов с ХСН. 
Результаты. Мы показали, что персонализированные физические трени-
ровки у пациентов с ХСН стимулируют активацию молекулярных путей, конт-
ролирующих дифференцировку и функционирование скелетной мусулатуры: 
коммитирование клеток-предшественников мышечной ткани; механизмы, 
регулирующие высвобождение кальция и чувствительность сократительного 
аппарата миофибрилл, электрическую возбудимость мышечной мембраны, 
генерацию протонного градиента синаптических везикул, поддержание элек-
трохимических градиентов ионов Na

+
/K

+
. Также анализ дифференциально 

экспрессирующихся генов выявил повышение экспрессии транскрипционных 
факторов MyoD и MEF2, ответственных за дифференцировку стволовых клеток 
мышц, и саркомерных генов MYOM1, MYOM2, MYH7. Наряду с этим наблюда-
лась активация экспрессии гена секретируемого сигнального белка CYR61, 
кандидата на роль прогностического биомаркера для пациентов с ХСН. 
Заключение. Наши данные показывают, что благоприятный эффект персона-
лизированных аэробных физических тренировок у больных с ХСН зависит, по 
крайней мере, частично, от улучшения физиологических и биохимических 
показателей скелетной мускулатуры.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, физические тренировки, ис -
тощение скелетной мускулатуры, РНК-секвенирование, сигнальные пути, экс-
 прессия генов.
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Transcriptome analysis of skeletal muscles revealed the effect of exercise on the molecular 
mechanisms regulating muscle growth and metabolism in patients with heart failure

Ivanova O. A.1,2, Ignatieva E. V.1, Lelyavina T. A.1, Galenko V. L.1, Komarova M. Yu.1, Bortsova M. A.1, Sitnikova M. Yu.1, Kostareva A. A.1,3, 
Sergushichev A. A.2, Dmitrieva R. I.1

Aim. Heart failure (HF) is accompanied by skeletal muscle atrophy and exercise 
intolerance. The aim was to study the molecular mechanisms underlying the 
therapeutic effect of personalized exercise in patients with HF.
Material and methods. RNA sequencing obtained from skeletal muscle biopsies 
before and after a 12-week exercise course was used to identify changes in gene 
expression and signaling pathways induced by the physical rehabilitation program 
for patients with HF.

Results. We have shown that personalized exercise program in patients with HF 
stimulates the activation of molecular pathways regulating the differentiation and 
functioning of skeletal muscles: commitment of muscle progenitor cells; 
mechanisms regulating the calcium release and sensitivity of myofibrillar 
contraction, electrical excitability of the muscle membrane, synaptic vesicle proton 
gradient creation, maintenance of electrochemical gradients of Na+/K+. Also, the 
analysis of differentially expressed genes revealed an increase in the expression 
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одним из наиболее жизнеугрожающих со- 
стояний у  сердечно-сосудистых пациентов в  мире. 
При ХСН функциональные и метаболические изме-
нения выявляются не только в сердечной мышце, но 
и в ткани скелетной мускулатуры: гипоксия, систем-
ное воспаление, окидативный стресс, нарушение кле -
точных механизмов окисления жирных кислот и ми -
тохондриальная дисфункция являются факторами, 
способствующими ХСН-индуцированному повреж де  -
нию мышечной ткани. Патологические из  менения 
скелетной мускулатуры включают развитие мышеч-
ной атрофии, развитие инсулинорезистентности, 
нарушение регуляции липидного обмена и патологи-
ческое замещение мышечной ткани на фиброзную 
и  жировую. Все эти факторы приводят к  развитию 
саркопении, снижению качества жизни и ухудшению 
прогноза у пациентов с ХСН [1]. Разработка эффек-
тивных профилактических и терапевтических страте-
гий борьбы с саркопенией у пациентов с ХСН оста-
ется нерешенной проблемой. В настоящее время про -
граммы аэробных физических тренировок признаны 
эффективной и  безопасной терапевтической такти-
кой профилактики развития саркопении у па   циентов 
с  ХСН и  внесены в  практические рекомендации по 
диагностике и  лечению сердечной недостаточности 
(СН) [2]. 

Обычно спортивные тренировки стимулируют 
увеличение массы скелетной мускулатуры за счет 
активации сателлитных клеток и  реализации их 
потенциала миогенной дифференцировки. Недавно 
мы показали, что в  мышечной ткани пациентов 
с ХСН хронически активирована программа регене-
рации мышечной ткани, которая не завершается фор-
мированием “взрослой”, функциональной мышеч  ной 
ткани; такое состояние является патологическим 
и  было описано ранее для разных типов мышечных 
дистрофий [3]. Однако в стандартизированных усло-
виях in vitro резидентные стволовые клетки (СК) ске-
летной мускулатуры пациентов с ХСН активно диф-

ференцировались в  миотрубки, демонстрируя со хран -
нось регенеративного потенциала мышечной ткани 
при ХСН [3]. Таким образом, мы пришли к заключе-
нию, что активация резидентной СК у  пациентов 
с ХСН возможна, и правильно подобранная програм-
 ма физической реабилитации может способствовать 
активации регенераторного потенциала СК скелет-
ной мускулатуры, восстановлению мышечной ткани 
и росту, препятствовать развитию саркопении и уве-
личивать толерантность к  физическим нагрузкам. 

Очевидно, что важной задачей при назначении 
терапевтической тренировочной программы явля-
ется определение оптимальной/персонализирован-
ной интенсивности физических нагрузок для каж-
дого пациента. В качестве параметров толерантности 
к  физической нагрузке рассматривают анаэробный, 
или лактатный, порог (АП) и  пиковое поглощение 
кислорода (VO

2
); эти же параметры известны как 

показатели тяжести и прогноза ХСН [4]. АП опреде-
ляется как интенсивность упражнений до достиже-
ния точки перегиба, при которой концентрация лак-
тата в крови начинает нарастать быстрее, чем мышцы 
могут его утилизировать; таким образом, АП дает 
представление о  том, как мышцы используют доступ-
ный кислород, являясь более информативным пока-
зателем общей работоспособности по сравнению 
с пиковым VO

2
 [5]. Ранее было показано, что назна-

чение индивидуальной программы аэробных упраж-
нений, основанной на определении АП, приводит 
к  лучшему терапевтическому результату (пик VO

2
, 

фракция выброса левого желудочка, толерантность 
к  физической нагрузке), чем назначение аэробных 
тренировок на основе оценки пика VO

2
 [6-8]. Также, 

наряду с клиническим ответом, гистологический ана-
лиз выявил уменьшение толщины как мышечных 
волокон, так и  эндомизия после курса физических 
упражнений, что указывает на стабилизацию сис-
темы механотрансдукции скелетной мускулатуры 
пациентов в ответ на 12-нед. курс персонализирован-
ной программы физической реабилитации пациен-

of transcription factors MyoD and MEF2, which are responsible for the differentia-
tion of muscle stem cells, and sarcomeric genes MYOM1, MYOM2, MYH7. Along 
with this, we observed activation of the CYR61 expression — a potential prognostic 
biomarker for HF patients.
Conclusion. Our data show that the beneficial effect of personalized aerobic 
exercise in patients with HF depends, at least in part, on an improvement in the 
physiological and biochemical parameters of skeletal muscle.

Key words: heart failure, exercise, skeletal muscle atrophy, RNA sequencing, sig -
naling pathways, gene expression.
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тов [9]. Результаты предшествующих исследований 
обобщены на рисунке 1. 

Целью этого исследования было оценить влияние 
персонализированных физических тренировок на 
молекулярные механизмы регуляции роста и метабо-
лизма мышечной ткани у пациентов с ХСН.

Материал и методы
Исследование одобрено Комитетом по этике На-

ционального медицинского исследовательского цент-
 ра им. В. А. Алмазова (№ 54/14.03.2016) и  проводи-

лось в  соответствии с  действующими стандартами 
надлежащей клинической практики и  принципами 
Хельсинкской декларации. Все пациенты, участвую-
щие в программе, до включения в исследование под-
писали одобренное Советом по институциональному 
обзору заявление об информированном согласии.

Протокол лечебной физкультуры. Индивидуальная 
программа физической реабилитации больных ХСН 
включала 1 ч ходьбы с интенсивностью нагрузки 90% 
на уровне АП (оценивалась как скорость, км/ч) не 
менее 4-5 раз в  нед.; больные должны были вести 

Персонализированные тренировки

Терапевтический эффект

Гистологические изменения скелетной мускулатуры пациентов

Контроль 12 недель Контроль 12 недель

Контроль 12 недельКонтроль 12 недель

Контроль 6 недель
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Рис. 1. Обобщенные результаты комплексного ответа пациентов на персонализированную программу физической реабилитации. Адаптировано из [9].
Примечание: индивидуальная программа тренировок определялась как рабочая нагрузка на уровне АП или близком к нему (LT1). Биопсии мышц у 8 пациен-
тов были взяты до и после 12 нед. тренировки: гистологический анализ использовался для оценки морфологии мышц. Верхняя панель: большинство паци-
ентов продемонстрировали положительный клинический ответ в ходе выполнения программы физической реабилитации: пик VO2, фракция выброса левого 
желудочка, скорость ходьбы на уровне АП. Нижняя панель: изменения диаметра мышечного волокна и толщины эндомизия в ответ на программу физической 
реабилитации.
Сокращение: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, АП — анаэробный порог. 
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дневник самоконтроля (оценивался ежемесячно); 
коррекция тренировочной нагрузки проводилась на 
втором амбулаторном визите; все больные наблюда-
лись кардиологом в амбулаторном отделении. Об раз-
 цы биопсий 3 пациентов до и  после 12-нед. курса 
индивидуальных тренировок были использованы для 
анализа транскриптома с помощью РНК-секвениро-
вания; всего исследовалось 6 образцов. Клинические 
и гистологические результаты пациентов СН до и пос-
  ле физической реабилитации описаны на ри  сунке 1 
и в предыдущем исследовании [9].

Выделение и секвенирование РНК. РНК выделяли 
из мышечных биопсий с использованием ExtractRNA 
(#BC032, Evrogen); качество устанавливали с  по -
мощью Bioanalyser 2100 (Agilent Technologies), исполь-
зуя BA RNA nano kit; концентрации РНК были опре- 
де  лены на Nanodrop 1000 (Thermo Scientific). Библио-
теки для секвенирования 3’-концевых последова- 
тельностей мРНК были подготовлены с использова-
нием набора Quantseq 3’mRNA-Seq Library Prep Kit 
for Illumina (FWD) (Lexogen). Секвенирование РНК 
проводили на Illumina MiSeq в  режиме одноконце-
вого чтения. Длина прочтений составляла 150 п. н., 
среднее число ридов — 0,93 млн на образец. Резуль-
таты секвенирования 6 образцов, описанных в  этой 
статье, выложены в открытую базу данных GEO под 
номером GSE134698.

Обработка данных РНК-секвенирования. Необра-
ботанные данные были получены в  формате FASTQ 
непосредственно из MiSeq. Качество оценивалось 
с  помощью программы FastQC (v0.11.5) (доступно 
онлайн по адресу: http://www.bioinformatics.babraham.
ac.uk/projects/fastqc). Фильтрация ридов и  удаление 
адаптерных последовательностей выполнены с  по -
мощью программы fastp (v0.20.0). Прочтения были 
выровнены на геном человека GRCh38.p12, исполь-
зуя маппер STAR v2.5 и  аннотацию GENCODE v28. 
Выровненные риды подсчитывались с помощью про-
граммы featureCounts. Топ 12 тыс. наиболее экспрес-
сируемых генов были выбраны после квантильной 

и логарифмической нормализации для анализа диф-
ференциальной экспрессии. Дифференцирован  но 
экспрессируемые гены определяли с  помощью про-
граммного пакета DESeq2 для R. Данные были нор-
мализованы в парах образцов для каждого пациента, 
разница в  экспрессии была рассчитана между двумя 
состояниями: до и после физической нагрузки. Зна-
чения p-value скорректированы с  помощью проце-
дуры Бенджамини-Хохберга и отфильтрованы с при-
менением критерия FDR =0,1. Анализ обогащения 
набора генов (Gene Set Enrichment Analysis, GSEA) 
проводился для нахождения активированных и деак-
тивированных молекулярных путей с  использова-
нием пакета fgsea [10], наборы генов были взяты из 
базы данных Gene Ontology Biological Processess; кри-
терий значимости для путей FDR =0,1.

Результаты
Реакция транскриптома скелетных мышц на физиче-

скую нагрузку у пациентов с ХСН. Анализ РНК-секве-
нирования является стандартным типом анализа, 
позволяющим получить механистическое понимание 
клеточной сигнализации в мышцах [11]. Для опреде-
ления молекулярных механизмов, лежащих в основе 
терапевтического исхода, было проведено 3’мРНК-
секвенирование на парах биоптатов скелетных мышц, 
полученных от трех пациентов с  ХСН до и  после 12 
нед. физической нагрузки. Однако секвенирование 
образцов HF3 и  HF6 имело недостаточную глубину 
покрытия, в  то время как HF2 отличался низким 
количеством назначенных генов (табл. 1).

График принципиальных компонент продемон-
стрировал обусловленные тренировками изменения 
транскриптома скелетных мышц во всех трех парах 
биопсий, хотя разница между пациентами также была 
значительной (рис. 2А).

Для сравнения образцов до и  после тренировок 
был составлен список дифференциально экспресси-
руемых генов, важных для развития и функциониро-
вания скелетных мышц (табл.  2). Мы применили 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов, которыми были предоставлены образцы биопсии

Доноры HF1 HF2 HF3 HF4 HF5 HF6
Возраст, лет 56 48 63 61 56 62
ИМТ, кг/м2 27,07 26,46 24,1 32,87 26,77 23,32
ФВ ЛЖ, % 25 20 11 24 28 40
VO2 пик (мл/кг/мин) 16,2 13,6 17,3 11 13,1 22,5
Этиология заболевания (ДКМ/ИБС) ДКМ ДКМ ИБС ИБС ИБС ИБС

Примечание: все пациенты находились на стабильных индивидуально подобранных режимах медикаментозной терапии, включающих ингибиторы ангио -
тензинпревращающего фермента или антагонисты рецепторов ангиотензина II, диуретики, бета-блокаторы; не имели сопутствующих заболеваний (хроническая 
обструктивная болезнь легких, ИБС, фибрилляция предсердий, анемия).
Сокращения: ДКМ — дилатационная кардиомиопатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, VO2 — поглощение кислорода. 
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анализ обогащения набора генов (GSEA) и  иденти-
фицировали 26 биологических процессов и  путей, 
которые были значимо активированы или подавлены 
после курса тренировок (рис.  2Б). Полный список 
подмножеств генов, участвующих в активации/дезак-
тивации каждого молекулярного пути, приведен 
в таблице 2. Почти все гены и пути, идентифициро-
ванные как значительно апрегулированные, могут 
быть отнесены к  следующим трем группам. Во-пер-
вых, это гены, участвующие в  росте и  регенерации 
мышц (MEF2, MyoD, HSP90, IER5). В  список генов, 
принадлежащих к  пути “дифференцировка клеток 
скелетной мускулатуры”, вошли транскрипционный 
фактор MYOD и  миоцит-специфический энхансер-
ный фактор MEF2, который взаимодействует с  чле-
нами семейства MyoD в процессе стимуляции регене-
рации мускулатуры. Кроме того, повышена экспрес-
сия гена NACA, участвующего в  регуляции постна- 
тального роста и регенерации скелетных мышц.

Во-вторых, мы выявили повышенную регуляцию 
саркомерных генов и генов, вовлеченных в сигналь-

ный путь регуляции кальция. Те и  другие участвуют 
в сокращении и расслаблении мышц (MYH7, ACTA1, 
TNNT1, TNNI3, TNNI1, MYL9, MYOM2, MYOM1, 
RYR1).

Третья группа значимо апрегулированных генов 
включала гены, играющие критическую роль в  под-
держании структурной целостности мышечных во -
локон, включая компоненты актин-интегринового 
цитоскелета и  актин-модулирующие гены (ACTB, 
ACTG1, GSC, LIMS2). Эта группа также содержит 
 подмножество генов, ассоциированных с  Z-диском 
(FLNC, PLEC, KLHL40, SYNPO2L, HSPB7). Сигналь-
ные гены, вовлеченные в механодетекцию и механо-
трансдукцию, также были апрегулированы (CYR61).

Кроме того, мы обнаружили повышенную экс-
прессию генов, относящихся к  сигнальному пути, 
регулирующему гидролиз АТФ, связанный с протон-
ным транспортом (табл. 1), а именно, генов, опосре-
дующих ацидификацию внутриклеточных органелл 
эукариот, необходимых для генерации протонного 
градиента в  синаптических пузырьках (ATP6V1B2, 

А Б

Рис.  2. Изменения сигнальных путей в  скелетных мышцах пациентов с  ХСН после 12 нед. физической нагрузки. A. График PCA (PCA  — principal component 
analysis, принципиальные компоненты 1 и 2) для образцов пациентов показывает изменения в транскриптоме. Синим цветом обозначены образцы, взятые до 
прохождения курса реабилитации, красным — после. Б. Биологические процессы, которые были значительно (FDR =0,1) активированы (красный) или подавлены 
(синий) в тренированных мышцах относительно нетренированных (abs (NES) >1,7) после 12-нед. программы реабилитации пациентов с СН (n=3). Представлены 
значения p-value <0,001; числа показывают количество генов, участвующих в активации/подавлении данного пути. Цветное изображение доступно в электронной 
версии журнала.
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ATP6V1F, ATP6V0A1, ATP6AP1, ATP6V0D1), и  генов, 
ответственных за поддержание электрохимических 
градиентов ионов Na+/K+ через плазматическую мем-
брану (ATP1A1, ATP1A2). Мы также наблюдали повы-
шенную экспрессию генов, участвующих в инсулин-
зависимом транспорте глюкозы (GLUT4) и функцио-
нировании митохондрий (SLC25A4, NDUFS3, LYRM7, 
ND6).

Обсуждение
Основной вывод настоящего исследования заклю-

чается в том, что вызванное тренировкой улучшение 
здоровья, включая повышение толерантности к  фи -
зической нагрузке у  пациентов с  СН, было связано 
с активацией сигнальных путей, ответственных за по -
тенциал регенерации скелетных мышц: результаты 
анализа секвенирования транскриптомов до и после 
курса упражнений определенно указывают на выз-
ванную тренировками стимуляцию мышечной реге-
нерации и функции у пациентов с СН (рис. 2Б).

Это наблюдение важно и ново: большинство опу-
бликованных работ содержат доказательства, под-
тверждающие мнение о том, что СК скелетных мышц 
больных с СН плохо поддерживают рост мышц из-за 
ряда патологических факторов, включая ингибирова-
ние активации и пролиферации сателлитных клеток 
белком Ang II через его рецептор I типа [12], более 
низкую плотность капиллярной сети в мышцах [13], 
устойчивую активацию основных путей деградации 
белков  — протеосомного и  лизосомально-аутофаги-
ческого [14]. В наших последних работах, однако, мы 
продемонстрировали, что в  стандартизированных 
условиях in vitro СК скелетных мышц и  костного 
мозга, полученные от пациентов с СН, не теряют ре -
генеративного потенциала, что свидетельствует о  том, 
что стабилизация микроокружения in vivo может при-
вести к  физиологически значимой активации СК 
[3, 15]. В настоящей работе мы показываем, что этот 
потенциал может быть стимулирован у  пациентов 
с СН с помощью персонализированного курса трени-
ровок, что приводит к  предотвращению мышечного 
истощения и  повышению толерантности к  физиче-
ской нагрузке.

В норме адаптация, обусловленная тренировкой, 
у здоровых людей отражается изменениями в сокра-
тительных белках и их функциях, митохондриальной 
функции, метаболической регуляции, внутриклеточ-
ной сигнализации и транскрипционных изменениях 
(обзор в  работе [16]). У  пациентов с  СН снижена 
максимальная производительная способность, поэ-
тому относительная нагрузка у пациентов с СН выше, 
чем у здоровых доноров, и этот вопрос следует учи-
тывать при сравнении данных, полученных от здоро-
вых доноров и пациентов с СН. Кроме того, непере-
носимость физической нагрузки у  пациентов с  СН 
может быть результатом снижения окислительного 

метаболизма и  усиления глюконеогенеза в  трениро-
ванных мышцах и/или из-за низкого уровня доставки 
кислорода и  физической инертности пациентов 
с  СН, или того и  другого, и  эти ограничения также 
следует учитывать. Поэтому, чтобы установить пра-
вильную персонализированную интенсивность упра- 
жнений, мы определили LT1 для каждого пациента 
и назначили 60-минутную скорость ходьбы на уровне 
LT1 или близком к  нему. Наблюдаемые изменения 
транскриптома у  пациентов с  СН (рис.  2) хорошо 
согласуются с  данными, полученными другими для 
здоровых доноров: индуцированный физической 
нагрузкой специфический транскриптомный ответ 
на сократительную активность был описан для здоро-
вых доноров [17], в работе Dickinson JM, et al. (2018) 
авторы обнаружили специфичный для аэробных 
упражнений кластер генов, связанный с убиквитини-
рованием [18]. Однако следует иметь в виду, что дан-
ные от здоровых доноров были получены для корот-
кого курса физических упражнений, в  то время как 
наши пациенты проходили длительную программу 
тренировок, что указывает на необходимость даль-
нейших исследований.

Важно отметить, что в  нашей работе мы также 
обнаружили повышенную регуляцию генов, участву-
ющих в  модуляции внутриклеточных сигнальных 
путей TGFβ и  WNT, которые важны для регуляции 
васкуляризации тканей [19]. Кроме того, известно, 
что дифференциально экспрессируемый ген CYR61, 
относящийся к группе белков, связывающих инсули-
ноподобный фактор роста (IGF) (табл.  2), участвует 
в регуляции ангиогенного фактора VEGF через меха-
низмы цитоскелетной механотрансдукции [20], а уве-
личение его экспрессии в скелетных мышцах как на 
уровне мРНК, так и  на уровне белка было обнару-
жено у здоровых людей после физической нагрузки. 
Кроме того, было показано, что сывороточный уро-
вень CYR61 коррелирует со смертностью в  течение 
6 мес. у пациентов с острой СН, и авторы предложили 
сывороточный CYR61 в  качестве перспективного 
прогностического биомаркера для пациентов с  СН 
[21]. Эти данные вместе с нашими наблюдениями ука  -
зывают на необходимость проведения дополнитель-
ных исследований для уточнения роли CYR61 в пато-
генезе СН, тканеспецифических функций CYR61, его 
диагностической и прогностической значимости при СН.

Ключевым наблюдением в  нашем исследовании 
является вызванная тренировкой стимуляция пути, 
способствующего инактивации митоген-активиро-
ванных протеинкиназ (MAPK) (рис.  2Б). MAPK 
играют критическую роль в  ремоделировании 
мышечной ткани в  ответ на повышенную нагрузку 
или патологические нарушения; при прогрессирую-
щей СН активируется каждая из трёх ветвей сигналь-
ного пути MAPK, независимо от природы заболева-
ния [22]. Инактивация MAPK регулируется специа-
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лизорованными двуспецифичными фосфатазами 
(DUSP), а DUSP-зависимая регуляция MAPK дина-
мически изменяет тканевые реакции на физиологи-
ческие и  патологические стимулы [22]; роль MAPK 
в регенерации скелетных мышц, а также кардиопро-
текторные эффекты ингибиторов p38 MAPK, были 
показаны на различных крысиных и клеточных моде-
лях [23, 24]. Cosgrove BD, et al. (2014) и Bernet JD, et al. 
(2014) показали, что повышение активности p38 
MAPK-пути приводит к  нарушению способности 
к самообновлению старых мышечных СК, но фарма-
кологическое ингибирование или нокдаун p38-α/β 
способствует их омоложению [25, 26]. Принимая во 
внимание эти результаты, наряду с  полученными 
нами ранее данными, которые подтверждают способ-
ность СК пациентов с  СН дифференцироваться 
в поддерживающей среде in vitro [3, 15], мы полагаем, 
что инактивация MAPK-пути, индуцированная тре-
нировками (рис.  2Б), может способствовать преду-

преждению истощения скелетной мускулатуры 
у пациентов с ХСН за счет восстановления регенера-
тивного потенциала мышечных СК.

Известным отличительным признаком реакции на 
тренировку выносливости является митохондриаль-
ный биогенез в  сочетании с  улучшением функцио-
нальных параметров митохондрий. Однако в  нашем 
исследовании мы наблюдали снижение активности 
путей, регулирующих сборку комплекса IV дыхатель-
ной цепи митохондрий и  трансляцию митохондрий 
(рис. 2Б). Эти неожиданные наблюдения могут отра-
жать либо дальнейшую посттранскрипционную регу-
ляцию митохондриальных ферментов [27], либо тот 
факт, что комплексное системное нарушение энерге-
тического метаболизма как миокарда, так и  скелет-
ных мышц является значимым аспектом патофизио-
логии ХСН [1]. Поэтому динамика функциональных 
параметров митохондрий при физической реабили-
тации больных СН должна быть рассмотрена в иссле-

Таблица 2
Дифференциально экспрессируемые гены со значениями p-values <0,05 и fold change >1,5

Название генов Ensembl ID P value adjusted log2 FC Описание
CYR61 ENSG00000142871 3,15E-05 1,745 cellular communication network factor 1
RYR1 ENSG00000196218 1,97E-02 0,960 ryanodine receptor 1
PLEC ENSG00000178209 1,60E-02 1,064 plectin
APH1A ENSG00000117362 5,67E-02 1,008 Aph-1 homolog A, gamma-secretase subunit
HSP90AB1 ENSG00000096384 5,67E-02 0,905 Heat shock protein 90 alpha family class B member 1 
SYNPO2L ENSG00000166317 5,67E-02 0,867 Synaptopodin 2 like
SLC25A4 ENSG00000151729 5,67E-02 -0,939 Solute carrier family 25 member 4
FLNC ENSG00000128591 8,42E-02 0,873 Filamin C
SLC2A4 ENSG00000181856 8,42E-02 0,809 Solute carrier family 2 member 4 
CRLF1 ENSG00000006016 8,42E-02 1,053 Cytokine receptor like factor 1
MPST ENSG00000128309 8,80E-02 1,147 Mercaptopyruvate sulfurtransferase
IER5 ENSG00000162783 8,80E-02 1,038 Immediate early response 5
MT2A ENSG00000125148 8,80E-02 1,169 Metallothionein 2A
RERE ENSG00000142599 8,80E-02 0,955 Arginine-glutamic acid dipeptide repeats
HSPB7 ENSG00000173641 8,80E-02 0,812 Heat shock protein family B (small) member 7 
CAVIN4 ENSG00000170681 8,80E-02 -0,909 Caveolae associated protein 4
NACA ENSG00000196531 8,80E-02 0,857 Nascent polypeptide associated complex subunit alpha 
KLHL40 ENSG00000157119 9,96E-02 1,034 Kelch like family member 40
GSN ENSG00000148180 9,96E-02 0,769 Gelsolin 
PSMD3 ENSG00000108344 9,96E-02 0,924 Proteasome 26S subunit, non-ATPase 3
NDUFS3 ENSG00000213619 9,96E-02 0,778 NADH:ubiquinone oxidoreductase core subunit S3
RN7SL2 ENSG00000274012 5,27E-02 1,592 RNA component of signal recognition particle 7SL2
BCYRN1 ENSG00000236824 6,56E-02 1,109 Brain cytoplasmic RNA 1
LYRM7 ENSG00000186687 9,98E-02 -1,173 LYR motif containing 7
TAPBP ENSG00000231925 9,98E-02 1,065 TAP binding protein
SELENOW ENSG00000178980 9,72E-02 -0,756 Selenoprotein W 
ND6 ENSG00000198695 5,56E-02 1,340 Mitochondrially encoded NADH:ubiquinone oxidoreductase core subunit 6
TUBA1C ENSG00000167553 8,31E-02 1,124 Tubulin alpha 1c 

Примечания: р-value ajusted =0,1; значения р-value ajusted получены после применения процедуры Бенджамини-Хохберга над p-values для поправки на мно-
жественные сравнения; параметр log2 FC (log2 fold change) представляет собой то, во сколько раз по степени двойки измененилась экспрессия данного гена 
в образцах после физических упражнений.
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довании, специально разработанном для решения 
этой сложной проблемы. 

Заключение
Мы продемонстрировали возможность стимуля-

ции с  помощью тренировки молекулярных путей 
и генов, ответственных за дифференцировку и разви-
тие скелетных мышц у пациентов с СН. Этот молеку-
лярный ответ включает в себя активацию СК скелет-
ных мышц, развитие миофибрилл, организацию 
и  функционирование мышечной ткани. Наши дан-

ные обеспечивают важную основу для дальнейших 
исследований, направленных на улучшение понима-
ния молекулярных механизмов, лежащих в  основе 
терапевтических эффектов персонализированных 
физических тренировок у  пациентов с  СН, с  целью 
разработки новых фармакологических подходов 
к  профилактике и  лечению истощения скелетных 
мышц при сердечно-сосудистых заболеваниях.
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Особенности биохимического профиля и прогноз больных хронической сердечной 
недостаточностью и сахарным диабетом

Марданов Б. У.1, Кокожева М. А.2, Мамедов М. Н.1

Biochemical profile and prognosis of patients with heart failure and diabetes

Mardanov B. U.1, Kokozheva M. A.2, Mamedov M. N.1

Цель. Изучить клинико-гемодинамические и лабораторные показатели для 
2-летнего прогноза больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) 
и сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. Включены 90 больных (61,4±8,6 лет) с ХСН II-IV функцио-
нального класса по NYHA, обусловленной ишемической болезнью сердца 
и артериальной гипертонией. Всем пациентам проводились клинический 
осмотр, электрокардиография в 12 стандартных отведениях в покое, трансто-
ракальная эхокардиография, биохимическое исследование крови. С целью 
определения прогноза сочетанной патологии осуществлено 2-летнее наблю-
дение анализируемой когорты. 
Результаты. Давность ХСН у больных с СД оказалась на 17% больше. Эхокар-
диографическое исследование показало значимую дилатацию полости левого 
желудочка и как следствие систолическую дисфункцию у больных I группы 
(с СД). У пациентов обеих групп выявлена гипоальбуминемия, более выражен-
ная в группе больных с ХСН и СД. При сравнении средних концентраций креа-
тинина, у больных с СД и ХСН отмечалось достоверное увеличение: 13,2±2,1 
мкмоль/л и 9,4±2,6 мкмоль/л, соответственно. У пациентов I группы средняя 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) оказалась ниже группы сравнения на 
13%. Количество повторных госпитализаций в течение 2 лет после начала 
наблюдения у больных I группы составило 42 случая vs 29 в группе сравнения. 
Острое нарушение мозгового кровообращения — в 7% и 4% случаев, соответ-
ственно. ИМ, в т. ч. повторный, у больных с СД регистрировался на 50% чаще. 
Показатель смертности больных I группы к концу 2-го года наблюдения превы-
шал аналогичный показатель в группе сравнения в 3,5 раза. 
Заключение. Выявлены особенности течения ХСН в зависимости от наличия 
сопутствующего СД 2 типа. К таковым можно отнести сравнительно раннюю 
манифестацию симптомов сердечной недостаточности, превалирование 
количества больных с умеренной-тяжелой ХСН и выращенной выраженной 
систолической дисфункцией левого желудочка. Результаты биохимического 
исследования крови больных I группы характеризовались гипоальбумине-
мией, гипертриглицеридемией, а также значимым снижением СКФ. Отмечено, 
что наличие сопутствующего СД отягощает течение ХСН ишемического и неи-
шемического генеза, проявляющееся увеличением частоты повторных госпи-
тализаций и случаев смерти в течение 2-летнего наблюдения.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
биохимические показатели, прогноз.
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Aim. To study clinical and hemodynamic and laboratory parameters for the 2-year 
prognosis of patients with chronic heart failure (CHF) and type 2 diabetes mellitus 
(DM).
Material and methods. The study included 90 patients (61,4±8,6 years old) with 
NYHA class II-IV CHF related to coronary artery disease and hypertension. All 
patients underwent clinical examination, resting 12-lead electrocardiography, 
transthoracic echocardiography, and blood chemistry testing. Two-year follow-up 
was conducted to determine the prognosis of patients with CHF and DM.
Results. CHF duration in patients with DM was 17% more, despite a comparable 
average age of patients. Echocardiography showed significant left ventricular 
dilatation and, as a result, systolic dysfunction in patients of the I group (with DM). 
Hypoalbuminemia was detected in both groups, but it was more pronounced in 
patients with CHF and DM. With comparable average creatinine concentrations, 
patients with CHF and DM had higher blood urea levels (13,2±2,1 µmol/L and 
9,4±2,6 µmol/L, respectively). Patients of group I had significantly lower glomerular 

filtration rate (GFR) compared to the comparison group (by 13%). In group I, there 
were 42 rehospitalizations during the follow-up period, while in the comparison 
group — 29. Acute cerebrovascular accident was recorded in 7% and 4% of cases, 
respectively. Myocardial infarction (MI), including recurrent MI, was registered 50% 
more often in patients with DM. The mortality rate in patients of the group I was 3,5 
times higher than in the comparison group.
Conclusion. Features of the course of CHF depending on the presence of 
concomitant type 2 DM were revealed. These include the relatively early 
manifestation of CHF symptoms, the prevalence of patients with moderate to severe 
CHF and severe left ventricular systolic dysfunction. The results of a biochemical 
study of the blood of group I patients were characterized by hypoalbuminemia, 
hypertriglyceridemia, and a significant decrease in GFR. It is noted that the 
presence of concomitant DM aggravates the course of CHF of ischemic and non-
ischemic genesis, which is manifested by an increase in the frequency of repeated 
hospitalizations and deaths during 2-year follow-up.
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В начале XXI века сохранилась тенденция к росту 
количества больных с различной патологией сердеч-
но-сосудистой системы, которая продолжает удер -
живать первое место среди причин смерти населения 
как в  развивающихся, так и  в  странах с  передовой 
экономикой. В  то же время прогрессивно развива-
ются фармакотерапия и кардиохирургия, что способ-
ствует росту продолжительности и повышению каче-
ства жизни больных. Сказанное служит одной из 
причин увеличения встречаемости хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), т. к. большинство 
болезней и  патологий сердца и  сосудов рано или 
поздно осложняются развитием дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ). В  целом прогноз больных ХСН 
остается в  большинстве случаев неблагоприятным, 
и основные исследования свидетельствуют о том, что 
~50% больных умирают в течение первых 5 лет после 
появления симптомов [1]. Общепринятыми предик-
торами неблагоприятного прогноза больных ХСН 
традиционно являются анамнестические, клиниче-
ские и  морфофункциональные показатели. Вместе 
с  тем немаловажное влияние на течение сердечной 
недостаточности (СН) имеют коморбидные заболе-
вания и состояния, наиболее значимыми среди кото-
рых являются заболевания органов дыхания, почек, 
анемия и сахарный диабет (СД). Последний, по при-
чине распространенности и  большого количества 
макро- и микрососудистых осложнений, заслуживает 
особого внимания [2]. Отдельные исследования пока-
зывают, что сочетанное течение СД и ХСН в значи-
тельной степени характеризует неблагоприятный 
прогноз. По результатам крупного исследования, 
проведенного в Швеции, продемонстрировано нега-
тивное влияние наличия СД на прогноз больных 
ХСН. Проведен анализ историй болезни ~40 тыс. 
больных, выписанных из стационаров, 18% из кото-
рых страдали СД. Показатель 36 мес. смертности 
у больных ХСН и СД оказался практически на одну 
треть выше в группе больных без нарушений углевод-
ного обмена. При этом указанное различие в когорте 
мужчин с  СД <65 лет оказалось практически вдвое 
меньше, чем у больных более старшего возраста [3]. 
В  многоцентровом исследовании BEST наличие СД 
независимо коррелировало с  увеличением смертно-

сти больных ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Однако среди больных с  неишемическим генезом 
ХСН данная взаимосвязь отмечена не была [4].

В другом исследовании, где также изучались осо-
бенности 3-летнего прогноза больных ХСН после 
выписки из стационара, не выявлено достоверной 
взаимосвязи между наличием нарушений углевод-
ного обмена при поступлении и отдаленным прогно-
зом больных [5]. Приведенные результаты исследо-
ваний предопределяют продолжение исследований 
в данной области. 

Патогенетические механизмы, объясняющие бо -
лее неблагоприятное течение и прогноз ХСН, сопря-
женной с  СД, могут быть охарактеризованы как 
обоюдно направленные. Например, длительное тече-
ние СД может способствовать развитию дисфункции 
миокарда ЛЖ, но с другой стороны, собственно ХСН 
может осложняться развитием СД, когда в результате 
гипоперфузии органов и  гиперактивации нейрогу-
моральных систем развиваются патогенетические 
сдвиги, способствующие увеличению концентрации 
глюкозы в крови [6]. 

Тем не менее, несмотря на многочисленные дан-
ные исследований, доказывающие и  характеризую-
щие влияние СД на течение ХСН, требуют уточнения 
вопросы системных нарушений и их влияние на про-
гноз больных с ХСН и СД. 

Целью исследования явилось изучение клиниче-
ских, гемодинамических и биохимических показате-
лей для 2-летнего прогноза у  больных ХСН и  СД 2 
типа. 

Материал и методы
В клиническое проспективное когортное иссле-

дование было включено 90 пациентов с  ХСН II-IV 
функционального класса (ФК), обусловленной ИБС 
и  артериальной гипертонией (АГ), выписанных из 
кардиологического отделения ГБУЗ Московской об -
ласти Домодедовской центральной городской боль-
ницы. 

Средний возраст включенных в исследование па -
циентов составил 61,4±8,6 лет, при соотношении 
больных ХСН с  основными диагнозами ИБС и  АГ, 
соответственно, 72/18 (табл. 1). 
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объемом до 10 мм3. Исследования проводились на био- 
химическом автоанализаторе Sapphire 400 (Tokyo 
Boeki Medisys Inc., Япония). Оценивались: уровень глю   - 
козы, содержание трансаминаз (аланинаминотран-
сферазы, аспартатаминотрансферазы), об  щего били-
рубина, альбумина плазмы, концентрация мочевины, 
креатинина и  липидный спектр. Скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась при по -
мощи уравнения, разработанного Сотрудничеством 
по эпидемиологии хронического заболевания почек 
(CKD-EPI) [7]. Протромбиновое время больных оце-
нивалось по результатам коагулограммы. Дан  ное 
ис следование проводилось с помощью коагулометра 
Biobas 2 (Spinreact, Испания). Для оценки прогно-
стической значимости сочетанной патологии про-
водилось двухлетнее наблюдение больных по опре-
делению следующих конечных точек: количество 
 по  вторных госпитализаций по всем сер  дечно-сосу- 
дис тым при  чинам, инфаркт миокарда (ИМ), в т. ч. по   - 
в  торный, острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), смерть.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась при помощи прикладной программы 
Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). В тексте и таблицах 
данные представлены в  виде средних арифметиче-
ских (М) значений и стандартного отклонения сред-
ней (SD). Достоверность межгрупповых различий 
оп  ределяли согласно и  с  использованием непараме-
трического критерия t Стьюдента в  случае нормаль-

Критерии включения: 
— пациенты обоих полов в возрасте 49-79 лет;
— основной диагноз при поступлении: АГ и ста-

бильные формы ИБС;
— СД 2 типа;
— клинические симптомы ХСН II-IV ФК по кри-

териям NYHA; 
— информированное согласие пациента;
Критерии исключения: в исследование не включа-

лись пациенты вне заданных возрастных границ, 
больные с  СД 1 типа, пациенты с  острым коронар-
ным синдромом, с гемотрансфузиями (в течение по -
следнего года) в  анамнезе, страдающие вирусными 
гепатитами, заболеваниями системы кроветворения, 
документированными новообразованиями печени, 
тяжелой дисфункцией желчного пузыря и  желчевы-
водящих путей, с хронической болезнью почек 5 ста-
дии, подагрой, системными заболеваниями. 

Методы обследования включали:
— сбор анамнеза и анкетирование;
— клинический осмотр;
— электрокардиограмма в 12 стандартных отведе-

ниях в покое;
— эхокардиографическое исследование транстора -

кальным доступом с  помощью ультразвукового ап -
парата IE-33 (“Phillips”, Нидерланды). 

— биохимическое исследование крови. Забор кро -
ви осуществлялся утром натощак из локтевой вены, 
в  специальные вакуумные контейнеры-пробирки 

Таблица 1
Анамнестическая и половозрастная характеристика больных, включенных в исследование

I группа,
ХСН+СД

II группа,
ХСН без СД

р

Количество больных, n 44 46 н/д
Средний возраст, лет 61,6±7,8 60,9±8,2 н/д
Женщины/мужчины, n 25/19 19/27 н/д
Давность ХСН, лет 6,1±2,9 5,2±3 0,03
Основной диагноз:
— ИБС, n (%)
— АГ, n (%)
Всего больных с АГ, n (%)

37 (84)
7 (16)
39 (88)

35 (76)
11 (24)
31 (67)

н/д
н/д
0,01

Длительность ИБС, лет
Длительность АГ, лет
Длительность установленного СД, лет

8,8±2,4
9,5±2,5
6,6±3,9

9,2±2,5
9,8±2,6
-

н/д
н/д
н/д

Регулярная сахароснижающая терапия (ССТ), n (%), 
в том числе:
— пероральная ССТ, n (%)
— инсулины, n (%)
— комбинированная, n (%)

34 (77)

23 (68)
8 (23)
3 (9)

-

-
-
-

Пациенты с II ФК ХСН, n (%)
Пациенты с III ФК ХСН, n (%)
Пациенты с IV ФК ХСН, n (%)
Средний ФК ХСН

19 (43)
20 (46)
5 (11)
2,7±0,68

32 (69)
11 (24)
3 (7)
2,3±0,60

0,01
0,03
0,4
н/д

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ССТ — сахароснижающая терапия, н/д — недосто-
верная разница сравниваемых показателей, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.



90

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

90

ного распределения признака, при несоблюдении по   - 
следнего — Манна-Уитни. Различия считались стати-
стически достоверными при p<0,05. Достоверность 
качественных показателей определялась с  по  мощью 
критерия хи-квадрат (χ2). 

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Результаты 
После включения пациентов с  ХСН в  исследова-

ние они были распределены для анализа показателей 
на 2 группы в  зависимости от наличия/отсутствия 
СД. Первую (I) группу (n=44, 61,6±7,8 лет) составили 
больные с  ХСН и  СД 2 типа. Вторую (II) группу 
(n=46, 60,9±8,2 лет) составили больные ХСН и нор-
мальным состоянием углеводного обмена. 

При анализе клинических и  гендерных особен-
ностей больных обращает внимание тот факт, что 
количество пациентов женского пола среди больных 
I группы составило 57%, в  то время как во второй 
группе большинство составляли мужчины  — 59% 
(табл. 1). Среди наших больных в качестве основной 
причины генеза ХСН выступала ИБС, в т. ч. перене-
сенный в прошлом ИМ, в то время как АГ выделена 
как этиологический фактор у  16% и  19% больных, 
соответственно. Полученные нами данные несколь- 
ко разнятся с  результатами эпидемиологических 
исследований, согласно которым в России основной 
причиной ХСН остается АГ [8]. Данный диссонанс 
озвучиваемых результатов, возможно, объясняется 
спецификой работы отделения, куда госпитализиро-
вались все пациенты, включенные в  исследование. 
Тем не менее, среди обследованных нами больных 
I группы отмечена высокая распространенность АГ, 
которая в качестве основного и фонового состояний 
имела место в  88% случаев (р<0,05 для межгруппо-
вых различий) (табл. 1). В исследовании DCCT (ис -
следование по контролю диабета и его осложнений) 
продемонстрировано, что распространённость АГ 
среди больных СД оказалась выше сравнительно 

популяции в целом [9]. Результаты шведского иссле-
дования также свидетельствуют о том, что более чем 
60% пациентов с  установленным СД 2 типа имели 
АГ [10]. С точки зрения патофизиологии, приведен-
ное может быть обусловлено гиперинсулинемией, 
ведущей к  усиленной реабсорбции натрия, повы-
шенным тонусом симпатической системы и  актив-
ностью ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы [11]. 

Особый интерес представляют данные по анализу 
давности ХСН включенных в исследование больных. 
Так, длительность симптомов СН у  больных с  СД 
оказалась на 17% больше (р<0,05), несмотря на сопо-
ставимый средний возраст больных. В  проведенных 
ранее исследованиях также показано, что СД увели-
чивает риск развития ХСН в  5 раз у  женщин и  2,6 
раз  — мужчин. При этом распространенность ХСН 
среди больных с СД составляет от 10 до 22%, что в 4 
раза превышает встречаемость в  общей популяции 
[12]. Анализ состояния контроля гликемии больных 
I группы показал, что только в 77% случаев пациен- 
ты с СД придерживались регулярной (хоть и не всег- 
да адекватной) сахароснижающей терапии. При этом 
в  2/3 случаев она была представлена пероральны- 
ми сахароснижающими препаратами, а  примерно 
в 1/3 — инсулинами, в т. ч. в комбинации с перораль-
ными сахароснижающими препаратами. 

Средний ФК ХСН, оцененной согласно крите-
риям NYHA у пациентов обеих групп, оказался сопо-
ставимым, при некоторой тенденции к  увеличению 
у  больных с  сопутствующим СД 2 типа. При этом 
анализ распределения больных по подгруппам в зави-
симости от выраженности клинических симптомов 
показал, что в группе больных с сопутствующим СД 
оказалось практически в  2 раза больше пациентов 
с  III ФК согласно критериям NYHA (р=0,01), а  во 
второй группе напротив превалировал II ФК ХСН 
(р=0,03).

Анализ гемодинамических и  электрокардиогра-
фических параметров при сопоставимых значениях 

Таблица 2
Гемодинамические и электрокардиографические показатели больных с ХСН 

Признак I группа, n=44,
ХСН+СД

II группа, n=46, 
ХСН без СД

р

Систолическое АД, мм рт.ст. 153,2±2,4 142,5±2,8 0,001
Диастолическое АД, мм рт.ст. 82,8±1,15 87,7±1,4 н/д
ЧСС, уд./мин 80±1,6 77,4±1,4 н/д
Фибрилляция предсердий, n (%) 8 (18) 5 (11) н/д
Желудочковые нарушения ритма сердца, n (%) 16 (36) 14 (30) н/д
КДР ЛЖ, мм 62,6±3,5 56,2±3,8 0,02
ФВ ЛЖ, % 42,1±4,9 46,8±4,5 0,01

Сокращения: АД — артериальное давление, КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, н/д — недостоверная разница сравниваемых 
показателей, СД — сахарный диабет, ФВ — фракция выброса, ЧСС — частота сердечных сокращений, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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частоты сердечных сокращений и  диастолического 
артериального давления (АД) выявил некоторые раз-
личия, касающиеся систолического АД и  сократи-
тельной функции ЛЖ (табл.  2). Так, среди больных 
СД 2 типа и ХСН прослеживалась тенденция к увели-
чению случаев регистрации различных форм фибрил-
ляции предсердий, в т. ч. впервые выявленной. Исход-
ные показатели систолического АД у  больных I 
группы к моменту включения в исследование досто-
верно превышали аналогичный показатель группы 
сравнения на 7,7% (р<0,05). Эхокардиографическое 
исследование показало значимую дилатацию полости 
ЛЖ и  как следствие систолическую дисфункцию 
у больных 1 группы (фракция выброса ЛЖ составила 
42,1% и 46,8%, соответственно, р<0,05). В проведен-
ных ранее исследованиях доказано влияние гипер-
гликемии на электрофизиологические процессы 
у больных с заболеваниями сердца. Так, в работе оте-
 чественных авторов показано, что повышение уровня 
гликированного гемоглобина >8,5% у больных с ИБС 
и  СД 2 типа сопровождалось увеличением частоты 
желудочковых нарушений ритма сердца [13]. В  дру-
гом исследовании изучались результаты суточного 
электрокардиографического мониторирования у боль-
 ных с СД. В течение от 3 мес. до 1 года после проведе-
ния коронароангиографии была обследована 1 тыс. 
больных, из которой половина страдала СД. Анали-
зировались такие показатели как: турбулентность 
ритма и альтернация зубца “Т” как предикторы вне-
запной аритмической смерти. Достоверное превали-
рование нарушений изучаемых критериев регистри-

ровалось именно в  группе пациентов с  СД и  ИБС 
(58% vs 24%; р<0,01), а также с фракцией выброса ЛЖ 
<45% [14]. 

Изучение особенностей биохимического профиля 
больных с ХСН и СД выявило следующее. Как видно 
из таблицы 3, исходная лабораторная картина боль-
ных ХСН характеризовалась сравнительно выражен-
ной гипербилирубинемией (как общей, так и  фрак-
ций). Выявленные изменения регистрировались сре -
ди пациентов в  обеих группах, но несмотря на со  - 
поставимую среднюю продолжительность заболева-
ния, в  первой группе отмечалась некоторая тенден-
ция к превалированию показателей. 

В исследовании Wright LM, et al. доказана прямая 
взаимосвязь между повышением давления в  правом 
предсердии у больных ХСН и повышением концентра-
ции билирубина [15]. Нарушение функции гепатоцитов 
может развиваться уже при незначительном (до 10 мм 
рт.ст.) повышении давления в правом предсердии и сни  - 
жении сердечного индекса ниже 1,5 л/мин/м2. 

Последующий анализ лабораторных параметров 
показал, что гипербилирубинемия у  больных обеих 
групп в основном была обусловлена высокими значе-
ниями непрямой фракции. Повышение концентра-
ций общего билирубина как лабораторный крите- 
рий обусловлено нарушением синтеза, метаболизма, 
транспорта и выведения билирубина. Выявленные из  - 
менения могут рассматриваться как результат пече-
ночной дисфункции, гепатоцеллюлярной гипоксии, 
а также центральной дольковой атрофией у больных 
с ХСН [16]. 

Таблица 3
Биохимические показатели больных ХСН обеих групп

Показатели I группа, n=44,
ХСН+СД

II группа, n=46, 
ХСН без СД

р

Глюкоза крови, ммоль/л 8,36±1,7 5,9±0,45 <0,000
Гликированный гемоглобин, % 7,66±0,73 6,1±0,5 <0,001
Общий билирубин, мкмоль/л
— прямой
— непрямой

25,8±3,9
7,8±1,4
17,1±2,9

22,4±3,6
6,16±1,5
14,2±3,2

н/д
н/д
н/д

АЛТ, МЕ/л 35,1±8,2 34,3±7,8 н/д
АСТ, МЕ/л 36,4±7,4 34,9±6,6 н/д
Альбумин плазмы, г/дл 2,6±0,28 3,3±0,26 0,026
Холестерин общий, моль/л 4,08±1,08 4,16±0,94 н/д
ТГ, ммоль/л 2,8±0,4 1,8±0,3 0,01
ЛНП, ммоль/л 1,88±0,5 1,92±0,38 н/д
Протромбиновое время, сек 19,3±3,3 14,6±2,9 <0,05
Фибриноген, г/л 2,9±0,56 2,6±0,48 н/д
Мочевина, мкмоль/л 13,2±2,1 9,4±2,6 <0,05
Креатинин, мкмоль/л 120,6±11 106,4±12,2 н/д
СКФ, мл/мин/1,73 м2 51,4±4,6 60,2±5,1 <0,05

Сокращения: АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ЛНП  — липопротеиды низкой плотности, н/д  — недостоверная разница 
показателей при межгрупповом сравнении, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность.
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В качестве теста для оценки синтетической функ-
ции печени, а  также тяжести нарушений, мы ана-
лизировали плазменную концентрацию альбуми- 
на. Для больных обеих групп оказалась характерна сла- 
бо выраженная гипоальбуминемия, но в сравнитель-
ном аспекте данное нарушение было более характер-
ным для пациентов I группы (альбумин крови, соот -
вет ственно, 2,6±0,2 г/дл vs 3,3±0,2 г/дл, р<0,05, таб-
лица  3). В  ранее проведенном исследовании оте   - 
чественные авторы сообщали о  распространенно-
сти гипоальбуминемии среди больных с  СД >17% 
даже в отсутствии клинически выраженной ХСН [17]. 
Снижение концентраций альбумина свидетельствует 
о  нарушении функции гепатоцитов. Концентрация 
альбумина в  сыворотке не изменяется при остром 
поражении печени, но более характерна для пораже-
ний печени застойного генеза, как осложнение ХСН. 
При этом уровень альбумина <3 г/дл свидетельствует 
о тяжести заболевания [18]. 

Известно, что гепатоциты отвечают также за 
синтез фибриногена, протромбина, факторов свер-
тывания крови. В настоящем исследовании у боль-
ных умеренной и тяжелой ХСН выявлялись откло-
нения картины коагулограммы (мы анализировали 
величины протромбинового времени, фибриноге-
 на), но ввиду того, что ряд пациентов принимали 
антикоагулянты, данные результаты интерпретиро-
вать одно значно оказалось невозможным. Тем не 
менее, у  боль  ных ХСН и  СД отмечен достоверный 
прирост данного показателя на 32% относительно 
пациентов II группы (р<0,05). Достоверного харак-
тера различия выявлены также при сравнении сред-
них значений триглицеридов (2,8 vs 1,8  ммоль/л, 
р<0,05). Однако при анализе показателей липид-
ного спектра считаем необходимым подчеркнуть 
относительное снижение уровней липидов у  боль-
ных ХСН обеих групп. При этом всего лишь 18 
(41%) и  21 (46%) больных I и  II групп, соответ-
ственно, находились на приеме статинов, в  боль-
шинстве случаев без надлежащего систематическо- 
го лабораторного контроля за достижением целевых 
значений. В  исследованиях доказано, что по мере 
прогрессирования СН, в т. ч. у больных с СД, разви-

вается гиполипидемия, которая коррелирует с ухуд-
шением прогноза пациентов [19, 20].

Помимо оценки показателей функции печени 
нами также анализировалось состояние почечной 
функции больных ХСН в  зависимости от наличия 
СД. Выявлено, что средние значения концентраций 
креатинина у  больных обеих групп оказались сопо-
ставимыми. Но в группе больных СД и ХСН отмеча-
лось достоверное превалирование содержания моче-
вины крови (13,2±2,1 мкомль/л и 9,4±2,6 мкмоль/л, 
соответственно, р<0,05). Указанные изменения ха -
рак  теризовались также достоверного характера раз-
личиями в  показателях средней СКФ. У  пациентов 
I  группы данный показатель оказался ниже группы 
сравнения на 13% (p<0,05), характеризуясь умерен-
ным снижением СКФ (табл. 3). Исследования послед-
них лет показали роль гипергликемии в  развитии 
почечной пролиферации, которая служит основой 
развития необратимых гломерулосклероза и  тубуло-
интерстициального фиброза. У больных с СД указан-
ные функциональные и  гистологические изменения 
служат дополнением к уже протекающим вследствие 
ХСН механизмам повреждения почек, что определяет 
агрессивное течение почечной дисфункции [21]. 

Результаты изучение 2-летнего прогноза больных 
после включения их в исследования приведены в таб-
лице 4. Регистрировались количество госпитализа-
ций по всем сердечно-сосудистым причинам, ИМ, 
ОНМК и летальные исходы. 

Количество повторных госпитализаций в течение 
2 лет после начала наблюдения у  больных 1 группы 
составило 42 случая vs 29 — в группе сравнения (χ2=17; 
р<0,001). ОНМК зарегистрировано в  7% и  4% слу-
чаев, соответственно. ИМ, в т. ч. повторный, у боль-
ных с СД регистрировался на 50% больше, хотя раз-
личия не носили статистически значимого характера. 

Показатель смертности больных 1 группы к концу 
2-го года наблюдения превышал аналогичный пока-
затель в группе сравнения в 3,5 раза, соответственно, 
составляя 16% и 6,5% (р<0,05). В рамках Cooperative 
Cardiovascular Project по результатам ретроспектив-
ного когортного исследования (>100 тыс. пациентов), 
где изучали однолетнюю летальность больных СД, 

Таблица 4
Двухлетний прогноз больных, включенных в исследование

Показатель I группа, n=44,
ХСН+СД

II группа, n=46, 
ХСН без СД

р

Количество повторных госпитализаций  
по всем сердечно-сосудистым причинам, случаев, n

42 29 <0,05

ОНМК, n (%) 3 (7) 2 (4,3) н/д
ИМ, в т. ч. повторный, n (%) 6 (13,6) 4 (8,7) н/д
Смерть, n (%) 7 (16) 2 (6,5) <0,05

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, н/д — недостоверная межгрупповая разница показателей, ОНМК — острое нарушение коронарного кровообращения, 
СД — сахарный диабет, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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перенесших ИМ, было продемонстрировано досто-
верное превалирование частоты развития обеих ко -
нечных точек сравнительно больных без СД [22]. В ис -
следовании DIABHYCAR сочетание СД и ХСН харак-
теризовалось многократным увеличением смертности 
в течение первого года, по сравнению с больными СД 
без клинических признаков ХСН (36% vs 3%, р<0,001) 
[23]. Анализ повторных госпитализаций показал, что 
основной причиной достижения данной конечной 
точки явилась острая декомпенсация ХСН. 

Заключение
По результатам настоящего исследования выяв-

лены особенности течения ХСН в зависимости от на -
личия сопутствующего/фонового СД 2 типа. К  тако-
вым можно отнести превалирование количества боль-
ных с  умеренной-тяжелой ХСН, сопровождавшееся 
сравнительно выраженной систолической дисфунк-

цией ЛЖ. Результаты биохимического исследования 
крови больных I группы характеризовались гипоаль-
буминемией, гипертриглицеридемией, а также значи-
мым снижением СКФ. Отмечено, что наличие сопут-
ствующего СД отягощает течение ХСН ишемического 
и  неишемического генеза, проявляющееся увеличе-
нием частоты повторных го  спитализаций и  случаев 
смерти в  течение 2-летнего наблюдения. Наиболее 
важным результатом данного наблюдательного иссле-
дования является доказанная на уровне клинической 
практики четкая достоверная связь резкого увеличе-
ния частоты госпитализаций и  смертности при соче-
тании СД и ХСН, по сравнению с пациентами с ХСН 
без СД.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об от   - 
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Оценка влияния применения лекарственного препарата дапаглифлозин у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью на достижение целевого показателя федерального 
проекта “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” — снижение смертности от болезней 
системы кровообращения

Журавлева М. В.1,2, Терещенко С. Н.3, Жиров И. В.3, Виллевальде С. В.4, Марин Т. В.2, Гагарина Ю. В.2

Effect of dapagliflozin in patients with heart failure on reducing cardiovascular mortality in federal 
 project on the prevention of cardiovascular diseases

Zhuravleva M. V.1,2, Tereshchenko S. N.3, Zhirov I. V.3, Villevalde S. V.4, Marin T. V.2, Gagarina Yu. V.2

Цель. Оценка влияния применения дапаглифлозина у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ) 
на основной целевой показатель (ЦП) федерального проекта (ФП) “Борьба 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями” — “снижение смертности от болез-
ней системы кровообращения (БСК)”.
Материал и методы. В качестве целевой популяции рассматривались все 
взрослые российские пациенты с подтвержденным диагнозом ХСНнФВ ≤40% 
с функциональным классом (ФК) NYHA II-IV. Характеристики пациентов в иссле-
довании соответствовали таковым Российского госпитального регистра ХСН 
(RUS-HFR). В исследовании сделано предположение о расширении практики 
применения дапаглифлозина в дополнение к стандартной терапии на 10% попу-
ляции пациентов ежегодно в 2021-2023гг. В исследовании рассчитывалось 
количество смертей, которые возможно предотвратить при применении дапа-
глифлозина в дополнение к стандартной терапии. Моделирование кривой 
смертности по причине сердечно-сосудистого заболевания выполнялось на 
основании экстраполяции результатов исследования DAPA-HF с использова-
нием метода Каплана-Мейера. Далее рассчитывался вклад  предотвращённых 
смертей при применении дапаглифлозина в достижение региональных и феде-
рального ЦП снижения смертности от БСК на горизонте в 1, 2 и 3 года.
Результаты. Применение дапаглифлозина в дополнение к стандартной тера-
пии для лечения пациентов с ХСНнФВ с ФК NYHA II-IV при условии расширения 
практики применения дапаглифлозина на 10% популяции пациентов ежегодно 
позволит:
— предотвратить дополнительно 1736 случаев смерти от БСК в первый год, 
что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности от БСК” ФП “Борьба 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями” в Российской Федерации (РФ) 
в 2021г на 5,9%;
— предотвратить дополнительно 3784 случаев смерти от БСК во второй год, 
что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности от БСК” в РФ в 2022г на 
12,9%;
— предотвратить дополнительно 5485 случаев смерти от БСК в третий год, 
что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертности от БСК” в РФ в 2023г на 
18,7%.
Заключение. Применения дапаглифлозина у пациентов с ХСНнФВ позволит 
снизить смертность от БСК.

Ключевые слова: дапаглифлозин, сердечная недостаточность, целевые 
показатели, смертность от болезней системы кровообращения, федеральный 
проект “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями”.
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Aim. To assess the effect of dapagliflozin in patients with heart failure with reduced 
ejection fraction (HFrEF) on reducing cardiovascular mortality as the main goal of 
a federal project on the prevention of cardiovascular diseases.

Material and methods. All adult Russian patients with a documented NYHA class 
II-IV HFrEF (EF ≤40%) were considered the target population. The characteristics 
of the patients corresponded to those of the Russian Hospital Heart Failure Registry 
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(RUS-HFR). The study looked at an increase in the dapagliflozin use in addition to 
standard therapy by 10% of patients annually in 2021-2023 and calculated the num-
ber of deaths that could be prevented. Cardiovascular mortality curve was created 
by extrapolation of the DAPA-HF study results using the Kaplan-Meier method. 
Further, the contribution of prevented deaths with dapagliflozin to the achievement 
of regional and federal targets for reducing cardiovascular mortality was calculated 
for 1, 2, and 3 years.
Results. In case of 10% annual increase in dapagliflozin use in patients with NYHA 
class II-IV HFrEF, this will allow:
— to prevent an additional 1,736 cardiovascular deaths in the first year, achieving 
the target of federal project on the prevention of cardiovascular diseases in 2021 
by 5,9%;
— to prevent an additional 3,784 cardiovascular deaths in the second year, achiev-
ing the target of federal project on the prevention of cardiovascular diseases in 2022 
by 12,9%;
— to prevent an additional 5,485 cardiovascular deaths in the third year, achieving 
the target of federal project on the prevention of cardiovascular diseases in 2023 
by 18,7%.
Conclusion. The use of dapagliflozin in patients with HFrEF will reduce mortality 
from cardiovascular diseases.

Key words: dapagliflozin, heart failure, targets, cardiovascular mortality, federal 
project on the prevention of cardiovascular diseases.
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Согласно Указу Президента Российской Федера-
ции (РФ) от 21  июля 2020г “О  национальных целях 
развития Российской Федерации на  период до 
2030  года”, одной из национальных целей развития 
определено повышение ожидаемой продолжительно-
сти жизни до 78 лет к 2030г [1]. Кроме того, одной из 
задач Национального проекта (НП) “Здравоохране-
ние” является снижение смертности от болезней 
системы кровообращения (БСК) от базового значе-
ния в 587,6 случаев на 100 тыс. населения в 2017г до 
450 случаев на 100 тыс. населения к  2024г [2]. Для 
обеспечения выполнения НП “Здравоохранение” 
и достижения целевых показателей (ЦП) был разра-
ботан ряд Федеральных проектов (ФП), в частности, 
ФП “Борьба с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями”, основным ЦП которого является снижение 
смертности от БСК [3].

Первостепенное внимание вопросам снижения 
смертности от БСК на государственном уровне уде-
ляется ввиду того, что сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) являются основной причиной смерти во 
всем мире: по оценкам Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) в  2016г от БСК умерло 17,9 млн 
человек, что составило 31% всех случаев смерти [4]. 
В России в 2018г БСК как причина смерти занимали 
первое место  — 573 случая на 100 тыс. населения 
(44,6% всех причин смерти) [5]. При этом смертность 
от ишемической болезни сердца (ИБС) и цереброва-
скулярных болезней (в т. ч. инсульта) составила 28,4% 
и  14,4% от всех смертей, соответственно [5]. Важно 
отметить, что такая ситуация сложилась не в послед-
нюю очередь из-за крайне ограниченных правовых 
и бюджетных возможностей финансирования лекар-
ственного обеспечения (ЛО) пациентов с  ССЗ на 

амбулаторном этапе лечения, за исключением ЛО па  - 
циентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) в тече-
ние 6 мес. после события [6]. 

Снижение смертности от БСК на 23,4% за 6 лет 
(до 450 случаев на 100 тыс. населения к 2024г) невоз-
можно без обеспечения максимального количества 
пациентов современными эффективными лекар-
ственными препаратами. С  этой целью в  2020г и  на 
плановый период 2021 и  2022гг бюджетам субъектов 
РФ были выделены субсидии в  размере 10,15 млрд 
рублей в год на обеспечение профилактики развития 
ССЗ и  сердечно-сосудистых осложнений у  пациен-
тов, перенесших острое нарушение мозгового крово-
обращения, ИМ, а также лиц, которым были выпол-
нены кардиологические интервенционные вмеша-
тельства [7]. Таким образом, налицо конкретные ша  - 
ги, предпринимаемые для решения проблемы недо-
статочного ЛО пациентов, перенесших острые сер-
дечно-сосудистые события, что, несомненно, поло-
жительно скажется на достижении ЦП ФП “Борьба 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями”.

Вклад острых форм ИБС и ИМ в стандартизован-
ный коэффициент смертности от БСК у  мужчин 
и женщин старше 50 лет в РФ за период 1999 по 2013гг 
составил относительно небольшую долю 10,3% и 7%, 
соответственно. Большая же часть случаев смертей от 
ССЗ является следствием хронических ССЗ [8]. Необ-
ходимость введения дополнительных мер по борьбе 
с  хроническими ССЗ также подчеркивает тот факт, 
что ЦП “снижение смертности от БСК” с 587,6 слу-
чаев до 545 случаев на 100 тыс. населения в целом по 
РФ не был достигнут по результатам 2019г [9].

Для достижения ЦП по снижению смертности от 
БСК до 450 случаев на 100 тыс. населения к  2024г 
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необходимо смещение фокуса с экстренной помощи 
и  дорогостоящих высокотехнологичных вмеша-
тельств на модель долгосрочного управления сер-
дечно-сосудистыми рисками в группах наиболее рас-
пространенных заболеваний с  наиболее высоким 
риском неблагоприятных событий [10]. В  данных 
подгруппах можно добиться снижения смертности 
в  короткие сроки (достижение “быстрых побед”). 
Одной из таких таргетных групп является популяция 
пациентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН).

ХСН, являясь финалом практически всех ССЗ, 
лидирует по распространенности, затратам и смерт-
ности [12]. Основными причинами развития ХСН 
являются артериальная гипертензия — 95,5% и ИБС — 
69,7% или их комбинация [12]. За последние 10 лет 
“конкурирующими” причинами формирования ХСН 
стали перенесенный ИМ (по различным источникам 
от 15,3% [13] до 19,7% [12]) и наличие сахарного диа-
бета (от 15,9% [13] до 22,7% [12]). Распространен-
ность ХСН в  различных регионах РФ варьирует 
в пределах 7-10%, увеличиваясь от 0,3% в возрастной 
группе от 20 до 29 лет до 70% у лиц старше 90 лет [13]. 
Доля пациентов с ХСН со сниженной (<40%) фрак-
цией выброса (XСНнФВ) левого желудочка коле-
блется от 24 до 50% [12]. На этих пациентов прихо-
дится до 60% госпитализаций в связи с декомпенса-
цией ХСН [14].

Для выполнения ЦП ФП “Борьба с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями” важно создание и под-
держание систем эффективного контроля за проведе-
нием медикаментозной терапии и физической реаби-
литации пациентов с  ХСН на амбулаторном этапе 
после выписки из стационара, а также доступ паци-
ентов к  лекарственным препаратам, влияющим на 
прогноз течения заболевания и  прогноз жизни. В  на -
стоящее время, согласно клиническим рекоменда-
циям, базовая терапия симптоматической (II-IV фун-
кциональный класс (ФК) по классификации Нью- 
Йоркской Ассоциации сердца (NYHA)) ХСНнФВ 
вклю чает ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II 
или ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ин -
гибитор, бета-адреноблокаторы и  антагонисты ми -
нералокортикоидных рецепторов, которые рекомен-
дуются для снижения госпитализации из-за ХСН 
и смертности [15]. 

Открытием последних лет стали впечатляющие 
результаты клинического исследования DAPA-HF 
(Dapaglif lozin and Prevention of Adverse Outcomes in 
Heart Failure) по применению нового класса саха-
роснижающих препаратов  — ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа для терапии 
ХСНнФВ [16]. В  исследовании DAPA-HF показано, 
что применение дапаглифлозина в  дополнение 
к  стандартной терапии ХСН снижает первичную 

комбинированную конечную точку  — ухудшение 
течения сердечной недостаточности (СН) (госпита-
лизация или экстренное обращение за помощью, 
требующее внутривенной терапии) или сердечно-
сосудистая смерть  — на 26% (относительный риск 
(ОР) 0,74, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,65-
0,85, p<0,0001), а также значимо снижает каждый из 
ее компонентов: частоту госпитализаций или экс-
тренных обращений за помощью по поводу СН — на 
30% (ОР 0,70, 95% ДИ 0,59-0,83), сердечно-сосудис-
тую смертность — на 18% (ОР 0,82, 95% ДИ 0,69-0,98) 
по сравнению с  группой пациентов, получающих 
плацебо и  стандартную терапию ХСН [16]. Эти эф -
фекты наблюдались как в группе пациентов с сахар-
ным диабетом, так и  без него. Кроме того, терапия 
да  паглифлозином ассоциировалась со снижением 
рис  ка смерти от любой причины на 17% (ОР 0,83, 95% 
ДИ 0,71-0,97).

В настоящее время дапаглифлозин является един-
ственным представителем в  классе ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа с  зареги-
стрированным показанием для лечения взрослых 
пациентов с ХСНнФВ II-IV ФК NYHA для снижения 
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализации 
по поводу СН [17]. Согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава России, дапаглифлозин реко-
мендуется пациентам с  ХСНнФВ с  сохраняющими-
ся симптомами СН, несмотря на базовую терапию 
для снижения риска сердечно-сосудистой смерти 
и гос питализаций с СН [15].

Таким образом, перечисленные эффекты дапа-
глифлозина позволяют предположить, что его добав-
ление к  стандартной терапии пациентов с  ХСН на -
прямую будет способствовать достижению основной 
цели ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями”  — “снижение смертности от БСК”, а  так же 
спрогнозировать, насколько существенным может 
быть данный эффект.

Цель исследования: оценка влияния применения 
дапаглифлозина у пациентов с ХСНнФВ на основной 
ЦП ФП “Борьба с  сердечно-сосудистыми заболева-
ниями” — “снижение смертности от БСК”.

Материал и методы
Определение характеристик и численности целевой 

популяции пациентов. В  качестве целевой популяции 
рассматривались все взрослые пациенты в РФ с под-
твержденным диагнозом ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК 
NYHA, которым терапия препаратом дапаглифлозин 
в комбинации со стандартной терапией может прине-
сти дополнительную пользу. На основании данных 
о численности населения на 1 января 2020г [18] и рас-
пространенности ХСН, составляющей в РФ 7%, со -
гласно данным исследования ЭПОХА-Госпиталь-
ХСН [13], была рассчитана популяция пациентов 
с  ХСН в  РФ, составляющая 10,272 млн пациентов. 
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Доля пациентов с ХСНнФВ ≤40%, согласно клиниче-
ским рекомендациям ОССН-РКО-РНМОТ [12], со -
ставляет 24%, что соответствует 2,47 млн пациентов 
с ХСНнФВ ≤40%. Распределение пациентов по ФК, 
согласно данным исследования ЭПОХА-Госпиталь-
ХСН [13], представлено в таблице 1. 

Таким образом, популяция российских пациен-
тов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК, которым показана 
терапия дапаглифлозином, составляет 1,637 млн че -
ло век. Расчет целевой популяции представлен в таб-
лице 2.

Аналогичным образом, на основании данных 
о численности населения отдельных субъектов РФ на 
1 января 2020г [18], проводился расчет региональных 
популяций пациентов с  ХСНнФВ ≤40% с  II-IV ФК 
NYHA, которым показана терапия дапаглифлозином. 
В  рамках данного исследования рассматривается 
применение лекарственного препарата дапаглифло-
зин в дополнение к стандартной терапии, в соответ-

ствии с инструкцией по медицинскому применению 
(доза 10  мг 1 раз/сут.) [17]. В  исследовании сделано 
предположение о расширении практики применения 
дапаглифлозина в дополнение к стандартной терапии 
на 10% популяции пациентов ежегодно. Расчет коли-
чества пациентов, получающих терапию дапаглифло-
зином в  дополнение к  стандартной терапии, пред-
ставлен в таблице 3.

Таблица 1
Частотное распределение по ФК ХСН [13]

ФК ХСН Распространённость
I ФК 22,70%
II ФК 47,40%
III ФК 25,10%
IV ФК 4,70%

Сокращения: ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 2 
Расчет целевой популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК NYHA

Показатель Значение Источник
Население РФ, млн чел. 146,7 [14]
Доля пациентов с ХСН 7,0% [8]
Количество пациентов с ХСН, млн чел. 10,3 
Доля пациентов с ХСНнФВ ≤40% 24,0% [13]
Количество пациентов с ХСНнФВ ≤40%, млн чел. 2,5 
Доля пациентов с ХСН ФК II-IV NYHA 77,2% [13]
Количество пациентов с ХСНнФВ ≤40% II-IV NYHA, млн чел. 1,9 
Доля пациентов с СД 1 типа (исключены из расчета) 2,0% [22]
Доля пациентов с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 (исключены из расчета) 12,0% [22]
Численность целевой популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% II-IV NYHA, млн чел. 1,6

Сокращения: РФ — Российская Федерация, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФК — функциональный класс, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность, ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной (<40%) фракцией выброса левого желудочка, NYHA — Нью-
Йоркская Ассоциация сердца.

Таблица 3 
Расчет популяции пациентов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК NYHA, получающих терапию дапаглифлозином

Доля популяции пациентов, получающих дапаглифлозин 
в дополнение к стандартной терапии

Количество пациентов, получающих дапаглифлозин,  
тыс. чел.

Первый год 10% 163,7
Второй год 20% 327,4
Третий год 30% 491,0

Таблица 4 
Результаты моделирования вероятностей исходов терапии 1000 пациентов  

с ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК NYHA согласно результатам исследования DAPA-HF [16]*

Исход Дапаглифлозин+стандартная терапия Стандартная терапия
Временной горизонт 1 год 2 года 3 года 1 год 2 года 3 года
Сердечно-сосудистая смерть, случаев 51,567 119,729 188,721 62,173 142,845 222,238
Смерть от любой причины, случаев 64,217 151,360 240,559 76,679 178,977 280,911
Госпитализация по причине сердечной недостаточности, случаев 70,534 150,982 233,490 96,447 203,572 309,407

Примечание: * — расчетные значения, оцененные в % к 360, 720 и 1080 дню по методу Каплана-Мейера, соответственно.
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Таблица 5 
Оценка влияния применения препарата дапаглифлозин у пациентов  

с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК NYHA на достижение ЦП “снижение смертности от БСК”  
ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” в 2021-2023гг в РФ

2020 2021 2022 2023
ЦП “снижение смертности от БСК” (на 100 тыс. населения) 525 505 485 465
ЦП “снижение смертности от БСК” (абсолютное значение) 770430 741080 711731 682381
Количество смертей, которое необходимо предотвратить для достижения ЦП 29350 29350 29350
Количество смертей, которое возможно дополнительно предотвратить  
при добавлении дапаглифлозина к стандартной терапии 

1736 3784 5485

% достижения ЦП при применении дапаглифлозина 5,9% 12,9% 18,7%

Сокращения: БСК — болезни системы кровообращения, ЦП — целевой показатель.

Таблица 6 
Оценка влияния применения препарата дапаглифлозин у пациентов  

с ХСНнФВ ≤40% с ФК II-IV NYHA на достижение ЦП “снижение смертности от БСК”  
ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” в 2021-2023гг в регионах РФ

2021 2022 2023
Регион Количество 

смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить, 
добавив 
к стандартной 
терапии 
дапаглифлозин

% достижения ЦП 
при применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
добавив 
к стандартной 
терапии 
дапаглифлозин

% достижения ЦП 
при применении 
дапаглифлозина

Количество 
смертей, которое 
возможно 
дополнительно 
предотвратить 
добавив 
к стандартной 
терапии 
дапаглифлозин

% достижения ЦП 
при применении 
дапаглифлозина

РФ в целом 1736 5,9% 3784 12,9% 5485 18,7%
Алтайский край 27 5,8% 60 12,9% 87 18,8%
Амурская область 9 113,9% 21 295,3% 29 367,1%
Архангельская область 13 5,5% 28 11,9% 41 17,5%
Астраханская область 12 8,2% 25 9,7% 39 12,9%
Белгородская область 18 4,8% 41 10,9% 57 15,2%
Брянская область 14 4,7% 31 10,4% 45 15,1%
Владимирская область 16 4,8% 35 10,5% 51 15,3%
Волгоградская область 29 6,3% 65 14,2% 93 20,2%
Вологодская область 14 5,1% 30 10,9% 43 15,6%
Воронежская область 28 10,1% 59 21,3% 87 31,2%
Еврейская автономная область 1 1,6% 5 10,5% 6 10,8%
Забайкальский край 13 7,8% 27 16,2% 40 23,9%
Ивановская область 12 19,4% 26 42,1% 37 59,8%
Иркутская область 28 4,9% 62 10,8% 89 15,6%
Кабардино-Балкарская Республика 11 115,2% 22 211,1% 32 307,1%
Калининградская область 12 5,6% 26 12,5% 38 18,3%
Калужская область 12 5,1% 26 11,0% 37 15,7%
Камчатский край 3 5,7% 9 17,2% 12 23,0%
Карачаево-Черкесская Республика 6 14,2% 12 28,6% 17 40,1%
Кемеровская область 32 6,3% 68 13,8% 99 20,9%
Кировская область 15 4,8% 32 8,7% 48 15,8%
Костромская область 7 4,7% 16 10,8% 24 16,3%
Краснодарский край 67 7,3% 146 16,1% 212 23,2%
Красноярский край 34 29,7% 74 64,5% 107 93,3%
Курганская область 10 6,0% 21 12,7% 31 18,7%
Курская область 13 3,4% 29 6,6% 41 7,4%
Ленинградская область 23 7,9% 47 16,2% 70 11,7%
Липецкая область 14 6,0% 29 12,5% 42 18,2%
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Магаданская область 1 4,1% 5 21,1% 4 16,8%
Москва 150 2,9% 327 12,9% 474 18,8%
Московская область 91 5,8% 198 12,7% 288 18,4%
Мурманская область 9 6,1% 19 12,8% 28 18,9%
Ненецкий АО 1 23,1% 1 23,1% 2 46,3%
Нижегородская область 38 4,6% 83 10,0% 119 14,3%
Новгородская область 7 3,5% 16 8,2% 22 11,7%
Новосибирская область 34 4,2% 71 8,8% 105 13,1%
Омская область 23 21,7% 49 47,1% 73 68,9%
Оренбургская область 23 5,9% 51 13,0% 73 18,7%
Орловская область 8 4,1% 19 9,8% 28 14,4%
Пензенская область 15 6,7% 34 15,1% 49 21,9%
Пермский край 31 6,0% 67 12,9% 97 18,7%
Приморский край 22 4,4% 49 6,5% 71 8,4%
Псковская область 7 3,0% 17 7,2% 23 9,8%
Республика Адыгея 6 5,2% 11 9,5% 18 15,5%
Республика Алтай 3 11,1% 5 18,5% 8 29,5%
Республика Башкортостан 48 7,5% 104 16,2% 151 23,5%
Республика Бурятия 12 14,7% 25 30,2% 37 44,7%
Республика Дагестан 37 237,9% 80 642,9% 116 745,8%
Республика Ингушетия 6 47,3% 13 102,6% 19 149,9%
Республика Калмыкия 3 9,7% 7 22,6% 11 35,6%
Республика Карелия 7 5,0% 16 11,5% 23 16,6%
Республика Коми 9 7,6% 22 17,9% 30 23,6%
Республика Крым 22 3,1% 50 7,1% 71 10,1%
Республика Марий Эл 8 5,8% 18 13,0% 25 18,0%
Республика Мордовия 9 75,9% 21 189,8% 29 244,7%
Республика Тыва 12 11,2% 25 23,4% 36 33,7%
Республика Саха/Якутия 8 7,6% 18 17,8% 27 35,2%
Республика Северная Осетия-
Алания

46 6,2% 101 13,6% 145 19,6%

Республика Татарстан 4 6,2% 8 12,5% 13 20,3%
Республика Хакасия 7 5,1% 13 9,4% 20 14,5%
Ростовская область 50 6,5% 107 13,6% 158 19,6%
Рязанская область 13 5,6% 29 12,4% 41 17,4%
Самарская область 38 6,3% 82 13,7% 119 19,8%
Санкт-Петербург 64 6,0% 139 13,1% 202 19,0%
Саратовская область 28 7,7% 63 17,3% 91 25,0%
Сахалинская область 5 46,5% 13 121,0% 18 167,6%
Свердловская область 51 5,5% 111 11,9% 162 17,4%
Севастополь 6 2,7% 11 4,9% 17 9,5%
Смоленская область 11 6,2% 24 14,2% 35 20,7%
Ставропольский край 33 4,2% 73 9,3% 105 13,3%
Тамбовская область 12 6,4% 26 13,9% 37 19,7%
Тверская область 15 2,2% 33 4,8% 46 6,8%
Томская область 12 6,7% 28 21,6% 41 24,2%
Тульская область 17 18,4% 38 40,5% 55 59,5%
Тюменская область 18 9,5% 40 21,2% 57 30,1%
Удмуртская Республика 18 11,9% 39 25,7% 56 36,9%
Ульяновская область 15 4,6% 32 10,2% 46 15,3%
Хабаровский край 16 4,2% 33 8,6% 49 12,7%
Ханты-Мансийский АО — Югра АО 20 30,6% 43 67,6% 63 96,5%
Челябинская область 41 6,1% 89 13,3% 130 19,3%
Чеченская Республика 17 115,0% 39 263,7% 55 371,9%
Чувашская Республика 14 10,1% 32 23,0% 45 32,4%
Чукотский АО 1 1988,5% 1 662,8% 1 994,3%
Ямало-Ненецкий АО 6 110,2% 14 85,7% 21 192,9%
Ярославская область 14 5,4% 33 12,8% 47 18,2%

Сокращения: АО — автономный округ, РФ — Российская Федерация, ЦП — целевой показатель.

Таблица 6. Продолжение
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Методика расчета достижения ЦП ФП “Борьба 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями” — “снижение 
смертности от БСК” при применении различных видов 
терапии у целевой популяции пациентов. Основываясь 
на данных о  численности постоянного населения 
в регионах РФ на 1 января 2020г [19] и соответствую-
щих региональных ЦП ФП “Борьба с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями” на 2020-2023гг [3], рассчи-
тывались абсолютные значения региональных ЦП 
смертности от БСК на горизонте в 1, 2 и 3 года.

Далее рассчитывалось количество смертей, кото-
рые возможно предотвратить при применении дапа-
глифлозина в  дополнение к  стандартной терапии. 
Для этого использовались данные клинического ис -
следования DAPA-HF, свидетельствующие о том, что 
дапаглифлозин значимо снижает частоту таких собы-
тий, как ухудшение течения СН и  смерть от ССЗ, 
в сравнении с плацебо у пациентов с ХСНнФВ, неза-
висимо от базовой терапии [16]. Для целей настоя-
щего исследования было выполнено моделирование 
кривой смертности по причине ССЗ на основании 
экстраполяции результатов исследования DAPA-HF 
для пациентов с  ХСНнФВ ≤40% II-IV ФК NYHA 
с использованием метода Каплана-Мейера [16]. При 
этом была проведена локализация модели на основа-
нии характеристик пациентов согласно Российскому 
госпитальному регистру ХСН (RUS-HFR). Резуль-
таты моделирования вероятностей исходов терапии 
на когорту в 1000 пациентов приведены в таблице 4.

Количество смертей, которые возможно дополни-
тельно предотвратить в  каждом отдельном регионе 
при добавлении дапаглифлозина к стандартной тера-
пии, рассчитывалось по следующей формуле:
D

j
=P

reg
*In

j
*(HSt

j
-HDapa

j
)/1000,

где: D
j
  — количество дополнительно предотвращен-

ных смертей в  j-й год, P
reg

 — все взрослые пациенты 
в  регионе с  подтвержденным диагнозом ХСНнФВ 
≤40% с II-IV ФК NYHA, In

j
 — доля пациентов с под-

твержденным диагнозом ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК 
NYHA, получающих дапаглифлозин в  дополнение 
к стандартной терапии, в j-й год, с учетом предполо-
жения о  расширении практики применения препа-
рата на 10% ежегодно, HSt

j
 — вероятность наступле-

ния смерти от ССЗ при стандартной терапии в j-й год 
согласно данным из таблицы 4, HDapa

j
  — вероят-

ность наступления смерти от ССЗ при терапии дапа-
глифлозином в  дополнение к  стандартной терапии 
в j-й год согласно данным из таблицы 4. 

Влияние применения дапаглифлозина на дости-
жение регионального ЦП “снижение смертности от 
БСК” ФП “Борьба с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями” рассчитывалось как доля смертей, которые 
возможно предотвратить при применении дапагли-
флозина в  дополнение к  стандартной терапии, по 
отношению к  общему количеству смертей от БСК 
в  регионе, которые необходимо предотвратить для 

выполнения регионального ЦП “снижение смертно-
сти от БСК”, с учетом допущения о том, что заплани-
рованные ЦП ежегодно достигаются.

Результаты 
Результаты оценки влияния применения дапа-

глифлозина у пациентов с ХСНнФВ ≤40% с II-IV ФК 
NYHA в дополнение к стандартной терапии, по срав-
нению со стандартной терапией, на выполнение ЦП 
“снижение смертности от БСК” ФП “Борьба с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями” в 2021-2023гг на 
всей территории РФ и  отдельно в  регионах, приве-
дены в таблицах 5 и 6.

В рамках данного исследования, для ряда регио-
нов было продемонстрировано достижение ЦП “сни-
жение смертности от БСК” ФП “Борьба с сердечно-
сосудистыми заболеваниями” свыше 100%. Это озна-
чает, что применение терапии с  дапаглифлозином 
в течение года позволит предотвратить больше смер-
тей, чем требуется согласно паспорту ФП “Борьба 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями” на 2021-
2023гг для полного достижения ЦП “снижение смерт-
ности от БСК” в конкретном регионе. 

В работе был также проведен анализ одномомент-
ного расширения практики применения дапаглифло-
зина в  дополнение к  стандартной терапии у  всей 
популяции пациентов с  ХСНнФВ II-IV ФК NYHA. 
Результаты моделирования демонстрируют возмож-
ность предотвращения дополнительно 17360 случаев 
смерти от БСК в первый год, 20476 случаев смерти во 
второй год, 17026 случаев смерти от БСК в третий год, 
что обеспечит выполнение ЦП “снижение смертно-
сти от БСК” ФП “Борьба с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями” в РФ в 2021г на 59,2%, в 2022г — на 
69,8%, в 2023г — на 58,0%.

Обсуждение
Проведенная в настоящей работе оценка влияния 

дапаглифлозина на достижение ЦП “снижение смерт -
ности от БСК” ФП “Борьба с сердечно-сосудис тыми 
заболеваниями” продемонстрировала, что примене-
ние дапаглифлозина в дополнение к стандартной те -
рапии для лечения пациентов с ХСНнФВ с II-IV ФК 
NYHA при условии расширения практики приме-
нения дапаглифлозина на 10% пациентской популя-
ции ежегодно позволит:

— предотвратить дополнительно 1736 случаев смер-
 ти от БСК в первый год, что обеспечит выполнение 
ЦП “снижение смертности от БСК” ФП “Борьба с сер-
 дечно-сосудистыми заболеваниями” в РФ в 2021г на 
5,9%;

— предотвратить дополнительно 3784 случаев смер- 
ти от БСК во второй год, что обеспечит выполнение ЦП 
“снижение смертности от БСК” в 2022г на 12,9%;

— предотвратить дополнительно 5485 случаев 
смерти от БСК в третий год, что обеспечит выполне-
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ние ЦП “снижение смертности от БСК” в  2023г на 
18,7%.

Настоящий анализ продемонстрировал сущест-
венные различия в  эффекте применения дапаглиф-
лозина в  дополнение к  стандартной терапии на 
выполнение ЦП “снижение смертности от БСК” 
в  разных регионах, что объясняется различиями 
в  эпидемиологической ситуации, базовых и  плано-
вых значениях показателей, определенных для каж-
дого региона в  паспорте ФП “Борьба с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями”. 

Одномоментное расширение практики примене-
ния дапаглифлозина в  дополнение к  стандартной 
терапии у  всей популяции пациентов с  ХСНнФВ 
II-IV ФК NYHA позволит:

— предотвратить дополнительно 17360 случаев 
смерти от БСК в первый год, что обеспечит выполне-
ние ЦП “снижение смертности от БСК” ФП “Борьба 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями” в  РФ 
в 2021г на 59,2%;

— предотвратить дополнительно 20476 случаев 
смерти от БСК во второй год, что обеспечит выпол-
нение ЦП “снижение смертности от БСК” в 2022г на 
69,8%;

— предотвратить дополнительно 17026 случаев 
смерти от БСК в третий год, что обеспечит выполне-
ние ЦП “снижение смертности от БСК” в  2023г на 
58,0%.

Следует отметить, что при переносе сроков окон-
чания НП до 2030г и  соответствующем пересмотре 
динамики достижения контрольных показателей, как 
было согласовано 13 июля 2020г на Совете по страте-
гическому развитию и НП, применение дапаглифло-
зина позволит обеспечить еще больший процент 
выполнения ЦП “снижение смертности от БСК” 
с его ежегодным увеличением в прямой зависимости 
от изменения его плановых значений.

Предложенный в настоящей работе подход базиру-
ется на сравнительной оценке влияния клинической 
эффективности лекарственных альтернатив на пока-
затель смертности от БСК и  представляется рацио-
нальным для выбора схемы терапии, которая может 
внести наиболее значимый вклад в достижение целей 
ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями” 
и, как следствие, НП “Здравоохранение”. 

Важно отметить, что большая часть случаев смер-
тей от ССЗ является следствием хронических ССЗ, 
в  первую очередь, ХСН (38,9% в  структуре смерт-
ности от ССЗ) [19]. Таким образом, в силу многочис-
ленности пациентов с хроническими ССЗ, возможно 
получить быстрое и  значимое снижение сердечно-
сосудистой смертности и, как следствие, быстрее 

достичь целей и показателей ФП “Борьба с сердечно-
сосудистыми заболеваниями” за счет обеспечения 
таких пациентов препаратами, модифицирующими 
прогноз течения заболевания и  снижающими риск 
сердечно-сосудистой смерти. 

Тем не менее, в настоящее время пациенты с хро-
ническими ССЗ, такими как артериальная гипертен-
зия, фибрилляция предсердий, ИБС и ХСН не полу-
чают необходимое льготное ЛО на амбулаторном 
этапе после выхода из стационара и лишь в единич-
ных регионах нашей страны приняты и  работают 
программы совершенствования медицинской по -
мощи больным с хроническими ССЗ, в т. ч. ХСН.

Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали значительный потенциал применения 
дапаглифлозина в дополнение к стандартной терапии 
ХСН с целью снижения риска смерти или ухудшения 
течения заболевания у  пациентов с  ХСНнФВ II-IV 
ФК NYHA для выполнения ЦП ФП “Борьба с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями”, в  частности, 
до статочно существенным оказалось влияние приме-
нения дапаглифлозина на ЦП “снижение смертности 
от БСК” (18,7% на третьем году терапии 30% целевой 
популяции). Таким образом, применение дапаглиф-
лозина у  пациентов с  ХСН будет ощутимо способ-
ствовать достижению целей ФП “Борьба с сердечно-
сосудистыми заболеваниями” и  имеет четкие обо-
снованные доказательства эффективности расходов 
на здравоохранение [11], обеспечить которые потре-
бовал Президент РФ В. В. Путин в  Перечне поруче-
ний по итогам обращения к гражданам РФ 23 июня 
2020г [20]. 

Заключение
Таким образом, дапаглифлозин может быть реко-

мендован для широкого применения в  соответствии 
с клиническими рекомендациями [15], в т. ч. в рамках 
региональных программ льготного ЛО пациентов 
с ХСН, для скорейшего и полного достижения целей 
данного ФП “Борьба с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями” и НП “Здравоохранение” в целом. Страте-
гия льготного ЛО препаратами с  доказанной эффек-
тивностью у пациентов, характеризующихся высоким 
риском неблагоприятных событий, представляется 
стратегически эффективной и  экономически оправ-
данной при условии ее подкрепления программами 
увеличения приверженности пациентов, преодоления 
врачебной инертности и  обеспечения преемственно-
сти кардиологической помощи [21].

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при поддержке компании АстраЗенека.
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Применение тройной фиксированной комбинации в лечении артериальной гипертензии — 
возможность эффективного контроля артериального давления при использовании 
комбинированной антигипертензивной терапии: основные результаты Российского 
наблюдательного исследования ТРИКОЛОР

Карпов Ю. А.1, Горбунов В. М.2, Логунова Н. А.3 от имени группы исследователей исследования ТРИКОЛОР#

Triple fixed-dose combination in the treatment of hypertension: the results of the Russian observational 
study TRICOLOR

Karpov Yu. A.1, Gorbunov V. M.2, Logunova N. A.3 on behalf of the TRICOLOR research team#

В статье представлены основные результаты российской пострегистра-
ционной многоцентровой наблюдательной открытой программы ТРИКОЛОР 
(Применение Тройной фиксиРованной комбинации в лечении артериальной 
гИпертензии — возможность эффеКтивного кОнтроЛя артериального давле-
ния при использовании кОмбинированной антигипертензивной теРапии). 
Цель. Оценить антигипертензивную эффективность и переносимость терапии 
тройной фиксированной комбинации (ФК) амлодипина/индапамида/периндо-
прила, а также приверженность пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
этой терапии в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. В программу были отобраны 1247 амбулаторных паци-
ентов в возрасте от 18 до 79 лет, обоих полов с эссенциальной АГ. Все паци-
енты, включенные в исследование, принимали ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла. Оценка состояния пациента производилась в ходе четырех 
визитов наблюдения: визит 1 — визит включения, визит 2 — через 2 нед., ви -
зит 3 — через 4 нед., визит 4 — через 12 нед. наблюдения. На каждом из визи-
тов оценивали достижение целевого уровня артериального давления (АД) 
<140/90 мм рт.ст. и уровня АД <130/80 мм рт.ст. На визите включения и завер-
шающем 4-ом визите анализировали качество жизни по опроснику SF-36, 
а также приверженность терапии на основании заполнения валидированного 
опросника из 6 вопросов. 
Результаты. Через 12 нед. наблюдения отмечено статистически значимое 
снижение уровня систолического и диастолического АД — на 33,5 и 14,3 мм 
рт.ст., соответственно (р<0,001). Целевого уровня АД <140/90 мм рт.ст. в соот-
ветствии с рекомендациями РМОАГ/ВНОК по лечению АГ (2010г) через 12 нед. 
наблюдения достигло подавляющее большинство (93,4%) пациентов. Через 
12 нед. наблюдения доля пациентов с хорошей приверженностью лечению 
увеличилась с 18,8% до 49,0%, а доля пациентов с низкой приверженностью, 
наоборот, снизилась с 46,3% до 5,1%.
Заключение. Результаты наблюдательной программы ТРИКОЛОР демонстри-
руют высокую антигипертензивную эффективность, хорошую переносимость 
и приверженность при применении тройной ФК амлодипин/индапамид/периндо-
прил у пациентов с эссенциальной АГ в реальной клинической прак тике в России.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, тройная фиксированная ком-
бинация, амлодипин/индапамид/периндоприла аргинин.
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The article presents the main results of the Russian post-marketing multicenter open-label 
program TRICOLOR (Triple fixed-dose combination in the treatment of hypertension).
Aim. To evaluate the antihypertensive efficacy and tolerability of the triple amlodi-
pine/indapamide/perindopril fixed-dose combination, as well as the adherence 
of hypertensive (HTN) patients to this therapy in actual clinical practice.

Material and methods. The program enrolled 1247 outpatients aged 18 to 79 of 
both sexes with essential HTN. All patients included in the study receive amlodipine/
indapamide/perindopril fixed-dose combination. The patient’s condition was 
assessed according to four visits: visit 1 — at inclusion, visit 2 — after 2 weeks, 
visit 3 — after 4 weeks, visit 4 — after 12 weeks of follow-up. At each visit, the 
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achievement of the target blood pressure (BP) <140/90 mm Hg and <130/80 mm 
Hg. At enrollment and visit 4, quality of life was analyzed using the SF-36 question-
naire and adherence to therapy using a validated 6-question questionnaire.
Results. After 12 weeks, a significant decrease in systolic and diastolic BP was 
recorded — by 33,5 and 14,3 mm Hg, respectively (p<0,001). Target BP <140/90 
mm Hg after 12-week follow-up was achieved by the overwhelming majority (93,4%) 
of patients. After 12 weeks, the proportion of patients with good medical adherence 
increased from 18,8% to 49,0%, while the proportion of patients with low adhe-
rence, on the contrary, decreased from 46,3% to 5,1%.
Conclusion. The results of the TRICOLOR program demonstrate a high antihyper-
tensive efficacy, good tolerance and medical adherence of triple amlodipine/inda-
pamide/perindopril fixed-dose combination in patients with essential HTN in actual 
clinical practice in Russia.

Key words: hypertension, triple fixed-dose combination, amlodipine/indapamide/
perindopril.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним 
из основных независимых факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений и  занимает лидиру-
ющие позиции по вкладу в  смертность и  инвалиди-
зацию населения России, опережая другие факторы 
риска [1]. Распространенность АГ в  России состав-
ляет ~44%, и ожидается, что эта цифра будет продол-
жать расти [2, 3]. Большинству пациентов для дости-
жения контроля артериального давления (АД) требу-
ется комбинированная терапия. Одна из стратегий по  - 
вышения эффективности терапии — назначение фик  - 
сированных комбинаций (ФК) антигипертензивных 
препаратов [4-6].

Тактика с использованием комбинации ≥2 и часто 
≥3 препаратов с различными механизмами действия 
для достижения целевого уровня (ЦУ) АД нашла свое 
отражение в  Европейских и  Российских рекоменда-
циях по лечению АГ [9-14].

В результате появилась новая стратегия в  виде 
создания различных ФК, содержащих блокатор ре -
нин-ангиотензиновой системы (ингибитор ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ), антаго-
нист рецепторов ангиотензина либо алискирен), 
антагонист кальция (АК) (обычно амлодипин) и диу-
ретик (гидрохлоротиазид или индапамид).

Были опубликованы клинические исследования, 
демонстрирующие, что тройные ФК в составе одной 
таблетки эффективно снижают АД, не контролируе-
мое на фоне двойной терапии как ФК, так и свобод-
ными комбинациями [13].

Антигипертензивная эффективность, положитель-
ное влияние на метаболические показатели и хорошая 
переносимость тройной ФК амлодипина/индапами-
 да/периндоприла аргинина продемонстрирована в ря  - 
де зарубежных (PETRA, PAINT, PIANIST, TRIUMF) 
[15-18] и  российских (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО, ТРИО) 
[19-23] наблюдательных исследований.

У пациентов, получающих комбинированную ан -
тигипертензивную терапию, приверженность лече-
нию является одним из ключевых факторов, влияю-
щих на достижение контроля АД. Было показано, что 
ФК нескольких антигипертензивных препаратов зна-
чимо улучшает приверженность лечению, что, в свою 
очередь, должно транслироваться в  еще большую эф  - 
фективность [20].

Вместе с  тем различные аспекты применения 
тройных ФК изучены недостаточно. В  частности, 
нуждаются в  комплексном изучении с  использова-
нием амбулаторных методов измерения АД преиму-
щества тройных ФК перед традиционным подходом 
к  лечению. Представляет интерес также влияние 
тройных ФК на качество жизни больных АГ.

Целью настоящего исследования являлась оценка 
в условиях реальной клинической практики антиги-
пертензивной эффективности и переносимости тера-
пии тройной ФК амлодипина/индапамида/периндо-
прила, а также приверженность пациентов с АГ этой 
терапии.

Материал и методы
Исследование ТРИКОЛОР (Применение Тройной 

фиксиРованной комбинации в  лечении артериальной 
гИпертензии — возможность эффеКтивного кОнтроЛя 
артериального давления при использовании кОмбини-
рованной антигипертензивной теРапии) является мно-
гоцентровым наблюдательным исследованием (номер 
ClinicalTrials.gov — NCT03722524). Исследование одобре-
 но Межвузовским комитетом по этике (Протокол 
№ 08-18 от 20.09.18). Данное исследование проводилось 
на базе 304 клинических центров в 89 городах России. 
В программе приняли участие терапевты и кардиологи 
амбулаторного звена. 

Первичной конечной точкой исследования явля-
лась оценка в условиях реальной клинической прак-



106

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

106

тики эффективности в  отношении АД тройной ФК 
амлодипина/индапамида/периндоприла у пациентов 
с АГ.

Вторичными конечными точками исследования бы  - 
ли: оценка в  условиях реальной клинической прак-
тики переносимости и  приверженности терапии 
тройной ФК амлодипина/индапамида/периндоприла 
у пациентов с АГ.

Диагностика эссенциальной АГ и определение её 
степени проводились в  соответствии с  классифика-
цией Всероссийского научного общества кардиоло-
гов (ВНОК) 2010г [11]. Дислипидемия определялась 
по результатам лабораторных анализов при уровне 
общего холестерина >4,9  ммоль/л и/или уровне хо -
лестерина липопротеидов низкой плотности >3,0 
ммоль/л [6]. Пациент включался в  программу при 
условии, что врач принимал решение о  коррекции 
терапии, направленной на улучшение контроля АД, 
назначив до включения в исследование тройную ФК 
амлодипина/индапамида/периндоприла. Назначе-
ние тройной ФК амлодипина/индапамида/периндо-
прила во время программы осуществлялось по реше-
нию врача, согласно инструкции по медицинскому 
применению данной ФК. Обязательным условием 
включения пациентов в  исследование было наличие 
подписанного информированного согласия пациента 
на участие в исследовании. Пациент в ходе исследо-
вания мог дополнительно получать другие антиги-
пертензивные препараты.

Критериями невключения пациентов были:
• симптоматические формы АГ;
• клиническое АД ≥180/110  мм рт.ст. на фоне 

лечения;
• инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия 

или нарушение мозгового кровообращения дав-
ностью <1 года;

• хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функциональных классов;

• сахарный диабет (СД) 1 типа или декомпенса-
ция СД 2 типа;

• заболевания с  выраженными нарушениями 
функции внутренних органов (например, печеночная 
недостаточность, почечная недостаточность и др.);

• наличие противопоказаний или отмеченной 
ранее непереносимости дигидропиридиновых АК 
(в т. ч. амлодипина), и/или индапамида, и/или иАПФ 
(в т. ч. периндоприла), и/или их ФК;

• невозможность понять суть программы и  сле-
довать рекомендациям врача.

Общая продолжительность наблюдения пациен-
тов в исследовании составила 12 нед., в течение кото-
рых осуществлялось 3 визита после визита включе-
ния — через 2 нед., через 4 и 12 нед.

Все пациенты, включенные в исследование, при-
нимали ФК амлодипина/индапамида/ периндоприла. 
В ходе исследования сбор данных о дозе препарата не 

проводился. Решение о  назначении той или иной 
дозы препарата принималось врачом на момент 
включения, доза препарата могла быть изменена 
в  ходе исследования. Оценка состояния пациента 
производилась в  ходе четырех визитов наблюдения: 
визит 1 — визит включения, визит 2 — через 2 нед., 
визит 3 — через 4 нед., визит 4 — через 12 нед. наблю-
дения. На визите включения оценивалось соответ-
ствие пациента критериям включения/невключения, 
проводился сбор анамнеза, измерение массы тела 
и роста с расчетом индекса массы тела, измерение АД 
и частоты сердечных сокращений. На визите включе-
ния и  завершающем 4-ом визите анализировали 
качество жизни по опроснику SF-36 [7]. 

Также на визите включения и завершающем 4-ом 
визите оценивали приверженность терапии на осно-
вании заполнения валидированного опросника [8], 
состоящего из 6 вопросов. В  случае ответа “нет” на 
все предложенные вопросы приверженность оцени-
валась как хорошая, ответа “да” на 1-2 вопроса — как 
умеренная, ответа “да” на ≥3 вопросов — как не при-
верженность или плохая приверженность терапии. 
Кроме этого, на каждом визите проводили оценку 
нежелательных явлений/реакций. 

В соответствии с  рекомендациями Российского 
медицинского общества по АГ (РМОАГ)/ВНОК по 
лечению АГ (2010, 4-я версия) [11] протоколом иссле-
дования было запланировано достижение клиниче-
ского АД <140/90 мм рт.ст. у всех больных, включен-
ных в  программу. В  связи с  изменением ЦУ АД 
в  рекомендациях European Society of Cardiology 
(ESC)/European Society of Hypertension (ESH) 2018 
[14], дополнительно был представлен расчет по 
достижению ЦУ АД <130/80 мм рт.ст.

Статистический анализ данных проводился с по -
мощью методов описательной статистики. Для опи-
сания количественных переменных использовались 
следующие статистические характеристики: количе-
ство наблюдений (N), среднее арифметическое (M), 
стандартное отклонение (SD), 95% доверительный ин   - 
тервал (ДИ) для среднего (95% ДИ), медиана (Me), 
межквартильный размах (IQR), минимальное (Min) 
и максимальное значение в выборке (Max). Описание 
бинарных качественных признаков было представ-
лено в виде долей в процентах и абсолютного числа 
наблюдений, а также 95% ДИ для доли (расчет по ме -
тоду Уилсона).

Исходные характеристики были проанализиро-
ваны в выборке пациентов, начавших лечение. Дина-
мика систолического АД (САД) и  диастолического 
АД (ДАД) (и ДИ) оценивались в выборке пациентов, 
начавших лечение. Для анализа данных в  случае их 
нормального распределения использовался t-крите-
рий Стьюдента для парных измерений, в противном 
случае  — непараметрический критерий Вилкоксона. 
Был рассчитан процент больных, у которых нормали-
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зовалось АД, а  также процент больных, ответивших 
на лечение (и  95% ДИ). Доля таких пациентов рас-
считывалась на выборке пациентов, выполнивших 
протокол.

В ходе статистического анализа исследования был 
проведен корреляционный анализ с  целью оценки 
взаимосвязи между степенью снижения АД к заверша-
ющему визиту и  исходным уровнем АД на исходном 
визите. Перед выполнением корреляционного анали- 
за была проведена оценка нормальности распределе-
ний изучаемых параметров с  помощью графика QQ-
plot. Поскольку отклонения от нормальности распре-
деления были невелики, для оценки корреляции был 
использован коэффициент корреляции Пирсона.

Результаты
В программу были отобраны 1247 амбулаторных 

пациентов в  возрасте от 18 до 79 лет, обоих полов 
с  эссенциальной АГ. 99 (7,9%) пациентов, включен-
ных в  исследование, соответствовали критериям 
исключения и  были исключены из анализа. Таким 
образом, в  статистический анализ было включено 
1148 пациентов (92,1% от числа пациентов, начавших 
лечение). Исследование завершили 1139 человек 

(91,3% от начавших лечение), досрочно завершили 
участие в исследовании 9 человек (0,8% от начавших 
лечение). Наиболее частыми причинами досрочного 
завершения исследования были нежелательные явле-
ния — 3 пациента (0,3%) и решение пациента (отказ 
от дальнейшего участия в программе) — 3 пациента, 
что также составило 0,3% от общего числа участни-
ков, начавших лечение.

Средний возраст пациентов — участников иссле-
дования, составил 59,2±10,5 лет. В  анализируемой 
популяции в целом преобладали женщины, с АГ дав-
ностью 10,5±7,2 лет, преимущественно II степень АГ 
(90% участников), более половины включенных в ис -
следование пациентов имели дополнительные фак-
торы сердечно-сосудистого риска и  признаки пора-
жения органов-мишеней (табл. 1, 2). 

Исходно среднее САД составило 158,7±11,2  мм 
рт.ст., ДАД — 91,3±7,8 мм рт.ст. Большинство участ-
ников исследования (1003 пациента, 90,0%) имели II 
степень АГ. Средняя длительность АГ у  участников 
составила 10,5±7,2 лет. Среднее значение частоты 
сердечных сокращений (рассчитывалось как среднее 
арифметическое между вторым и  третьим измере-
нием на визите) составило 74,0±8,5 уд./мин.

Таблица 1
Основные исходные характеристики  

исследуемой популяции

Характеристики
Демографические характеристики
Возраст, лет, среднее (SD) 59,41 (10,58)
Женщины, n (%) 732 (59,3)
Масса тела, кг, среднее (SD) 83,68 (14,73) 
Окружность талии, см, среднее (SD) 93,85 (13,65) 
Клинические характеристики
Степень артериальной гипертензии, n (%)
 I степень 95 (7,62)
 II степень 1117 (89,57)
 III степень 2 (0,16)
Длительность АГ, лет, среднее (SD) 10,70 (7,40)
Курение, n (%)
 Не курят в настоящее время 776 (62,23)
 Курят в настоящее время 280 (22,45)
 Курили в прошлом 177 (14,19)
Отягощенный семейный анамнез, n (%) 391 (31,36)
Ожирение, n (%) 652 (52,29)
Дислипидемия, n (%) 795 (63,75)
Сахарный диабет, n (%) 129 (10,34)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 237 (19,01)
САД, мм рт.ст., среднее (SD) 160,3 (12,8) 
ДАД, мм рт.ст., среднее (SD) 92,3 (8,6) 
ЧСС, уд./мин, среднее (SD) 74,48 (9,06) 

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое арте-
риальное давление, САД  — систолическое артериальное давление, ЧСС  — 
частота сердечных сокращений.

Таблица 2
Сопутствующая патология  

и биохимические показатели

Характеристики n (%)

Гипертрофия ЛЖ 991 (79,47)

 По данным ЭКГ 934 (74,90)

 По данным ЭхоКГ 719 (57,66)

Изменение сосудов сетчатки по гипертоническому типу 742 (59,5)

ИБС 320 (25,66) 

 ИМ в анамнезе 88 (7,06) 

 ХСН I-II ФК 421 (33,76)

Инсульт/ТИА в анамнезе 59 (4,73)

Протеинурия (микроальбуминурия) 70 (5,61)

Биохимические показатели Среднее (SD)

Гемоглобин, г/л 139,21 (13,75)

Общий холестерин, ммоль/л 5,58 (1,13)

 ХС-ЛНП, ммоль/л 3,31 (1,40)

 ХС-ЛВП, ммоль/л 1,36 (0,65)

Триглицериды, ммоль/л 1,82 (0,90)

Глюкоза крови, ммоль/л 5,48 (1,05)

Мочевая кислота, мкмоль/л 309,56 (97,77)

Креатинин, мкмоль/л 86,39 (15,24)

Калий, мкмоль/л 4,25 (0,54)

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, 
ЛЖ — левый желудочек, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФК — функ-
циональный класс, ХС-ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЭКГ  — электрокардиография, ЭхоКГ  — эхокар-
диография.
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Динамика клинического АД за период исследования. 
За период исследования в изученной когорте отмеча-
лось значимое снижение уровня клинического САД 
(рис. 1). При этом на каждом последующем визите по 
сравнению с  предыдущим отмечались значимые 
(р<0,001) различия в  уровне САД: в  ходе исследова-
ния (к  визитам 2, 3, 4) САД значимо снижалось по 
сравнению с  визитом включения: на 19,1  мм рт.ст. 
через 2 нед. наблюдения, на 27,8 мм рт.ст. через 4 нед. 
наблюдения и на 33,5 мм рт.ст. — через 12 нед. наблю-
дения. Отмечалось также значимое снижение уровня 
САД между различными визитами наблюдения: 
между визитами 2 и 3 — на 8,7 мм рт.ст., между визи-
тами 2 и 4 — на 14,3 мм рт.ст. (р<0,001) (рис. 1).

За период исследования аналогичная динамика 
отмечалась и в отношении уровня клинического ДАД 
(рис. 1).

В ходе исследования (к визитам 2, 3, 4) ДАД зна-
чимо снижалось по сравнению с визитом включения 
(р<0,001): на 8,3 мм рт.ст. через 2 нед. наблюдения, на 
12,1  мм рт.ст. через 4 нед. наблюдения и  на 14,3  мм 
рт.ст. — через 12 нед. наблюдения. Отмечалось также 
значимое снижение уровня ДАД между различными 
визитами наблюдения: между визитами 2 и  3  — на 
3,7 мм рт.ст., между визитами 2 и 4 — на 6,1 мм рт.ст. 
(рис. 1). 

Достижение ЦУ АД в ходе исследования. ЦУ АД 
<140/90  мм рт.ст. в  соответствии с  рекомендациями 

РМОАГ/ВНОК [11] на визите 2 (через 2 нед. наблюде-
ния) достигли 41,5% пациентов, на визите 3 (через 
4 нед.) — 76,1% пациентов, на завершающем 4 визите 
(через 12 нед. наблюдения) — подавляющее большин-
ство (93,4%) пациентов (рис. 2). 

Кроме того, в  связи с  изменением ЦУ АД для 
пациентов с  хорошей переносимостью лечения 
в рекомендациях ESC/ESH 2018 [14], дополнительно 
представлен расчет по достижению уровня клиниче-
ского АД <130/80 мм рт.ст. На визите 2 (через 2 нед. 
наблюдения) более жесткого ЦУ АД достигли только 
7,4% пациентов, на визите 3 (через 4 нед.)  — уже 
40,9% пациентов, на завершающем 4 визите (через 
12 нед. наблюдения) — 67,8% пациентов (рис. 3). 

Также проанализировали достижение ЦУ АД 
<140/90 мм рт.ст. в отдельных подгруппах пациентов: 
с ишемической болезнью сердца, с СД, с дислипиде-
мией. Доля пациентов, достигших ЦУ АД (<140/90 мм 
рт.ст.), увеличивалась от визита к  визиту. Так, в  под-
группе пациентов с ишемической болезнью сердца ЦУ 
АД (<140/90 мм рт.ст.) на визите 2 (через 2 нед. наблю-
дения) достигли 34,2% пациентов, на визите 3 (через 4 
нед.)  — 68,7% пациентов, на завершающем 4  визите 
(через 12 нед. наблюдения) — 91,0% пациентов. В под-
группе пациентов с СД на визите 2 (через 2 нед. наблю-
дения) достигли 44,8% пациентов, на визите 3 (через 4 
нед.)  — 76,0% пациентов, на завершающем 4 визите 
(через 12 нед. наблюдения) — 93,8% пациентов. Подоб-

Рис. 1. Динамика САД и ДАД на визитах наблюдения.
Примечание: р<0,0001 для каждого последующего визита.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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Рис. 2. Достижение ЦУ АД (<140/90 мм рт.ст.).
Сокращения: АД — артериальное давление, ЦУ — целевой уровень.

Рис. 3. Достижение ЦУ АД (<130/80 мм рт.ст.).
Сокращения: АД — артериальное давление, ЦУ — целевой уровень.
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ная тенденция отмечалась и  в  подгруппе пациентов 
с дислипидемией, в которой ЦУ АД (<140/90 мм рт.ст.) 
достигли: на визите 2 (через 2 нед. наблюдения) 39,8% 
пациентов, на визите 3 (через 4 нед.) — 74,5% пациен-
тов, на завершающем 4 визите (через 12 нед. наблюде-
ния) — 93,6% пациентов. 

В ходе оценки взаимосвязи величины среднего АД 
на визите включения и  изменения среднего АД от 
визита 1 к  визиту 4 отмечена выраженная отрица -
тельная корреляция между изучаемыми перемен-
ными (коэффициент Пирсона r=-0,85), т. е. у пациен-
тов с  вы  соким исходным средним АД его снижение 
было более выраженным, чем у  пациентов с  более 
низким АД на визите 1 (рис. 4).

Оценка переносимости и безопасности антигипер-
тензивной терапии. Анализ переносимости и безопас-
ности антигипертензивной терапии проводился на 
всей когорте пациентов, начавших лечение (n=1247).

В ходе исследования было зарегистрировано 14 
различных событий безопасности у 10 (0,8%) пациен-
тов. Нежелательные явления/особые ситуации послу-

жили причиной досрочного прекращения участия 
в  исследовании у  7 пациентов (4 случая кашля, 1 
случай гипотонии, 1 эпизод неэффективности тера-
пии, 1 случай развития нестабильной стенокардии). 
В ходе исследования было зарегистрировано 7 неже-
лательных реакций у 7 пациентов, связанных с приё-
мом препарата: у 5 пациентов отмечалось появление 
кашля; в 1 случае — гипотония; в 1 случае — ухудше-
ние течения АГ, из которых последняя указанная 
нежелательная реакция была расценена как серьез-
ная, остальные 6 являлись несерьезными. 

Влияние антигипертензивной терапии на качество 
жизни. При анализе изменения качества жизни участ-
ников исследования (с  помощью опросника SF-36, 
оценивались физический и психический компоненты 
здоровья) по всем шкалам отмечено статистически 
значимое увеличение среднего балла. При сравнении 
данных по каждому из двух компонентов здоровья 
между всеми визитами на протяжении программы 
также выявлены значимые различия: к завершающе-
 му этапу исследования средняя стандартизованная 
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Рис. 5. Оценка приверженности терапии исходно (А) и через 12 нед. наблюдения (Б).
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оценка как физического, так и психического компо-
нентов здоровья оказалась выше исходной от 43,2 до 
56,8 и от 50,5 до 74,1, соответственно (р<0,001).

Результаты оценки приверженности лечению. Изуче-
ние комплаентности в  исследовании показало, что 
исходно на визите 1 только 18,8% участников имели 
хорошую приверженность назначенной терапии, в то 
же время большинство пациентов оказалось не при-
верженными медикаментозному лечению (46,3%), 
к завершающему визиту 4 (через 12 нед. наблюдения) 
доля пациентов с  хорошей приверженностью лече-
нию увеличилась до 49,0%, а  доля пациентов с  низ-
кой приверженностью, наоборот, снизилась и соста-
вила 5,1%. При этом доля пациентов с  умеренной 
приверженностью выросла незначительно — с 32,9% 
до 44,1% (рис. 5). 

Сопутствующая и последующая терапия пациентов. 
При изучении проводимой в ходе программы сопут-
ствующей терапии отмечено, что наиболее часто 
пациенты на протяжении исследования принимали 
статины (61,51%) и антиагреганты (36,8%). Наиболее 
назначаемыми среди статинов были аторвастатин 
(30,39% случаев) и  розувастатин (27,87% случаев). 
Среди антиагрегантов врачи наиболее часто назна-
чали ацетилсалициловую кислоту (35,57% случаев) 
и клопидогрел (1,26% случаев). При анализе последу-
ющей терапии (после завершения пациентом про-
граммы) сохранилась подобная тенденция.

Обсуждение 
Основной задачей исследования ТРИКОЛОР яв ля  - 

лась оценка в условиях реальной клинической прак-
тики антигипертензивной эффективности и перено-
симость терапии тройной ФК амлодипина/индапа-
мида/периндоприла, а  также приверженности боль-
ных АГ этой терапии.

Характеристика общей когорты больных соответ-
ствовала подобным отечественным и  зарубежным 
исследованиям с комбинированной двойной и трой-
ной терапией [15-23]. Исходный средний уровень 
САД и ДАД на момент включения пациентов в про-
грамму свидетельствовал об отсутствии контроля АД, 
несмотря на назначенную ранее, в основном, комби-
нированную антигипертензивную терапию.

Среднее абсолютное снижение САД в  течение 12 
нед. приема ФК амлодипина/индапамида/периндо-
прила составило 33,9 мм рт.ст., ДАД — 14,3 мм рт.ст., 
что согласуется с  данными, полученными в  других 
наблюдательных программах с тройной ФК амлоди-
пина/индапамида/периндоприла [19, 21-23]. При этом 
следует отметить, что эффективность терапии нара-
стала от визита к визиту, но не сопровождалась разви-
тием гипотензии (зафиксирован только 1 случай ги -
по  тензии за все время наблюдения).

Через 12 нед. наблюдения в  исследовании ТРИ-
КОЛОР ЦУ АД <140/90 мм рт.ст. достигло подавляю-

щее число пациентов — 93,4%, а ЦУ АД <130/80 мм 
рт.ст. — 67,8%, что значительно превышает получен-
ные данные в  других российских программах [19, 
21-23]. Так, в российской наблюдательной программе 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВО применение ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла сопровождалось дости-
жением уровня АД <140/90 мм рт.ст. у 87,0% пациен-
тов, АД <130/80 мм рт.ст. — только у 25,4% пациентов 
[19]. В  наблюдательной программе ТРИО ЦУ АД 
<140/90 мм рт.ст. достигли через 3 мес. терапии 87,8% 
пациентов, ЦУ АД <130/80 мм рт.ст. — 34,3% пациен-
тов, принимавших ФК амлодипина/индапамида/пе -
риндоприла [23]. Более высокий процент достижения 
ЦУ АД в исследовании ТРИКОЛОР, по всей видимо-
сти, можно объяснить более высоким процентом па -
циентов со 2 степенью АГ (89,6%) по сравнению 
с  наблюдательными программами ДОКАЗАТЕЛЬ-
СТВО и ТРИО — 55,4% и 68,1%, соответ ственно [19, 
23]. Такая высокая частота достижения ЦУ АД на 
тройной антигипертензивной терапии в  исследова-
нии, где почти 90% пациентов имели 2  степень АГ, 
согласуется с  позицией Европейских рекомендаций 
по ведению пациентов с АГ по ранней интенсифика-
ции терапии [14].

Вопрос необходимости и целесообразности дости-
жения более жестких целевых значений АД широко 
обсуждается в  последнее время и  поддерживается 
позицией экспертов в  Европейских и  Российских 
рекомендациях по ведению пациентов с  АГ [12, 14]. 
Так, данные крупного метаанализа 2016г демонстри-
руют положительное влияние на прогноз снижения 
САД на каждые 10 мм рт.ст. при исходном уровне 130-
139 мм рт.ст. [24, 25]. Другой метаанализ показал сни-
жение риска основных сердечно-сосудистых исходов 
при достижении уровня САД <130 или ДАД <80  мм 
рт.ст. по сравнению с менее интенсивным снижением 
[26]. В исследовании SPRINT у пациентов с АГ в воз-
расте 75 лет и  старше с  достижением уровня САД 
<120 мм рт.ст. в сравнении с группой со стандартным 
ЦУ <140  мм рт.ст. выявлено значимое снижение 
риска событий первичной конечной точки (кумуля-
тивная частота нефатальных инфарктов, острого 
коронарного синдрома, нефатальных инсультов, слу-
чаев острой декомпенсации сердечной недостаточно-
сти), а также событий вторичной конечной точки — 
снижение риска общей смертности [27].

В соответствии с  действующими Европейскими 
[14] и  Российскими рекомендациями по ведению 
пациентов с АГ [12], рекомендуется начинать лечение 
с  комбинации блокатора ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы с АК или тиазидным/тиазидопо-
добным диуретиком в  связи с  наилучшим влиянием 
данной тройной комбинации на частоту достижения 
ЦУ АД и  снижение сердечно-сосудистого риска, 
а  также нефропротективным потенциалом блокато-
ров ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Применение тройной ФК в  исследовании ТРИКО-
ЛОР демонстрирует хороший антигипертензивный 
эффект, выражающийся в  снижении уровней САД 
и ДАД уже через 2 нед. терапии. Подобная динамика 
сохранялась на протяжении всего периода наблюде-
ния, что сопровождалось достижением ЦУ АД у боль-
шинства пациентов.

Тройная терапия в  лечении АГ позволяет дости-
гать максимальной органопротекции, что позволяет 
снижать риск сердечно-сосудистых осложнений и улуч  - 
шать прогноз пациентов [26].

Следует напомнить, что действие иАПФ преиму-
щественно связано с  улучшением эндотелиальной 
дисфункции, АК снижают тонус и  гипертрофию 
гладкой мускулатуры, а  тиазидоподобный диуретик 
индапамид увеличивает выведение натрия и  умень-
шает степень натрий-водородного обмена, способ-
ствуя снижению жесткости сосудистой стенки.

Согласно данным исследования ADVANCE, не 
отмечалось значимых различий в  снижении уровня 
АД между тройной комбинацией (индапамид/перин-
доприл + АК) и двойной комбинацией (индапамид/
периндоприл), однако дополнительное снижение 
риска общей смертности на 14% было отмечено 
только в  группе тройной терапии [28]. В  исследова-
нии SPRINT тройная комбинация антигипертензив-
ных препаратов по сравнению с  двойной не только 
больше снижала АД, но и  дополнительно снижала 
риск общей смертности на 27% [29]. 

Одним из важных результатов исследования ТРИ-
КОЛОР является положительное влияние ФК амло-
дипина/индапамида/периндоприла на привержен-
ность терапии, что выражалось в значимом увеличе-
нии доли пациентов с  хорошей приверженностью 
лечению и снижении доли пациентов с низкой при-
верженностью. Очевидно, что с  ростом количества 
принимаемых таблеток растет число непривержен-
ных пациентов [30]. Достаточно высокая привержен-
ность терапии является дополнительным фактором, 
свидетельствующим о  том, что результаты оценки 
эффективности связаны с приемом ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла.

Еще один существенный результат исследова-
ния  — это значимое улучшение показателей как 
физического, так и  психического компонентов здо-
ровья на фоне терапии ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла. Данные субанализа исследования 
SPRINT показывают, что на фоне тройной терапии 
достоверно снижался риск когнитивных нарушений 
и  деменции, что напрямую оказывает влияние на 
качество жизни пациентов с АГ [31].

Полученные данные по профилю безопасности 
свидетельствуют о хорошей переносимости тройной 
комбинированной терапии. В  целом, спектр всех 
зарегистрированных нежелательных явлений соот-
ветствовал известному профилю безопасности пре-

парата и  характеристике включенных больных, ка -
ких-либо новых проблем безопасности в ходе иссле-
дования выявлено не было.

Ограничения исследования. Основным ограниче-
нием данного исследования является обсервацион-
ный характер наблюдения, поэтому при интерпрета-
ции результатов следует учитывать возможность сис-
тематических ошибок. Кроме этого, в  ходе ис  сле  до - 
вания не проводилась оценка дозы исследуемого пре-
парата, что также может являться ограничением дан-
ного исследования.

Заключение
Результаты многоцентровой наблюдательной про-

граммы ТРИКОЛОР демонстрируют высокую анти-
гипертензивную эффективность, хорошую перено-
симость и  хорошую приверженность при примене-
нии тройной ФК амлодипин/индапамид/перин  до- 
прил у  пациентов с  эссенциальной АГ в  реальной 
клинической практике в России. Через 3 мес. наблю-
дения отмечено статистически значимое снижение 
уровня САД и ДАД — на 33,5 и 14,3 мм рт.ст., соответ-
ственно (р<0,001). ЦУ АД <140/90  мм рт.ст. через 
3 мес. наблюдения достигли подавляющее большин-
ство (93,4%) пациентов. Доля пациентов с  хорошей 
приверженностью лечению увеличилась с  18,8% до 
49,0%, а доля пациентов с низкой приверженностью, 
наоборот, снизилась с 46,3% до 5,1%.
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Управление рисками у коморбидных пациентов с фибрилляцией предсердий: возможности 
эдоксабана

Барбараш О. Л., Кашталап В. В.

Risk management in patients with atrial fibrillation and comorbid conditions: potentialities of edoxaban

Barbarash O. L., Kashtalap V. V.

В обзорной статье представлены современные данные о клинической 
и прогностической значимости, а также о распространенности коморбид-
ной патологии у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). Обсуждается 
частота выявления артериальной гипертензии, сахарного диабета и хрони-
ческой сердечной недостаточности у пациентов с ФП по данным отечест-
венных и зарубежных регистровых исследований, рандомизированных кли-
нических исследований. Обозначена проблема влияния коморбидности на 
риск развития при ФП эмболических и геморрагических осложнений. 
Представлены возможности нового перорального антикоагулянта — эдо-
ксабана (по результатам исследования ENGAGE AF-TIMI 48), по управлению 
рисками тромбоэмболических и геморрагических событий при ФП в усло-
виях коморбидности. Обсуждены результаты запланированных субанали-
зов исследования ENGAGE AF-TIMI 48, продемонстрировавших сопостави-
мую с варфарином эффективность в профилактике риска эмболических 
осложнений и большую безопасность в отношении развития геморрагиче-
ских событий вне зависимости от наличия у пациентов основных типов 
коморбидности.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, коморбидность, прямые ораль-
ные антикоагулянты, эдоксабан.
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The review article presents current data on the clinical and prognostic significance, 
as well as on the prevalence of comorbidities in patients with atrial fibrillation (AF). 
The prevalence of hypertension, diabetes and heart failure in patients with AF is 
discussed according to the Russian and foreign registry studies, randomized clinical 
trials. The problem of the effect of comorbidity on the risk of embolism and bleeding 
in AF is outlined. Potentialities of a novel oral anticoagulant edoxaban (based on the 
ENGAGE AF-TIMI 48 trial) for managing the risks of thromboembolic and bleeding 
events in AF and comorbidities. Sub-analyzes of the ENGAGE AF-TIMI 48 trial were 
discussed, which demonstrated efficacy comparable to warfarin in the embolism 
prevention and higher safety against bleeding, regardless of the comorbidity profile.
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персистирования этого нарушения ритма. Известно, 
что модификация ФР и контроль за сопутствующими 
патологическими состояниями повышают эффек-
тивность медикаментозных и хирургических методов 
лечения ФП [7]. Достаточно часто коррекция прояв-
лений коморбидности может приводить к  стойкому 
восстановлению синусового ритма. Самыми яркими 
примерами успешного сохранения синусового ритма 
у  пациентов с  выявленной на фоне коморбидности 
ФП являются результаты хирургического лечения 
митрального стеноза, коррекция гипертиреоза, стой-
кий контроль повышения артериального давления 
(АД) и  гипергликемии. В  большом регистровом ис -
следовании ORBIT-AF оценили приверженность 
и эффективность стратегии соблюдения рекомендо-
ванной терапии сопутствующих ФП состояний. 
Выяснилось, что только у 33% пациентов были при-
менены рекомендованные подходы к терапии комор-
бидных состояний. При этом адекватная терапия 
хро нической сердечной недостаточности (ХСН) со -
провождалась снижением у  пациентов с  ФП общей 
смертности (отношение шансов (ОШ) 0,77; 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,67-0,89), а  лечение об -
структивного апноэ во сне было ассоциировано со 
снижением риска прогрессирования ФП (ОШ 0,75; 
95% ДИ 0,62-0,9) [8].

Наличие и  выраженность коморбидной патоло-
гии является важным условием, определяющим риск 
 развития тромбоэмболических осложнений (ТЭО), 
в первую очередь инсульта, а также вероятность раз-
вития геморрагических осложнений. В  практике те  -
рапевта и  кардиолога стало привычным оценивать 
риск развития инсульта по шкале CHA

2
DS

2
-VASc, как 

инструмента определения целесообразности назна-
чения длительной антикоагулянтной терапии. Евро-
пейские рекомендации 2020г сохранили позицию 
абсолютных показаний для применения оральных 
антикоагулянтов (ОАК) у пациентов с ФП при нали-
чии у  мужчин 2 и  более баллов, а  у  женщин  — 3 
и  более баллов [1]. Очевидно, что долговременное 
назначение ОАК показано только коморбидным па -
циентам с ФП. 

Частота выявления коморбидной патологии для 
российских пациентов чрезвычайно высока. Так, по 
данным амбулаторного регистрового исследования 
РЕКВАЗА [9], объединившего наблюдение более чем 
за 3,5 тыс. пациентов с сердечно-сосудистой патоло-
гией г. Рязани, у 14,4% была выявлена ФП. Все паци-
енты оказались лицами пожилого возраста, и  у  всех 
больных была выявлена какая-либо сердечно-сосу-
дистая патология. При этом сочетание ФП с артери-
альной гипертензией (АГ)  +  ишемическая болезнь 
сердца  +  ХСН зафиксировано у  93,2% пациентов, 
у  21,1% обследованных пациентов ФП сочеталась 
с  сахарным диабетом 2 типа (СД 2). Среднее число 
диагнозов сердечно-сосудистой патологии у больных 

Фибрилляция предсердий (ФП) выявляется у  2-3% 
населения в  развитых странах мира. При этом рас-
ходы на лечение пациентов с этой патологией состав-
ляют более, чем 1% от всего бюджета здравоохране-
ния этих стран [1]. Хорошо известно, что ФП — это 
в большей степени патология пожилых людей, кото-
рая выявляется у одного из десяти человек в популя-
ции в возрасте 80 лет и старше [2]. При этом населе-
ние развитых стран мира характеризуется увеличе-
нием продолжительности жизни: от 13 до 21% на  - 
се  ления европейских стран в настоящее время имеют 
возраст от 65 лет и более [3]. Прогнозируемое в даль-
нейшем старение населения в сочетании с накопле-
нием хронических неинфекционных сердечно-сосу-
дистых заболеваний и факторов риска (ФР) в попу-
ляции в ближайшие годы приведут к значительному 
росту числа пациентов с ФП. Будущая эпидемия ФП 
и ее тяжелые осложнения обусловливают восприятие 
этого нарушения ритма не просто медицинским диа-
гнозом, а  в  качестве самостоятельного социально-
экономического фактора, ограничивающего продол-
жительность и  качество жизни пожилых людей. 

Высокая медико-социальная значимость этой про  - 
блемы, динамическое изменение “портрета” паци-
ента с  ФП, появление новых аргументов в  пользу 
агрессивного диагностического и  медикаментозного 
сопровождения таких пациентов стали предпосыл-
ками к обновлению в 2020г рекомендаций Европей-
ского общества кардиологов по ведению пациентов 
с  ФП [1]. При представлении этих клинических ре -
комендаций на Европейском конгрессе кардиологов 
было подчеркнуто, что “ФП никогда не приходит од -
на”. Как правило, это нарушение ритма развивается 
на фоне других патологических состояний и заболе-
ваний (коморбидности). В связи с этим разработчи-
ками рекомендаций сделан акцент на значимости 
оценки коморбидной патологии у  всех пациентов 
с  ФП. С  одной стороны, оценка коморбидности 
позволяет выявить причину и факторы развития ФП, 
с другой, более точно оценить риск тромбоэмболиче-
ских и  геморрагических осложнений, обосновать 
необходимость назначения длительной антикоагу-
лянтной терапии и  определить степень ее агрессив-
ности [1]. В ряде исследований показано, что комор-
бидность рассматривается как одно из условий реа-
лизации неблагоприятного течения как острого, так 
и  хронического заболевания, в  т. ч. и ФП [4, 5]. Со -
гласно недавним результатам когортного исследова-
ния REGARD-study с участием 28253 пациентов, от -
сутствие у  пациента с  ФП проявлений коморбидно-
сти не приводило к  повышению общего риска ин  - 
сульта на фоне этого нарушения ритма [6]. 

Выявление одного или нескольких заболеваний, 
лежащих в  основе формирования и  прогрессирова-
ния ФП, является залогом эффективного управления 
эмболическими рисками, развивающимися на фоне 
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с  ФП составило 3,9±0,3, что было значимо больше, 
чем у пациентов без ФП — 2,3±0,1 (р<0,001). Данные 
другого российского регистра РЕКУР-ФП [10] пока-
зали, что наиболее частой сердечно-сосудистой 
коморбидностью были: ХСН I-IV функциональных 
классов (ФК)  — 97,65% больных; АГ 1-3 степени  — 
90,95% пациентов; СД 2, который был диагностиро-
ван у 20% пациентов. В этом регистре подтверждена 
высокая частота коморбидности ФП с АГ, ишемиче-
ская болезнь сердца и ХСН — в 99,3% случаев. Отме-
тим, что все три патологии являются независимыми 
ФР инсульта и  самостоятельно входят в  шкалу 
CHA

2
DS

2 
VASc. 

Это объясняет то, что у  большинства пациентов 
с ФП выявляется высокий балл по шкале CHA

2
DS

2
-

VASc. У  96,3% пациентов регистра РЕКУР-ФП [10] 
зарегистрирован высокий риск развития тромбоэм-
болических осложнений. По данным регистра 
РЕКВАЗА, у пациентов с ФП средний балл по шкале 
CHA

2
DS

2
-VASc также оказался крайне высоким 

и составил 4,62±1,57 [9]. В международной наблюда-
тельной программе Gloria AF у 86,1% пациентов был 
выявлен высокий риск развития эмбологенного 
инсульта [11]. Такие цифры подтверждаются и во всех 
рандомизированных клинических исследованиях 
с ФП, и в исследованиях реальной клинической прак-
 тики. Наконец, личный опыт каждого практикую-
щего врача подтверждает, что большинство пациен-
тов с ФП на приеме характеризуются высоким риском 
эмболических осложнений. 

При этом риск развития ТЭО является не един-
ственным риском, который сопровождает пациентов 
с  ФП. Использование традиционных для пациентов 
с ФП лекарственных средств для длительной профи-
лактики ТЭО может ассоциироваться с  развитием 
побочных эффектов, повышающих вероятность 
неблагоприятного исхода заболевания. Длительность 
госпитализации, вероятность развития почечной 
дисфункции и смертельного исхода у пациентов с ФП 
выше, чем у больных без нее [12]. Особенно актуальна 
эта проблема для пациентов пожилого возраста. 
Иллюстрацией этого могут выступать результаты 
наблюдательного исследования [2], продемонстриро-
вавшие 3-летний прогноз пациентов с ФП пожилого 
возраста (средний возраст пациентов составил 78 
лет), принимающих ОАК (88% больных). Авторы 
пришли к  выводу о  том, что вероятность развития 
ишемического инсульта и  большого кровотечения 
у пациентов с ФП невелика — 1,7 и 0,8 на 100 паци-
енто-лет. Однако частота госпитализаций и  смер-
тельных исходов, связанных с несердечными заболе-
ваниями, была крайне высока. Наиболее частая при-
чина госпитализаций была связана с  переломами 
конечностей, обострением хронической обструктив-
ной болезни легких, развитием почечной дисфунк-
ции. Предикторами развития летального исхода были 

возраст и балл по шкале CHA
2
DS

2
-VASc. Эти факты 

позволяют рассматривать ФП как некий интеграль-
ный маркер совокупного прогностического неблаго-
получия пациента и  иллюстрируют необходимость 
мультидисциплинарного подхода к  ведению таких 
больных.

Выбор ОАК для длительной профилактики ТЭО 
у  пациентов с  ФП в  настоящее время основан на 
преимуществах использования прямых перораль-
ных антикоагулянтов (ПОАК). Прежде всего это оп -
ределяется доказанным более низким риском разви-
тия геморрагических осложнений и  более высокой 
приверженностью пациентов к использованию дан-
ных препаратов, чем антагонистов витамина К 
(АВК), в  связи с  отсутствием необходимости под-
бора доз и  контроля результатов антикоагуляции. 
Клинические наблюдения последних лет позволи- 
ли сформулировать еще один аргумент в  пользу 
ПОАК  — меньшую вероятность развития остеопо-
роза и  переломов костей [13], что наиболее акту-
ально для пожилых пациентов. При этом важно 
оценивать не только соотношение эффективности 
и  безопасности ПОАК в  отношении коморбидных 
пациентов с  ФП, но также и  риск межлекарствен-
ных взаимодействий и  снижение эффективности 
ОАК при изменениях диетических пристрастий. 
В  этом отношении ПОАК также показывают свои 
преимущества над АВК. 

Безусловно, появление в  реальной клинической 
практике еще одного ПОАК значительно расширит 
возможности для оптимизации медикаментозной 
терапии коморбидных пациентов с  ФП. Так, в  Рос-
сийской Федерации готовится к  официальной реги-
страции ПОАК, антагонист Xа — фактора свёртыва-
ния, эдоксабан. Он уже применяется в странах Евро-
пейского союза, США и имеет высокие доказательные 
позиции во всех национальных рекомендациях по 
ФП в этих странах. 

Оценка эффективности и  безопасности эдокса-
бана в  сравнении с  АВК варфарином у  пациентов 
с  ФП изучалась в  крупнейшем среди других ПОАК 
международном рандомизированном клиническом 
исследовании ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective 
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial 
Fibrillation — Thrombolysis in Myocardial Infarction 48), 
в  котором приняли участие 21105 пациентов с  ФП, 
в т. ч. 1151 — из России [14]. Медиана возраста паци-
ентов с ФП была 72 года, 38% — женского пола, сред-
ний балл по шкале CHADS

2
 составил 2,8±1,0, меди-

ана времени наблюдения за пациентами  — 2,8 года. 
Пациентов от 75 лет и  старше в  исследовании было 
40%, с АГ — чуть более 93%, с СД 2 — 36% и больных 
с ХСН — >56%. 

Основные результаты этого исследования демон-
стрируют для эдоксабана схожую с  варфарином эф -
фективность в  отношении профилактики инсультов 
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и системных эмболий и более высокую безопасность 
в отношении геморрагических осложнений. Годовая 
частота инсультов и  системных эмболий была 1,50% 
в  группе варфарина (нахождение международного 
нормализованного отношения в  терапевтическом 
диапазоне  — time in theraupeutical range (TTR)  — 
68,4%) в  сравнении с  1,18% в  группе высокодозовой 
стратегии эдоксабана 60/30  мг/сут. (ОШ 0,79; 97,5% 
ДИ 0,63-0,99; р<0,001) и 1,61% в группе низкодозовой 
стратегии эдоксабана 30/15  мг/сут. (ОШ 1,07; 97,5% 
ДИ 0,87-1,31; р=0,005). Годовая частота больших кро-
вотечений составила 3,43% в  группе варфарина, 
2,75%  — в  группе высокодозовой стратегии эдокса-
бана 60/30  мг/сут. (ОШ 0,80; 95% ДИ 0,71-0,91; 
p<0,001) и  1,61% в  группе низкодозовой стратегии 
эдоксабана 30/15 мг/сут. (ОШ 0,47; 95% ДИ 0,41-0,55; 
р<0,001). Эдоксабан у  пациентов с  ФП продемон-
стрировал значимое снижение сердечно-сосудистой 
смерти: 3,17% в  группе варфарина в  сравнении 
с  двумя группами эдоксабана 2,74% (ОШ 0,86; 95% 
ДИ 0,77-0,97; p=0,01) и  2,71% (ОШ 0,85; 95% ДИ 
0,76-0,96; р=0,008) для высокодозовой и  низкодозо-
вой стратегий назначения эдоксабана, соответ-
ственно [14].

Важно отметить, что низкодозовая стратегия эдо-
ксабана (30/15  мг/сут.) в  итоге не была одобрена 
к  клиническому применению из-за недостаточной 
эффективности в отношении профилактики ишеми-
ческих инсультов, хотя и показала высокую безопас-
ность в  отношении профилактики геморрагических 
осложнений. Поэтому основной фокус всех далее 
проведенных субанализов был направлен на оценку 
высокодозовой стратегии назначения эдоксабана 
60/30  мг/сут. однократного приема в  сравнении 
с варфарином, которая и была в дальнейшем офици-
ально зарегистрирована. Редукция дозы с  60  мг/сут. 
до 30  мг/сут. была обоснована тремя факторами: 
пожилым возрастом пациентов — старше 75 лет; низ-
кой массой тела <60  кг и  совместным применением 
сильных ингибиторов гликопротеина P. Обоснова - 
ние снижения дозы эдоксабана при трёх названных 
ситуациях связано с повышением концентрации пре-
парата в плазме крови, что может потенциально вы -
звать повышение риска кровотечений и устраняется 
с помощью дозы 30 мг/сут.

Эффективность эдоксабана у  пациентов с  ФП и  АГ
АГ является ФР событий, вероятность развития 

которых повышена у пациентов с ФП: инсульта и кро -
вотечения, одновременно. Это отражено в  шкалах 
CHA

2
-DS

2
-VASc и HAS-BLED. Тем не менее, данных 

о корреляции уровня АД и эффективности ПОАК не 
так много. 

Недавно были опубликованы результаты ретро-
спективного когортного исследования с  участием 
9051 пациента с ФП и АГ, получавших ПОАК, кото-

рые демонстрировали наименьший показатель сер-
дечно-сосудистой смертности при уровне систоличе-
ского АД (САД) — 121-140 мм рт.ст. у таких пациентов 
[15]. В  другом анализе, включавшем данные 298374 
пациентов с ФП без митрального стеноза или опера-
ций на клапанах сердца, продемонстрировано значи-
мое увеличение риска сердечно-сосудистых событий, 
ишемического инсульта, внутричерепных кровоизли-
яний и декомпенсаций по поводу ХСН в группе паци-
ентов с АД >130/80 мм рт.ст. [16].

В субанализ исследования ENGAGE AF-TIMI 48 
вошло 19679 пациентов с  ФП и  АГ, которые были 
разделены на 6 групп по уровню САД (<110, 110-<120, 
120-<130, 130-<140, 140-<150 и ≥150 мм рт.ст.) и на 5 
групп согласно среднему уровню диастолического АД 
(ДАД) (<65, 65-<75, 75-<85, 85-<90, и ≥90 мм рт.ст.) 
[17]. Основной целью анализа была оценка связи 
уровня АД, системных эмболических событий и боль-
ших кровотечений. Субанализ показал, что систем-
ные эмболические события развивались значимо 
чаще в  группе пациентов с  повышенным САД (ОШ 
2,01; 95% ДИ 1,50-2,70 для САД ≥150 мм рт.ст., отно-
сительно группы с САД 130-139 мм рт.ст.) и ДАД (ОШ 
2,36; 95% ДИ 1,76-3,16 для ДАД ≥90 мм рт.ст. по срав-
нению с группой ДАД 75-<85 мм рт.ст.). 

Высокодозовый режим эдоксабана продемонстри-
ровал снижение риска инсульта/системной эмболии 
во всем диапазоне уровней САД (р=0,55) и  ДАД 
(р=0,44) по сравнению с  варфарином. Эдоксабан 
в дозе 60/30 мг/сут. также показал снижение частоты 
больших кровотечений, включая внутричерепные, 
что не зависело от среднего уровня САД (р=0,29). 
При этом безопасность эдоксабана была более выра-
жена у  пациентов с  повышенным уровнем ДАД по 
сравнению с  больными с  более низкими уровнями 
ДАД (р=0,007) [17]. Помимо этого, высокодозовый 
режим эдоксабана значимо снижал риск вторичной 
комбинированной конечной точки  — инсульта/сис-
темных эмболических событий и  сердечно-сосудис-
той смерти. 

Подводя итог представленных данных субанализа, 
можно сделать вывод, что эффективность и безопас-
ность эдоксабана не различались в  зависимости от 
исходного уровня САД, в  то же время оптимальный 
профиль безопасности эдоксабана был продемон-
стрировал у пациентов с повышенным уровнем ДАД.

Эффективность эдоксабана  
у пациентов с ФП и СД 2 

Ещё одна коморбидность при ФП, усиливающая 
протромботические эффекты — СД 2 [18]. В недавно 
опубликованном наблюдательном исследовании [19] 
вариабельность гликемического статуса значимо ас -
социировалась с  возникновением новых эпизодов 
ФП. В  этой связи актуальны результаты опублико-
ванного в 2020г анализа эффективности и безопасно-
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сти эдоксабана у пациентов с ФП и СД 2 в исследова-
нии ENGAGE AF-TIMI 48 [20]. Основной целью 
данного заранее запланированного субанализа было 
сравнение исходов лечения в зависимости от наличия 
или отсутствия СД 2. Пациенты были разделены на 
две группы: без СД 2 (n=13481) и  c наличием СД 2 
(n=7624). В ходе анализа показано, что частота разви-
тия инсульта или системной эмболии в  группе эдо-
ксабана 60/30 мг/сут. в сравнении с варфарином были 
0,93 и  0,84 (р=0,54) для больных с  наличием СД 2 
и без такового, т. е. не зависела от наличия или отсут-
ствия СД 2 у пациента. Эдоксабан 60/30 мг/сут. вызы-
вал меньшее число больших кровотечений на 19-21% 
(р=0,81) и  сердечно-сосудистых смертей на 7-17% 
(р=0,33) по сравнению с варфарином, независимо от 
наличия СД 2. Важно отметить, что время нахожде-
ния международного нормализованного отношения 
в терапевтическом диапазоне (TTR) в группе варфа-
рина не отличалось у пациентов с наличием и отсут-
ствием СД 2 (68,6% и 68,4%, p=0,12). Таким образом, 
эдоксабан в дозе 60/30 мг/сут. как и варфарин эффек-
тивен в  отношении профилактики инсульта и  сис-
темных эмболических событий и превосходит варфа-
рин по безопасности в отношении больших кровоте-
чений, снижает риск сердечно-сосудистой смерти, 
независимо от наличия СД 2.

Эффективность эдоксабана у пациентов с ФП и ХСН
Количество больных с ХСН увеличивается с каж-

дым годом. Это связано с  увеличением продолжи-
тельности жизни пациентов и  с  успехами в  лечении 
острых коронарных событий. Распространенность 
неклапанной ФП среди пациентов ХСН увеличива-
ется параллельно росту ФК ХСН от 5% у бессимптом-
ных пациентов до 50% и  более у  пациентов с  тяже-
лыми ФК ХСН [21]. С другой стороны, частота ХСН 
варьирует при ФП от 21 до 68% [22]. 

В заранее запланированном субанализе исследо-
вания ENGAGE AF-TIMI 48 [23] по оценке эффек-
тивности и  безопасности эдоксабана у  пациентов 
с ФП и ХСН был включен 14071 пациент. Их разде-
лили на две подгруппы: высокодозовой стратегии 
эдоксабана 60/30 мг/сут. и группу варфарина. Отме-
тим, что группа варфарина имела высокие показа-
тели TTR, что важно при сравнении стратегий лече-
ния, поскольку сама ХСН  — доказанный предиктор 
низкого TTR [24]. В анализируемом субанализе 58% 
пациентов имели диагноз ХСН: 6344 (45%) пациентов 
с  ФК по NYHA I-II и  1801 (13%)  — NYHA III-IV. 
Популяция была разделена на 3 группы: без ХСН, 
ХСН по NYHA I-II, NYHA III-IV. Эдоксабан 
60/30  мг/сут. в  сравнении с  варфарином продемон-
стрировал сопоставимую эффективность, которая не 
зависела от наличия и тяжести течения ХСН: ОШ без 
ХСН 0,87; 95% ДИ 0,69-1,11; ОШ NYHA I-II 0,88; 95% 
ДИ 0,69-1,12; ОШ NYHA III-IV 0,83; 95% ДИ 0,55-

1,25 (р=0,97). Безопасность эдоксабана была срав-
нима во всех группах пациентов и ассоциировалась со 
значимо меньшим количеством больших кровотече-
ний по сравнению с варфарином (ОШ без ХСН 0,82; 
95% ДИ 0,68-0,99; ОШ NYHA I-II 0,79; 95% ДИ 0,65-
0,96; ОШ NYHA III-IV 0,79; 95% ДИ 0,54-1,17; р=0,96). 
Таким образом, сопоставимая эффективность эдо-
ксабана в сравнении с варфарином в отношении про-
филактики инсульта и  системных эмболий не зави-
села от наличия ХСН, а безопасность его применения 
была более высокой и также не зависела от наличия 
ХСН.

Межлекарственные взаимодействия и  эдоксабан
Как правило, коморбидные пациенты получают 

несколько лекарственных препаратов разных групп. 
Это требует от врача знаний о  возможных лекар-
ственных взаимодействиях. ПОАК имеют значимо 
меньшее количество межлекарственных и  лекар-
ственно-пищевых взаимодействий по сравнению 
с варфарином. Тем не менее, системы гликопротеина 
Р в  разных органах и  система цитохромов CYP 
P450 3A4 в печени влияют на концентрацию и мета-
болизм различных ПОАК в разной степени. Абсорб-
ция эдоксабана, как и  всех ПОАК, осуществляется 
через гликопротеин Р, поэтому его сильные ингиби-
торы способны повысить концентрацию препарата 
и  опосредованно увеличивать риск развития крово-
течений. С  другой стороны, индукторы гликопроте-
ина Р могут привести к  недостаточной антикоагу-
лянтной активности. Это актуально для всех ПОАК. 
Согласно инструкции по применению эдоксабана 
в Европейском союзе [25], редукция дозы эдоксабана 
до 30  мг требуется при одновременном назначении 
с  сильными ингибиторами гликопротеина P: дроне-
дароном, эритромицином, циклоспорином, азитро-
мицином, кетоконазолом. Не требует редукции дозы, 
но требует внимания врача одновременное назначе-
ние эдоксабана с амиодароном, хинидином, верапа-
милом. Не требуется изменения дозы эдоксабана при 
совместном его назначении с дигоксином. Субанализ 
исследования ENGAGE AF-TIMI 48, выполненный 
для оценки совместного применения эдоксабана 
с  амиодароном, продемонстрировал, что эффектив-
ность и  безопасность эдоксабана 60/30  мг/сут. не 
зависела от приема амиодарона [26]. Это важно, 
поскольку согласно данным регистра РЕКУР-ФП, 
амиодарон в  российской популяции пациентов 
с  ХСН и  ФП назначается в  77% случаях приема от 
всех антиаритмических препаратов [10]. При этом, 
в отличие от других ПОАК, эдоксабан незначительно 
(<4%) метаболизируется через систему цитохромов 
(CYP) P450 3A4, что снижает риск межлекарственных 
взаимодействий с другими субстратами данной фер-
ментной системы (например, со статинами). Извест-
 но, что в CYP P450 3A4-зависимую элиминацию в пе -
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чени вовлечены ривароксабан и апиксабан, имеющие 
преимущественно печеночный путь выведения. Для 
практического врача это означает, что сильное инги-
бирование или индукция CYP P450 3A4 может влиять 
на концентрацию этих двух ПОАК в  плазме крови 
пациентов. При совместном назначении с сильными 
ингибиторами CYP P450 3A4 и  P-гликопротеина 
(дронедарон или азольные антимикотики, такие как 
итраконазол, кетоконазол, позаконазол, ворикона-
зол) концентрации в плазме рива  роксабана и апикса-
бана могут увеличиваться [27]. Это характеризует 
эдоксабан как лекарственный препарат в  высокой 
степени безопасный у пациентов с ФП и коморбид-
ностью, с учетом возможных лекарственных взаимо-
действий. У пациентов, нуждающихся в приеме силь-
ных индукторов CYP P450 3A4, эдоксабан является 
единственным ингибитором Xa-фактора, не проти-
вопоказанным для назначения при их приеме при 
снижении дозы с 60 до 30 мг/сут. 

Привлекательным для врача и  пациента с  ФП 
является также однократный прием эдоксабана 
с  позиции приверженности к  назначенной терапии. 
Это может быть особенно значимым для следующих 
групп пациентов с ФП [27]:

— с  коморбидностью, нуждающихся в  приеме 
большого количества медикаментов в  течение дня 
(полипрагмазия);

— у  пожилых пациентов, обычно использующих 
комплексные схемы приема с несколькими препара-
тами, которые могут отрицательно повлиять на при-
верженность к лечению;

— у  пациентов с  исходно низкой привержен-
ностью к лечению;

— у  молодых пациентов, скептически относя-
щихся к  неоднократному приему медикаментозных 
препаратов в течение суток.

Заключение
Коморбидность у пациентов с ФП высоко распро-

странена и является значимым фактором, определя-
ющим риск развития эмболических и  геморрагиче-
ских осложнений [28], показания для пролонгиро-
ванной антикоагулянтной терапии и  комплексно 
влияющим на прогноз и качество жизни у этих паци-
ентов. Эдоксабан как новый представитель прямых 
оральных антикоагулянтов является эффективным 
и  безопасным лекарственным препаратом для ком-
плексного управления рисками у  коморбидных 
 больных с  ФП. Данные субанализов исследования 
ENGAGE AF-TIMI 48 характеризуют его в  качестве 
перспективного антикоагулянта для применения 
в коморбидной популяции больных с ФП в реальной 
клинической практике Российской Федерации.

Отношения и деятельность. Статья выполнена в рам-
ках фундаментальной темы НИИ КПССЗ №  0546-
2019-003 “Мультифокальный атеросклероз и  комор-
бидные состояния. Особенности диагностики, управ-
ления рисками в условиях крупного промышленного 
региона Сибири”, утвержденной Министерством 
науки и  высшего образования Российской Федера-
ции.
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новые критерии диагностики левожелудочковых фенотипов

Вайханская Т. Г.1, Сивицкая Л. Н.2, Курушко Т. В.1, Русак Т. В.1, Левданский О. Д.2, Даниленко Н. Г.2, Давыденко О. Г.2

Многоцентровые исследования последнего десятилетия с использованием 
высокотехнологических методов визуализации сердца и новых трансляцион-
ных технологий показали, что фиброзно-жировое замещение миокарда, кото-
рое является отличительной фенотипической особенностью аритмогенной 
кардиомиопатии (АКМП), наблюдается в обоих желудочках; вовлечение левого 
желудочка (ЛЖ) может быть минимальным, наравне с правым желудочком 
(ПЖ), или превалирующим. В 2019г международные эксперты Общества сер-
дечного ритма (HRS) предложили новый подход к оценке аритмических и гене-
тических заболеваний с включением новых фенотипов при поражении одного 
или обоих желудочков — лево-доминантной АКМП и бивентрикулярной АКМП. 
Для улучшения диагностики левожелудочковых фенотипов в 2020г ведущие 
европейские эксперты приняли консенсусный документ с обновленными кри-
териями АКМП (на основе модифицированных ITF критериев 2010г), которые 
получили название новые “критерии Падуи”. 
В представленной статье освещены клинико-генетические аспекты новой 
концепции и сложности диагностики АКМП, опыт практического применения 
нового диагностического алгоритма для распознавания левожелудочковых 
фенотипов АКМП с учетом обновленных критериев. В помощь практикующим 
врачам представлена пошаговая дифференциальная диагностика и риск-
стратификация право- и левожелудочковых фенотипов на примерах клиниче-
ских наблюдений (лево-доминантный тип АКМП с патогенным вариантом 
в гене ламина А/C; право-доминантный тип АКМП, обусловленный мутацией 
в гене десмоплакина, с преимущественным поражением ПЖ и умеренным 
вовлечением ЛЖ; и вариант изолированной правожелудочковой АКМП, ассо-
циированной с мутацией в гене плакофилина-2). 

Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, леводоминантная аритмо-
генная кардиомиопатия, фенотип, генотип, желудочковая тахикардия.
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A paradigm shift in the concept of arrhythmogenic cardiomyopathy: expanding the clinical and genetic 
spectrum, new diagnostic criteria for left ventricular phenotypes

Vaikhanskaya T. G.1, Sivitskaya L. N.2, Kurushko T. V.1, Rusak T. V.1, Levdansky O. D.2, Danilenko N. G.2, Davydenko O. G.2

Recent multicenter studies using high-tech cardiac imaging and novel trans-
lational technologies have shown that cardiac fibrofatty replacement, cha -
racteristic of arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM), is observed in both ven-
tricles; left ventricular (LV) involvement may be minimal, on par with the right 
ventricle (RV), or dominant. In 2019, the Heart Rhythm Society (HRS) proposed 
a new approach to the assessment of arrhythmic and genetic diseases with the 
inclusion of new phenotypes — left-dominant ACM and biventricular ACM. 
In 2020, to improve the diagnosis of left ventricular phenotypes, European experts 
revised ACM criteria (based on the 2010 ITF criteria), which are called the Padua 
criteria.

The presented article highlights the clinical and genetic aspects of the new concept and 
the difficulties in ACM diagnosis, the practical experience of using new diagnostic algo-
rithm. To help practitioners, step-by-step differential diagnosis and risk stratification 
of right and left ventricular phenotypes are presented using clinical examples (left-
dominant ACM with a pathogenic variant in the LMNA gene; right-dominant ACM associ-
ated with a desmoplakin gene mutation, with predominant RV and moderate LV involve-
ment; and an isolated RV ACM associated with a mutation in the plakophilin 2 gene).

Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy, left-dominant arrhythmogenic car-
diomyopathy, phenotype, genotype, ventricular tachycardia.
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Генетически детерминированное заболевание серд-
 ца с прогрессирующим течением и высоким риском 
внезапной сердечной смерти (ВСС), известное сегод-
 ня как “аритмогенная правожелудочковая кардиомио -
патия” (АПЖК), определяется клиническим феноти-
пом c желудочковыми тахикардиями (ЖТ) специфи-
ческой морфологии (конфигурация блокады левой 
нож  ки пучка Гиса) и дисфункцией правого желудочка 
(ПЖ) с  фиброзно-жировым замещением миокарда. 
Впервые такой комплекс признаков был выявлен 
в 1977г группой французских кардио  хирургов во главе 
с Fontaine G при оперативном лечении ЖТ. Во время 
проведения эпикардиального картирования хирурги 
обнаружили неожиданные “крошечные сигналы пост- 
возбуждения”, означающие задержку активации пра-
вожелудочковых миофибрилл и  названные позже 
эпсилон-волной, которая последовательно наблюда-
лась в конце каждого правого прекордиального ком-
плекса QRS [1]. К 1982г ученые Marcus F и Fontaine G 
систематизировали клинические данные 24 пациен-
тов с характерным фенотипом — правожелудочковой 
ЖТ с дисфункцией ПЖ и фиброзно-жировым заме-
щением миокарда  — и  впервые применили термин 
“аритмогенная дисплазия правого желудочка” [2]. Поз-
 же, в результате изучения и анализа гистопатологиче-
ских, генетических и экспериментальных молекуляр-
 но-биологических данных, получены доказательства 
“первичности” прогрессирующей гибели/атрофии кар-
 диомиоцитов вследствие мутаций в  ге  нах, кодирую-
щих, в  первую очередь, бел  ки десмосом, вследствие 
чего термин “аритмогенная правожелудочковая кар-
диомиопатия” получил научное обоснование и более 
предпочтительный статус [3].

“Золотой стандарт” диагностики АПЖК в течение 
последнего десятилетия был основан на интерпрета-
ции результатов электрокардиографических и визуа-
лизирующих методов оценки сердца, а  также гисто-
патологических и генетических данных с учетом се мей-
 ного анамнеза. Так, для верификации АПЖК были 
приняты модифицированные критерии ITF (Inter -
national Task Force, международная целевая груп  па) 
Marcus F, et al. (2010), состоящие из основных (боль-
шие критерии) и  второстепенных (малые критерии) 
диагностических категорий [3]. Однако результаты 
анализа клинических и  трансляционных исследова-
ний в последние годы позволили значительно расши-

рить фенотипический спектр АПЖК [4]. Так, в боль-
шинстве случаев АПЖК, согласно данным метаана-
лиза многоцентровых исследований с использованием 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) сердца 
и гистологической оценки миокарда, были выявлены 
признаки вовлечения левого желудочка (ЛЖ) различ-
ной степени выраженности [5-7]. Такие подтипы забо -
левания, как аритмогенная левожелудочковая кардио-
миопатия (АЛЖК) и  бивентрикулярная аритмоген-
ная кардиомиопатия (АКМП), первоначально рас  - 
сматривались как атипичные формы заболевания. Но 
в  последние годы накопилось много данных, свиде-
тельствующих о фенотипическом и ге  нетическом пе -
рекрытии (overlapping) подтипов АПЖК, АЛЖК и арит-
   могенной дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) 
[7-9]; ученые идентифицировали гены, кодирующие 
не только десмосомные белки, но и  компоненты 
цитоскелета и  ионных каналов, мутации которых 
приводят к похожим фенотипам. Результаты исследо-
ваний мутаций (in vivo и  in vitro) в генах, ассоцииро-
ванных с  аритмогенным фенотипом и  во  влечением 
ЛЖ, таких как: ламин A/C (LMNA), филамин C 
(FLNC), десмин (DES), фосфоламбан (PLN), альфа-
субъединица натриевого канала (SCN5A), транс -
мембранный белок 43 (TMEM43), кадгерин 2 (CDH2), 
титин (TTN), подтвердили гипотезу, согласно кото-
рой наследственные заболевания серд  ца с похожими 
клиническими проявлениями являются генетически 
гетерогенными [8-10]. Однако белковые продукты 
этих генов оказывают влияние на механизмы “общего 
финального пути” аритмогенеза, что приводит к зло-
качественным аритмиям и/или тяжелым наруше-
ниям проводимости даже при отсутствии значимой 
дисфункции и дилатации ЛЖ (чем и отличаются эти 
фенотипы от классической ДКМП). 

Так, в  2019г эксперты двенадцати международ-
ных кардиологических Ассоциаций во главе с рабо-
чей группой Общества сердечного ритма (HRS) 
предложили обновленные рекомендации по диагно-
 стике, стратификации риска и лечению АКМП [11]. 
В  документе HRS консенсуса принят общий тер-
мин “аритмогенная кардиомиопатия” для обозна-
чения спектра аритмогенных генетических заболе-
ваний с вовлечением одного или обоих желудочков 
[5, 6, 9]. Эксперты HRS предложили три основных 
фенотипа АКМП: 1)  с  преобладающим поражени-
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группа HRS предложила несколько иной подход 
к  генетическому тестированию при АКМП. Геноти-
пирование рекомендовано как дополнительный ин -
струмент для подтверждения генетической этиологии 
установленного заболевания и улучшения стратифи-
кации риска у пациентов (и их родственников) с се -
мейной АКМП, для каскадного скрининга членов 
семьи пробанда, но не как неотъемлемая часть диа-
гностического поиска у пациентов с подозрением на 
заболевание (как это было предложено ITF в 2010г). 
Кроме того, отрицательный генетический тест не ис -
ключает возможности того, что фенотип АКМП 
обусловлен мутацией в неизвестном пока гене, а ме -
тодика молекулярно-генетического скрининга не 
позволяет идентифицировать все варианты, вызыва-
ющие заболевания, в  т. ч.  крупные делеции или ду -
пликации [11].

Принимая во внимание тот факт, что точное опре-
деление AКМП пока еще не согласовано, эксперты 
HRS предложили новый подход клинического поиска 
широкого спектра АКМП, основанный на уже суще-
ствующей концепции диагностики AПЖК с общими 
принципами пошаговой оценки, где в качестве пер-
вой линии скрининга следует использовать аритми-
ческий критерий и следующие ключевые аспекты [4, 
11, 12]:

 ем ПЖ и  незначительным или отсутствующим во -
влечением ЛЖ (классический тип АПЖК); 2) би -
вентрикулярный тип при поражении обоих желу-
дочков; 3) лево-доминантный тип с  преобладаю-
щим поражением ЛЖ и легким или отсутствующим 
вовлечением ПЖ (АЛЖК). Фенотипическая и гене-
тическая структура АКМП схематически представ-
лена на рисунке 1 [11].

Таким образом, термин АКМП предложен HRS 
для описания заболеваний, которые характеризуются 
желудочковой аритмией и  структурными аномали-
ями миокарда, которые определяются при визуализа-
ции сердца с  помощью эхокардиографии (ЭхоКГ), 
МРТ и при макро- или микроскопическом исследо-
вании. Эксперты рекомендуют рассматривать диа-
гноз АКМП в  случаях тяжелых нарушений ритма 
и проводимости, которые не соответствуют (не про-
порциональны) степени тяжести поражения/дис-
функции желудочков, после исключения ишемиче-
ских, клапанных и гипертензивных причин, способ-
ных привести к  аритмиям. Согласно HRS дефи  ни- 
циям, верификация диагноза АКМП требует исклю-
чения множества других генетических, воспалитель-
ных и системных заболеваний, таких как саркоидоз, 
амилоидоз, миокардит, гипертрофическая и рестрик-
тивная кардиомиопатии. Кроме того, экспертная 

Рис. 1. Генетические и фенотипические варианты АКМП.
Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, АЛЖК — аритмогенная левожелудочковая (лево-доминантная) кардиомиопатия, АПЖК — аритмогенная 
правожелудочковая кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек.
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При таком клиническом подходе предваритель-
ный диагноз AКМП является первым шагом к четкой 
классификации заболевания и уточнению этиологии. 
С одной стороны, определения, терминология и кри-
терии, используемые для оценок фенотипического 
спектра АКМП, не являются идеальными и  спо-
собны немного дезориентировать клиницистов (как, 
например, современная концепция семейной ДКМП 
с доклиническими или ранними гипокинетическими 
фенотипами без дилатации желудочков) [15]. С  дру-
гой стороны, прежние классификации не способны 
охватить такие клинические сценарии генетических 
форм АПЖК, которые не соответствуют классиче-
ским диагностическим критериям или попадают в пе  - 
рекрывающиеся (overlapping) фенотипы с  признака-
 ми другой кардиомиопатии. Диагноз же АПЖК ори-
ентирован преимущественно на классические при-
знаки заболевания ПЖ в  сочетании с  гистологиче-
скими признаками и десмосомным генотипом [3]. 

Практическое внедрение модифицированной оцен-
 ки АКМП сопряжено с довольно сложным клиниче-
ским процессом, требующим более тщательного об -
следования пациентов и интегрального анализа дан-
ных, в  т. ч.  и для выявления малосимптомных арит- 
мий. Например, при отсутствии симптомов аритмии 
у  лиц с  пограничным структурным фенотипом 
и подозрением на АКМП потребуется долгосрочное/
серийное Холтер-мониторирование (ХМ) или им -
плантация событийного регистратора для обнаруже-
ния аритмии и  верификации окончательного диа-
гноза. Однако на стадии заболевания со значитель-
ным ремоделированием желудочков, отсутствие глав- 
ного критерия “аритмии, не пропорциональной дис-
функции желудочков”, может приводить к  гиподиа-
гностике. Во избежание гипердиагностики крайне 
важно во всех случаях исключить все возможные фе -
нокопии, или “маски” АКМП, такие как врожденные 
аномалии сердца (аномалия Эбштейна), легочная 
гипертензия, амилоидоз и саркоидоз сердца, инфек-
ционные и  аутоиммунные миокардиты, способные 
имитировать аритмические фенотипы. Для исключе-
ния приобретенных заболеваний (миокардит, амило-
идоз и саркоидоз), требующих специфической этио-
тропной терапии, важно использовать не только 
мультимодальные методы визуализации серд  ца, но 
и  гистохимические методы тканевой (биопсии) диа-
гностики. Выявление “новых” фенотипов и  опреде-
ление расхождений между ними на первый взгляд 
может показаться чрезмерно академической задачей, 
однако эта концепция имеет основополагающее зна-
чение для выбора тактики лечения. Различия между 
фенотипами АКМП — это не просто вопрос нозоло-
гии, но ещё и различия в течении болезни, в методах 
лечения и  прогнозе. Для преодоления этих сложно-
стей на всех этапах диагностики АКМП требуется 
тщательная оценка клинического статуса пациента 

1. Аритмии
— частая желудочковая экстрасистолия (ЖЭС), ус -

тойчивая или неустойчивая ЖТ, необъяснимая оста-
новка сердца;

2. Электрические аномалии
— помимо классических изменений электрокар-

диограммы (ЭКГ) при АПЖК (эпсилон-волна, ин -
версия волны Т в правых грудных отведениях, за мед-
 ление терминальной активации ПЖ), могут наблю-
даться другие признаки — нарушения проводимости, 
суправентрикулярные аритмии, низкий вольтаж ком-
плексов, инверсия Т волны в левых нижнелатераль-
ных отведениях;

3. Структурные аномалии
— глобальная систолическая или регионарная со -

кратительная дисфункция и  фиброз миокарда в  лю -
бом желудочке, необъяснимые с  позиций ишемиче-
ской болезни сердца, артериальной гипертензии или 
острого воспалительного триггера (вирусная инфек-
ция или воздействие токсического вещества); 

— структурные аномалии и  дисфункция миокарда 
по данным ЭхоКГ являются важными, но не абсолют-
ными критериями АКМП, в то время как тканевая ха -
рактеристика с  оценкой отсроченного контрастирова-
ния при МРТ или при ядерной визуализации сердца 
и гистопатологические изменения являются более спе-
цифичными для диагностики всех подтипов АКМП;

4. Наследственность 
— семейный анамнез с клинической оценкой род-

ственников первой линии и  анализ родословной 
в  трех поколениях с  уточнением семейной истории 
ВСС, кардиомиопатии, миокардита или внесердеч-
ных проявлений (оценка кожи, волос и  нейромы-
шечного статуса); обнаружение генетических мута-
ций у пробандов или позитивный генетический ста-
тус родственников (положительная косегрегация) 
повышают специфичность диагностики АКМП; од -
нако согласно новой концепции, АКМП является не 
только заболеванием десмосом, но и  интеркалино-
вого диска в целом.

Семейная история AКМП, желудочковые арит-
мии, ВСС в молодом возрасте, наличие атриовентри-
кулярной блокады или имплантируемого кардиовер-
тера-дефибриллятора (ИКД), сердечной недостаточ-
ности или ранней суправентрикулярной аритмии 
(фибрилляция предсердий) в  семье могут указывать 
на возможный генетический дефект у пробанда (на -
пример, LMNA и  SCN5A). Важно также акцентиро-
вать внимание на семейный анамнез миокардита, т. к. 
известно, что при гомозиготных мутациях в гене JUP 
(синдром Наксоса) и при мутациях в генах DSG2, DSP 
(чаще леводоминантные типы АКМП) нередко на -
блюдаются эпизоды острого миокардита с  гистохи-
мическими, молекулярными и экспериментальными 
доказательствами воспаления миокарда, предшеству-
ющего фиброзу миоцитов [13, 14]. 
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Кроме того, эксперты включили новый дополни-
тельный морфофункциональный критерий, которо  му 
соответствуют нарушения кинетики ПЖ (акинезия, 
дискинезия или аневризма) при отсутствии ди  латации 
ПЖ и/или систолической дисфункции. Вве  дение этого 
малого критерия направлено на повышение диагно-
стической чувствительности, т. к. у значительной части 
пациентов с АПЖК наблюдается аномальная кинетика 
миокарда ПЖ с нормальными размерами его полости 
и сохраненной глобальной со  кратительной функцией. 
Эта картина отражает сег  ментарную природу пораже-
ния ПЖ, при котором участки фиброзно-жирового 
замещения миокарда способны изменить регионарную 
сократимость без ущерба для глобальной сократитель-
ной/систолической функции [16].

Для демонстрации сложного спектра АКМП и опы- 
та применения нового диагностического алгоритма 
далее представлены клинические наблюдения с поша- 
говой дифференциальной диагностикой различных 
фенотипов заболевания (классическая АПЖК с иден-
тифицированной мутацией в гене PKP2; АКМП с пре -
имущественным поражением ПЖ и  вовлечением 
ЛЖ, обусловленная мутациями в генах DSP и KCNQ1; 
и  лево-доминантная АКМП или АЛЖК с  мутацией 
в гене LMNA).

Клиническое наблюдение 1. Пациент М., мужчи на 
1991 г. р. Впервые ЖЭС асимптомного характера вы -
явлена в возрасте 16 лет при случайном ЭКГ обследо-
вании. Структурно-патологических ЭхоКГ изменений 
и эндокринной патологии в подростковом возрас  те не 
было обнаружено. Через 5-7 лет у  пациента появи-
лись приступы учащенного сердцебиения и  предоб-
морочные состояния, но к кардиологу он обратился 
только в возрасте 27 лет, когда эпизоды синкопе уча-
стились до 2-5 раз в месяц. При комплексном обсле-
довании у  пациента обнаружили следующие клини-
ческие признаки, характерные для АПЖК: 

1) ЭКГ критерии (1 большой критерий категории 
IV и 1 малый критерий категории III)

— аномальная реполяризация в виде инверсии Т 
волны в  правых прекордиальных отведениях (V1-
V3) — большой критерий; фрагменты ЭКГ представ-
лены на рисунках 2А и 2Д;

— аномальная деполяризация в  виде увеличения 
длительности терминальной активации (ДТА) ком-
плекса QRS (рис. 2А) — второстепенный (малый кри-
терий). Параметр ДТА измеряется от надира зубца S 
до конечной точки волны деполяризации; замедле-
нием ДТА принято считать удлинение интервала ДТА 
≥55 мс в  любом правом грудном отведении (V1-V3) 
при отсутствии полной блокады правой ножки пучка 
Гиса (ПБПНПГ). Некоторые авторы также полагают, 
что удлинение ДТА в отведениях V1-V3 является кри-
терием, позволяющим дифференцировать ЖТ при 
АПЖК от идиопатических ЖТ из выходного отдела 
ПЖ [11];

и  тесное взаимодействие группы специалистов, со -
стоящей из электрофизиологов, клинических генети-
ков и кардиологов, специализирующихся на методах 
визуализации сердца. 

В текущем году ведущие европейские эксперты 
Corrado D, et al. (2020) предложили новые критерии 
диагностики АКМП, разработанные междисципли-
нарной рабочей группой международных исследова-
телей и  клинических кардиологов медицинского 
факультета Университета Падуи [16]. Международ-
ный консенсусный документ с обновленными крите-
риями принят для улучшения диагностики левожелу-
дочковых фенотипов АКМП. В  качестве основных 
диагностических категорий эксперты предложили 
морфофункциональные ЭхоКГ критерии и структур-
ные МРТ признаки. 

При разработке критериев эксперты использо-
вали основные подходы и  метод оценки больших 
и  малых критериев АПЖК (аналогично ITF 2010г) 
с  учетом специфичности морфофункциональных, 
структурных, гистологических, ЭКГ, аритмических 
и  генетических особенностей. Новые диагностиче-
ские критерии поражения ЛЖ эксперты также клас-
сифицировали на категорию больших (считаются 
точными, специфичными и  диагностически значи-
мыми) и  малых (второстепенные, способствующие 
уточнению характеристики фенотипа ЛЖ). Европей-
ские эксперты отметили первостепенную важность 
морфоструктурных критериев (vs “аритмические 
кри  терии” в  концепции HRS 2019г) [11, 16]. Обнов-
ленные Падуанские критерии (новые критерии ЛЖ-
типа, модификация и  дополнение ITF критериев 
ПЖ-типа) детально представлены в шести ключевых 
диагностических категориях в таблице 1 [11].

Важно отметить, что для повышения диагностиче-
ской точности эксперты рекомендуют использовать 
индексированные значения размеров полости ПЖ 
и ЛЖ (ЭхоКГ/МРТ), корригированные с учетом пло-
щади поверхности тела (ППТ), возраста и пола, в со -
ответствии с текущими номограммами, предоставля-
емыми сегодня международным Обществом сер-
дечно-сосудистой визуализации. Критерии ITF 2010г, 
основанные на градации степени тяжести дилатации 
и  дисфункции ПЖ, эксперты исключили в  свя  зи 
с  тем, что такая градация больше отражает прогно-
стическую значимость, чем диагностическую, а при-
нятые ранее референсные значения конечно-диа-
столического объема (КДО) ПЖ (до 110 мл/м2 у муж-
чин и 100 мл/м2 у женщин), которые были определены 
у  462 здоровых добровольцев в  результате многона-
ционального исследования атеросклероза (MESA) 
и были получены с использованием старого поколе-
ния МРТ с  быстрым градиентом, не позволяющим 
точно оценить границы эндокарда и  объемы поло-
стей ЛЖ/ПЖ, значительно снижают чувствитель-
ность прежних критериев [16].
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Таблица 1 
Новые критерии (Падуя, 2020г) для диагностики  

аритмогенной кардиомиопатии

Категории диагностических критериев АКМП (правый желудочек)  
Обновленные критерии на основе 
модифицированных ITF диагностических 
критериев 2010г

АКМП (левый желудочек)
Новые Падуанские диагностические критерии

I. 
Морфофункциональные  
аномалии желудочков

По данным ЭхоКГ, МРТ или ангиографии:
Большие критерии
• Регионарная акинезия ПЖ, дискинезия или 
аневризма плюс один из следующих:
— глобальная дилатация ПЖ (увеличение КДО 
ПЖ в соответствии с индексацией для возраста, 
пола и ППТ) по данным визуализирующего 
исследования при сопоставлении 
с номограммой
— глобальная сократительная дисфункция 
ПЖ (уменьшение ФВ ПЖ в соответствии 
с номограммой для возраста и пола)
Малый критерий
• Регионарная акинезия ПЖ, дискинезия или 
аневризма свободной стенки ПЖ

По данным ЭхоКГ, МРТ или ангиографии:
Большой критерий
• Глобальная сократительная дисфункция (снижение ФВ 
ЛЖ по данным ЭхоКГ или снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ при сопоставлении с номограммой  
по возрасту, полу и ППТ), с или без дилатации ЛЖ (увеличение 
КДО ЛЖ, индексированного к возрасту, полу и ППТ) по данным 
визуализирующего исследования — ЭхоКГ или МРТ.
Малый критерий
• Регионарная гипокинезия или акинезия свободной стенки 
ЛЖ и/или МЖП

II. 
Структурные аномалии миокарда 

МРТ критерий:
Большой критерий
• Трансмуральная задержка контраста 
(паттерн фиброза в одном и более сегментах 
ПЖ, обязательное подтверждение в двух 
ортогональных проекциях — по короткой 
и длинной оси)
По ЭМБ (ограниченные показания):
Большой критерий
• Фиброзное замещение миокарда в одном 
и более образце, с или без жировой 
инфильтрации

МРТ критерий:
Большой критерий
• Субэпикардиальный или срединный фиброз ЛЖ (паттерн 
стрий, полосы фиброза в одном и более сегментах ЛЖ  
по схеме “бычьего глаза”, обязательно в двух ортогональных 
проекциях) с локализацией в области перегородки  
и/или свободной стенки ЛЖ (кроме точек соединения МЖП 
с желудочками)

III.
Аномалии деполяризации

Малые критерии
• Эпсилон волна (воспроизводимые 
низкоамплитудные сигналы в конце комплекса 
QRS перед началом зубца Т) в V1-V3
• Терминальная активация с длительностью 
интервала от надира зубца S к концу QRS ≥55 
мс (включая R’ в V1-V3 при отсутствии ПБПНПГ)

Малый критерий
• Низкий вольтаж QRS (<0,5 мВ от пика до пика) в отведениях 
от конечностей (при отсутствии ожирения, эмфиземы  
или выпота в перикарде)

IV.
Аномалии реполяризации

Большой критерий
• Инверсия зубцов Т в правых прекордиальных 
отведениях (V1, V2, V3) при отсутствии ПБПНПГ 
(у лиц с полным пубертатным развитием)
Mалые критерии
• Инверсия зубцов Т в правых прекордиальных 
отведениях (V1 и V2) у лиц с полным 
пубертатным развитием при отсутствии полной 
БПНПГ 
• Инверсия зубцов Т в правых прекордиальных 
отведениях (V1, V2, V3 и V4) у лиц с полным 
пубертатным развитием при наличии ПБПНПГ

Mалый критерий
• Инверсия зубцов Т в левых прекордиальных отведениях  
(V4-V6) при отсутствии ПБЛНПГ 

V. 
Желудочковые аритмии

Большой критерий
• Частые желудочковые экстрасистолы  
(ЖЭС >500 в сут.), устойчивая или неустойчивая 
желудочковая тахикардия с морфологией БЛНПГ
Малый критерий
• Частые желудочковые экстрасистолы 
(>500 в сут.), неустойчивая или устойчивая 
желудочковая тахикардия морфологии БЛНПГ 
с нижней осью (паттерн эктопического 
субстрата выходного тракта ПЖ)

Mалый критерий
• Частота желудочковых экстрасистол (ЖЭС >500 за 24 ч), 
устойчивые или неустойчивые желудочковые тахикардии 
с морфологией БПНПГ (за исключением “фасцикулярного 
паттерна”)
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ПЖ и в боковых сегментах ПЖ (рис. 2В); при МРТ 
также выявлены признаки незначительного вовле-
чения ЛЖ с  локальными зонами субэпикардиаль-
ного накопления контраста (LGE ≤25%) в нижнебо-
ковом сегменте ЛЖ (рис. 2В) без нарушения сокра-
тительной и  систолической функции ЛЖ, без ди  - 
латации ЛЖ;

5) Отягощенная наследственность (ВСС отца, 
страдающего ЖЭС, в возрасте 43 лет) — малый кри-
терий категории VI.

Согласно общим рекомендациям по молекулярно-
генетическому тестированию, пациенту с диагности-
ческими критериями АПЖК (у пробанда М. выявле-
 но три больших критерия, из них два из I и  II ка -
тегорий) проведено генотипирование с последующим 
каскадным скринингом членов семьи для риск-стра-
тификации, т. к. известно, что компаунд и  дигенные 
гетерозиготные мутации в  генах десмосом значи-
тельно ухудшают прогноз заболевания [16, 17]. Гено -
типирование пробанда М. (II:1) и  его членов семьи 
проведено в  соответствии с  положениями Хельсин-
ской декларации; у пациентов получено письменное 
информированное согласие на проведение молеку-
лярно-генетического исследования и  разрешение на 
ано  нимную публикацию результатов. В результате сек -
венирования 174 генов таргетной панели (NGS+Sanger 
подтверждение) у  пациента М. выявлен вариант 
NM_004572 в 11-м экзоне гена плакофилина 2 (РKP2) — 
p.L752P; 

6) Подтвержденная генетическая причина  — это 
пятый большой критерий АПЖК. Носительство му -
тации у других родственников (мать, кузина) не обна-
ружено. Генеалогическое древо, секвенирование фраг  - 
мента 11-го экзона гена PKP2 и клинический диагноз 
в классификации MOGE(S) представлены на рисун-
 ке 2Е.

Таким образом, у пациента М. выявлено 5 основ-
ных критериев АПЖК, подтверждающих диагноз 
правожелудочковой АКМП; при отсутствии значи-
тельного поражения ЛЖ необходимо обнаружение 

2) Аритмический критерий (большой критерий 
категории V)

— при серийном ХМ выявлены желудочковые 
тахиаритмии (правожелудочковая экстрасистолия 
одиночная 2,5-6 тыс. ЖЭС в  сут. и  парная 50-100 
ЖЭС в сут., эпизоды устойчивой и неустойчивой ЖТ 
с  морфологией полной блокады левой ножки пучка 
Гиса, ПБЛНПГ)  — большой критерий; стрипы ХМ 
с  фрагментами ЖЭС и  правожелудочковой тахикар-
дии представлены на рисунке 2Г;

3) Морфофункциональные ЭхоКГ изменения ПЖ 
(большой критерий из категории I) 

— локальные зоны гипокинезии и  дискинезии 
переднебоковой стенки и верхушки ПЖ, аневризма-
тические изменения боковой стенки ПЖ, дилатация 
и дисфункция ПЖ при минимальном вовлечении ЛЖ

— при ЭхоКГ патологии левых отделов не выяв-
лено — конечно-диастолический диаметр (КДД) ЛЖ 
50  мм, конечно-систолический диаметр (КСД) ЛЖ 
29  мм, КДО ЛЖ 142 мл, конечно-систолический 
объем (КСО) ЛЖ 61 мл, фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
57%; обнаружены признаки дилатации ПЖ (диаметр 
выходного тракта ПЖ по длинной оси 36 мм, индекс 
объема ПЖ  — КДО/ППТ 142 мл/м2; КДО 244 мл, 
КСО 150 мл) с нарушением сократимости и систоли-
ческой дисфункцией ПЖ (ФВ 38%, глобальная про-
дольная деформация (GLS)=-13,8%; фракция изме-
нения площади (ФИП) 30%; TAPSE 10 мм);

4) Структурные МРТ изменения миокарда ПЖ 
(фиброз в  двух сегментах)  — большой критерий II 
категории

— при МРТ обнаружено снижение локальной 
и  глобальной сократимости ПЖ  — регионарные 
зоны дискинезии базальных и  средних сегментов 
боковой стенки и  верхушки ПЖ (признаки анев-
ризмы в  выходящем отделе ПЖ с  выбуханием сво-
бодной стенки в  систолу представлены на рисун-
 ке 2Б), дилатация ПЖ (индекс КДО/ППТ 156 мл/м2) 
и зоны субэндо- и субэпикардиального накопления 
контрастного вещества (LGE ≥50%) в нижней стенке 

VI.
Семейный анамнез 
(наследственность)/генетика

Большие критерии
• АКМП подтверждена у родственников первой линии с диагностическими критериями
• АКМП подтверждена гистопатологически при аутопсии или интраоперационно у родственника первой линии
• Идентификация патогенной или вероятно патогенной мутации, ассоциированной с АКМП у обследуемого 
пациента
Малые критерии
• Анамнез АКМП у члена семьи первой линии родства, когда нет возможности определить,  
соответствует ли фенотип родственника диагностическим критериям 
• Преждевременная внезапная смерть (в возрасте до 35 лет) при подозрении АКМП у родственника первой линии
• АКМП подтверждена гистопатологическими или диагностическими критериями у членов семьи второй линии 
родства

Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, БПНПГ — блокада правой ножки пучка Гиса, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, ЖЭС — желудоч-
ковая экстрасистолия, КДО — конечно диастолический объем, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, ПЖ — правый желудочек, ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка  Гиса, ПБПНПГ — полная блокада правой ножки пучка Гиса, ППТ — площадь 
поверхности тела, ФВ — фракция выброса, ЭМБ — эндомиокардиальная биопсия, ЭхоКГ — эхокардиография.

Таблица 1. Продолжение
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Рис.  2. ЭКГ особенности, МРТ признаки и  генетическая характеристика фенотипа АПЖК с  мутацией в  гене PKP2 (клинический случай № 1): ЭКГ аномалии (А, 
Д) — инверсия Т волны в правых прекордиальных отведениях (V1-V3) и увеличение ДТА комплекса QRS до 60 мс в отведении V2; ЭКГ стрипы ХМ с фрагментами 
ЖЭС и устойчивой правожелудочковой тахикардии (Г) с морфологией ПБЛНПГ; МРТ кино-последовательности в четырехкамерной проекции по длинной оси (Б) 
и Т1-взвешенное изображение с отсроченным контрастированием по короткой оси (В) демонстрируют нормальные размеры полости ЛЖ и дилатацию правых отде-
лов с дискинезией свободной стенки ПЖ от базальных до апикальных областей (Б, акинетические и дискинетические зоны аневризм с систолическим выбуханием 
указаны красными стрелками) и субэндокардиальное отсроченное контрастное усиление в нижней и боковой стенках ПЖ (В, красные стрелки); очаговое субэпикар-
диальное накопление контраста в нижнебоковом сегменте ЛЖ (В, белые стрелки); (Е) — генеалогическое древо (пробанд II:2 отмечен стрелкой; заштрихованные 
символы указывают на присутствие клинических проявлений АПЖК у членов семьи, знак (+) указывает на наличие мутации p.L752P в гене РКР2), секвенирование 
фрагмента 11-го экзона гена PKP2 (мутация отмечена стрелкой) и клинический диагноз АПЖК в классификации MOGE(S). Цветное изображение доступно в элек-
тронной версии журнала.
Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ДТА — длительность тер  минальной активации, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПП — пра-
вое предсердие, ПЖ — правый желудочек.
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сии зубца Т) и другие клинические признаки, харак-
терные для АПЖК: 

1) ЭКГ критерии (два малых критерия)
— аномальная реполяризация в виде эпсилон-вол  - 

ны и  инверсия зубца Т в  правых прекордиальных 
отведениях (V1-V4)  — второстепенные критерии со -
гласно консенсусу 2020г; признаки ПБПНПГ (ятро-
генная) с удлинением интервала QT >490 мс и АПЖК-
специфические изменения на ЭКГ представлены на 
ри  сунке 3А, В, Д; 

2) Аритмический критерий (большой морфоло-
гический критерий ЖТ и ЖЭС)

— при серийном ХМ выявлены ЖТ (правожелу-
дочковая экстрасистолия 8,5-11 тыс. ЖЭС в сут., ус -
тойчивые ЖТ и  до 655 пароксизмов неустойчивой 
ЖТ/сут. с морфологией ПБЛНПГ); стрипы ХМ с фра-
гментами правожелудочковой ЖЭС и  устойчивой 
правожелудочковой тахикардии с  частотой сердечных 
со кращений 207 уд./мин представлены на рисунке 3В, Г;

3) ЭхоКГ признаки морфофункциональных ано-
малий ПЖ (1 большой критерий)

— обнаружены ЭхоКГ признаки дилатации ПЖ 
(индекс объема ПЖ — КДО/ППТ 130 мл/м2; КДО 165 
мл, КСО 112 мл, диаметр выходного тракта ПЖ по 
длинной оси 34  мм) с  нарушением сократимости 
и  систолической дисфункцией ПЖ (ФВ 22%, про-
дольная деформация GLS=-9,4%; ФИП 25%; TAPSE 
10  мм)  — большой критерий АПЖК из I категории; 
патологии левых отделов не выявлено  — КДД ЛЖ 
46 мм, КСД ЛЖ 27 мм, КДО ЛЖ 82 мл, КСО ЛЖ 33 
мл, ФВ ЛЖ 60%; GLS=-15,5% (незначительное сни-
жение сократимости); 

4) Структурные МРТ изменения ПЖ (1 большой 
критерий — локальные зоны гипокинезии/дискине-
зии переднебоковой и нижней стенки, верхушечных 
сегментов ПЖ, субэндо-/субэпикардиальный фиб-
роз, дилатация и  дисфункция ПЖ) при отсут ствии 
изменений ЛЖ по данным ЭхоКГ, но с МРТ призна-
ками вовлечения ЛЖ 

— при МРТ обнаружено снижение локальной 
и глобальной сократимости ПЖ, регионарная дискине-
зия базальных и  средних сегментов боковой стенки 
с си  столическим и диастолическим выбуханием, дила-
тация ПЖ (индекс КДО/ППТ 136 мл/м2), зоны субэпи- 
и  субэндокардиального накопления контрастного 
вещества (LGE ≥50%) в нижней стенке ПЖ, зоны суб-
эпикардиального фиброза в  базальных боковых, сред-
них и верхушечных сегментах ПЖ (рис. 3Б) — большой 
критерий из категории II; при МРТ также выявлены 
признаки вовлечения ЛЖ с  локальными зонами суб-
эпикардиального накопления контраста в  среднем 
нижнем и  среднем переднебоковом сегментах ЛЖ без 
сократительной дисфункции и дилатации ЛЖ;

5) Отягощенная наследственность (ВСС отца 
в возрасте 37 лет, фенотип неизвестен) — малый кри-
терий АПЖК.

2  больших критериев, либо 1 большого и  2 малых 
критериев, либо 4 малых, или второстепенных, кри-
териев из разных категорий. Необходимым условием 
диагностики АКМП является присутствие ≥1 крите-
рия (большой или второстепенный) из категории I 
или категории II [11].

У пациента диагностирован классический право-
желудочковый фенотип АКМП (или АПЖК с мини-
мальным вовлечением ЛЖ), детерминированный 
мутацией в гене РКР2. На такие фенотипы с домини-
рующим поражением ПЖ приходится ~30% диагно-
стических случаев AКМП [10, 16-18]. Аномалии ЭКГ, 
как правило, предшествуют морфофункциональным 
расстройствам, а  степень инверсии Т волны в  пре-
кордиальных отведениях и  продолжительность ДТА 
нередко коррелируют со степенью дилатации и дис-
функции ПЖ [5].

В 2019г авторы Cadrin-Tourigny J, et al. разрабо-
тали прогностическую модель (калькулятор) 1, 2 
и 5-летнего риска развития устойчивых желудочко-
вых тахиаритмий у пациентов с АПЖК для опреде-
ления показаний к  первичной профилактике 
(https://arvcrisk.com/) [19]. Модель риск стратифи-
кации включает 7 предикторов: возраст, пол, анам-
нез синкопе в предшествующие 6 мес. и неустойчи-
вую ЖТ, число отведений ЭКГ с инверсией зубца Т, 
количество ЖЭС в сут. и ФВПЖ. Согласно этой пре -
диктивной модели, риск развития устойчивой желу-
дочковой аритмии у пробанда М. составил 52,2% в те -
чение 1 года. Пациенту проведена успешная имплан-
тация ИКД. 

Клиническое наблюдение 2. Пациентка О., женщи-
 на 1975 г. р., с детских лет отмечала плохую переноси-
мость физических нагрузок. Нарушение ритма (ЖЭС) 
с  пре-синкопе, но без патологических морфофунк-
циональных ЭхоКГ отклонений, впервые выявлено 
во время беременности в возрасте 22 лет. После родо-
разрешения симптомы аритмии пациентку не беспо-
коили. Приступы учащенного сердцебиения и  син-
копе возобновились в возрасте 36 лет при психоэмо-
циональных перегрузках, быстрой ходьбе или подъеме 
по лестнице на 5 этаж. При ХМ регистрировалась 
патологическая (с  индексом эктопии до 25% ЖЭС 
в сут.) правожелудочковая эктопия (одиночные, пар-
ные и  групповые ЖЭС, пароксизмы неустойчивой 
мономорфной ЖТ). Пациентке в этот период дважды 
(2012г, 2013г) провели эндоваскулярную процедуру 
субэндокардиальной радиочастотной аблации (РЧА) 
субстрата желудочковой эктопии в  выходном тракте 
ПЖ с минимальным успехом и индукцией ПБПНПГ. 
В  возрасте 40 лет после серии синкопе пациентка 
снова обратилась в  Республиканский научно-прак-
тический центр, где при комплексном обследовании 
у  неё впервые (через 5 лет после дебюта ЖТ) были 
обнаружены ЭхоКГ и МРТ изменения правых отде-
лов сердца, ЭКГ изменения (эпсилон-волна, инвер-
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Рис. 3. ЭКГ особенности, МРТ признаки и генетическая характеристика сложного генотипа АПЖК с мутациями в генах DSP и KCNQ1 (клинический случай № 2): 
ЭКГ аномалии — эпсилон-волна в отведениях V2-V4 (А, В — красные стрелки) и инверсия Т волны в правых прекордиальных отведениях V1-V4 (А, синие стрелки), 
фрагментация QRS комплекса в отведениях II, III, aVF, V2-V4; Т1-взвешенное МРТ изображение с отсроченным контрастированием по короткой оси с визуализа-
цией зон субэндокардиального накопления контрастного препарата в нижней и боковой стенках ПЖ (Б, красные стрелки), а также очаговое субэпикардиальное 
накопление контраста в нижней точке соединения миокарда ПЖ с ЛЖ, в среднем нижнем и среднем переднебоковом сегментах ЛЖ (Б, белые стрелки); ЭКГ 
фрагменты ХМ с правожелудочковой ЖЭС и пароксизмом устойчивой ЖТ с морфологией ПБЛНПГ (Г); ЭКГ с признаками удлинения QT >490 мс (Д); (Е) — гене-
алогическое древо (пробанд II:1 отмечен стрелкой; заштрихованные символы указывают на присутствие клинических проявлений АПЖК у членов семьи, знак 
(+) указывает на наличие мутации p.I2323fs в гене DSP), секвенирование фрагментов 24-го экзона гена DSP и 6 экзона KCNQ1 и клинический диагноз АПЖК 
в классификации MOGE(S). Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращение: ВСС — внезапная сердечная смерть.
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ческий Q и инверсия Т в aVL, крайне низкий вольтаж 
QRS (<0,5 мВ) в отведениях от конечностей (I, II, III, 
aVF, aVL); фрагменты аномальной ЭКГ представлены 
на рисунке 4А, Д;

2) Аритмический критерий (малые критерии 
АЛЖК)

— при ХМ выявлены желудочковые тахиаритмии 
(одиночная, парная и групповая полиморфная ЖЭС 
с индексом эктопии до 15%/24 ч, эпизоды устойчивой 
и неустойчивой ЖТ с морфологией ПБПНПГ, отра-
жающей левожелудочковое происхождение эктопии); 
но при серийном ХМ регистрировались также еди-
ничные пароксизмы неустойчивой полиморфной 
ЖТ; на рисунке 4В представлены фрагменты ХМ 
с  ЖЭС и  эпизодом транзиторного подъема волны J 
(как результат электрической неоднородности репо-
ляризации эндокарда и эпикарда), предшествующим 
устойчивому пароксизму левожелудочковой тахикар-
дии; фрагмент ХМ с  эпизодом полиморфной ЖТ 
представлен на рисунке 4Е;

3) Морфофункциональные ЭхоКГ признаки сни-
жения сократимости миокарда ЛЖ 

— при ЭхоКГ патологии правых отделов не выяв-
лено — объем правого предсердия (ПП) 32 мл, индекс 
объема ПП 17 мл/м2; КДО ПЖ 55 мл, КСО ПЖ 25 мл, 
ФВ ПЖ 54%, ТАРSЕ 18 мм, ФИП 41% (норма >35%); 
обнаружены признаки нарушения локальной сокра-
тимости миокарда ЛЖ (гипокинезы верхушки, сред-
них сегментов передней, боковой и  нижней стенок) 
без расширения ЛЖ и  левого предсердия: индекс 
объема левого предсердия 20 мл/м2, индекс объема 
ЛЖ 63 мл/м2, КДО ЛЖ 121 мл, КСО ЛЖ 61 мл, ФВ 
ЛЖ 49%, продольная деформация GLS=-15,3%, КДД 
ЛЖ 58 мм, КСД ЛЖ 42 мм;

4) МРТ признаки распространенного субэпикар-
диального фиброза — большого критерия, согласую-
щегося с  основным признаком  — “гипокинетиче-
ским, не дилатированным и  фиброзно-измененным 
ЛЖ”: легкая систолическая/сократительная дисфунк-
ция ЛЖ в  отсутствие (или легкой) его дилатации 
и наличие субэпикардиальных “неишемических” зон 
фиброза с отсроченным накоплением контраста

— при МРТ обнаружены признаки снижения 
локальной сократимости ЛЖ и  минимальная систо-
лическая дисфункция ЛЖ (ФВ 52%), диспропорцио-
нальная объему и значительной распространенности 
субэпикардиального фиброза ЛЖ; отсроченное нако-
пление контрастного вещества (LGE ≥50%) обнару-
жено в нижней стенке ЛЖ, в средних и верхушечных 
сегментах передней стенки ЛЖ, в базальных и сред-
них сегментах боковой стенки ЛЖ, в базальных отде-
лах перегородки (рис. 4Б, Г).

1. Отягощенная наследственность (ВСС отца в воз-
расте 45 лет и  40-летнего старшего брата, имевших 
аритмический катамнез, но не уточненный кардиаль-
ный фенотип)  — малый диагностический критерий.

Генетическое исследование пробанда О. (II:1) и её 
членов семьи проведено в соответствии с положени-
ями Хельсинской декларации. У  всех близких род-
ственников получено письменное информированное 
согласие на проведение молекулярно-генетического 
исследования образцов биологического материала; 

6) В  результате секвенирования (NGS+Sanger) 
у пациентки О. выявлены мутации в двух генах: вари-
ант делеции со сдвигом рамки считывания в гене дес-
моплакина (DSP) — p.I2323fs и второй вариант в гене, 
кодирующем α-субъединицу медленно активирующе-
гося калиевого канала (KCNQ1)  — p.I147M. Мутация 
p.I2323fs в  гене DSP идентифицирована у  17-летнего 
сына пробанда, имеющего 1 большой и  три малых 
критерия АПЖК. Генеалогическое древо, секвениро-
вание фрагментов 24-го экзона гена DSP и 6-го экзона 
гена KCNQ1, а  также клинический диа гноз в  класси-
фикации MOGE(S) представлены на рисунке 3Е. 

Следует отметить, что фенотип заболевания, обу -
словленный мутациями в  двух генах, у  пациентки 
носил злокачественный характер: наблюдались реци-
дивирующие ЖТ, резистентные к  фармакотерапии, 
низкая эффективность процедуры РЧА и  “электри-
ческие штормы” после имплантации ИКД. Однако 
после проведения эндоваскулярной ренальной сим-
патической денервации эффективность медикамен-
тозной терапии и качество жизни пациентки значи-
тельно улучшились.

Клиническое наблюдение 3. Пациент Л., мужчина 
1972 г. р. Впервые ЭКГ изменения и  асимптомная 
ЖЭС были обнаружены в возрасте 30 лет. Через 10 лет 
у пациента появились приступы учащенного сердце-
биения и чувство дискомфорта в грудной клетке. При 
ХМ выявлена желудочковая эктопия в  патологиче-
ском количестве, но без морфоструктурных измене-
ний по данным ЭхоКГ. В  результате обследования 
были исключены потенциальные ишемические при-
чины (определены интактные венечные артерии при 
коронароангиографии) и  экстракардиальные при-
чины аритмии  — эндокринные, инфекционно-вос-
палительные. На амбулаторном этапе проводился 
последовательный подбор противоаритмических 
средств, но эффекта от назначаемого лечения паци-
ент не отмечал и периодически обращался к разным 
кардиологам, пока однажды не потерял сознание 
после однократного приема антиаритмического пре-
парата класса Ic (классификация V. Williams). Брига-
дой неотложной помощи пациент был доставлен 
в  Республиканский научно-практический центр, где 
при комплексном обследовании обнаружены следую-
щие клинические признаки, характерные для лево-
доминантной АКМП: 

1) ЭКГ критерии (2 малых критерия аномальной 
де- и реполяризации)

— инверсия Т волны в  отведениях V3-V4, изо-
электричный/сглаженный Т зубец в V5-V6, патологи-
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Рис. 4. ЭКГ особенности, МРТ признаки и генетическая характеристика лево-доминантной АКМП с мутацией в гене LMNA (клинический случай № 3): ЭКГ аномалии 
(А, Д) — инверсия Т волны в отведениях aVL,V3-V4, изоэлектричность зубца Т в отведениях I, V5-V6 и низкий вольтаж QRS <0,5 мВ в отведениях I, II, III, aVF, aVL (Д, 
стандартная калибровка — 1 мВ соответствует 10 мм); ХМ фрагменты ЭКГ с эпизодом транзиторного подъема волны J (как результат электрической неоднородно-
сти реполяризации эндокарда и эпикарда), предшествующего устойчивому пароксизму мономорфной ЖТ с морфологией блокады правой ножки пучка Гиса, отра-
жающей левожелудочковое происхождение ЖТ (В); фрагмент ХМ с пароксизмом неустойчивой полиморфной ЖТ (Е); Т1-взвешенные МРТ изображения с отсрочен-
ным контрастированием в четырехкамерной проекции по длинной оси (Б, И) и в двухкамерной по короткой оси (Г) демонстрируют нормальные размеры полости 
ЛЖ, накопление контраста в базальных и средних сегментах МЖП и в свободной стенке ЛЖ от базальных до апикальных областей (красные стрелки); (Ж) — секвени-
рование фрагмента 1-го экзона гена LMNA, (З) — генеалогическое древо (пробанд II:2 отмечен стрелкой; заштрихованные символы указывают на присутствие кли-
нических проявлений АКМП у членов семьи, знак (+) указывает на наличие мутации p.E115L в гене LMNA) и клинический диагноз АЛЖК в классификации MOGE(S).
Сокращение: ВСС — внезапная сердечная смерть.
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сопутствующие диагностические критерии АПЖК, 
гарантирующие специфичность заболевания, у паци-
ентов с  лево-доминантной АКМП (или АЛЖК) 
отсутствуют клинические признаки вовлечения ПЖ, 
и  для диагностики АЛЖК необходимо проведение 
генотипирования с  подтверждением патогенности 
идентифицированной мутации в  генах, ассоцииро-
ванных с  АКМП (большой критерий). Таким обра-
зом, выявление патогенного варианта повышает спе-
цифичность фенотипических признаков поражения 
ЛЖ при левосторонних вариантах АКМП [16, 17].

Итак, диагноз лево-доминантной АКМП (или 
вариант АЛЖК) устанавливается в  том случае, если 
у пациента определяются структурные аномалии ЛЖ 
(с  морфофункциональными изменениями или при 
их отсутствии) в сочетании с выявленной АКМП-ас-
социированной генной мутацией при отсутствии 
морфофункциональных и  структурных признаков 
во    влечения ПЖ (фенотип не соответствует крите-
риям АПЖК для “достоверного” или “вероятного” 
диагноза). Таким образом, обнаружение двух боль-
ших диагностических критериев являются необходи-
мым для верификации АЛЖК [16-18].

На рисунке 5 представлен алгоритм диагностиче-
ской оценки основных фенотипических вариантов 
AКМП с учетом критериев Падуи 2020г [16].

Распознавание фенотипа АЛЖК имеет важное 
клиническое значение для выбора терапии и приня-
тия решения об имплантации ИКД, которое может 
рассматриваться даже в тех случаях, когда еще не раз-
вивается систолическая дисфункция ЛЖ [11-18]. 
В  связи с  этим следует подчеркнуть, что методы 

Генетическое исследование пробанда Л. (II:2) и его 
членов семьи проведено в соответствии с положени-
ями Хельсинской декларации. У пациента Л. вы  явлен 
вариант NM_170708.3: c.343_344delinsTT в  гене 
LMNA — p.E115L. 

2. Таким образом, диагноз лево-доминантной 
АКМП верифицирован генетически — выявлена па -
то  генная мутация в  гене LMNA, ассоциированном 
с АЛЖК (большой критерий из категории VI). 

Секвенирование фрагмента 1-го экзона гена 
LMNA, генеалогическое древо и  клинический диа-
гноз АЛЖК в  классификации MOGE(S) представ-
лены на рисунке 4Ж, З. МРТ изображение фиброзно-
измененного, не расширенного ЛЖ с признаками суб -
эпикардиального фиброза базальных отделов боковой 
стенки, перегородки и верхушки ЛЖ, с фи  брозно-жи - 
ровым замещением эпикардиального слоя верхуш  ки 
ЛЖ, представлено на рисунке 4И.

Клиническое наблюдение пациента Л. демонстри-
рует фенотип АЛЖК, отличающийся от ДКМП зна-
чительным объемом и распространенностью фиброз-
ных изменений в миокарде ЛЖ с преобладанием суб-
эпикардиального распределения фиброза, который 
практически не оказывает влияния на глобальную 
сократительную функцию ЛЖ, но выступает как пер-
вичный субстрат для жизнеопасных ЖТ [11, 16]. Так, 
лево-доминантные варианты АКМП отличаются от 
классического АПЖК значительным поражением 
ЛЖ и “гипокинетическим, не дилатированным и фи -
брозно-измененным ЛЖ” [12, 17, 18].

В то время как у  пациентов с  бивентрикулярной 
АКМП, как правило, одновременно выявляются 

Рис. 5. Алгоритм диагностики АКМП согласно новым критериям 2020г.
Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, АЛЖК — аритмогенная левожелудочковая (лево-доминантная) кардиомиопатия, АПЖК — аритмогенная 
правожелудочковая кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек.
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легкой) дилатацией ЛЖ. Характерные отличительные 
признаки фенотипов ДКМП и АЛЖК представлены 
в таблице 2 [11, 16-18].

Таким образом, тип ремоделирования “гипокине-
тического, недилатационного и  фиброзно-изменен-
ного” ЛЖ, представленный в клиническом наблюде-
нии № 3, больше соответствует фенотипу лево-доми-
нантной АКМП (или АЛЖК), чем фенотипу пре - 
клинической или аритмогенной ДКМП. Низкий воль - 
таж комплексов QRS и  желудочковые аритмии обу -
словлены, вероятно, большим объемом фиброзного 
замещение миокарда, а эпизоды транзиторного подъ-
ема волны J, предшествующие пароксизмам ЖТ 
(рис.  4В), характерны для электрической гетероген-
ности миокарда, обусловленной неоднородной репо-
ляризацией эндокарда и эпикарда. 

В представленных выше клинических случаях 
№ 1 и № 2 для пациентов с АПЖК риски развития 
устойчивых ЖТ (в  т. ч.  для определения показаний 
к  первичной профилактике) были рассчитаны 
с  использованием прогностического калькулятора 
“arvcrisk” [19]. В первом случае риск составил 52,2% 
в течение 1 года, во втором — 50,3%. Однако парамет-
 ры, которые (аналогичным образом) позволили бы 

ЭхоКГ и неконтрастной МРТ визуализации, ограни-
ченные оценкой глобальной сократительной функ-
ции ЛЖ, оказываются недостаточными для выявле-
ния субэпикардиального поражения ЛЖ. В то время 
как МРТ с  контрастным усилением повышает диа-
гностическую чувствительность визуализации, по -
скольку позволяет идентифицировать субэпикарди-
альную задержку контраста в зонах фиброзного заме-
щения ЛЖ. Так как фиброзно-жировое замещение 
миокарда ограничено внешними слоями стенки и не 
вызывает значительного снижения глобальной сокра-
тительной/систолической функции ЛЖ (такой тип 
фиброза обычно “щадит” субэндокардиальный и сред- 
ний слои миокарда), структурно-морфологические 
изменения могут не определяться с помощью ЭхоКГ. 
И если основным механизмом развития ДКМП явля-
ется угнетение систолической функции желудочков 
из-за диффузного нарушения сократительной спо-
собности миоцитов, что вызывает компенсаторное 
ремоделирование ЛЖ, характеризующееся дилата-
цией желудочков (согласно закону Франка-Стар-
линга) и эксцентричной гипертрофией миокарда, то 
в  отличие от ДКМП, фенотип АЛЖК характеризу-
ется умеренной гипокинезией и  отсутствием (или 

Таблица 2 
Основные дифференциальные признаки ДКМП и леводоминантной АКМП

Признак ДКМП Лево-доминантная АКМП

Наследование Аутосомно-доминантный тип (<35%) Аутосомно-доминантный или аутосомно-рецессивный тип 
(>50%)

Преобладающий 
генетический фон

Мутации генов, кодирующих цитоскелет, саркомер и белки 
ядерной оболочки

Мутации генов, кодирующих десмосомные белки (DSG2, DSP) 
и недесмоcомные (PLN, DES, FLNC, LMNA, SCN5A)

Основные клинические 
проявления

Сердечная недостаточность, остановка сердца Синкопе, остановка сердца

ЭКГ изменения Дилатация и гипертрофия ЛЖ с деформацией сегмента ST-Т; 
атриовентрикулярная блокада и блокады ветвей в бассейне 
левой ножки пучка Гиса 

Низкий вольтаж QRS в отведениях от конечностей; 
отрицательные зубцы Т в боковых отведениях (АЛЖК) 
и отрицательные зубцы Т в правых грудных отведениях 
(бивентрикулярная форма)

ЭхоКГ и МРТ изменения Дилатация и гипокинез ЛЖ с отсутствием или очаговым 
фиброзом (более частая локализация фиброза в средних 
слоях миокарда перегородки). 
Региональная дискинезия (редко). Глобальная гипокинезия 
(часто). Систолическая дисфункция ЛЖ не связана 
с фиброзом

Гипокинезия ЛЖ без его дилатации с распространенным 
фиброзом субэпикардиальных слоев (более частая 
локализация задержки контраста в нижнебоковых сегментах 
ЛЖ).
Региональная гипокинезия, акинезия или дискинезия (часто).
Систолическая дисфункция ЛЖ обусловлена фиброзом

Характеристика миокарда 
(биоптат)

Неспецифические изменения миокарда
Фиброзно-жировое замещение миокарда

Типы желудочковых 
аритмий

ЖЭС, неустойчивая ЖТ (морфология ПБПНПГ); устойчивая 
ЖТ и ФЖ встречаются реже

ЖЭС, неустойчивая ЖТ или мономорфная устойчивая ЖТ 
(паттерн ПБПНПГ — при леводоминантном подтипе; ЖТ 
с ПБЛНПГ и ПБПНПГ морфологии чаще при бивентрикулярной 
форме; ФЖ

Субстрат ЖТ 
(происхождение)

Интрамуральные сегменты Субэпикардиальные сегменты нижне-боковой и свободной 
стенки ЛЖ

Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, АЛЖК — аритмогенная левожелудочковая (лево-доминантная) кардиомиопатия, ДКМП — дилатационная 
кардиомиопатия, ЖТ — желудочковая тахикардия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса, ПБПНПГ — полная блокада правой ножки пучка Гиса, ФЖ — фибрилляция желудочков, ЭКГ — электрокардио-
грамма/электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.
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диагностики заболевания у родственников в их “до -
симптомно-молчаливой” фазе с целью предотвраще-
ния ВСС с  помощью модификации образа жизни 
(отказ/ограничение активного спорта), своевремен-
ного назначения антиаритмических препаратов или 
имплантации ИКД. 

Как показали многоцентровые исследования, 
ЭКГ критерии и аритмический синдром имеют очень 
высокую чувствительность для диагностики АКМП, 
в то время как критерии ЭхоКГ и МРТ имеют значи-
тельно более высокую специфичность [5, 18, 21]. Эти 
данные представляют важную клиническую инфор-
мацию и принципиально новый подход к скринингу 
и  диагностике АКМП: высокая чувствительность 
ЭКГ скрининга не позволяет пропустить ни одного 
заболевшего пациента, а  для верификации болезни 
необходима высокая специфичность методов ЭхоКГ 
и  МРТ, чтобы избежать ложноположительного диа-
гноза. Таким образом, клинически оправдан поэтап-
ный подход к  диагностике АКМП: инициирующий 
“этап отбора, или скрининга” с  применением ЭКГ 
критериев и аритмии для исключения АПЖК/АЛЖК, 
а затем “этап подтверждения диагноза” с использова-
нием критериев ЭхоКГ/МРТ визуализации для вери-
фикации заболевания и  генотипирования для риск-
стратификации. Такой подход согласуется с  новой 
концепцией экспертов Европейской ассоциации 
Сердечно-сосудистой томографии об осторожной 
интерпретации структурных отклонений при отсут-

определить высокий аритмический риск у  пациен-
тов с АЛЖК (клинический случай № 3), пока еще не 
определены. Однако уже известно, что наличие па -
тогенных мутаций в  генах LMNA, DES, PLN повы-
шает класс показаний к  имплантации ИКД на 1 
позицию [15-18]. Во всех трех случаях была выпол-
нена превентивная имплантация ИКД.

Обсуждение и заключение
Представленные выше клинические наблюдения 

c  наиболее распространенными генами, мутации 
которых ассоциированы с  АПЖК  — PKP2 (10-45%) 
и DSP (10-15%) — демонстрируют общие характерные 
по  следовательные стадии заболевания: 1) доклиниче-
ская фаза, во время которой начальные гистологиче-
ские изменения миокарда (гибель миоцитов и  фи  -
брозно-жировое замещение миокарда) клинически 
не проявляются; 2) пре-симптоматическая, или ма -
лосимптомная стадия, когда сначала манифестируют 
электрические (изменения ЭКГ и  ЖЭС), а  затем 
структурные нарушения (дилатация и глобальная или 
локальная/сегментарная дисфункция желудочков) 
без выраженных специфических проявлений; 3) сим-
птомная, или клиническая стадия, которая характе-
ризуется приступами ЖТ, синкопе или ВСС [20]. 
Именно наличие преклинической стадии у  пациен-
тов с АКМП диктует необходимость проведения обя-
зательного каскадного скрининга семьи после иден-
тификации заболевания у  пробанда, что важно для 

Рис. 6. Схема поэтапного диагностического поиска АКМП.
Сокращения: АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, АЛЖК — аритмогенная левожелудочковая (лево-доминантная) кардиомиопатия, АПЖК — аритмогенная 
правожелудочковая кардиомиопатия, ДТА  — длительность терминальной активации, ЖТ  — желудочковая тахикардия, ЖЭС  — желудочковая экстрасистолия, 
ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса, ПБПНПГ — полная блокада правой ножки 
пучка Гиса, ЭКГ — электрокардиограмма/электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.
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ствии характерных изменений ЭКГ и  аритмии [22]. 
Схематическое изображение практической реализа-
ции поэтапного обследования пациентов с  АКМП 
представлен на рисунке 6.

Для родственников отправной точкой для диагно-
стического поиска должно быть подтверждение диа-
гноза АКМП у  пробанда (или его положительный 
генетический тест), тогда как для пробанда генотипи-
рование является завершающим этапом диагностики. 

Таким образом, в  связи с  расширением спектра 
наблюдаемых фенотипов и  для систематизации но -
вых патогенетических знаний с  клиническими до -
казательствами современной концепции о патологи-
ческом вовлечении обоих желудочков при АПЖК, 
понадобилась смена парадигмы АКМП. Если в лите-
ратурных данных первоначально сообщалось об ис -
следованиях, которые демонстрировали (при ауто -
псии) вовлечение ЛЖ с фиброзно-жировым замеще-
нием миокарда в  76% случаев АПЖК [6, 7], то 
в не давних работах авторы заявили о гистопатологи-
ческих признаках поражения ЛЖ у  87% умерших 
пациентов с АПЖК [20-23]. Смена парадигмы АКМП 

обусловлена также обнаружением новых генов, де -
терминирующих похожие аритмические фе  нотипы, 
и  изучением множества других подтипов, обуслов-
ленных не только генетическими причинами, но 
и  другими приобретенными факторами (саркоидоз, 
миокардит). Так, ведущие эксперты по  лагают, что 
новая классификационная парадигма АКМП явля-
ется отражением персонализированного подхода 
к  оценке генетических и  негенетических причин 
широкого спектра аритмогенных фенотипов, кото-
рый позволит улучшить своевременное выявление 
заболевания и  оптимизировать индивидуализиро-
ванное лечение. В перспективе развивающиеся моле-
кулярные знания о  ге  нетической структуре и  меха-
низмах аритмогенеза, возможно, приведут к  новой 
классификации болезней по генотипу (а не по фено-
типу) и  будут способ ствовать совершенствованию 
стратификации риска для предотвращения ВСС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об 
от  сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Биомаркеры фиброза миокарда и их генетическое регулирование у пациентов с сердечной 
недостаточностью

Печерина Т. Б., Кутихин А. Г.

Biomarkers of myocardial fibrosis and their genetic regulation in patients with heart failure

Pecherina T. B., Kutikhin A. G.

В настоящее время развитие хронической сердечной недостаточности рас-
сматривается с позиции патологического структурного ремоделирования 
миокарда и фиброза. Несмотря на существование в клинической практике 
молекулярно-генетических маркеров, лишь небольшое число из них использу-
ется для оценки процессов ремоделирования и прогнозирования потенциаль-
ных осложнений, ассоциированных с сердечной недостаточностью. Кроме 
того, до сих пор не определена связь между многими биомаркерами с инстру-
ментальным и гистологическим подтверждением фиброза миокарда. 
Позиция изучения фиброза миокарда остается достаточно дискутабельной 
и противоречивой, что актуализирует дальнейшее изучение этого направле-
ния. Открытие патогенетических и диагностических маркеров, объективно 
отражающих развитие фиброза миокарда, могло бы способствовать разра-
ботке таргетной терапии для лечения данной патологии. Особый интерес 
представляет собой поиск возможных маркеров патогенеза, имеющих диа-
гностическое и терапевтическое значение, поскольку это имеет непосред-
ственную ценность для клинической практики. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фиброз мио-
карда, биомаркеры, генетическое регулирование.
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Currently, the development of chronic heart failure (CHF) is considered from 
the perspective of pathological structural remodeling of myocardium and fibrosis. 
Despite the widespread use of molecular genetic markers in clinical practice, only 
a small number of them are used to evaluate remodeling processes, as well as 
to predict potential complications associated with heart failure (HF). In addition, 
the relationship between many biomarkers with instrumental and histological 
confirmation of myocardial fibrosis has not yet been determined. Myocardial fibrosis 
remains quite debatable and controversial subject, which actualizes the further 
study of this direction. The discovery of pathogenetic and diagnostic markers 
of myocardial fibrosis could contribute to the development of targeted therapy. 
Of particular interest is the search for possible pathogenetic markers, since this 
is relevant for clinical practice.
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Эпидемиология и этиология фиброза миокарда
В течение последнего десятилетия отмечается тен-

денция к снижению смертности от сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) [1], вместе с  тем распростра-

ненность хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и  ассоциированных с  ней осложнений лишь 
повышается [2, 3]. В настоящее время ~26 млн человек 
во всем мире страдают от ХСН [4]. По другим, более 
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пессимистичным оценкам, от ХСН в  той или иной 
форме страдают ~2% населения земного шара (порядка 
150 млн человек), при этом у лиц старше 75 лет распро-
страненность ХСН превышает 10% [5]. Помимо кар-
диомиоцит-ориентированного представления о  сер-
дечной недостаточности (СН), в  настоящее время 
принято считать, что изменения в экстрацеллюлярном 
матриксе (ЭЦМ) и  коронарной микроциркуляции 
также играют важную роль в  развитии патологиче-
ского структурного ремоделирования миокарда и фи -
броза, которое патофизиологически определяет меха-
низм развития ХСН. Фибротическое ремодели рование 
миокарда, которое характеризуется избыточным отло-
жением белков ЭЦМ сердечными фибробластам, 
является основополагающим в  развитии ХСН [6-9]. 
Повышение плотности и, соответ ственно, ри  гидности 
ЭЦМ снижает сократительную способность миокарда 
и, таким образом, ускоряет прогрессирование СН [10]. 
Наряду со снижением сократимости, фиброз мио-
карда также может нарушать электрическое сцепление 
кардиомиоцитов путем их разделения избыточными 
белками ЭЦМ. Кроме того, фиброз миокарда приводит 
к снижению плотности капилляров и недостаточности 
диффундирующего кислорода для покрытия метаболи-
ческих нужд кардиомиоцитов, что может привести к их 
гипоксии и гибели. Важно отметить, что фиброз мио-
карда коррелирует не только с  тяжестью ХСН, но 
и с риском развития нарушений ритма и проводимости, 
а  также повышает вероятность внезапной сердечной 
смерти [11]. Помимо ишемической болезни сердца 
к  фибротическому ремоделированию миокарда могут 
приводить также артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, метаболический синдром, врожденные и прио-
бретённые пороки сердца и другие сопут ствующие пато-
логии [7, 12, 13]. Метаанализ 1605 клинических исследо-
ваний (Clinicaltrials.gov), посвященных поиску марке-
ров, ассоциированных с неблагоприятным течением 
ишемической болезни сердца, продемонстрировал, 
что только лишь 12,5% из них посвящены изучению 
маркеров с позиции патологического ремоделирова-
ния и фиброза миокарда [7, 12, 13]. Стоит отметить, что, 
несмотря на широкое использование в  клинической 
практике молекулярно-генетических маркеров, лишь 
небольшое число из них используются для оценки про-
цессов ремоделирования, а также для прогнозирования 
потенциальных осложнений, ассоциированных с  СН 
[11]. Кроме того, до сих пор не определена связь между 
многими биомаркерами с инструментальным и гистоло-
гическим подтверждением фиброза миокарда [11].

Патологическая анатомия и физиология фиброза мио -
карда

Кардиомиоциты, фибробласты и сосудистые клет-
 ки в миокарде связаны сложной матрицей, в основ-
ном состоящей из фибриллярного коллагена, кото-
рый способствует сохранению структурной целост-

ности и  пластичности миокарда. В  поврежденном 
миокарде матрикс претерпевает структурные и  суб-
клеточные изменения, которые прогрессивно влияют 
на его сократительную способность. По сравнению 
с другими органами, сердце имеет ограниченную ре -
генеративную способность после его повреждения. 
Процессы репарации миокарда при его ишемии 
включают в себя апоптоз поврежденных кардиомио-
цитов с последующей заменой фиброзной рубцовой 
тканью, которая способствует сохранению функцио-
нальной целостности миокарда [6, 9]. 

Сердечные фибробласты, преимущественно эм -
брионального эпикардиального и  эндотелиального 
происхождения, являются основным типом клеток 
в миокарде, который отвечает за гомеостаз ЭЦМ [10, 
11]. При повреждении эти клетки трансформируются 
в  фенотип миофибробластов и  способствуют разви-
тию фиброза миокарда и  как следствие расширению 
камер сердца, гипертрофии кардиомиоцитов и  апоп-
тозу, что, в конечном итоге, приводит к прогрессиро-
ванию СН [10, 11]. В  норме сердечные фибробласты 
поддерживают гомеостаз ЭЦМ, который обеспечивает 
структурную основу для кардиомиоцитов, распреде-
ляет механическую нагрузку по миокарду и проводит 
электрический потенциал [11, 12]. При активации 
фибробластов биохимическими агентами разрушен-
ных кардиомиоцитов и дефицитом кислорода проис-
ходит повышение экспрессии различных провоспали-
тельных цитокинов и  профибротических факторов. 
Активация сердечных фибробластов сопровождается 
приобретением ими экспрессии α-гладкомышечного 
актина и других контрактильных маркеров для частич-
ного замещения сократительной функции кардиомио-
цитов, а  также повышением количества синтезируе-
мых и выделяемых ими структурных (коллагены I, III 
и  V типа, фибронектин, ламинины) и  ремоделирую-
щих белков ЭЦМ (матриксные металлопротеиназы 
(ММП) и  дезинтегрины-металлопротеиназы с  тром-
боспондиновыми участками (ADAMTS)) [6-9, 14, 15]. 
Активно идущий протеолиз структурных белков ЭЦМ 
постепенно приводит к  формированию дезорганизо-
ванного ЭЦМ, постоянно подвергающегося хаотич-
ному фибротическому ремоделированию [8, 9, 16]. Не   - 
смотря на то, что в дебюте развития ХСН эти процессы 
несут адаптивный характер, способствуя замещению 
сократительной способности и  репарации структур-
ной целостности сердца, в конечном итоге они приво-
дят к  развитию патологического ремоделирования 
и прогрессированию ХСН. 

Фиброз миокарда можно разделить на две формы, 
а  именно реактивный (интерстициальный) фиброз 
и  замещающий фиброз, каждый из которых можно 
представить несколькими моделями развития СН [8]. 
Поперечное сужение аорты (в  эксперименте на 
животных аналогично стенозу аорты)  — это модель 
перегрузки давлением левого желудочка (ЛЖ). Дан-
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ная модель первоначально характеризуется реактив-
ным интерстициальным фиброзом  — адаптивным 
ответом для сохранения структуры и  функции серд-
 ца, а  затем замещающим фиброзом в  зонах некроза 
кардиомиоцитов [8]. На животных моделях острого 
ишемического повреждения, такого как инфаркт 
миокарда (ИМ), ишемия или реперфузионное повре-
ждение, начальное повреждение характеризуется 
немедленным сильным воспалительным ответом 
и  обширной гибелью кардиомиоцитов  — замещаю-
щий фиброз восстанавливает эту область, лишенную 
жизнеспособных кардиомиоцитов, для предотвращения 
разрыва миокарда [8]. Фиброз миокарда также возникает 
в контексте перегрузки объема правого желудочка, кото-
рая может быть результатом развития хронического 
легочного сердца (на фоне хронической обструктивной 
болезни легких, бронхиальной астмы или тромбоэмбо-
лии легочной артерии), а  также врожденных пороков 
сердечно-легочной системы, таких как тетрада Фалло 
или первичная легочная гипертензия. Механизмы разви-
тия фиброза при данных патологических состояниях 
различаются, что отражает различные варианты ответа 
фибробластов на повреждение [11]. Таким образом, 
в  зависимости от фенотипа развития СН происходят 
также качественные изменения в составе коллагена. При 
СН обусловленной гипертонической болезнью или аор-
тальным стенозом происходит аномальное увеличение 
волокон коллагена I типа, в то время как при ишемиче-
ском генезе СН наблюдается избыток коллагена III типа. 
Данный факт позволяет предположить, что нарушение 
регуляции коллагена также зависит от основного клини-
ческого фенотипа СН [14, 15]. 

Клеточная биология фиброза миокарда
Фибробласты реагируют на цитокины и  нейро-

гормональные факторы, дифференцируясь в активи-
рованные фибробласты и  миофибробласты, подоб-
ные гладкомышечным клеткам, которые имеют ре -
шающее значение в  репарации поврежденного мио- 
карда. Первичная реакция на повреждение миокарда 
(репаративное образование рубцов и  ремоделирова-
ние) важна для ограничения зоны повреждения 
[8-11]. Однако эти процессы становятся неадаптив-
ными при увеличении зоны ремоделировнаия и фиб- 
роза, в конечном итоге приводя к прогрессированию 
ХСН. Предполагается, что за развитие фиброза мио-
карда может быть в значительной степени ответстве-
нен сигнальный путь трансформирующего фактора 
роста-β (transforming growth factor-β, TGF-β), кото-
рый включает в  себя соответствующие рецепторы 
(TGFBR1, TGFBR2 и  TGFBR3), адаптерные белки 
(TGF-β-активируемую киназу-1 и  митоген-активи-
руемые протеинкиназы) и  транскрипционные фак-
торы семейства SMAD (SMAD2, SMAD3 и SMAD4), 
способствующие повышению экспрессии генов 
COL1A1 и COL3A1 [17, 18] и, таким образом, усилива-
ющие синтетическую активность фибробластов [19]. 

Синтетический профиль активированных фибробла-
стов также включает в  себя фактор роста сое -
динительной ткани (ген CTGF) [20, 21], семейство 
факторов роста тромбоцитов (гены PDGFA, PDGFB, 
PDGFC, PDGFD) [22, 23] и  фибронектин (ген FN1) 
[22, 23]. Помимо TGF-β, синтетическая активность 
активированных сердечных фибробластов регулиру-
ется вазоконстрикторами: адреналином, ангиотензи-
ном II и эндотелином через соответствующие рецеп-
торы (β

2
-адренорецепторы (ген ADRB), рецепторы 

к  ангиотензину II 1 типа (ген AGTR1) и  рецепторы 
к эндотелину-1 A и B (гены EDNRA и EDNRB)) [24], 
которые структурно относятся к G-белок-связанным 
рецепторам [25] и  посредством адаптерных белков 
активируют транскрипционные факторы миокар-
дин-связанный транскрипционный фактор А  (ген 
MRTFA) и  фактор сывороточного ответа (ген SRF) 
[26]. Регуляция фибротической активности активи-
рованных фибробластов также осуществляется через 
ионные каналы с транзиторным рецепторным потен-
циалом (ген TRPC) путем транспорта внутрь данных 
клеток ионов кальция [26]. Секретируемые активиро-
ванными фибробластами медиаторы воспаления  — 
такие как моноцитарный хемоаттрактантный белок 
(ген CCL2), фактор некроза опухоли-α (ген TNF), 
интерлейкин-1β (ген IL1B) и  интерлейкин-6 (ген 
IL6), также ауто- и паракринно стимулируют их про-
лиферацию и синтез белков ЭЦМ [27-29]. 

Ремоделирование депонируемого активирован-
ными фибробластами ЭЦМ осуществляется различ-
ными классами белков-регуляторов, включая лизи-
локсидазы, трансглутаминазы, гепараназу, катепсины, 
цистатины, серпины, ММП и  их тканевые ингиби-
торы (ТИМП) [30, 31]. Особый интерес представляют 
ММП и  ТИМП, анализ экспрессии и  роль которых 
в  ремоделировании ЭЦМ достаточно активно изуча-
ется в  последние два десятилетия [32, 33]. Согласно 
современным представлениям, ММП классифициру-
ются на коллагеназы (ММП-1, ММП-8 и  ММП-13), 
желатиназы (ММП-2 и  ММП-9), стромелизины 
(ММП-3, ММП-10 и ММП-11), мембранные (ММП-
14, -15, -16, -17, -24 и -25) и прочие (ММП-7 и ММП-
12) [32, 33]. При этом наиболее изученными в отноше-
нии ремоделирования ЭЦМ в  контексте патогенеза 
атеросклероза являются коллагеназы (ММП-1, -8 
и -13), желатиназы (ММП-2 и ММП-9), металлоэла-
стаза (ММП-12) и их тканевые ингибиторы ТИМП-1 
и ТИМП-2, в то время как ММП остальных классов 
либо связаны с  мембранами и  не секретируются 
в ЭЦМ напрямую, либо не имеют существенной связи 
с фиброзом миокарда [32, 33].

Биомаркеры фиброза миокарда и их генетическое 
регулирование

Одной из основных областей исследования явля-
ется попытка количественной оценки относитель-
ного вклада различных биологических маркеров 
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и  линий миокардиальных клеток в  популяцию мио-
фибробластов. Такие исследования основаны на поис-
 ке молекулярных биомаркеров участвующих в разных 
звеньях фиброгенеза, которые могут быть использо-
ваны в  качестве инструментов для диагностики про-
грессирования заболевания, а также в качестве новых 
терапевтических мишеней [6, 7]. Однако их экспери-
ментальная интерпретация трудна, потому как их 
активность может быть ассоциирована с  популяцией 
разных клеток: фибробластов, активированных сер-
дечных миофибробластов, эндотелиальных клеток, 
перицитов и иммунных клеток — что еще более услож-
няет задачу поиска оптимальных маркеров для диагно-
стики и оценки тяжести фиброза миокарда [8-11]. 

Генетическая основа формирования ХСН хорошо 
известна для многих семейных кардиомиопатий, 
наследование которых соответствует менделевскому. 
В  то же время отсутствие ярко выраженной наслед-
ственной составляющей существенно усложняет 
идентификацию генов, ассоциированных с приобре-
тенной ХСН. Коллаген I типа, основной компонент 
ЭЦМ, образует характерную структуру тройной спи-
рали, состоящую из трех цепей, которые кодируются 
генами COL1A1 и  COL1A2. Экспрессия гена COL1A1 
положительно регулируется через сигнальный путь 
TGF-β как посредством активации транскрипцион-
ных факторов семейства SMAD, так и путем подавле-
ния экспрессии генов ДНК-метилтрансфераз DNMT1 
и DNMT3A, что как следствие приводит к деметили-
рованию промотора гена COL1A1 [34, 35]. В частно-
сти, через 7 дней после индуцированного ИМ у мы -
шей значительно увеличивалась экспрессия гена 
COL1A1 и  коллагена I типа в  пограничной зоне 
инфаркта в  сравнении со здоровым миокардом 
группы контроля; аналогично в  зоне повышенной 
экспрессии коллагенов была определена большая 
площадь рубцовой ткани [34, 35]. Через 11 дней после 
ИМ мыши с большей экспрессией гена COL1A1 имели 
более низкое среднее артериальное давление и пико-
вое систолическое давление в  ЛЖ; снижение систо-
лической и  диастолической функции желудочков. 
Кроме того, в  этой же экспериментальной группе 
наблюдались более высокая 30-дневная смертность, 
больший объем ЛЖ и более тонкие стенки миокарда 
в зоне инфаркта [34].

Процесс фиброзирования представляет собой 
хроническое нарушение баланса между депонирова-
нием и  деградацией ЭЦМ, главным образом осу-
ществляемой ММП и в значительной степени конт-
ролируемой ТИМП [8, 9, 16]. На поздних стадиях 
образования фиброзного рубца прочность коллагена 
увеличивается в  месте большей гемодинамической 
нагрузки и  возможного повреждения. В  этом случае 
подгруппа активированных миофибробластов прио-
бретает новые фенотипические характеристики, вклю-
чая экспрессию сократительного белка α-актина 

гладких мышц (αSMA), и способствуют патологиче-
скому ремоделированию миокарда. Таким образом, 
в  дебюте развития СН эти процессы несут адаптив-
ный характер, однако в  конечном итоге приводят 
к развитию патологического ремоделирования и про-
грессированию СН. Важно, что после острого повре-
ждения, такого как ИМ, активированные фибробла-
сты не только увеличивают синтез белков ЭЦМ 
в  месте повреждения, но также и  в  здоровой ткани, 
удаленной от непосредственной зоны инфаркта, что 
приводит к  развитию так называемого реактивного 
фиброза [8, 9].

Транскрипция MMП в  миокарде регулируется 
провоспалительными цитокинами TNF-α и  IL-1β, 
ингибитором пролиферации TGF-β, вазоконстрик-
торами ангиотензином II и  эндотелином, а  также 
активными формами кислорода. Эти разнообразные 
стимулы могут активировать различные сигнальные 
пути (TGF-βR-путь, IL-1R-путь, JAK/STAT, RAS/
RAF/MEK/ERK), которые действуют через специфи-
ческие транскрипционные факторы (Smad, NF-κB, 
C/EBP, ETS, FOS, JUN), в  зависимости от присое-
динения других коактиваторов или корепрессоров 
регулирующие или подавляющие экспрессию генов 
ММП [35]. Большинство ММП секретируются из 
клеток в  качестве неактивных зимогенов и  требуют 
последующего протеолитического расщепления 
(иногда другими ММП) для активации.

Коллагены I и III типа, составляющие 90% массы 
ЭЦМ миокарда, из всех ММП наиболее активно рас-
щепляются ММП-1, что обусловливает интерес к дан-
  ной молекуле в контексте фибротического ремодели-
рования [36, 37]. Основными источниками ММП-1 
являются лейкоциты, фибробласты и  эндотелиаль-
ные клетки [38, 39]. В  сыворотке крови пациентов, 
перенесших ИМ и  подвергшихся реперфузионной 
терапии, MMП-1 увеличивается через 5 дней, дости-
гая максимальной концентрации к  14 дню и  снижа-
ясь до нормы к 28 дню после ИМ [38, 39]. 

Расщепленные ММП-1 коллагеновые волокна 
в ЛЖ далее расщепляются MMП-2, -3 и -9. ММП-3 
секретируется фибробластами и  макрофагами мио-
карда. Помимо коллагена, MMП-3 расщепляет мно-
жество компонентов ЭЦМ, включая фибронектин, 
ламинины, протеогликаны и  витронектин. MMП-3 
также опосредованно активирует MMП-1, -7 и  -9, 
при этом протеолитическое действие ММП-3 на не -
активную проММП-1 является ключевым для гене-
рации активного ММП-1 [36]. У  пациентов после 
ИМ уровень ММП-3 в  сыворотке крови неуклонно 
возрастает уже с первых дней, достигая своего макси-
мума к  3-му месяцу от ИМ [35-37]. Как правило, 
повышенная сывороточная концентрация ММП-3 
ассоциирована с тяжестью дисфункции ЛЖ и небла-
гоприятным отдаленным прогнозом у  пациентов 
с ХСН [35-37]. 
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Еще одной важной расщепляющей коллаген ММП 
является ММП-9. ММП-9 секретируется широким 
спектром клеток, включая кардиомиоциты, фибро-
бласты, макрофаги, эндотелиальные клетки и нейтро-
филы и коррелирует с концентрациями ИЛ-6, C-реак-
тивного белка и  фибриногена. В  сыворотке крови 
ММП-9 увеличивается уже на первые сутки после ИМ 
и остается повышенным до 7 сут., при этом высокий 
уровень ММП-9 является предиктором неблагоприят-
ного сердечно-сосудистого исхода независимо от 
уровня других маркеров воспаления [36]. Также было 
продемонстрировано, что увеличение ММП-9 корре-
лирует с увеличением объема ЛЖ и более выраженной 
его дисфункцией после ИМ [35-39]. ММП-9-опосре-
дованная деградация скевенджер-рецептора CD36 
приводит к  снижению эффективности фагоцитоза, 
увеличению продолжительности воспаления и  как 
следствие к увеличению ЛЖ после ИМ [35-39]. 

Также одним из ведущих компонентов патогенеза 
СН является TGF-β. TGF-β представляет собой мно-
гофункциональный цитокин, который может экспрес-
сироваться многими типами клеток [19-21]. TGF-β 
участвует в патогенезе различных ССЗ, включая ремо-
делирование, и  в  процессах фиброзирования мио-
карда. Среди различных растворимых молекул, кото-
рые вызывают экспрессию коллагена I типа — TGF-β 
является одной из наиболее изученных. TGF-β и  его 
передача сигналов Smad выполняют важную функцию 
при фиброзе любых органов и  тканей. Кроме того, 
показано, что TGF-β является ключевым медиатором 
активации фибробластов и  оказывает значительное 
влияние на продукцию ЭЦМ [19-21]. Доказано, что 
TGF-β отведена центральная роль в  стимуляции 
фибробластов, их дифференцировке в миофибробла-
сты, а также в стимуляции апоптоза кардиомиоцитов 
и  гипертрофии миокарда [19-21]. Передача сигналов 
TGF-β начинается при связывании TGF-β с рецепто-
ром TGF-β типа II (TGFβRII). TGFβRII связывает 
рецептор TGF-β типа I (TGFβRI), который активи-
рует Smads. TGF-β1 является наиболее важным изоти-
пом TGF-β в миокарде, который может стимулировать 
развитие фиброза миокарда путем фосфорилирования 
его нижестоящего медиатора Smad3. Повышенные 
уровни TGF-β были обнаружены при различных видах 
заболеваний, ассоциированных с фиброзом миокарда, 
и  рассматриваются в  качестве маркера его диагно-
стики. Поскольку TGF-β играет такую критическую 
роль в  развитии и  прогрессировании фиброза мио-
карда, а  также его ремоделировании, генетическое 
регулирование его экспрессии получает повышенное 
внимание в последние годы [22]. 

В целом можно предположить, что открытие пато-
генетических и  диагностических маркеров, объек-
тивно отражающих развитие фиброза миокарда, могло 
бы способствовать разработке таргетной терапии для 
лечения данной патологии [40, 41]. Особый интерес 

представляет собой поиск возможных маркеров пато-
генеза, имеющих диагностическое и  терапевтическое 
значение, поскольку это имеет непосредственную 
ценность для клинической практики [42, 43]. В  пер-
спективе это может способствовать разработке антифи-
бротических препаратов [40, 41]. К сожалению, несмот-
 ря на первоначальные ожидания [44], инструменталь-
ные маркеры не показали однозначной эффективности 
в диагностике фиброза миокарда в сравнении с молеку-
лярными и  генетическими [45, 46]. Результаты ранее 
проведенных в нашем институте клинических исследо-
ваний также подтверждают этот тезис [47, 48].

Заключение
Ремоделирование и  фиброз являются необходи-

мыми процессами восстановления миокарда в  ответ 
на его повреждение — эти процессы часто имеют диф-
фузный характер, что приводит к нарушению систоли-
ческой функции ЛЖ и  развитию ХСН. Фиброз мио-
карда управляем и  обратим, но только при своевре-
менном лечебном вмешательстве, что делает его 
раннее выявление и оценку решающими. Несмотря на 
критическую важность изучения фиброза при ССЗ, 
ограниченное понимание данного процесса препят-
ствует разработке потенциальных методов лечения, 
которые могут быть эффективно нацелены на патоге-
нетические звенья фиброгенеза. 

Современные биомаркеры и диагностическая визу-
ализация улучшили наше понимание фиброза мио-
карда и  его прогностическое значения после ИМ 
в  отдаленном периоде наблюдения. Усовершенство-
ванные методы диагностики, более глубокое понима-
ние путей передачи молекулярных сигналов и потен-
циальные антифибротические методы лечения явля-
ются ключевыми областями исследований в  данном 
направлении. Тем не менее лабораторная оценка 
фиброза миокарда требует большего изучения, а также 
сопоставления полученных данных с  инструменталь-
ными методами исследования процесса фиброзирова-
ния. В  настоящий момент в  современных руковод-
ствах по ведению пациентов с  СН нет конкретных 
диагностических и терапевтических стратегий по веде-
нию пациентов с фиброзом.

Изучение биомаркеров фиброза и  их генетиче-
ского регулирования позволит разработать подходы 
к антифибротической терапии, которая в настоящей 
момент сопряжена с отсутствием органоспецифично-
сти, и, следовательно, малоэффективна. Для дости-
жения значительных диагностических и  терапевтиче-
ских успехов, направленных на управление фиброзом 
миокарда, необходим поиск новых профибротиче-
ских механизмов, а также преобразование этих меха-
низмов в  индивидуализированные диагностические 
инструменты и  конкретные терапевтические мише- 
ни на основе коллаборации биомедицинских, фунда-
ментальных и клинических исследований. 
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Смысл расчетных показателей, основанных на соотношениях, в кардиологии

Конради А. О.1, Маслянский А. Л.1, Колесова Е. П.1, Шляхто Е. В.1, Peter L. M. Kerkhof2

В исследованиях сердечно-сосудистой системы зачастую проводится реги-
страция двух связанных параметров, определяющих одну физическую пере-
менную. Интерпретация расчетных показателей в виде соотношений и разницы 
является сложной задачей в связи с тем, что они могут быть связаны с несколь-
кими комбинациям первичных данных, дающих одно и то же значение. 
Цель. Поиск метода преодоления этого ограничения и применения более 
комплексного подхода. 
Материал и методы. Мы проанализировали показатели измерений объема 
левого желудочка и артериального давления (АД) у 275 пациентов (из них 207 
женщин), полученных с помощью эхокардиографии и манжетного тонометра. 
Для вычисления вспомогательного значения (компаньона, c), основанного на 
разнице или безразмерном соотношении, мы применили теорему Пифагора. 
Недостающий компаньон определяется как гипотенуза в каждой исследуемой 
области. Так, для расчета компаньона пульсового давления (ПД) была исполь-
зована формула: ПД(c)=√(САД

2
+САД

2
). Аналогичные методы применялись 

к фракции выброса (ФВ), давлению аугментации (ДА) и отношению ДА/ПД, 
таким образом, получив индекс аугментации (ИА).
Результаты. 1) Среднее АД (срАД) выступает в качестве “суррогата” для ком-
паньона значения пульсового давления (ПДс), (R=0,970, N=257). 2) Нами были 
выявлены корреляции ПДс со скоростью распространения пульсовой волны 
(СРПВ) (R=0,397, N=193), и ДАс с ИАх75с (R=0,662, N=198). 3) ФВ имеет обрат-
ную связь с конечным диастолическим объемом (КДО) (R=-0,559, N=187), 
а вентрикуло-артериальное сопряжение (ВАС) коррелирует с конечным систо-
лическим объемом (r=-0,627, N=180). 4) При сравнении значений КДО и ВАСс, 
был получен R=0,949.
Заключение. Рассчитанные на основе имеющихся данных компаньоны могут 
иметь существенное дополнительное диагностическое значение без необходи-
мости производить дополнительные измерения. Важно отметить, что сочетание 
традиционных, основанных на соотношении (ratio-based), и предложенных ком-
паньонов позволяет получить более точную характеристику отдельных пациентов.

Ключевые слова: фракция выброса, среднее артериальное давление, пуль-
совое давление, индекс аугментации, скорость распространения пульсовой 
волны, статистика.
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Role of ratio-based metrics in cardiology

Konradi A. O.1, Maslyansky A. L.1, Kolesova E. P.1, Shlyakhto E. V.1, Peter L. M. Kerkhof2

In cardiovascular studies, two related parameters that determine the same physical 
variable are often recorded. Interpretation of the calculated indicators presented 
in the form of ratios and differences is difficult, since they can be associated with 
several combinations of primary data giving the same value.
Aim. To find a way to overcome this limitation and take a more comprehensive approach.
Material and methods. We analyzed the data on left ventricular volume and blood 
pressure (BP) in 275 patients (women — 207), obtained using echocardiography 
and BP monitor. To calculate a lost companion (c) value based on a difference or 
dimensionless ratio, we applied the Pythagorean theorem. The lost companion is 
defined as the hypotenuse in each study area. To calculate the pulse pressure com-
panion (PP), the following formula was used: PP(c)=√(SBP

2
+SBP

2
). Similar methods 

were applied to ejection fraction (EF), augmentation pressure (AG) and AG/PP ratio, 
resulting in the ratio called augmentation index (AIx).

Results. 1. Mean blood pressure (MBP) acts as a surrogate for the PP companion 
(PPc) values (R=0,970, N=257). 2. We have identified correlations between PPc and 
pulse wave velocity (R=0,397, N=193), and AGc with AIx (75) (R=0,662, N=198). 3. EF 
has an inverse relationship with the end diastolic volume (EDV) (R=-0,559, N=187), 
and the ventricular-arterial coupling (VAC) correlates with ESV (r=-0,627, N=180). 
4. Com  parison of EDV and VACc revealed R of 0,949.
Conclusion. Companions calculated from the available data can have significant 
additional diagnostic value without the need for additional measurements. It is 
important to note that the combination of traditional ratio-based and suggested 
companions allows for more accurate data on individual patients.

Key words: ejection fraction, mean blood pressure, pulse pressure, augmentation 
index, pulse wave velocity, statistics.
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Измерение артериального давления (АД) и оценка 
размера левого желудочка (ЛЖ) являются стандарт-
ной процедурой обследования пациентов с подозре-
нием на сердечно-сосудистую патологию, а также для 
оценки динамики данных показателей у  пациентов 
с уже известным сердечно-сосудистым заболеванием. 
Стадийность оценки объема ЛЖ и измерения артери-
ального давления (АД) привела к разработке усовер-
шенствованных методов анализа, включая концеп-
цию эластичности, меняющейся во времени [1].

Однако для повседневной практики были разрабо-
таны более простые способы. Так, значения систоличе-
ского (САД) и  диастолического артериального давле-
ния (ДАД) были объединены для получения дополни-
тельных показателей, таких как пульсовое давление 
(ПД), индекс аугментации (ИА) и среднее артериальное 
давление (срАД). Аналогично, конечный систоличе-
ский объем (КСО) и конечный диастолический объем 
(КДО) ЛЖ используются для определения значений 
ударного объема (УО) и  фракции выброса (ФВ) ЛЖ.

Все чаще признается, что полученные показатели, 
основанные на разнице или безразмерном соотноше-
нии, на самом деле не являются новой характеристи-
кой, а получены путем простых математических ма -
нипуляций с исходными данными. Однако это озна-
чает, что преобразованные данные в  лучшем случае 
предоставляют ту же информацию, что и  исходные, 
и могут даже вводить в заблуждение. Для того, чтобы 
прояснить этот момент, категорию показателей, ос -
нованных на соотношении, таких как ИА, вентри-
куло-артериальное сопряжение (ВАС) и  ФВ, лучше 
всего представить в  виде полярных координат для 
давления [2], эластичности и объема, соответ ственно 
[3]. То же самое относится и к разностям, таким как 
ПД или УО. Знание основ трансформации не только 
помогает понять ограничения разностей и безразмер-
 ных соотношений, но также проясняет связь меж  ду 
различными показателями, которые обычно исполь-
зуются. В  следующем разделе будут изложены свой-
ства преобразования полярных координат, а также бу -
дут представлены иллюстрированные примеры, полу-
ченные из клинических исследований.

Материал и методы
Теоретическое обоснование. Чтобы понять, как две 

пе  ременные могут описать две связанные стороны био -

логического процесса, можно использовать сопоста-
вление компонентов в  графическом представлении. 
Известным примером является петля давление-объем 
ЛЖ, где давление (как зависимая переменная) свя-
зано с объемом (причиной, вызывающей изменения 
давления). Отношение каждой пары координат на та -
ком графике выражается в  мм рт.ст./мл и  относится 
к эластичности желудочка, зависящей от времени [4].

Особый тип отношения виден, когда переменные 
по двум осям имеют одинаковый физический размер 
(рис.  1), и  тогда соотношение является безразмер-
ным, что может повлиять на дальнейшие результаты 
[5]. Та же проблема появляется при рассмотрении 
разницы между двумя измерениями, например, УО 
(=КДО-КСО) или ПД (=САД-ДАД). Эти ситуации 
мо гут появляться при изучении традиционных вели-
чин, таких как ФВ и ИА, где простой подход кажется 
привлекательным, но не лишенным недостатков, что 
будет продемонстрировано ниже. Немаловажно, что 
разница также может иметь определенную размер-
ность, например, объем для УО (мл), или давление 
(мм рт.ст.) для ПД.

При оценке ФВ [6] целесообразно определить от -
носительный вклад каждого компонента в соотноше-
ние, как это было сделано для КСО и КДО (рис. 2). 
Часто соотношение в большей степени связано с од -
ним из компонентов. Так, например, ФВ обратно (и не -
линейно) связана с КСО [6], и не связана с КДО [4, 6].

В другом исследовании более детально была изу -
чена связь между давлением, объемом и  величиной 
потока, а  также связанные с  ними безразмерные 
соотношения [5].

Немаловажно, что при четком распределении лю -
бого набора точек {X, Y}, возможно определение свя -
зи между отношением и входящим в него компонен-
том (X или Y) (рис.  1) [5]. Например, ФВ определя-
ется как (КДОi-КСОi)/КДОi, где i обозначается как 
поправка на площадь поверхности тела. Это выраже-
ние может быть выражено формулой: ФВ=(1-КСОi/
КДОi)=(1-КСО/КДО), подразумевая, что на  клон ли -
нии равен “1-ФВ”. Таким образом, все точки данных 
на красной линии со стрелкой (рис. 2) имеют одина-
ковое значение для ФВ (здесь 60%). Однако все они 
имеют разные комбинации {X, Y}, в соответствии со 
значениями УОi (см. коричневые и  синие стрелки, 
желтые и синие треугольные области). (Цветное изо-
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Обратите внимание, что любые две переменные, 
очевидно, могут быть получены из двух других для 
каждого набора данных [5]. Интересно, что пациенты 
в  определенной подгруппе могут иметь аналогичное 
значение ФВ, хотя три другие переменные (т. е. УО, 
КСО и КДО) различаются (рис. 2).

Подобный метод гипотенузы может применяться 
для вычисления пары для соотношения, например: 

ПДс=√(ДАД2+САД2).
В данном исследовании мы также будем определять 

дополнительные показатели, в т. ч. давление аугмента-
ции (ДА), точку перегиба (ТП), ИА и ВАС. Основное 
внимание будет уделено влиянию компаньонов и  их 
связи с клиническими показателями, такими как срАД 
и скорость распространения пульсовой волны (СРПВ).

ИА  — это довольно сложный показатель, пред-
ставляющий собой отношение двух разностей и выра-
женный в процентах: 100*(САД-ТП)/(САД-ДАД). По -
скольку ИА, ФВ и ВАС не имеют единиц измерения, 
калибровка не обязательна [5]. Однако для расчета со -
ответствующих компаньонов ИАс, ФВс и ВАСс тре-
буются калиброванные величины.

бражение доступно в электронной версии журнала.) 
Важно отметить, что каждую точку на такой линии 
“iso-ФВ” можно различить, рассчитав расстояние от 
начала координат {0, 0} до конкретной точки {X, Y}. 
Длина этого отрезка прямой определяется как гипо-
тенуза соответствующего треугольника и может быть 
вычислена с  использованием теоремы Пифагора [2, 
3, 5]. Значение компаньона ФВ (выраженное в  мл) 
рассчитывается с  использованием известной фор-
мулы на основе гипотенузы (C) [3]:

ФВC=√(КСО2+КДО2).
Очевидно, что гипотенуза соответствует соотно-

шению, в нашем случае это ФВ. Каждая пара данных 
(КДО, КСО), первоначально описанная в  области 
объема (рис. 3), теперь определяется альтернативным 
способом, в котором используются полученные ком-
поненты (ФВ и ФВс) (рис. 4). С технической точки зре-
 ния, комбинация соотношения и  компаньона отно-
сится к представлению “полярной координаты” (вклю  чая 
направление и  расстояние), которое эквивалент  но 
традиционному декартовому формату с  использова-
нием (X, Y) [2].

КСОi (мл/м2)

Рис. 1. Схематическая диаграмма, показывающая, как две переменные (обозначенные как X и Y) могут быть преобразованы так, чтобы получить соотношение 
или разницу. В зависимости от конкретного распределения X и Y, будут получены различные схемы отношения (Y/X); см. шесть теоретических моделей. Таким 
образом, интерпретация безразмерного соотношения может быть довольно сложной, если не усвоены базовые принципы. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: УО — ударный объём, ФВ — фракция выброса, КСО — конечно-систолический объём, КСОi — конечно-систолический объём (индекс).
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Материал. В исследование было включено 275 па -
циентов (207 женщин, возраст 18 до 80 лет), из них 126 
пациентов с артериальной гипертензией. У всех паци-
ентов были определены показатели АД и  объема ЛЖ. 

АД измеряли в положении сидя на правой руке, три-
жды, после 5-минутного отдыха (автоматический 
тонометр OMRON M3 Expert, Япония) [7]. Определе-
ние срАД было выполнено на аппарате AC1200ST. 
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Рис. 2. Схематическая диаграмма, показывающая отношение индекса КСО (КСОi) к индексу КДО (КДОi). Пунктирная черная линия отображает точку, в которой 
значения абсцисс и ординат принимают равные значения, соответствующие изоволюмическому сокращению. Индекс УО (УОi) обозначен двумя стрелками, иду-
щими вниз: коричневой (30 мл/м2) и синей (45 мл/м2), с соответствующими синей и желтой треугольными областями, необходимыми для применения теоремы 
Пифагора (см. текст). ФВ изображена в виде красной линии со стрелкой и соответствует постоянному значению в 60%.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: КСО  — конечно-систолический объём, КДО  — конечно-диастолический объём, УО  — ударный объём, УОi  — ударный объём (индекс), КСОi  — 
конечно-систолический объём (индекс), КДОi — конечно-диастолический объём (индекс).
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Рис. 3. График регулирования объема, показывающий КСО в зависимости от КДО. Пунктирная серая линия обозначает траекторию с постоянным значением 
70% ФВ. Точки данных ниже этой линии имеют ФВ >70%. Обратите внимание, что синяя линия регрессии имеет точку пересечения по оси Y со значением -7,65 
мл, что означает, что эта линия не пересекает начало системы координат.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: КСО — конечно-систолический объём, КДО — конечно-диастолический объём.
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Эхокардиография выполнена на УЗИ-аппарате Vivid-7 
(GE Medical, Германия). Внутренние размеры ЛЖ 
были получены путем усреднения измерений в  М- 
режиме, полученных в течение по меньшей мере трех 
сердечных циклов. Внутрисердечные объемы ЛЖ 
оценивались по формуле Симпсона. СРПВ была оце-
нена с  помощью аппарата SphygmoCor (Atcor, Ав -
стралия) с  использованием непрямого расстояния 
на отрезке сонная-бедренная артерия. ИА определя-
 ли также на приборе SphygmoCor (Atcor, Австралия), 
а  также дополнительно рассчитывали ИАх75 (скор-
ректированный индекс аугментации по частоте сер-
дечных сокращений =75 уд./мин).

Все пациенты подписали информированное со -
гласие на исследование и использование персональ-
ных данных. Исследование было одобрено ло  кальным 
этическим комитетом ФГБУ НМИЦ им. В. А. Алма-
зова. 

Характеристика выборки. Все пациенты имели од  -
но из воспалительных заболеваний: 67 пациентов с си -
стемной склеродермией, 63 пациента с атеросклеро-
зом, 45 пациентов с анкилозирующим спондилитом, 
51 — с системной красной волчанкой и 49 — с ревма-
тоидным артритом. Часто наблюдалось сочетание 
вышеуказанных заболеваний с  артериальной гипер-
тензией, что повышало кардиоваскулярный риск 
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Рис. 4. Компонент (с) ФВ охватывает широкий диапазон для любого фиксированного значения ФВ, основываясь на данных, которые использовали для рисун-
ка 3. В качестве примера продемонстрирована выделенная фиолетовым цветом область, которая относится к ФВ =63%. Эта цифра показывает, что ФВ не явля-
ется единственной характеристикой систолической функции ЛЖ. Комплексный анализ требует учета как ФВ, так и ФВс, подобно двум декартовым координатам, 
изображенным на рисунке 3.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ФВ — фракция выброса, ФВс — фракция выброса (компаньон).
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Рис. 5. ФВ в зависимости от КСО, иллюстрирующая, что у относительно здоровых лиц (N=186) с известными факторами риска без ИБС, ФВ снижается лишь 
незначительно, если рассматривать широкий диапазон значений КСО. Оптимальным коэффициентом корреляции, подтверждающим нулевую гипотезу о том, 
что ФВ достигает 100%, когда КСО достигает минимального значения, является R=-0,560, тогда как коэффициент корреляции R=-0,559 оптимален для линеари-
зующего преобразования (не показано).
Сокращения: КСО — конечно-систолический объём, КДО — конечно-диастолический объём, ФВ — фракция выброса.
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у этих пациентов [8]. Исходные данные по всем паци-
ентам представлены в таблице 1. В следующих разде-
лах представлены результаты по производным пока-
зателям и их компаньонам (УО, ФВ, ПД, ИА, СРПВ).

Статистическая обработка данных. Для анализа по -
лученных данных использовался пакет программного 
обеспечения IBM SPSS, версия 22 (IBM Corporation, 
Armonk NY). Для сравнения данных использовали 
t-критерий, при сравнении корреляций применялся 

критерий Вильямса или z-преобразования Фишера. 
Достоверными считались различия при коэффици-
енте корреляции P<0,05.

Результаты
Объем ЛЖ. Любопытная корреляция (R=0,844, 

N=186) найдена для КСО по сравнению с КДО (рис. 3), 
что позволяет предположить, что в  общей популяции 
КСО имеет тенденцию к увеличению при большем зна-
чении КДО [1, 4, 9]. На этом графике име  ются строки, 
где ФВ имеет фиксированное значение. В качестве при-
 мера показана линия для ФВ =70%, иллюстрирующая, 
что на большой траектории значений КСО и  КДО 
у  нескольких пациентов имеет место одинаковая ФВ. 
Их индивидуальность, с  точки зрения размера ЛЖ, 
может быть определена также с  учетом соответствую-
щего ФВс (рис.  4), как представлено в  этой статье. 
Более расширенный анализ, отображенный на нижней 
части рисунка 1, уточняет, что отношение ФВ преиму-
щественно определяется меньшим компонентом (т. е. 
КСО), показывая обратную нелинейную зависимость 
[6] с получением R=-0,560 (рис. 5). Этот результат почти 
идентичен R=-0,559, который был продемонстрирован 
для линеаризующего преобразования в  ограниченном 
диапазоне, наблюдаемом в этом исследовании. Напро-
тив, различие ФВ по сравнению с  КДО не является 
значимым (R=0,057).

ВАС. Это показатель, основанный на соотноше-
нии систолической эластичности желудочков к эф -
фективной эластичности артерий (каждая из кото-
рых выражается в мм рт.ст./мл). ВАС — это безраз-
мерное число, тесно связанное с ФВ, если пренебречь 
объемным соотношением эластичности ЛЖ [1, 4, 5]. 
В ис  следуемой группе ВАС коррелирует с КСО (R=-
0,627, N=180). Кроме того, при сравнении ВАСс 
и КДО получен коэффициент корреляции R=0,949. 
ВАС по  казывает широкое распределение связан-
ного с ним ВАСс, что означает, что каждый компо-
нент несет в  основном независимую информацию 
(рис. 6). 

ПД. САД хорошо коррелирует с  ДАД (R=0,661, 
N=257), что указывает на то, что их разница (ПД) 
занимает довольно четко определенный диапазон. 
Восходящий фланг сигнала АД показывает ТП, кото-
рая определяет ДА как разницу (САД-ТП) [1, 2]. 
Соотношение ДА и ПД позволяет получить ИА. Как 
показано в  этом исследовании, ДА и  ПД имеют 
дополнительные параметры, что требует идентифи-
кации.

Благодаря высокой корреляции срАД может вы -
ступать в  качестве суррогата (R=0,970, N=257) для 
гипотетически определяемого ПДс (рис. 7). Примеча-
тельно, что это наблюдение проясняет, почему эпиде-
миологические исследования показывают, что срАД 
предоставляет важную информацию, которая явля-
ется дополнительной к ПД [2], в  то время как срАД 

Таблица 1
Основные данные пациентов (N=275)

Показатель Значение sd Количество % выборки
Демография
Мужчины 68 25
Возраст (лет) 46,8 13,3
ИМТ (кг/м2) 26,3 5,4
ОТ/ОБ 0,85 0,08
Факторы риска ССС
Курение 73 27
АГ 126 46
СД 8 3
Холестерин 5,28 1,31
Триглицериды 1,28 0,61
ЛВП 1,37 0,36
ЛНП 3,35 1,27
Анамнез ССЗ
ИБС 25 9
ИМ 2 1
ОНМК 4 2
АД
САД (мм рт.ст.) 128,1 17,1
ДАД (мм рт.ст.) 79,0 10,8
ЛЖ
КСР (мм) 29,8 8,7
КДР (мм) 46,7 5,0
КСО (мл) 35,3 13,1
КДО (мл) 99,9 23,4
Производные показатели
УО (мл) 65,0 14,5
ФВ (%) 65,0 5,3
ПД (мм рт.ст.) 49,7 12,7
ИА (%) 23,8 14,1
СРПВ (м/сек) 7,8 1,9

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ/ОБ — объем талии/объем бедер, 
ССС  — сердечно-сосудистая система, АГ  — артериальная гипертензия, 
СД  — сахарный диабет, ЛВП  — липопротеиды высокой плотности, ЛНП  — 
липопротеиды низкой плотности, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ОНМК  — 
острое нарушение мозгового кровообращения, АД — артериальное давление, 
САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое арте-
риальное давление, КСР  — конечно-систолический размер, КДР  — конечно-
диастолический размер, КСО — конечно-систолический объём, КДО — конеч-
но-диастолический объём, УО — ударный объём, ПД — пульсовое давление, 
ИА  — индекс аугментации, СРПВ  — скорость распространения пульсовой 
волны, ФВ — фракция выброса, ЛЖ — левый желудочек. 
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(отражающее сопротивление времени потока) сле-
дует рассматривать как гемодинамический эквива-
лент ПДс. 

ИА. Мы обнаружили, что ИА, нормализованный 
по частоте сердечных сокращений (ИАх75) и соответ-
ствующий компаньон (ИАх75с) существенно не свя-
заны (R=0,153, N=203), что означает, они предостав-
ляют дополнительную информацию.

Обратите внимание, что ИАх75 фиксирует инфор-
мацию, основанную на трех измерениях давления, 
а именно САД, ТП и ДАД. Кроме того, эти два ком-
паньона ДАс и  ИАх75с коррелируют (R=0,662, 
N=198).

СРПВ. Как показано на рисунке 8, данные СРПВ 
были проанализированы по отношению к  ПДс 
(R=0,397, N=193), и  оказались ожидаемо сходны 
с тем, что было найдено для срАД и СРПВ (R=0,322). 
Интересно, что СРПВ хорошо коррелирует с  САД 
(R=0,439), ИА (R=0,332) и ПД (R=0,430), что позво-
ляет предположить, что СРПВ является результатом 
рассчитанной комбинации САД, ДАД и ТП.

Обсуждение
Это исследование подтверждает существование 

компаньона для каждого из нескольких традицион-
ных показателей сердечно-сосудистой системы, в т. ч. 
ФВ, ПД, ИА. 

Использование фактических данных о пациентах 
указывает на их клиническую значимость. Важно от -
метить, что компаньоны на самом деле не являются 
“новыми”: фактически они существуют с тех пор, как 
было получено соотношение или разница. К сожале-
нию, компаньоны были упущены из виду, поскольку 
основное внимание было направлено на показатели, 
основанные на соотношениях. Кроме того, следует 
иметь в виду, что они не заменяют собой первичные 
показатели, основанные на соотношениях, поскольку 
они представляют собой связанную пару. Например, 
ПДс дополняет ПД, и  оба нуждаются в  уточнении, 
чтобы получить полную характеристику. Только так 
они предоставляют информацию, эквивалентную ис -
ходной паре данных (САД, ДАД). Этот ключевой те -
зис подтверждается более ранними эксперименталь-
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Рис. 6. Индекс ВАС показывает широкий диапазон для соответствующего компаньона (диапазон, отмеченный черной стрелкой), и для любого ограниченного 
диапазона ВАС (желтая заштрихованная область), что подразумевает, что ВАС не является уникальной величиной и предпочтительно должен анализироваться 
совместно с соответствующим компаньоном.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

y = 0,599 x + 4,089

R² = 0,9416, R=0,970, N=257
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Рис. 7. СрАД в сравнении с компаньоном (C) ПД. Наличие значимой корреляции (R=0,970, N=257) свидетельствует о том, что гемодинамически релевантная 
переменная СрАД соответствует компаньону клинического показателя ПД.
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ными исследованиями, в  которых сообщалось, что 
одного ПД недостаточно для того, чтобы охватить все 
факторы риска, связанные с АД. Основным направ-
лением нашего исследования является широко рас-
пространенный метод использования безразмерных 
соотношений и  различий в  качестве предпочтитель-
ных клинически значимых показателей. Как пра-
вило, разница или безразмерное соотношение двух 
чисел позволяют получить один ответ, который может 
лишь частично охарактеризовать исходную позицию.

Необходимо выявить недостающий элемент, кото-
рый обозначается здесь как компаньон (с) и получае-
мый с математической точки зрения путем примене-

ния графических изображений (рис.  2) в  сочетании 
с теоремой Пифагора [2, 3, 5].

Влияние компаньона. Численное значение ком-
паньона для каждого рассматриваемого нами показа-
теля может быть вычислено с  помощью теоремы 
Пифагора. Результирующее число в основном опре-
деляется более крупным из двух участников. Осталь-
ные аспекты касаются физиологической интерпрета-
ции как показателя, основанного на соотношении, 
так и  связанного с  ним компаньона. Относительно 
ФВ установлено, что ФВс (рис.  5) образует первич-
ный детерминант [9]. Из этого логически вытекает, 
что ФВс определяется КДО, что отражает предна-
грузку [4]. Наиболее часто используемые показатели, 
такие как ПД, срАД, оказались связаны с факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [8]. Допу-
стимые интерпретации дополнительных показателей 
для расчета соотношений и  связанных с  ними ком-
паньонов представлены в других работах [5, 10], в т. ч. 
для оценки состояния сердечно-сосудистой системы.

Ограничения для исследования. Значительные не -
достатки, типичные для анализа разницы (УО, ПД, 
ДА) или безразмерного соотношения (ФВ, ВАС или 
ИА), в данном исследовании были устранены вклю-
чением соответствующего компаньона. Однако эти 
соотношения требуют дальнейшей оценки и анализа 
характерных пороговых уровней с  тем, чтобы более 
точно обозначить их применение. Такой подход оп -
равдывает проведение соответствующих клиниче-
ских исследований, но с  учётом того, что исходные 
па  ры данных (такие как КСО и  КДО) по-прежнему 
имеют первостепенное значение и  часто даже явля-
ются наиболее предпочтительными.

Заключение
Показатели, основанные на разнице или соотно-

шении параметров АД или размеров желудочков, сле-
 дует интерпретировать с осторожностью. Как уточня-
ется в  настоящем исследовании, комплексная оцен  ка 

y = 0,038 x + 2,049

R² = 0,157, R=0,397, N=193, P<0,001
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Рис. 8. Связь между СРПВ и компаньоном ПД (ПДс).
Сокращения: СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, ПД — пульсовое давление.
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Рис. 9. Обобщение универсальных показателей и связанных с ними компаньо-
нов, используемых для изучения сердечно-сосудистой системы.
Примечание: основными элементами являются САД и  ДАД, а  также КСО 
и КДО. Соотношения и разницы показаны в виде окружностей, в то время как 
каждый связанный компаньон (с) обозначен цилиндром.
Сокращения: ИАс  — индекс аугментации (компаньон), ДАс  — давление 
аугментации (компаньон), ФВс — фракция выброса (компаньон), ПДс — пуль-
совое давление (компаньон), УОс — ударный объем (компаньон), ВАСс — вен-
трикуло-артериальное сопряжение (компаньон).
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требует одновременного рассмотрения конкретной 
переменной-компаньона, связанной с любым тради-
ционным показателем. Однако по-прежнему пред-
почтительнее проводить анализ основных компонен-
тов ДАД и САД, КСО и КДО. Очевидно, что анало-
гичные параметры применимы и  для анализа мио  - 
кардиального фракционного резерва кровотока [5]. 
Используемые показатели и  подходы схематически 
обобщены на рисунке 9, где большой центральный 
круг отражает абстрактную информацию о  состоя-

нии сердечно-сосудистой системы. Каждый показа-
тель отражает только частичную информацию, как 
это схематически показано различными детализиро-
ванными кругами и  вновь добавленными цилин-
драми, символизирующими соответствующих ком-
паньонов.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Российского науч-
ного фонда (проект № 17-75-30052).
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Совершенствование непрерывного медицинского 
развития специалистов лечебного дела выступает одной 
из актуальных задач современного здравоохранения 
и образования. В настоящее время активно развивается 
непрерывное медицинское образование врачей, пере-
сматриваются подходы к подготовке специалистов выс-
шей квалификации в  ординатуре, разрабатывается 

инструментарий для оценки практических навыков 
выпускников ординатуры и  профессио  нальной пере-
подготовки в  рамках первичной спе циализированной 
аккредитации. Параллельно с  развитием образователь-
ной траектории врачей идет формирование новых под-
ходов к  среднему профессиональному образованию 
(СПО), в  первую очередь, сестринских кадров, чему 

Перспективы реализации бакалаврской программы лечебного дела

Сироткина О. В., Ищук Т. Н., Голубева И. С., Пармон Е. В., Шляхто Е. В.

В соответствии с требованиями современного здравоохранения необходимо 
усиление кадрового потенциала первичной медико-санитарной помощи, поэ-
тому совершенствование подготовки специалистов лечебного дела выступает 
одной из актуальных задач медицинского образования. Недостаточно внима-
ния уделяется фельдшерскому образованию и роли фельдшеров в отечест-
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посвящается достаточно большое количество исследова-
ний и публикаций [1-3], в которых подчеркивается необ-
ходимость ориентации деятельности образовательного 
учреждения СПО на запросы практического здравоохра-
нения и совершенствования целевой подготовки меди-
цинских кадров, отмечается важность осознанного 
выбора профессии и проведения профориентационных 
мероприятий на уровне регионального здравоохране-
ния. Но вместе с тем недостаточно внимания уделяется 
фельдшерскому образованию и оценке профессиональ-
ной деятельности фельдшеров. С на  чала 2000-х годов два 
значимых исследования были посвящены роли фельд-
шера в современной системе здравоохранения, причем 
одно из них по специальности “Общественное здоровье 
и  здравоохранение”, а  второе  — “Социология меди-
цины”. Показано, что структура оказания помощи насе-
лению фельдшерами в сельской местности очень близка 
деятельности врача общей прак тики. Но в то же время 
возникает двойственное положение профессиональной 
роли фельдшера в  отечественном здравоохранении: 
с  одной стороны, расширяются высокотехнологичные 
виды медицинской помощи, осуществление которых не 
прописано в  функциях фельдшера и  является ролью 
семейного врача, таким образом, с  развитием “семей-
ной” медицины потребность в  профессии “фельдшер” 
должна уменьшаться. А с другой стороны, фельдшер — 
это профессия, востребованная в связи с неструктуриро-
ванностью, в основном, сельской медицины и нехваткой 
квалифицированных врачебных кадров в ней, и в связи 
с тем, что роль семейного врача оказалась не настолько 
востребованной, как это предполагалось [4, 5].

Таким образом, разработка перспективного на -
правления развития профессии фельдшера является 
актуальной проблемой современной подготовки ква-
лифицированных медицинских кадров.

Целью данной статьи является анализ профессио-
нальной деятельности фельдшеров в  системе довра-
чебной помощи и  перспектив развития фельдшер-
ской квалификации для оказания первичной медико-
санитарной помощи (ПМСП) в  соответствии с  тре  - 
бованиями современного здравоохранения по бака-
лаврской программе в  условиях медицинского выс-
шего учебного заведения (ВУЗ). Основные задачи, 
поставленные в  данной статье, можно сформулиро-
вать следующим образом: 1) анализ исторических 
аспектов формирования и  развития специальности 
фельдшера; 2) объективная оценка современного 
состояния специальности фельдшер в  Российской 
Федерации (РФ); 3) представление перспектив даль-
нейшего развития специальности фельдшер в  сис-
теме отечественного здравоохранения.

Исторические аспекты развития специальности фельд-
шера

Фельдшер — специалист со средним специальным 
медицинским образованием, который имеет право 

проводить диагностику и  устанавливать диагноз, 
проводить самостоятельное лечение или направлять 
пациента к  врачу-специалисту [6]. Термин “фельд-
шер” (нем. Feldscher) происходит от слова “фельд” 
(нем. Feld  — поле), и  первоначально “фельдшер”  — 
это “полевой цирюльник, хирург”, позднее “полевой 
лекарь”. Так в  средние века в  Германии называли 
военного врача, который лечил раненых в  полевых 
условиях. Подготовка фельдшеров в  России ведется 
с  1653г. Издавна и  по сегодняшний день фельдшер 
считается помощником врача и должен работать под 
его контролем, но часто, ввиду кадрового дефицита, 
фельдшера работают самостоятельно, компенсируя 
недостаток врачей. В Советском Союзе исторически 
сложившаяся и признанная автономность фельдшер-
ской работы обусловила усиленную клиническую 
подготовку фельдшеров в медицинских училищах по 
сравнению с  другими медицинскими специально-
стями среднего образования и создала высокий пре-
стиж профессии, однако сейчас привлекательность 
профессии фельдшера для молодежи снизилась.

В 2018г Российское кардиологическое общество 
(РКО) в  рамках социально-значимого проекта “Обес-
печение гарантий уровня и  качества квалификации 
медицинских работников при оказании медицинской 
помощи посредством отраслевой рамки квалификаций 
в  здравоохранении” (Фонд президентских грантов) 
провело мониторинг рынка труда в  здравоохранении 
и  проанализировало мнение 843 работодателей о  126 
квалификациях медицинских специалистов. Результа-
тами данного мониторинга в т. ч. стали выводы главных 
врачей о  неэффективном использовании фельдшеров 
в  существующей системе оказания медицинской 
помощи, о превышении уровня квалификации фельд-
шеров по сравнению с  требованиями типовых долж-
ностных инструкций для лиц с  СПО, о  возможности 
самостоятельного выполнения фельдшерами трудовых 
функций участковых терапевтов и  педиатров в  части 
диагностики и лечения типичных заболеваний и состо-
яний, а также оказания неотложной помощи.

Основной причиной как неэффективности ис -
пользования потенциала и  квалификации фельдше-
ров, так и  снижения престижа профессии, является 
подготовка по данной специальности в рамках СПО. 
Трудовые функции фельдшера во многом сопоста-
вимы с  врачебными и  могут позволить ему вести 
самостоятельную лечебно-диагностическую деятель-
ность в стандартных клинических ситуациях. Работо-
датели и эксперты уверенно отнесли квалификацию 
фельдшера к 6-7 квалификационному уровню с уче-
том дескрипторов Национальной рамки квалифика-
ций (НРК) РФ [7] и  выразили консолидированное 
мнение о  заниженной оценке труда фельдшера 
в  существующей системе здравоохранения. Таким 
образом, результаты Мониторинга рынка труда 
в  здравоохранении, проведенного РКО, позволили 
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сделать важный вывод: уровень квалификации фельд-
шеров в соответствии с дескрипторами НРК РФ (ши -
рота полномочий, ответственность, характер знаний 
и  умений), по мнению большинства респондентов, 
превышает требования работодателей и  соответствует 
уровню бакалавриата.

В России в начале XIX века обязанность подготовки 
фельдшеров была возложена на “городовых” и  “уезд-
ных” врачей, однако около середины XIX века стали 
создаваться специальные фельдшерские шко  лы, и зва-
ние фельдшера можно было получить либо окончив 
курс фельдшерской школы, либо сдав экзамен во “вра-
чебном управлении”. Примечательно, что и  тогда не 
было четко установленных функциональных обязан-
ностей фельдшера и разграничения его функций с вра-
чебными, но зачастую фельдшера успешно конкуриро-
вали с врачами в отдельных уездах и губерниях. Уставы 
некоторых фельдшерских школ говорили, что фельд-
шер имеет право действовать самостоятельно в следую-
щих случаях: 1) при остропротекающих, опасных болез-
нях в местах, где нет врача; 2) при появлении “эпидеми-
ческих и заразительных” болезней, например, холеры, 
но должен при первой возможности известить врача; 
3)  при малых хирургических операциях  — наложение 
повязок при переломе, “кровопускании”, “оспоприви-
вании”; 4) при неотложной помощи “отравившимся”, 
“утопленникам”, “мнимоумершим” ... [8].

Перечисленные трудовые функции можно найти 
в современном проекте профессионального стандарта 
“Фельдшер” (проект Приказа Министерства труда 
и  социальной защиты РФ “Об утверждении про -
фессио нального стандарта “Фельдшер”, подготовлен 
Мин трудом России 17.08.2018): 1) проведение диагно-
стики неосложненных острых заболеваний и  состоя-
ний, обострений хронических заболеваний и  других 
состояний, травм, отравлений; 2) проведение под 
руководством врача комплекса профилактических, 
противо эпидемических и  санитарно-гигиенических 
мероприятий, направленных на снижение заболевае-
мости, прежде всего инфекционной и паразитарной, 
сельскохозяйственного и  бытового травматизма; 
3)  про  ведение вакцинации населения в соответствии 
с национальным календарём профилактических при-
вивок и  календарем профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям; извещение в установлен-
ном порядке центра государственного санитарно-эпи-
демиологического надзора об инфекционных, парази-
тарных и  профессиональных заболеваниях, отравле-
ниях населения и выявленных нарушениях санитарно-
гигиенических требований; 4) оказание медицинской 
помощи в  экстренной форме при состояниях, пред-
ставляющих угрозу жизни, в т. ч. клинической смерти 
(остановка жизненно важных функций организма 
человека (крово обращения и  (или) дыхания)). Также 
аналогичный перечень видов ПМСП населению, 
который может оказывать фельдшер, в  т. ч.  в рамках 

работы фельдшерско-акушерского пункта (ФАП), 
можно найти в Положении об организации оказания 
ПМСП взрос лому населению [9].

Современное состояние специальности фельдшер
Сейчас продолжительность подготовки фельдше-

ров, согласно федеральному государственному обра-
зовательному стандарту [10], 3 года 10 месяцев, но 
будущая должность не гарантирует самостоятельного 
принятия решения, ответственности и  заработной 
платы, т. к. определяется уровнем СПО. При этом 
работодатели крайне заинтересованы в  массовой 
подготовке и  привлечении фельдшеров к  самостоя-
тельной работе без врача, когда идет речь о типичных 
заболеваниях и профилактике. Подготовка фельдше-
ров в  системе СПО не позволяет ставить их на вра-
чебные должности, несмотря на то, что привлечение 
фельдшеров к  выполнению функций участкового 
врача разрешено Порядком возложения на фельд-
шера, акушерку руководителем медицинской органи-
зации отдельных функций лечащего врача [11]. 

Согласно типовым положениям на ФАП обычно 
возлагаются следующие обязанности: оказание насе-
лению доврачебной медицинской помощи; своевре-
менное и  в  полном объеме выполнение назначений 
врача; организация патронажа детей и  беременных 
женщин, систематическое наблюдение за состоянием 
здоровья ветеранов войны, диспансерных групп 
населения; проведение профилактических, противо-
эпидемических и  санитарно-гигиенических меро-
приятий, направленных на снижение заболеваемо-
сти, инвалидности, травматизма; проведение меро-
приятий по снижению младенческой смертности 
и  материнской; проведение подворных обходов 
с  целью выявления инфекционных больных, кон-
тактных лиц с ними и подозрительных на инфекци-
онные заболевания; извещение Роспотребнадзора об 
инфекционных, паразитарных, профзаболеваниях, 
отравлениях населения и  выявленных нарушениях 
санитарно-гигиенических требований; своевремен-
ная госпитализация больных по показаниям; свое-
временное направление больных на лечение и обсле-
дование к  врачу-специалисту; выдача больничных 
листков сроком в соответствии с инструкцией и дру-
гими нормативными документами, приказами глав-
ного врача. А в должностных инструкциях фельдшера 
обозначено: оказывает доврачебную медицинскую 
помощь населению на территории деятельности 
ФАП, ведет амбулаторный прием на ФАП; ведет 
больных на дому; оказывает первую неотложную ме -
дицинскую помощь при острых заболеваниях и  не -
счастных случаях (ранения, кровотечения, отравле-
ния и  др.) с  последующим вызовом врача к  этому 
больному (пострадавшему) или направлением его 
в соответствующее ближайшее лечебное учреждение; 
выполняет врачебные назначения; участвует в  дис -
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пансеризации населения; проводит простейшие ла -
бораторные исследования; лечебный массаж и физио-
терапевтические процедуры (при наличии соответ-
ствующей аппаратуры); профилактические прививки 
и  диагностические пробы взрослому населению; про  - 
тивоэпидемические и  противопаразитарные меро -
приятия; подворные обходы по эпидемическим пока-
заниям с целью выявления инфекционных больных, 
контактных с ними лиц и подозрительных на инфек-
ционные заболевания; санитарно-просветительную 
работу среди населения; сообщает в  установленном 
порядке соответствующим учреждениям здравоохра-
нения района о выявленных санитарных нарушениях, 
инфекционной, паразитарной и  профессиональной 
заболеваемости и отравлениях на территории деятель-
ности ФАП; выдает больничные листы, справки и дру-
гие документы медицинского характера в установлен-
ном порядке. Таким образом, зачастую фельдшер 
действительно выполняет трудовые функции врача, 
беря на себя всю полноту ответственности за оказание 
медицинской помощи населению, особенно, в  мало-
населенных и труднодоступных территориях.

Перспективы развития специальности фельдшер
Приведенный анализ исторических аспектов ста-

новления профессии фельдшера в России и современ-
ного состояния проблемы развития здравоохранения 
и оказания качественной медицинской помощи населе-
нию убедительно показывает необходимость создания 
нормативной правовой основы, регламентирующей 
подготовку фельдшеров в  системе высшего образова-
ния (ВО) — уровень бакалавриата. Подготовка фельд-
шеров на лечебных факультетах медицинских ВУЗов 
и  применение квалификации “фельдшер-бакалавр” 
повысит эффективность использования специалистов 
в системе первичного звена здравоохранения, позволит 
обеспечить поликлиники, амбулатории, ФАП, распо-
ложенные в отдаленных областях и в сельской местно-
сти, квалифицированными кадрами с трудовыми функ-
циями, ориентированными на диагностику и  лечение 
рас  пространенных типичных заболеваний и  состоя-
ний, оказание медицинской помощи в экстренной или 
неотложной форме, паллиативную помощь.

Исходя из общих тенденций и долгосрочной про-
граммы развития здравоохранения РФ, трудовые 
функции фельдшера-бакалавра следует ориентировать 
на обеспечение мобильных (выездных) форм оказа-
ния ПМСП (мобильные медицинские комплексы), 
внедрение современных методов диагностики и лече-
ния, маршрутизацию и  цифровое управление ле -
чебно-диагностическим процессом, применение те -
лемедицинских технологий, увеличение охвата населе-
ния своевременной медицинской помощью.

В настоящее время работа фельдшера ФАП в боль-
шой мере автономна и  не подразумевает возможность 
получения оперативного совета, консультации, иной 

помощи от более опытного коллеги или врача. Самосто-
ятельность в  качественном исполнении фельдшером 
своих трудовых функций, персональная ответ ственность 
за лечебно-диагностический процесс дол жны воспиты-
ваться с  первых дней обучения в  медицинском ВУЗе 
и  подвергаться объективной оценке при аккредитации. 
Задача прикладного бакалавриата состоит в том, чтобы 
вместе с  дипломом об окончании медицинского ВУЗа 
выпускник получил исчерпывающий всесторонний 
набор профессиональных компетенций, необходимых 
для самостоятельной работы без дообучения на рабочем 
месте и  привлечения работодателем дополнительных 
ресурсов. Таким образом, программа прикладного бака-
лавриата долж  на быть направлена на углубленную 
подготовку фельдшеров для оказания ПМСП в отсут-
ствие врачей. Учебный план программы должен пред-
усматривать освоение цифровых технологий, помога-
ющих как в  повседневной работе, так и  содействую-
щих в  принятии врачебных (клинических) решений. 
Формирование готовности студентов к самостоятель-
ному выполнению трудовых функций и  коммуника-
циям требует серьезной организации производствен-
ной практики в  медицинских организациях, которые 
являются будущим местом работы, или в  условиях 
максимально приближенных к ним.

В России с  1991г проводилась подготовка меди-
цинских сестер с ВО, квалификация их была опреде-
лена как “менеджер” при сохранении специальности 
“сестринское дело”. Выпускники  — медицинские 
сестры с  ВО, после прохождения интернатуры по 
специальности “Управление сестринской деятель-
ностью” могли занимать должности заместителя 
главного врача (директора, заведующего, начальни-
 ка) учреждения здравоохранения, главной медицин-
ской сестры, директора хосписа, руководителя струк-
турного подразделения и т. д. [12]. 

В тот момент существовала одноуровневая система 
ВО, и уровень подготовки был определен как “специа-
литет”, что в скором времени пришло в противоречие 
с  целями и  задачами обеспечения подготовки кадров 
для комплексного социально-экономического развития 
субъектов РФ [13]. И  с  2015г, по аналогии с  западной 
системой образования, в  РФ апробировалась про-
грамма прикладного бакалавриата по направлению под-
готовки 34.03.01 “Сестринское дело” [14] на базе ряда 
образовательных организаций ВО. Но в 2018г прием на 
нее был прекращен. Областью профессиональной дея-
тельности выпускников, освоивших программу бака-
лавриата “Сестринское дело”, была “охрана здоровья 
граждан путем оказания квалифицированной сестрин-
ской помощи”. Однако в отечественных реалиях такие 
специалисты оказались мало востребованы, т. к. не были 
четко определены их полномочия, уровень ответствен-
ности и перечень занимаемых должностей. Смысл вве-
дения бакалавриата по специальности “Сестринское 
дело” в ВУЗе был изначально не продуман, т. к. можно 
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закончить с меньшим сроком обучения СПО, или нао-
борот, стать после магистратуры медсестрой с ВО.

Однако задачи фельдшера гораздо шире, чем 
медицинской сестры. В США и Европе — это помощ-
ник врача, медсестра же больше занимается именно 
сестринским уходом, а  не диагностикой и  лечением 
несложных форм заболеваний.

Создание уровневой системы специалистов лечеб-
ного дела, от стандартных клинических ситуаций к высо-
ким технологиям обеспечит преемственность медицин-
ской помощи, освободит врачей от рутины. ВО привле-
чет молодежь, не готовую строить медицинскую карьеру 
в течение шести и более лет, вернет и приумножит статус 
профессии фельдшера, повысит доступность и качество 
медицинской помощи. Соответственно, практическая 
значимость развития специальности фельдшера в  на -
правлении ВО представляется несомненной.

Заключение
Таким образом, в  настоящее время явно назрела 

необходимость в разработке проекта профессиональ-

ного стандарта “Фельдшер-бакалавр” с  развернутой 
характеристикой данной квалификации и  перечнем 
автономных трудовых функций, с последующей разра-
боткой на его основе проекта федерального государ-
ственного образовательного стандарта ВО (уровень 
бакалавриата) Лечебное дело. Выведение квалифика-
ции “фельдшер”, специальность “лечебное дело” из 
перечня специалистов среднего звена и  введение его 
в  перечень специалистов ВО, создание программы 
подготовки фельдшеров на уровне ВО “бакалавриат” 
на основе современных тенденций развития медицин-
ских и цифровых технологий, компетенций и навыков 
позволит сформировать у студента целостную модель 
будущей профессии, дать знания, имеющие высокую 
прикладную ценность, в контексте будущего самосто-
ятельного труда и блага пациентов. 

Отношения и деятельность. Социально-значимый 
проект “Совершенствование непрерывного меди-
цинского развития специалистов лечебного дела” 
поддержан “Фондом президентских грантов”.
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Российский регистр острой тромбоэмболии лёгочной артерии СИРЕНА:  
характеристика пациентов и лечение в стационаре

Эрлих А. Д.1,2, Атаканова А. Н.1, Неешпапа А. Г.3, Черепанова Н. А.4,5, Муллова И. С.4,5, Барбараш О. Л.3, Бернс С. А.3, Шмидт Е. А.3, 
Дупляков Д. В.4,5

Цель. Оценить особенности диагностики, лечения и исходов тромбоэмболии 
лёгочной артерии (ТЭЛА) у пациентов российских стационаров.
Материал и методы. По инициативе рабочей группы врачей были разрабо-
таны основные принципы наблюдательного проспективного исследования — 
регистра СИРЕНА. В регистр включались все последовательно госпитализи-
рованные пациенты, у которых любым доступным способом выявлены при-
знаки, позволяющие диагностировать наличие ТЭЛА. Длительность вклю  - 
че  ния — 12 мес.; оценен госпитальный период ведения пациентов. Информа-
цию о включённых пациентах предоставили 20 стационаров из 15 российских 
городов. 
Результаты. За период с 15 апреля 2018г по 15 апреля 2019г в регистр было 
включено 609 пациентов (женщины — 50,7%, средний возраст — 63,0±14,5 лет, 
минимум-максимум — 19-94 года). Среди известных факторов, предрасполага-
ющих к развитию ТЭЛА, наиболее часто встречались варикозная болезнь вен 
нижних конечностей (31,4%), известная сердечная недостаточность (23,3%), 
тромбоз глубоких вен в прошлом (19,4%), известный рак (17,1%). Медиана вре-
мени от начала симптомов до подозрения/подтверждения ТЭЛА составила 
4 дня (1-3 квартили — 1-8 дней). Одышка, синкопальное/пресинкопальное 
состояние, боль/дискомфорт в груди, кашель, симптомы, связанные с болью 
в ноге, или асимметрия нижних конечностей и кровохарканье отмечались 
в 88,7%, 30,0%, 29,8%, 17,3%, 9,4% и 8,5%, соответственно. Эхокардиография 
была выполнена у 89,5%, а ультразвуковая допплерография вен нижних конеч-
ностей — у 85,9% пациентов. Признаки венозного тромбоза обнаружены 
у 57,8% пациентов. Компьютерная томография лёгочной артерии для подтвер-
ждения ТЭЛА проведена 89,2% пациентов, сцинтиграфия лёгких и ангиография 
лёгочной артерии — по 0,8%. Итого, визуализирующие технологии были 
использованы у 90,6% пациентов, а признаки, подтверждающие ТЭЛА, были 
обнаружены у 92,7%. Тромболитическая терапия была проведена у 25,0%. Анти-
коагулянты получили 92,0% пациентов. При этом нефракционированный гепа-
рин (НФГ) в 26,3% случаев вводился подкожно, у трети пациентов препарат 
вводился в дозах, не корригированных по массе тела. У 42,7% пациентов при 
введении НФГ не было достигнуто целевое активированное частичное тромбо-
пластиновое время. На фоне лечения варфарином целевое международное 
нормализованное отношение было достигнуто лишь у 48,4% пациентов. Проце-
дуры установки кава-фильтра и тромбэктомия были выполнены каждая у 1,3%. 
За время госпитализации (медиана 11 дней) умерло 9,9%. 
Заключение. Симптоматика и основные факторы риска ТЭЛА у российских 
пациентов принципиально не отличалась от известных ранее. При хорошей 
приверженности к современным рекомендациям в плане диагностики ТЭЛА, 
медикаментозная терапия только в половине случаев соответствовала их тре-
бованиям. Имело место избыточное применение тромболитической терапии, 
а также применение неэффективных способов введения и контроля за тера-
пией антикоагулянтами.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, регистр, СИРЕНА, тром  - 
боз глубоких вен, антикоагулянты, тромболизис, исходы.
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Russian register of acute pulmonary embolism SIRENA: characteristics of patients and in-hospital 
treatment

Erlikh A. D.1,2, Atakanova A. N.1, Neeshpapa A. G.3, Cherepanova N. A.4,5, Mullova I. S.4,5, Barbarash O. L.3, Berns S. A.3, Shmidt E. A.3, 
Duplyakov D. V.4,5

Aim. To assess the features of diagnosis, treatment and outcomes of pulmonary 
embolism (PE) in patients of Russian hospitals.
Material and methods. The register included all hospitalized patients with PE 
identified by any diagnostic method. Duration of inclusion was 12 months. In-hospital 
period management was assessed. Information about the included patients was 
provided by 20 hospitals from 15 Russian cities.
Results. For the period from April 15, 2018 to April 15, 2019, 609 patients were 
included in the register (women — 50,7%, mean age — 63,0±14,5 years, 
minimum-maximum — 19-94 years). Among the known risk factors for PE, the 
most common were lower limb varicose veins (31,4%), heart failure (23,3%), 
previous deep vein thrombosis (19,4%), cancer (17,1%). The median time from 
symptom onset to suspicion/confirmation of PE was 4 days (1-3 quartiles — 1-8 
days). Shortness of breath, syncope/presyncope, chest pain/discomfort, cough, 
leg pain or lower extremity asymmetry and hemoptysis were noted in 88,7%, 
30,0%, 29,8%, 17,3%, 9,4% and 8,5% of patients, respectively. Echocardiography 
was performed in 89,5%, and Doppler ultrasound of lower limb veins — in 85,9% 
of patients. Signs of venous thrombosis were found in 57,8% of patients. 
Computed tomographic (CT) pulmonary angiography was performed in 89,2% 
of patients, pulmonary scintigraphy and pulmonary angiography — 0,8% each. 
In total, imaging technologies were used in 90,6% of patients, and signs 
confirming PE were found in 92,7%. Thrombolytic therapy (TLT) was performed 
in 25,0%; 92,0% of patients received anticoagulants. At the same time, un -
fractionated heparin (UFH) was injected subcutaneously in 26,3% of cases, and 
in one third of patients the drug was injected in doses unadjusted by body weight. 
In 42,7% of patients received UFH, the target activated partial thromboplastin time 
was not achieved. With warfarin treatment, the target international normalized 
ratio was achieved in only 48,4% of patients. Inferior vena cava filter placement 
and thrombectomy were performed in 1,3% each. During hospitalization (me -
dian — 11 days), 9,9% of patients died.
Conclusion. Symptoms and main risk factors for PE in Russian patients did not 
fundamentally differ from those previously known. There was good adherence 
to modern guidelines for the diagnosis of PE, but adherence to guidelines on drug 
therapy met requirements only in half of the cases. There was an excessive use 
of TLT, as well as the use of ineffective methods of administering and monitoring 
anticoagulant therapy.

Key words: pulmonary embolism, register, SIRENA, deep vein thrombosis, 
anticoagulants, thrombolysis, outcomes.
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Венозные тромбоэмболии, включающие тромбоз 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболию лёгочной арте-
рии (ТЭЛА), являются третьей по частоте причиной 
смерти среди всех сердечно-сосудистых заболеваний, 
составляя за год 100-200 случаев на 100 тыс. населе-
ния [1, 2]. При этом ТЭЛА является одним из наибо-
лее угрожающих состояний как в  терапевтической, 
так и  в  хирургической клинической практике. Дан-
ные о  характере течения ТЭЛА, особенностях диа-
гностики, лечения и исходах в реальной клинической 
практике ограничены. Наиболее крупное наблюда-
тельное исследование у пациентов с ТЭЛА (n=2454) — 
регистр ICOPER — проводился >15 лет назад [3]. От -
носительно недавно — в 2011г — были опубликованы 

результаты регистра ТЭЛА — EMPEROR (n=1880) [4]. 
В  нём, как и  в  регистре ICOPER, не было данных 
о  российских пациентах. Информация о  диагности-
 ке, лечении и исходах ТЭЛА в России крайне ограни-
чена и хаотична. Опубликованы ре  зультаты несколь-
ких одноцентровых регистров [5, 6], которые, несо-
мненно, интересны, но не могут в  полной мере от    - 
ражать ситуацию с  диагностикой и  лечением ТЭЛА 
в российских стационарах.

Всё это подтверждает несомненную актуальность 
в  получении объективных данных о  характеристике 
пациентов с ТЭЛА, её диагностике, лечении и исхо-
дах в  российских стационарах, и  диктует целесо-
образность проведения регистра ТЭЛА в России.
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Цель настоящего исследования состояла в оценке 
особенностей диагностики, лечения и исходов ТЭЛА 
у пациентов российских стационаров по данным ре -
гистра. 

Материал и методы
Организация регистра. Инициаторами проведения 

российского регистра ТЭЛА стали врачи из Кеме-
рово, Самары и  Москвы. Участники инициативной 
группы сформулировали основные цели и  задачи, 
выработали критерии включения и невключения, со -
здали протокол регистра, организовали сбор участ-
ников. К участию в регистре были приглашены врачи 
стационаров, где лечатся пациенты с ТЭЛА. Ограни-
чения для участия в регистре отсутствовали.

Основной информационной базой регистра стала 
специально созданная страница социальной сети 
Фейсбук (https://www.facebook.com/RussianPEregisrty/). 
Другими способами поиска участников стали рас-
сылка информационных писем по электронной 
почте, выступления на научных медицинских меро-
приятиях. Регистру было дано название “СИРЕНА” 
(РосСИйский РЕгистр пациеНтов с тромбоэмболией 
лёгочной Артерии; RusSIan REgistry of pulmoNAry em -
bolism).

Дизайн регистра. Регистр ТЭЛА СИРЕНА был на -
блюдательным проспективным исследованием. Дли-
тельность включения пациентов составила 12 мес. (от 
15  апреля 2018г до 15  апреля 2019г). Наблюдение за 
включёнными пациентами до выписки из стациона-
 ра/смерти в период госпитализации осуществлялось 
очно, а после выписки — через 3, 6 и 12 мес. — путём 
телефонных опросов.

Критерии включения и невключения. В регистр вклю -
чались 2 категории пациентов:

А) Прижизненное включение. В регистр включа-
лись все без исключения пациенты, у которых в ста-
ционаре любым доступным способом выявлены 
 при  знаки, позволяющие диагностировать наличие 
ТЭЛА. Это могли быть пациенты, госпитализирован-
ные с подозрением на ТЭЛА, с подозрением на дру-
гое заболевание, “маскирующее” ТЭЛА, а также па -
циенты, у которых симптомы и признаки ТЭЛА поя-
вились в  стационаре во время госпитализации по 
иной причине.

Б) Посмертное (ретроспективное) включение. В эту 
категорию включались все умершие пациенты, у ко -
торых наличие ТЭЛА было выявлено только при про-
ведении патологоанатомического исследования (не -
за  висимо от того, была ли причиной смерти ТЭЛА 
либо другое заболевание).

В случае, если у  умершего в  стационаре пациента 
прижизненно не было подозрения на ТЭЛА, отсутство-
вали признаки, подтверждающие ТЭЛА, но ТЭЛА упо  - 
миналась в окончательном клиническом диагнозе, не -
выполнение патологоанатомического ис  следования 

(т. е. отсутствие объективного подтверждения ТЭЛА) 
являлось основанием не включать пациента в регистр.

Для прижизненного включения в  регистр требова-
лось получить информированное согласие пациента. 

Информация о стационарах-участниках регистра. 
Ин  формацию о включённых пациентах предостави  ли 
20 стационаров из 15 российских городов (Биробид-
жан, Казань, Кемерово, Майкоп, Москва, Нижний 
Новгород, Пермь, Рязань, Самара, Санкт-Петербург, 
Сочи, Тверь, Томск, Ульяновск, Улан-Удэ). Сре  ди 
участвующих стационаров 10 имели городское, 7  — 
областное или республиканское подчинение, 2 были 
клиническими базами научных или учебных органи-
заций, а один — частная медицинская клиника.

Сбор, подготовка и обработка полученных данных. 
Для сбора полученных в ходе регистра данных с по -
мощью специалистов www.zelenograd.ru была созда  - 
на специализированная онлайн система. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с  использова-
нием пакета программ STATISTICA 6.0. Сравнение 
между собой непрерывных величин с  нормальным 
распределением осуществлялось с  помощью t-теста. 
Для сравнения непрерывных величин при непра-
вильном распределении показателя использовался 
непараметрический критерий Манна-Уитни (U-кри-
терий), данные представлялись в виде медианы с меж -
квартильным размахом (Med (1-3 квартиль)). Срав-
нение дискретных величин проводилось с использо-
ванием критерия χ2 с поправкой на непрерывность по 
Йетсу. Если число случаев в одной из сравниваемых 
групп было <5, использовался двусторонний крите-
рий Фишера (F-критерий). Различия счи  тались ста-
тистически достоверными при значениях р<0,05. Расчёт 
относительного риска проводился при помощи он -
лайн-калькулятора интернет-сайта www.medstatistic.ru.

Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен Эти-
ческим комитетом участвующих клинических центров. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты 
За 12 мес. в регистр было включено 660 пациентов. 

В  статье будут представлены данные, касающиеся 
пациентов, у которых ТЭЛА была диагностирована за 
время лечения в стационаре.

Общая характеристика группы. В  эту группу было 
включено 609 пациентов от 19 до 94 лет (женщины — 
50,7%, средний возраст  — 63,0±14,5 лет). Основные 
анамнестические и клинические характеристики вклю-
чённых пациентов представлены в таблице 1.

Начало заболевания. Точное время начала симпто-
мов ТЭЛА было известно у  475 (78,0%) пациентов. 
Среди пациентов с  отсутствием точного времени 
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начала симптомов, приблизительное время от начала 
симптомов до подозрения/подтверждения ТЭЛА со -
ставило <1 нед. у 26,0%, а 1 нед. и более — у 74,0%.

Время, прошедшее от начала симптомов до под-
тверждения ТЭЛА, было известно у 448 (73,6%) паци-
ентов. Медиана этого времени составила 4 дня (1-3 
квартили 1-8 дней). Длительность времени от начала 
симптомов до подтверждения ТЭЛА в срок до 1 сут. 
была выявлена у  140 (31,3%) пациентов. Наиболее 
частым симптомом заболевания у включённых паци-
ентов была одышка/нехватка воздуха — у 540 (88,7%) 

пациентов. На боль/дискомфорт в  грудной клетке 
жаловались 178 (29,8%) пациентов. Синкопальное/
пресинкопальное состояние или головокружение 
в  качестве одного из симптомов отмечалось у  179 
(30,0%) пациентов. У  56 (9,4%) человек были выяв-
лены симптомы, связанные с болью в нижней конеч-
ности или их асимметрией. Кашель в качестве одного 
из симптомов ТЭЛА отмечался у 103 (17,3%), а крово-
харканье  — у  51 (8,5%) пациента. Бессимптомное 
течение болезни было зарегистрировано у  22 (3,7%) 
пациентов.

Показатель Подгруппа 
прижизненной 
диагностики. 
N=609 (n, %)

ТЭЛА в прошлом 56; 9,2%
ТГВ в прошлом 118; 19,4% 
из них с установленным постоянным кава-фильтром 4; 3,4%
Иммобилизация за последние 12 мес. 77; 12,6%
Если “ДА”, то её причина:

 • травма 17; 22,7%
 • хирургическая операция 26; 34,7%
 • “неврология” (последствия инсульта, “ДЭП”, деменция) 15; 20,0%
 • длительная поездка, перелёт 9; 12,0%
 • другое 8; 10,6%
Хирургическая операция за последние 12 мес. 95; 15,6%
Если “ДА”, место/причина операции: 

 • на органах ЖКТ 21; 22,1%
 • травмы/ампутации ног 19; 20,0%
 • гинекологические 12; 12,6%
 • сосудистые (периферические вены, артерии) 14; 14,7%
 • урологические 10; 10,5%
 • на органах ЦНС 7; 7,4%
 • на сердце 5; 5,3%
 • другие 7; 7,4%
Порок сердца в прошлом, из них: 32; 5,3%
 • митральный 9; 28,1%
 • аортальный 11; 34,4%
 • другой 12; 37,5%
Имплантированный постоянный ЭКС 13; 2,1%
Варикозная болезнь вен в прошлом 191; 31,4%
Тромбоцитопения/тромбофилия 27; 4,4%
Известный рак в прошлом, из них: 104; 17,1%
 • выявлен <6 мес. назад 32; 30,8%
 • выявлен от 6 мес. до 1 года назад 27; 26,0%
 • выявлен >1 года назад 45; 43,2%
Если “ДА”, то локализация рака (в зависимости  
от риска ТГВ): 

 • очень высокий риск 10; 9,6%

Показатель Подгруппа 
прижизненной 
диагностики. 
N=609 (n, %)

 • высокий риск 28; 26,9%
 • другое 66; 63,5%
Отдалённые метастазы у пациентов с раком 36; 34,6%
Лечение рака в настоящее время 34; 32,7%
Если “ДА”, то вид лечения: 

 • гормонотерапия 3; 8,8%
 • химиотерапия 27; 79,4%
 • лучевая терапия 3; 8,8%
 • хирургическое лечение 1; 2,9%
Перелом костей за последние 12 мес. 25; 4,1%
Если “ДА”, то место перелома:

 • нога ниже колена 14; 56,0%
 • таз/бедро 8; 32,0%
 • позвоночник 1; 4,0%
 • рука/плечо/ключица 2; 8,0%
ХСН в прошлом 142; 23,3%
 • из них была госпитализация из-за ХСН в последние 12 мес. 38; 26,8%
Фибрилляция предсердий в прошлом 116; 19,0%
Инфаркт миокарда в последние 12 мес. 18; 3,0%
Коронарное вмешательство в прошлом 34; 5,6%
Инсульт/ТИА в прошлом 60; 9,9%
Артериальная гипертония в прошлом 400; 65,7%
Сахарный диабет: 
 • был в прошлом 90; 15,2%
 • впервые выявлен 105; 17,7%
Если “БЫЛ”, то лечение: 

 • пероральными препаратами 58; 64,4%
 • инсулином 16; 17,8%
Гемотрансфузия в последние 12 мес. 18; 3,0%
Установка центрального венозного катетера в прошлом 47; 7,7%
Приём гормональных препаратов в последние 12 мес. 19; 3,1%
Известная ХОБЛ в прошлом 54; 8,9%
Известная хроническая болезнь почек 55; 9,0%
Известное ВИЧ-инфицирование 2; 0,3%

Сокращения: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ДЭП — дисциркуляторная энцефалопатия, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ТГВ — тромбоз глубоких 
вен, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ХСН — хрониче-
ская сердечная недостаточность, ЦНС — центральная нервная система, ЭКС — электрокардиостимулятор.

Таблица 1
Анамнестические характеристики пациентов, включённых в регистр
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Среди всех включённых пациентов 381 человек 
(62,6%) был госпитализирован с  подозрением на 
ТЭЛА, остальные (37,4%) были либо госпитализиро-
ваны с  подозрением на другое заболевание, либо 
у них ТЭЛА развилась в стационаре при проведении 
лечения от другого заболевания.

Основные клинические характеристики, получен-
ные при поступлении, представлены в таблице 2.

Диагностика ТЭЛА. Эхокардиография, в связи с по -
дозрением на ТЭЛА, была выполнена у 545 (89,5%) па -
циентов. Фракция выброса левого желудочка была 
оценена у  495 человек. Медиана её значения соста-

вила 58% (52-63); у  37 (7,5%) пациентов фракция 
выброса левого желудочка была <40%. Медианы раз-
мера правого желудочка и правого предсердия соста-
вили, соответственно, 32 (28-37) мм и 47 (41-53) мм. 
Медиана значения систолического давления в лёгоч-
ной артерии составила 50 (39-65) мм рт.ст. У 22 паци-
ентов (4,0%) был обнаружен тромб в правых отделах 
сердца; у 82 (15,0%) выявлено нарушение сократимо-
сти правого желудочка. Значение TAPSE (систоличе-
ской экскурсии плоскости трикуспидального кольца) 
было оценено у 47 (8,6%) пациентов. Медиана этого 
показателя составила 1,6 (1,4-2,0) см.

Таблица 2
Основные клинические характеристики включённых пациентов

Показатель Значения
Систолическое АД; мм рт.ст. (среднее±ст.откл.) 124,6±24,9 (минимум-максимум 50-250)
Доля пациентов с систолическим АД <90 мм рт.ст.; n (%) 30 (4,9%)
Диастолическое АД; мм рт.ст. (среднее±ст.откл.) 76,6±14,7 (минимум-максимум 0-140)
Частота сердечных сокращений; уд./мин (среднее±ст.откл.) 94,8±19,5 (минимум-максимум 52-180)
Частота дыхания в мин (среднее±ст.откл.) 21,2±4,6 (минимум-максимум 11-49)
Насыщение крови кислородом в % (среднее±ст.откл.) 92,3±5,9% (минимум-максимум 59-100)
Цианоз; n (%): 
– акроцианоз 152 (26,1%)
– массивный цианоз 24 (4,1%)
Увеличение шейных вен; n (%) 36 (5,9%)
Влажные хрипы в лёгких; n (%) 105 (17,2%)
Ассиметрия ног; n (%) 217 (35,6%)
Отёки ног; n (%) 223 (36,6%)
Показатели первой ЭКГ
Основной ритм; n (%): 
– синусовый 576 (94,6%)
– фибрилляция/трепетание предсердий 10 (1,6%)
– ритм кардиостимулятора 6 (1,0%)
– узловой 4 (0,7%)
– асистолия 9 (1,5%)
– другой 4 (0,7%)
Блокада ножки пучка Гиса; n (%): 
– левая 31 (5,1%)
– правая 78 (12,8%)
SI-QIII 152 (25,0%)
Смещения сегмента ST; n (%): 
– элевация 35 (5,7%)
– депрессия 47 (7,7%)
Отрицательные зубцы Т; n (%) 239 (39,2%)
Лабораторные показатели; медиана (1-3-й квартили)
Гемоглобин; г/л 133,0 (117,0-148,0)
Гематокрит; % 40,5 (36,2-45,0)
Лейкоциты; тыс./мкл 9,1 (7,2-11,8)
Тромбоциты; тыс./мкл 212,0 (164,0-264,0)
Креатинин; мкмоль/л 99,0 (83,0-120,0)
Глюкоза; ммоль/л 6,3 (5,4-7,9)
D-димер; нг/мл 5000 (2500-6000)

Сокращения: АД — артериальное давление, ст.откл. — стандартное отклонения, ЭКГ — электрокардиограмма.
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Ультразвуковая допплерография вен нижних ко -
нечностей была выполнена у 523 пациентов (85,9%). 
Признаки венозного тромбоза по данным ультразву-
ковой допплерографии обнаружены у  302 (57,8%) 
п  циентов. Частота различной локализации венозных 
тромбозов представлена в таблице 3.

Компьютерная томография лёгочной артерии для 
подтверждения ТЭЛА проведена 89,2% пациентов 
(543 пациента), сцинтиграфия лёгких и ангиография 
лёгочной артерии — по 0,8% (по 5 пациентов). Итого, 
визуализирующие технологии были использованы 
у  90,6% пациентов, а  признаки, подтверждающие 
ТЭЛА, были обнаружены у  493 пациентов (92,7%).

Лечение ТЭЛА. Тромболитическая терапия (ТЛТ) 
проводилась 152 пациентам с  ТЭЛА (25,0%). Среди 
тех, у  кого были указаны показания к  проведению 
ТЛТ (n=119), только у 50 (42,0%) такими явились низ-
кое артериальное давление или шок. У  остальных 
пациентов известными показаниями к  ТЛТ стали 
выраженная одышка/дыхательная недостаточность — 
у  19 (16,0%), массивный венозный тромбоз  — у  7 
(5,9%), признаки массивной/субмассивной ТЭЛА — 
у 10 (8,4%), признаки высокого/умеренного риска — 
у 12 (10,1%) пациентов. Медиана времени от диагно-
стики ТЭЛА до начала ТЛТ составила 120 (60-225) 
мин. У  93 пациентов (61,6%) препаратом, который 
использовался в качестве фибринолитика, была аль-
теплаза, а  у  53 (35,1%)  — стрептокиназа. Ещё у  6 
пациентов (3,3%) для ТЛТ использовались тенекте-
плаза, урокиназа или другой препарат. Медиана дли-
тельности введения фибринолитика составляла 2,0 
(2,0-14,0) ч (минимум-максимум — 0,3-35,0 ч).

Антикоагулянтная терапия за время стационар-
ного лечения была назначена 560 пациентам (92,0%). 
Парентеральные антикоагулянты вводились 474 
(77,8%), а оральные антикоагулянты (ОАК) получали 
457 (75,0%) пациентов. Частота использования раз-
личных антикоагулянтов в  стационаре представлена 
на рисунке 1. Надо отметить, что нефракционирован-
ный гепарин (НФГ) в  виде внутривенного болюса 
с  последующей инфузией вводился 199 пациентам 
(73,7%), а  в  остальных случаях (26,3%)  — подкожно 
или только внутривенным болюсом. При этом целе-
вой уровень активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) во время использова-
ния НФГ был достигнут в 42,7% случаев.

Таблица 3
Частота выявления тромбоза  

в венах различной госпитализации

Тромбоз Окклюзия Флотация
Суральные вены 136 (26,0%) 89 (17,0%) 2 (0,4%)
Коммуникантные вены 13 (2,5%) 9 (1,7%) 1 (0,2%)
Подколенная вена 245 (46,8%) 161 (30,8%) 11 (2,1%)
Большая подкожная вена 53 (10,1%) 28 (5,4%) 2 (0,4%)
Бедренная вена 208 (39,8%) 133 (25,4%) 33 (6,3%)
Подвздошная вена 55 (10,5%) 31 (5,9%) 7 (1,3%)
Нижняя полая вена 6 (1,1%) 1 (0,2%) 1 (0,2%)
Печёночная вена 1 (0,2%) - -
Почечная вена 1 (0,2%) - -
Плечевая вена 3 (0,6%) - -
Подключичная вена 2 (0,4%) - -
Ярёмная вена 3 (0,6%) - -

Примечание: данные представлены в виде N (%).
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Рис. 1. Частота назначения разных антикоагулянтов во время стационарного лечения.
Сокращения: НМГ — низкомолекулярный гепарин, НОАК — не-витамин К ассоциированный оральный антикоагулянт, НФГ — нефракционированный гепарин. 
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Среди низкомолекулярных гепаринов (НМГ) наи-
более часто применялся эноксапарин  — 88,9% слу-
чаев. Фондапаринукс, надропарин и  далтепарин при-
менялись в 5,5%, 4,4% и 1,2%, соответственно. Только 
у  92 пациентов, получавших НМГ (32,2%), таковые 
использовались в дозах, правильно скорректирован-
ных по массе тела, а у 194 (67,8%) их доза была либо 
выше, либо ниже необходимой.

ОАК для лечения ТЭЛА в  стационаре получили 
447 пациентов (73,4%). Частота использования раз-
ных ОАК представлена на рисунке 1. Среди пациен-
тов, получавших варфарин, целевое международное 
нормализованное отношение в стационаре было до -
стигнуто у 59 (48,4%) человек. При выписке из стаци-
онара любой антикоагулянт получали 414 пациентов 
(75,4% от всех выписанных).

Процедура тромбэктомии была выполнена у  8 па -
циентов (1,3%). Стольким же пациентам была выпол-
нена установка кава-фильтра в связи с ТЭЛА. Из них 5 
пациентам был имплантирован временный фильтр, 
а  трём  — постоянный. Невозможность ис  пользовать 
антикоагулянты стала показанием к  установке кава-
фильтра у 3 пациентов, а ещё у 4 таким показанием был 
большой размер венозного тромба или его флотация.

Медикаментозную терапию ингибитором ангио-
тензинпревращающего фермента, бета-адреноблока-
тором и петлевым диуретиком в стационаре получали 
47,6%, 59,1% и 28,6% пациентов, соответственно. Прес-
 сорные препараты были назначены 70 пациентам 
(11,5%), из которых 22 (31,4%) получили допамин, 7 
(10,0%)  — добутамин, 16 (22,9%)  — норадреналин, 
а  13 пациентов (18,6%) лечились несколькими прес-
сорными препаратами. Объединённая группа с систо-
лическим артериальным давлением <90  мм рт.ст. 
и тех, кто получил прессорный препарат, составила 78 
пациентов (12,8%). За время стационарного лечения 
309 пациентов (50,9%) получали кислород, а 45 (7,4%) 
потребовалась искусственная вентиляция лёгких.

Исходы госпитализации. Медиана длительности 
пребывания в стационаре составила 11 (7-15) дней. За 
время госпитализации умерло 60 пациентов (9,9%). 
Патологоанатомическое исследование проводилось 
у 48 (80,0% от всех умерших) пациентов и у всех под-
твердило наличие ТЭЛА.

Течение болезни осложнилось развитием острой 
сердечной недостаточности у  45 (7,4%), а  шоком  — 
у  16 (2,3%) пациентов. Пневмония была диагности-
рована у  105 (17,2%) пациентов. У  25 (4,1%) человек 
во время госпитализации случилось кровотечение. 
Тяжёлое кровотечение (3-5 тип по классификации 
BARC) было у 6 пациентов (1,0% от всех включённых 
и 24,0% от всех случаев кровотечения).

Обсуждение
Результаты, полученные в  ходе анализа данных 

российского регистра ТЭЛА СИРЕНА, с одной сто-

роны, являются уникальными, т. к. ранее не было ин -
формации о  “портрете” пациента с  ТЭЛА, исходах 
и лечении данного патологического состояния одно-
временно в нескольких российских регионах. С дру-
гой стороны, авторы понимают некоторую ограни-
ченность представленных данных и  сложность их 
интерпретации в связи с разнородностью проявления 
ТЭЛА и отсутствием единых подходов к организации 
оказания помощи этой категории пациентов.

Прежде всего, обращает внимание гетерогенность 
первых симптомов ТЭЛА, что является одной из при-
чин сложности диагностики данной патологии. При-
чём по частоте встречаемости ключевых симптомов 
результаты регистра СИРЕНА во многом совпали 
с  данными регистра 20-летней давности ICOPER. 
В частности, в регистрах СИРЕНА и ICOPER паци-
енты в качестве дебюта заболевания отмечали одышку 
в 89% и 80%, синкопальное/пресинкопальное состо-
яние в 30% и 20%, кашель в 17% и 20%, боль в нижней 
конечности или их асимметрия в 9% и 15%, кровохар-
канье в 9% и 10% случаев, соответственно. Многоли-
кость первых симптомов ТЭЛА продемонстрирована 
и  в  американском регистре 2011г, где наиболее ча -
стыми симптомами были одышка (72%), боль в груди 
(39%) и отек конечностей, свидетельствующий о ТГВ 
(24%), и лишь у 5% пациентов заболевание дебюти-
ровало с синкопальных состояний [4]. В этом же ис -
следовании показано, что среди 2250 пациентов, 
скринированных в исследование, диагноз ТЭЛА под-
твердился у 83,5% пациентов посредством визуализа-
ции тромбов в ветвях легочной артерии. В представ-
ленном нами исследовании визуализация тромбов 
была проведена у 90,6% пациентов, а признаки, под-
тверждающие ТЭЛА, были обнаружены у 92,7% вклю -
ченных больных, что свидетельствует об эффектив-
ности используемых в  российских клиниках алгорит-
мов диагностики.

Ранняя диагностика ТЭЛА (до суток) наиболее ве -
роятна при наличии классической клинической кар-
тины в виде выраженной одышки, болевого синдрома 
и артериальной гипотензии. Однако в моносимптом-
ных случаях причину одышки удается правильно 
установить в  течение 7-10 дней. В  представленном 
исследовании лишь у трети пациентов диагноз ТЭЛА 
был определен в течение суток от начала симптомов, 
у  подавляющего числа больных на постановку пра-
вильного диагноза потребовалось от 2 до 8 дней. 
В  доступных публикациях сроки постановки диа-
гноза также варьируются от суток до 2 нед. в зависимо-
сти от тяжести заболевания, сопутствующей патоло-
гии и диагностических возможностей клиники [7, 8]. 

Среди известных факторов, предрасполагающих 
к  развитию ТЭЛА, в  регистре СИРЕНА наиболее 
часто встречались варикозная болезнь вен нижних 
конечностей (31,4%), артериальная гипертензия 
(65,7%) известная хроническая сердечная недоста-
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точность (ХСН) (23,3%), ТГВ в прошлом (19,4%), из -
вестный рак (17,1%), хирургическая операция за по -
следние 12 мес. (15,6%), иммобилизация за последние 
12 мес. (12,6%), перенесённый инсульт/транзиторная 
ишемическая атака (9,9%). Проводя сравнительный 
анализ с  результатами регистрового исследования 
EMPEROR (2011) можно отметить, что рос сийские 
пациенты имеют сопоставимую частоту факторов 
риска [4]. Так, среди пациентов данного регистра ар -
териальная гипертензия встречалась у  45,6% паци-
ентов, ТГВ — у 11,9%, злокачественные новообразо-
вания — у 22,3%, недавняя госпитализация — у 23,8% 
и оперативное лечение — у 14,4%. Обращает на себя 
внимание, что значительно меньшее количество 
пациентов среди пациентов США имело клиниче-
ские признаки ХСН (7,5%) и  перенесенный инсульт 
(2,8%). Данный факт может быть обусловлен боль-
шим возрастом пациентов с ТЭЛА российской попу-
ляции (63 vs 56,5 лет), а также меньшей привержен-
ностью к  лечению основной сердечно-сосудистой 
па  тологии.

Следует отметить, что в  российских клиниках 
>85% пациентов проведены ультразвуковые методы 
исследования сердца и  вен нижних конечностей, 
а также визуализация тромбов в ветвях легочной арте-
рии, что демонстрирует высокое качество подходов 
к  диагностике ТЭЛА с  позиции современных реко-
мендаций.

Характеризуя данные о лечении пациентов с ТЭЛА, 
следует прежде всего обратить внимание на очень 
высокую частоту ТЛТ при относительно небольшой 
доле пациентов с предположительно высоким риском. 
Огорчительным можно считать то, что у большинства 
пациентов ТЛТ выполняется по показаниям, отлич-
ным от тех, что указаны в клинических руководствах. 
Данный факт требует тщательного анализа подходов 
к  стратификации риска пациентов с  ТЭЛА с  целью 
выбора наиболее приемлемой тактики лечения с по -
зиции современных рекомендаций и  учета риск/
польза для пациента [9]. В представленном регистре 
не указывался расчетный индекс PESI, который объ-
ективно стратифицирует пациента в  группу риска 
и  определяет необходимость реперфузионной тера-
пии, при этом ТЛТ получили 25% пациентов, в  то 
время как, по данным одноцентрового исследования 
Ботовой С. Н. и др. (2016), показания к реперфузион-
ной терапии имеют 40% больных ТЭЛА [5]. В после-
дующих публикациях мы приведем более подробный 
анализ, позволяющий оценить эффективность ис -
пользуемых подходов к определению показаний/про-
тивопоказаний к  ТЛТ в  российских стационарах.

Антикоагулянтное лечение было назначено подав-
ляющему большинству пациентов в регистре СИРЕНА, 
но некоторые его особенности вызывают тревогу. 
Так, у 1/4 пациентов, получавших НФГ, он использо-
вался не в  рекомендованном режиме, а  у  большего 

числа пациентов на фоне лечения НФГ не было 
достигнуто целевого удлинения АЧТВ. Использова-
ние НМГ также вызывает много вопросов, т. к. у >2/3 
пациентов, получавших НМГ, дозирование его было 
неправильным, некорригированным по массе тела. 

Госпитальная летальность у пациентов в регистре 
СИРЕНА составила 10%, что может казаться не -
сколько выше, чем можно найти в литературных дан-
ных — ~7% [10].

В целом следует отметить, что данные, получен-
ные в  ходе проведения регистра ТЭЛА СИРЕНА, 
представляют несомненный интерес и  дают пред-
ставление об основных тенденциях и  особенностях 
диагностики и  лечения ТЭЛА в  российских стацио-
нарах. При этом полученные результаты требуют 
даль  нейшей детальной оценки и  дополнительного 
ана  лиза, что будет представлено в  последующих 
публикациях.

Ограничения исследования. Важными ограничени-
ями регистра СИРЕНА является участие небольшого 
количества стационаров, что не позволяет в  полной 
мере утверждать о  репрезентативности анализируе-
мых данных для России в целом. Кроме того, отсут-
ствие чётких критериев диагностики ТЭЛА, в  каче-
стве критериев включения в регистр, могло повлиять 
на полученные результаты, хотя точность диагности-
 ки и не была первичной целью исследования. 

Заключение
В ходе проведения российского регистра ТЭЛА 

СИРЕНА были выявлены следующие особенности:
1. Наиболее часто с  развитием ТЭЛА были свя-

заны такие факторы, как варикозная болезнь вен 
нижних конечностей, ХСН, ТГВ, рак, инсульт/тран-
зиторная ишемическая атака в  анамнезе, а  также 
хирургическая операция и иммобилизация за послед-
ние 12 мес.

2. Симптоматика ТЭЛА у включённых пациентов 
принципиально не отличалась от описываемых в  дру-
гих исследованиях. 

3. В лечении пациентов с ТЭЛА обращает на себя 
внимание избыточно частое применение фибрино-
лиза, неполноценное лечение антикоагулянтами 
(редкое достижение целевого АЧТВ при использова-
нии НФГ, несбалансированное по массе тела приме-
нение НМГ).
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Распространённость гериатрических синдромов у лиц в возрасте старше 65 лет:  
первые результаты российского эпидемиологического исследования ЭВКАЛИПТ

Ткачёва О. Н.1, Воробьёва Н. М.1, Котовская Ю. В.1, Остроумова О. Д.2, Черняева М. С.3, Силютина М. В.4, Чернов А. В.4, Тестова С. Г.4, 
Овчарова Л. Н.5, Селезнева Е. В.5

Prevalence of geriatric syndromes in persons over 65 years: the first results of the EVCALIPT study

Tkacheva O. N.1, Vorob’eva N. M.1, Kotovskaya Yu. V.1, Ostroumova O. D.2, Chernyaeva M. S.3, Silyutina M. V.4, Chernov A. V.4, Testova S. G.4, 
Ovcharova L. N.5, Selezneva E. V.5

Цель. Изучить распространённость гериатрических синдромов и оценить их 
взаимосвязи с синдромом старческой астении (СА) у лиц в возрасте ≥65 лет, 
проживающих в регионах Российской Федерации с различными демографи-
ческими, климатическими и социально-экономическими характеристиками.
Материал и методы. Обследовали 664 пациента в возрасте 65-107 лет 
(средний возраст 79±9 лет; 25% мужчин), проживающих в Москве (n=365) 
и Воронеже (n=299). Всем пациентам выполнили комплексную гериатриче-
скую оценку, которая состояла из двух этапов: анкетирования по специально 
разработанному опроснику и объективного обследования.
Результаты. Распространённость синдрома СА составила 66,4%, в т. ч. у лиц 
в возрасте 65-74 года — 47,4%, 75-84 года — 71,1% и ≥85 лет — 82,8% (р для 
тренда <0,001). Синдром СА был ассоциирован с возрастом (отношение шан-
сов (ОШ) 2,36; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,89-2,93; р<0,001) и жен-
ским полом (ОШ 1,52; 95% ДИ 1,06-2,18; р=0,024). Пациенты с синдромом СА 
имели более низкий социально-экономический статус. Также выявлены тес-
ные ассоциации СА с другими гериатрическими синдромами (когнитивные 
нарушения, депрессия, дефициты зрения и слуха, недержание мочи, падения, 
высокий риск падений, базовая и функциональная зависимость в повседнев-
ной жизни, мальнутриция) с ОШ от 1,32 до 7,22.
Заключение. Первые результаты российского эпидемиологического иссле-
дования ЭВКАЛИПТ указывают на высокую частоту синдрома СА у лиц в возрас-
 те ≥65 лет и тесную ассоциацию СА с другими гериатрическими синдромами 
и социально-экономическими факторами.

Ключевые слова: гериатрический синдром, старческая астения, эпидемио-
логическое исследование, пожилой пациент.
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Aim. To study the prevalence of geriatric syndromes and assess their relationship 
with senile asthenia in persons aged ≥65 years living in Russian regions with 
different demographic, climatic and socio-economic characteristics.
Material and methods. We examined 664 patients aged 65-107 years (mean age, 
79±9 years; men, 25%) living in Moscow (n=365) and Voronezh (n=299). All patients 
underwent a comprehensive geriatric examination, which consisted of two stages: 
a survey with original questionnaire and an objective examination.
Results. The prevalence of senile asthenia was 66,4%, including 47,4% in people 
aged 65-74, 71,1% — 75-84 years, and 82,8% — ≥85 years (p for trend <0,001). 
Senile asthenia was associated with age (odds ratio (OR), 2,36; 95% confidence 
interval (CI), 1,89-2,93; p<0,001) and female sex (OR, 1,52; 95% CI 1,06-2,18; 
p=0,024). Patients with senile asthenia had a lower socioeconomic status. Also, 

close associations of senile asthenia with other geriatric syndromes (dementia, 
depression, vision and hearing impairment, incontinence, falls, high risk of falls, 
functional decline, failure to thrive) with OR from 1,32 to 7,22 were revealed.
Conclusion. The first results of the EVCALIPT study indicate a high incidence 
of senile asthenia in persons aged ≥65 years and its close association with other 
geriatric syndromes and socio-economic factors.

Key words: geriatric syndrome, senile asthenia, epidemiological study, elderly 
patient.
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В последние годы в Российской Федерации (РФ), 
как и  во всём мире, отмечается значительный рост 
численности населения пожилого и старческого воз-
раста и  увеличение ожидаемой продолжительности 
жизни. Пожилые люди  — особая, более уязвимая, 
категория пациентов, нуждающаяся в иных подходах 
при организации медицинской помощи, чем лица 
молодого и среднего возраста, поскольку с возрастом 
не только увеличивается распространённость хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, но и  возни-
кают различные гериатрические синдромы, наличие 
которых ухудшает качество жизни, повышает риск 
функциональных нарушений и  неблагоприятных 
исходов (смерти, повторных госпитализаций, зависи-
мости от посторонней помощи, потребности в  дол-
госрочном уходе). Поэтому главной задачей гериа-
трической медицины является ведение пациентов 
пожилого и старческого возраста с острыми или хро-
ническими заболеваниями посредством обеспечения 
комплексного медико-социального подхода с учётом 
полиморбидности, утраты автономности, наличия 
старческой астении (СА) и  других гериатрических 
синдромов.

В настоящее время в  РФ отсутствуют данные 
о  распространённости возраст-ассоциированных 
заболеваний, СА и других гериатрических синдромов 
среди лиц пожилого и старческого возраста. Однако 
такие данные абсолютно необходимы как для совер-
шенствования оказания медико-социальной помощи 
пожилым людям, так и для планирования её адекват-
ного финансового обеспечения. С  целью получения 
подобной информации в  2018г было организовано 
исследование ЭВКАЛИПТ (Эпидемиологическое 
исследоВание распространённости гериатричесКих 
синдромов и  возрАст-ассоциированных забоЛева-
нИй у  Пожилых людей в  регионах РФ с  разными 
климаТическими, экономическими и  демографиче-
скими характеристиками), первые результаты кото-
рого представлены в данной статье.

Цель исследования: изучить распространённость 
гериатрических синдромов и оценить их взаимосвязи 
с синдромом СА у лиц в возрасте ≥65 лет, проживаю-
щих в различных регионах РФ. 

Материал и методы
В эпидемиологическом исследовании ЭВКА-

ЛИПТ принимали участие лица, проживающие в  11 
различных регионах РФ (Республики Башкортостан, 
Дагестан и Чувашия; г. Воронеж и Воронежская об -
ласть; г. Москва; г. Саратов; г. Санкт-Петербург и Ле -
нинградская область; Ивановская, Рязанская, Самар-
ская и Смоленская области), которые были обследо-
ваны в период с апреля 2018г по октябрь 2019г. Кри  - 
териями включения являлись возраст ≥65 лет и пись-
менное добровольное информированное согласие на 
участие в  исследовании. Участников распределили 
на  3 возрастные подгруппы: 65-74 года, 75-84 года 
и ≥85 лет.

Комплексная гериатрическая оценка (КГО) состо-
яла из двух этапов: 1) анкетирование по специально 
разработанному опроснику; 2) объективное обследо-
вание; и  проводилась одномоментно силами врача-
гериатра и  гериатрической медицинской сестры по 
месту нахождения или проживания пациента: в  ста-
ционаре, поликлинике, интернате/доме престарелых 
или на дому. 

Опросник включал модули “Социально-экономи-
ческий статус”, “Факторы риска хронических неин-
фекционных заболеваний”, “Хронические неинфек-
ционные заболевания”, “Акушерско-гинекологиче-
ский анамнез”, “Лекарственная терапия”, “Падения 
и  риск падений”, “Хроническая боль”, “Сенсорные 
дефициты”, “Состояние полости рта”, “Недержание 
мочи и  кала”, “Использование вспомогательных 
средств”, “Результаты лабораторного обследования”, 
а также ряд стандартизованных шкал: скрининговую 
шкалу “Возраст не помеха”, гериатрическую шкалу 
депрессии GDS-15, шкалу инструментальной функ-
циональной активности Лоутона, шкалу базовой 
функциональной активности (индекс Бартел), скри-
нинговую часть краткой шкалы оценки питания 
MNA, индекс коморбидности Charlson, визуально-
аналоговую шкалу для самооценки качества жизни, 
состояния здоровья, интенсивности болевого син-
дрома в момент осмотра и за предшествующие 7 дней.

Объективное обследование включало краткую ба -
тарею тестов физического функционирования SPPB, 



170

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

ожирение; при ИМТ <18,5  кг/м2  — дефицит массы 
тела.

Врач оценивал когнитивные функции и заполнял 
модули “Хронические неинфекционные заболева-
ния”, “Лекарственная терапия”, “Акушерско-гине-
кологический анамнез” и “Результаты лабораторного 
обследования”. Медицинская сестра заполняла все 

динамометрию, тест Мини-Ког, измерение роста, 
массы тела, артериального давления и  частоты сер-
дечных сокращений, ортостатическую пробу. Индекс 
массы тела (ИМТ) вычисляли по формуле: масса тела 
(кг)/(рост (м))2. Массу тела считали нормальной при 
ИМТ 18,5-24,9 кг/м2; избыточной — при ИМТ 25,0-
29,9  кг/м2. При ИМТ ≥30,0  кг/м2 диагностировали 

Таблица 1
Демографические, антропометрические  

и социально-экономические характеристики пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель Все пациенты
(n=664)

Возрастные подгруппы р для тренда
65-74 года
(n=234)

75-84 года
(n=218)

≥85 лет
(n=212)

Возраст, годы (M±SD) 79,3±8,8 69,4±2,6 79,8±2,4 89,6±3,8 -
Мужской пол, % 25,2 30,8 22,0 22,2 0,048
Индекс массы тела, кг/м2 (M±SD) 28,4±5,4 30,1±5,4 28,8±5,3 26,1±4,8 <0,001
Масса тела, %
Дефицит
Норма
Избыток
Ожирение

1,2
29,3
35,0
34,4

0,9
16,7
37,3
45,1

0,5
26,6
33,0
39,9

2,4
46,0
34,6
17,1

0,161
<0,001
0,623
<0,001

Степени ожирения, % (n=228)
I
II
III 

67,5
22,8
9,6

63,8
23,8
12,4

72,4
21,8
5,7

66,7
22,2
11,1

0,578

Семейное положение, %
Официальный брак
Вдовые
В разводе
Холост/не замужем
Брак без регистрации

33,8
56,0
8,0
2,1
0,2

53,6
32,6
10,7
2,6
0,4

31,2
60,1
6,4
2,3
0

14,6
77,4
6,6
1,4
0

<0,001
<0,001
0,160
0,679
0,397

Одинокие (не имеющие партнёра), % 66,1 45,9 68,8 85,4 <0,001
Наличие детей, % 90,8 93,6 93,1 85,3 0,004
Количество детей [Ме (25%; 75%)] 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,371
Тип проживания, %
Одинокое
В семье
Интернат/дом престарелых

34,2
59,1
6,6

22,7
76,0
1,3

39,4
55,0
5,5

41,5
44,8
13,7

<0,001
<0,001
<0,001

Количество проживающих в семье
Ме (25%; 75%)
M±SD

2 (1; 3)
2,1±1,3

2 (2; 3)
2,4±1,4

2 (1; 2)
2,0±1,2

2 (1; 1,75)
1,9±1,1

<0,001

Образование, %
Нет официального образования
Начальное/неполное начальное
Среднее/неполное среднее
Средне-специальное
Высшее/неполное высшее
Высшее + учёная степень

0,6
13,0
24,4
32,8
26,6
2,6

0
3,4
18,0
41,2
33,5
3,9

0,5
12,9
26,3
29,5
28,1
2,8

1,4
23,7
29,4
27,0
17,5
0,9

0,147
<0,001
0,015
0,003
0,001
0,149

Инвалидность, % 64,8 51,5 64,2 80,0 <0,001
Группа инвалидности, % (n=428)
1 
2 
3

7,7
68,0
24,3

7,5
46,7
45,8

4,3
72,9
22,9

10,7
79,2
10,1

0,108
<0,001
<0,001

Продолжают работать, % 6,3 15,0 3,2 0 <0,001
Материальные возможности, %
Низкие
Средние
Высокие

28,4
68,7
2,9

23,6
70,0
6,4

24,3
74,3
1,4

37,9
61,6
0,5

0,001
0,016
<0,001
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остальные модули и проводила объективное обследо-
вание.

Определяли наличие следующих гериатрических 
синдромов: 1) синдром СА; 2) когнитивные наруше-
ния; 3) депрессия; 4) недостаточность питания (маль-
нутриция); 5) ортостатическая гипотензия; 6) недер-
жание мочи и кала; 7) функциональные нарушения; 
8) утрата автономности; 9) падения и  высокий риск 
падений; 10) сенсорные дефициты (дефициты зрения 
и слуха); 11) хронический болевой синдром. В соот-
ветствии с  российскими клиническими рекоменда-
циями [1, 2] синдром СА диагностировали по резуль-
татам батареи тестов SPPB, которые интерпретиро-
вали следующим образом: 10-12 баллов — нет СА; 8-9 
баллов — преастения; ≤7 баллов — СА.

В данный фрагмент работы включили пациентов 
(n=664), проживающих в  двух регионах: г. Москве 
(n=365) и  г. Воронеже и  Воронежской области 
(n=299). Большинство из них (58,8%) были обследо-
ваны в период прохождения стационарного лечения, 
чуть более четверти (27,2%) — в амбулаторных усло-
виях, 7,7% — на дому и 6,3% — в интернатах и домах 
престарелых. Возраст пациентов варьировал от 65 до 
107 лет (средний возраст 79±9 лет); доля мужчин 
составила 25% (табл. 1). Распределение пациентов по 
возрасту и  полу представлено на рисунке 1. В  воз-
растной подгруппе 65-74 года пропорция мужчин 
оказалась значимо выше, чем женщин (43,1% vs 
32,6%; р=0,014). В возрастных подгруппах 75-84 года 
и ≥85 лет доля мужчин была несколько ниже, но ста-
тистически значимых различий между мужчинами 
и  женщинами не было (р=0,193 и  р=0,225, соответ-
ственно). Большая часть (43,1%) мужчин принадле-
жала к  возрастной подгруппе 65-74 года, тогда как 
процент женщин был практически одинаковым 
в каждой возрастной категории. Пропорция пациен-
тов в  каждой возрастной подгруппе не различалась 
между двумя регионами, а распределение пациентов 
по трём возрастным подгруппам в  каждом регионе 
было равномерным (рис. 2).

Статистическая обработка данных выполнена с ис  - 
пользованием программы IBM® SPSS® Statistics ver -
sion 23.0 (SPSS Inc., США). Вид распределения коли-
чественных переменных анализировали при помощи 
одновыборочного критерия Колмогорова-Смирнова. 
При параметрическом распределении данных резуль-
таты представлены как M±SD, где M — среднее, SD — 
стандартное отклонение; при непараметрическом  — 
как Ме (25%; 75%), где Ме — медиана, 25% и 75% — 
25-й и 75-й процентили. В ряде случаев порядковые 
переменные для наглядности представлены одновре-
менно в виде Ме (25%; 75%) и M±SD. Для межгруп-
повых сравнений использовали U-тест Манна-Уитни 
и  критерий Краскела-Уоллиса (для количественных 
и  порядковых переменных); χ2 Пирсона или двусто-
ронний точный тест Фишера (для качественных пе -
ременных). Взаимо связи между переменными оце-
нивали при помощи однофакторного анализа, для 
чего использовали бинарную логистическую регрес-
сию с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ). Статистически зна-
чимыми считали различия при двустороннем значе-
нии р<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. 

Результаты
Средний возраст обследуемых составил 79 лет; 

среди них значительно (75%) преобладали женщины 
(табл.  1). Среднее значение ИМТ соответствовало 
избыточной массе тела, при этом доля лиц с избыт-
ком массы тела (35%) и  ожирением (34%) оказалась 
практически одинаковой. Большинство (59%) пожи-
лых людей проживает в семье, ~7% — в интернатах/
домах престарелых. Более половины (56%) обследуе-
мых являются вдовыми, в браке состоит каждый тре-
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Рис. 1. Распределение пациентов по возрасту и полу (n=664). Рис. 2. Распределение пациентов по возрасту и региону проживания (n=664).
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тий. В исследуемой когорте представлены лица с раз-
ным уровнем образования: начиная от отсутствия 
даже начального образования (0,6%) и  заканчивая 
учёной степенью (2,6%); большинство (33%) пожи-
лых людей имеют средне-специальное образование. 
Только 6% лиц старше 65 лет продолжают работать.

Пациенты в  возрасте ≥85 лет отличаются от лиц 
других возрастных подгрупп более низким соци-

ально-экономическим статусом. Так, среди лиц стар-
 ше 85 лет больше вдовых и одиноких; меньше — со -
стоящих в  официальном браке и  имеющих детей; 
у них ниже уровень образования (больше пропорция 
лиц с начальным и средним образованием и меньше — 
со средне-специальным и  высшим) и  хуже матери-
альные возможности; никто из них не работает; 80% 
пациентов имеют инвалидность. 

Таблица 2
Использование вспомогательных средств у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель Все пациенты
(n=664)

Возрастные подгруппы р для тренда
65-74 года
(n=234)

75-84 года
(n=218)

≥85 лет
(n=212)

Использование вспомогательных средств, % 94,4 89,7 95,9 98,1 <0,001
Количество вспомогательных средств
Ме (25%; 75%)
M±SD

3 (2; 4)
2,7±1,6

2 (1; 3)
2,1±1,4

3 (2; 4)
2,7±1,5

3 (2; 4)
3,3±1,5

<0,001

Очки/линзы, % 79,8 76,1 81,2 82,5 0,194
Слуховой аппарат, % 7,8 0,4 5,5 18,4 <0,001
Зубные протезы, % 62,7 51,7 70,6 66,5 <0,001
Трость, % 41,7 23,5 41,3 62,3 <0,001
Костыли, % 3,6 2,6 2,3 6,1 0,058
Ходунки, % 7,2 4,3 2,3 15,6 <0,001
Инвалидное кресло, % 2,0 1,7 0,5 3,8 0,044
Ортопедическая обувь, % 6,6 6,8 7,3 5,7 0,773
Ортопедические стельки, % 10,8 11,5 12,8 8,0 0,250
Ортопедический корсет, % 8,3 11,1 7,3 6,1 0,135
Урологические прокладки, % 27,6 18,4 28,9 36,3 <0,001
Памперсы/впитывающие пелёнки, % 7,1 2,6 5,5 13,7 <0,001

Таблица 3
Результаты КГО у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель Все пациенты
(n=664)

Возрастные подгруппы р для тренда
65-74 года
(n=234)

75-84 года 
(n=218)

≥85 лет
(n=212)

Тест Мини-Ког, баллы* 3 (2; 4) 4 (3; 5) 3 (2; 4) 2 (1; 3) <0,001
Гериатрическая шкала депрессии (GDS-15), баллы* 5 (2; 9) 3 (1; 6) 4 (2; 8) 8 (4; 12) <0,001
Скрининг “Возраст не помеха”, баллы* 3 (2; 4) 2 (1; 3) 3 (2; 4) 5 (3; 5) <0,001
Самооценка качества жизни по ВАШ, баллы* 6 (5; 7) 7 (5; 8) 6 (5; 7) 5 (4; 7) <0,001
Самооценка состояния здоровья по ВАШ, баллы
Ме (25%; 75%)
M±SD

5 (4; 6)
5,2±1,7

5 (5; 7)
5,6±1,7

5 (5; 6,5)
5,4±1,7

5 (3; 5,75)
4,6±1,7

<0,001

Самооценка боли в момент осмотра по ВАШ, баллы* 4 (1; 6) 3 (0; 5) 4 (2; 6) 4 (1; 6) 0,185
Самооценка боли за последнюю неделю по ВАШ, баллы* 5 (4; 7) 5 (3; 7) 5 (4; 7) 6 (4; 7) 0,043
Шкала базовой активности в повседневной жизни (индекс Бартел), баллы* 95 (85; 100) 100 (95; 100) 95 (85; 100) 85 (70; 95) <0,001
Шкала повседневной инструментальной активности (Lowton), баллы* 6 (4; 8) 8 (5; 8) 6,5 (5; 8) 4 (2; 6) <0,001
Краткая шкала оценки питания (MNA), баллы* 12 (11; 13) 13 (11; 14) 12 (11; 14) 11 (9,5; 13) <0,001
Краткая батарея тестов физического функционирования (SPPB), баллы* 6 (3; 9) 8 (5; 10) 5,5 (3; 8) 4 (2; 6) <0,001
Сила сжатия кисти, кг (M±SD) Мужчины 20,8±10,2 25,6±9,2 19,9±11,3 14,3±6,0 <0,001

Женщины 12,5±6,4 16,3±6,2 12,1±6,2 9,2±4,8 <0,001
Снижение силы сжатия кисти, % 86,3 72,1 89,0 99,5 <0,001

Примечание: * — результаты представлены как Ме (25%; 75%).
Сокращение: ВАШ — визуально-аналоговая шкала.
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Практически каждый (94,4%) пожилой человек 
пользуется вспомогательными средствами (табл.  2), 
количество которых варьирует от 0 до 10 (медиана 3). 
Наиболее часто пожилые люди используют очки/
линзы (80%), зубные протезы (63%), трость (42%) 
и урологические прокладки (28%).

Пациенты в возрасте ≥85 лет пользуются вспомо-
гательными средствами чаще, чем лица других воз-
растных подгрупп; среднее количество вспомогатель-
ных средств у них выше. Пациенты этой возрастной 
подгруппы значительно чаще используют слуховой 

аппарат, зубные протезы, трость, ходунки, инвалид-
ное кресло, урологические прокладки и  памперсы. 
Также имеется тенденция к более частому использо-
ванию костылей, однако по сравнению с  ходунками 
частота использования костылей в  2,6 раза ниже 
(6,1% vs 15,6%), что, вероятно, связано с  тем, что 
костыли недостаточно удобны в  использовании 
и в меньшей степени подходят очень пожилым паци-
ентам для облегчения передвижения. Пациенты трёх 
возрастных подгрупп не различались по частоте 
использования очков и  ортопедических изделий. 

Таблица 4
Частота гериатрических синдромов у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель Все пациенты
(n=664)

Возрастные подгруппы р для тренда
65-74 года
(n=234)

75-84 года
(n=218)

≥85 лет
(n=212)

Высокий риск тяжёлых когнитивных нарушений, % 64,1 45,0 67,5 82,0 <0,001
Вероятная депрессия, % 51,3 35,4 48,6 71,6 <0,001
Вероятная старческая астения, % (“Возраст не помеха” ≥5 баллов) 24,8 7,7 17,4 51,4 <0,001
Дефицит зрения, %
Нет
Вероятный
Определённый

79,4
15,2
5,4

92,3
6,4
1,3

82,6
15,1
2,3

61,8
25,0
13,2

<0,001
<0,001
<0,001

Дефицит слуха, %
Нет
Вероятный
Определённый

47,0
44,1
8,9

64,1
31,6
4,3

43,6
50,9
5,5

31,6
50,9
17,5

<0,001
<0,001
<0,001

Сенсорный дефицит, %
Нет
Вероятный
Определённый

39,6
47,1
13,3

59,8
34,6
5,6

37,2
55,0
7,8

19,8
52,8
27,4

<0,001
<0,001
<0,001

Хронический болевой синдром, % 95,0 91,5 96,8 97,2 0,007
Недержание мочи, % 53,2 38,9 52,8 69,3 <0,001
Недержание кала, % 4,2 3,9 4,1 4,7 0,897
Падения за предшествующий год, % 39,2 29,5 40,4 48,6 <0,001
Количество падений за предшествующий год, % (n=260)
1 раз
2 раза и более

47,3
52,7

58,0
42,0

53,4
46,6

35,0
65,0

0,005

Высокий риск падений, % 20,6 12,4 18,8 31,6 <0,001
Зависимость в повседневной жизни, % 63,5 40,8 65,6 86,3 <0,001
Степень зависимости в повседневной жизни, % (n=421)
Лёгкая
Умеренная
Выраженная
Полная

30,4
55,8
11,4
2,4

42,1
49,5
5,3
3,2

35,7
60,1
2,8
1,4

20,2
55,7
21,3
2,7

<0,001
0,268
<0,001
0,625

Полная зависимость в повседневной жизни, % 1,7 1,7 0,9 2,4 0,503
Функциональная зависимость в повседневной жизни, % 63,3 39,9 63,3 89,2 <0,001
Статус питания, %
Нормальный
Риск мальнутриции
Мальнутриция

61,4
34,0
4,5

73,1
25,6
1,3

63,8
33,0
3,2

46,2
44,3
9,4

<0,001
<0,001
<0,001

Ортостатическая гипотензия, % 9,4 7,8 10,6 10,0 0,552
Синдром старческой астении, %
Нет
Преастения
Синдром старческой астении

17,4
16,2
66,4

28,6
23,9
47,4

14,7
14,2
71,1

7,7
9,6
82,8

<0,001
<0,001
<0,001
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По результатам КГО (табл. 3 и 4) частота синдрома 
СА у  пациентов в  возрасте ≥65 лет составила 66%, 
преастении  — 16%. Наиболее распространёнными 
гериатрическими синдромами также оказались: хро-
нический болевой синдром (95%), базовая (64%) 
и  функциональная (63%) зависимость в  повседнев-
ной жизни, когнитивные нарушения (64%), недержа-
ние мочи (53%) и вероятная депрессия (51%). Наиме-
нее распространёнными гериатрическими синдро-
мами были: недержание кала (4,2%), мальнутриция 
(4,5%) и  ортостатическая гипотензия (9,4%). Менее 

2% пожилых пациентов полностью зависимы от 
посторонней помощи и  нуждаются в  долгосрочном 
уходе. 

С возрастом увеличивается распространённость 
всех гериатрических синдромов, за исключением 
недержания кала и  ортостатической гипотензии 
(табл. 4). Так, у пациентов в возрасте ≥85 лет частота 
синдрома СА составляет 83%, базовой и  функцио-
нальной зависимости в  повседневной жизни  — 86% 
и  89%, соответственно, когнитивных нарушений  — 
82%, вероятной депрессии  — 72%, недержания 

Таблица 5
Демографические, антропометрические и социально-экономические характеристики,  

ассоциированные с синдромом СА у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель “Хрупкие” пациенты
(n=439)

“Не-хрупкие” пациенты
(n=222)

р

Возраст, годы (M±SD) 81,2±8,5 75,3±8,0 <0,001
Женский пол, % 77,4 69,4 0,024
Индекс массы тела, кг/м2 (M±SD) 28,2±5,7 28,8±4,8 0,025
Масса тела, %
Дефицит
Норма
Избыток
Ожирение

1,4
32,6
34,2
31,7

0,9
22,2
37,1
39,8

0,724
0,005
0,468
0,039

Степени ожирения, % (n=227)
I
II
III 

61,2
24,5
14,4

77,3
20,5
2,3

0,012
0,484
0,003

Семейное положение, %
Официальный брак
Вдовые
В разводе
Холост/не замужем
Брак без регистрации

29,0
61,6
7,1
2,3
0

43,7
44,1
9,9
1,8
0,5

<0,001
<0,001
0,206
0,685
0,160

Одинокие (не имеющие партнёра), % 71,0 55,9 <0,001
Наличие детей, % 88,4 95,5 0,003
Тип проживания, %
Одинокое
В семье
Интернат/дом престарелых

36,1
53,9
10,0

31,1
68,9
0

0,202
<0,001
<0,001

Образование, %
Нет официального образования
Начальное/неполное начальное
Среднее/неполное среднее
Средне-специальное
Высшее/неполное высшее
Высшее + учёная степень

0,7
17,6
26,3
31,7
22,1
1,6

0,5
4,1
20,0
35,0
35,9
4,5

1,0
<0,001
0,077
0,400
<0,001
0,025

Инвалидность, % 71,9 50,2 <0,001
Группа инвалидности, % (n=425)
1 
2 
3

7,6
71,7
20,7

6,3
59,5
34,2

0,641
0,017
0,004

Продолжают работать, % 2,5 14,0 <0,001
Материальные возможности, %
Низкие
Средние
Высокие

33,6
65,1
1,4

18,1
76,0
5,9

<0,001
0,004
0,001
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Таблица 6
Параметры КГО, ассоциированные с синдромом СА  

у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель* “Хрупкие” пациенты
(n=439)

“Не-хрупкие” пациенты
(n=222)

р

Скрининг “Возраст не помеха”, баллы 4 (2; 5) 2 (1; 3) <0,001
Тест Мини-Ког, баллы 2 (1; 4) 3 (2; 4) <0,001
Гериатрическая шкала депрессии (GDS-15), баллы 6 (3; 10) 3 (1; 5) <0,001
Шкала базовой активности в повседневной жизни (индекс Бартел), баллы 90 (80; 95) 100 (95; 100) <0,001
Шкала повседневной инструментальной активности (Lowton), баллы 5 (4; 7) 8 (7; 8) <0,001
Краткая шкала оценки питания (MNA), баллы 12 (11; 13) 13 (11; 14) <0,001
Самооценка качества жизни по ВАШ, баллы 5 (4; 7) 7 (5; 8) <0,001
Самооценка состояния здоровья по ВАШ, баллы 5 (4; 6) 6 (5; 7) <0,001
Самооценка боли в момент осмотра по ВАШ, баллы 4 (2; 6) 3 (0; 5) <0,001
Самооценка боли за последнюю неделю по ВАШ, баллы 6 (4; 7) 5 (3; 6,5) <0,001
Количество вспомогательных средств 3 (2; 4) 2 (1; 3) <0,001

Примечание: * — результаты представлены как Ме (25%; 75%).
Сокращение: ВАШ — визуально-аналоговая шкала.

Таблица 7
Гериатрические синдромы, ассоциированные с синдромом СА  

у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель “Хрупкие” пациенты
(n=439)

“Не-хрупкие” пациенты
(n=222)

р

Высокий риск тяжёлых когнитивных нарушений, % 70,2 51,8 <0,001
Вероятная депрессия, % 61,5 30,6 <0,001
Дефицит зрения, %
Нет
Вероятный
Определённый

75,4
17,5
7,1

87,8
9,9
2,3

<0,001
0,009
0,010

Дефицит слуха, %
Нет
Вероятный
Определённый

41,2
47,6
11,2

58,6
37,4
4,1

<0,001
0,012
0,002

Сенсорный дефицит, %
Нет
Вероятный
Определённый

33,7
49,4
16,9

51,4
42,8
5,9

<0,001
0,106
<0,001

Хронический болевой синдром, % 96,1 92,8 0,063
Недержание мочи, % 60,4 38,3 <0,001
Недержание кала, % 4,8 2,7 0,209
Падения за предшествующий год, % 43,3 31,1 0,002
Высокий риск падений, % 23,9 14,4 0,004
Зависимость в повседневной жизни, % 77,6 35,1 <0,001
Степень зависимости в повседневной жизни, % (n=418)
Лёгкая
Умеренная
Выраженная
Полная

26,5
58,5
12,4
2,6

48,7
46,2
5,1
0

<0,001
0,047
0,066
0,220

Полная зависимость в повседневной жизни, % 2,1 0 0,033
Функциональная зависимость в повседневной жизни, % 78,3 33,3 <0,001
Статус питания, %
Нормальный
Риск мальнутриции
Мальнутриция

58,8
35,5
5,7

67,5
30,6
1,8

0,028
0,208
0,021

Ортостатическая гипотензия, % 8,7 10,9 0,365
Использование вспомогательных средств, % 95,9 91,4 0,019
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мочи  — 69%, хронического болевого синдрома  — 
97%.

Для поиска факторов, ассоциированных с синдро-
мом СА, всех обследуемых распределили на 2 группы: 
1) “хрупкие” пациенты (n=439); 2) “не-хрупкие” паци-
енты (n=222), в  эту группу объединили “крепких” 
и  “прехрупких”. Сравнительный анализ (табл.  5) по -
казал, что “хрупкие” пациенты старше “не-хрупких” 
в среднем на 6 лет; среди них больше женщин, пациен-
тов с нормальной массой тела и меньше лиц с ожире-
нием. “Хрупкие” пациенты имеют более низкий соци-
ально-экономический статус: среди них больше вдо-
вых, одиноких, одиноко проживающих лиц; меньше 
со  стоящих в официальном браке, проживающих в семье 
и  имеющих детей; у  них ниже уровень образования 
(выше доля лиц с начальным образованием и ниже — 
с  высшим и  учёной степенью) и  хуже материальные 
возможности (выше процент людей с  низкими воз-
можностями и ниже — со средними и высокими); они 

реже продолжают работать и  чаще имеют инвалид-
ность.

При сравнении “хрупких” и  “не-хрупких” паци-
ентов по параметрам КГО (табл. 6) обнаружили, что 
“хрупкие” пациенты ниже оценивали качество своей 
жизни и  состояние здоровья и, напротив, выше  — 
интенсивность боли в момент осмотра и за предше-
ствующие 7 дней, а также использовали больше вспо-
могательных средств. Частота встречаемости боль-
шинства гериатрических синдромов, за исключением 
хронического болевого синдрома, недержания кала 
и ортостатической гипотензии, у “хрупких” пациен-
тов оказалась значительно выше, чем у “не-хрупких” 
(табл. 7).

Далее при помощи однофакторного анализа изу -
чили взаимосвязи между синдромом СА и  демогра-
фическими, антропометрическими, социально-эко-
номическими факторами (табл.  8) и  другими гериа-
трическими синдромами (табл.  9). Установлено, что 

Таблица 8
Ассоциации между демографическими, антропометрическими,  

социально-экономическими факторами и синдромом СА у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель ОШ 95% ДИ р
Возрастная подгруппа:
1 — 65-74 года
2 — 75-84 года
3 — ≥85 лет

2,36 1,89-2,93 <0,001

Женский пол 1,52 1,06-2,18 0,024
Нормальная масса тела (ИМТ 18,5-24,9 кг/м2) 1,70 1,17-2,48 0,005
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) 0,70 0,50-0,98 0,040
Официальный брак 0,53 0,38-0,74 <0,001
Вдовство 2,03 1,45-2,82 <0,001
Одинокие (не имеющие партнёра) 1,94 1,38-2,71 <0,001
Наличие детей 0,36 0,18-0,73 0,004
Проживание в семье 0,53 0,38-0,74 <0,001
Проживание в интернате/доме престарелых* 910242170 0-∞ 0,997
Уровень образования:
1 — нет официального образования
2 — начальное/неполное начальное
3 — среднее/неполное среднее
4 — средне-специальное
5 — высшее/неполное высшее
6 — высшее + учёная степень

0,61 0,51-0,72 <0,001

Начальное/неполное начальное образование 5,00 2,46-10,18 <0,001
Высшее образование (без учёной степени) 0,51 0,36-0,73 <0,001
Учёная степень 0,34 0,13-0,91 0,031
Инвалидность 2,53 1,81-3,54 <0,001
Продолжающие работать 0,16 0,08-0,32 <0,001
Материальные возможности:
1 — низкие
2 — средние
3 — высокие

0,42 0,30-0,60 <0,001

Примечания: зависимая переменная: синдром старческой астении; * — ОШ представляет собой бесконечно большое число с 95% ДИ от 0 до бесконечности 
по причине того, что 100% пациентов, проживающих в  интернате/доме престарелых, являются “хрупкими”, тогда как среди “не-хрупких” никто не проживает 
в интернате/доме престарелых.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов. 
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увеличение возраста на 1 ранг (переход в следующую 
возрастную подгруппу) повышает риск развития син-
дрома СА в  2,4 раза, а  женский пол ассоциируется 
с увеличением риска на 52%. Масса тела также взаи-
мосвязана с синдромом СА: у лиц с ИМТ 18,5-24,9 кг/
м2 вероятность выявления СА выше на 70%, в  то 
время как ожирение ассоциируется со снижением 
вероятности СА на 30%. Поскольку непреднамерен-
ное снижение веса является одним из диагностиче-
ских критериев синдрома СА, то массу тела следует 
рассматривать как проявление фенотипа, а не в каче-
стве фактора риска СА. 

С повышением риска синдрома СА ассоциирова-
лись вдовство, одиночество (отсутствие партнёра), 
проживание в  интернате/доме престарелых и  нали-
чие инвалидности, при этом наиболее значимым 
фактором оказалось проживание в  интернате: доля 
проживающих в  интернате/доме престарелых среди 
“хрупких” пациентов составила 10%, тогда как среди 
“не-хрупких” таковых не было. Более того, 100% 
пожилых людей, проживающих в  интернате/доме 
престарелых, оказались “хрупкими”. 

Некоторые социально-экономические факторы, 
напротив, ассоциировались со снижением риска син-
дрома СА. Например, наличие детей соотносилось со 
снижением риска на 64%, пребывание в  официаль-
ном браке и проживание в семье — на 47%, у продол-
жающих работать риск СА был ниже на 84%. Матери-
альные возможности и  уровень образования были 
рассмотрены как ранговые переменные: при увели-
чении их значения на 1 ранг (при переходе в катего-
рию с  более высокими материальными возможно-
стями или уровнем образования) риск развития СА 
снижался на 58% и  39%, соответственно. Каждый 
уровень образования также был проанализирован 
отдельно, при этом оказалось, что начальное/непол-
ное начальное образование ассоциируется с увеличе-
нием риска синдрома СА в 5 раз, а высшее образова-
ние и учёная степень, наоборот, обладают протектив-
ным эффектом в  отношении СА и  снижают ве ро  - 
ятность её выявления на 49% и 66%, соответ ственно.

Однофакторный анализ также подтвердил, что все 
гериатрические синдромы, кроме недержания кала, 
ортостатической гипотензии и  хронического боле-
вого синдрома, тесно ассоциированы с  синдромом 
СА с ОШ от 1,32 до 7,22 (табл. 9). 

Обсуждение
В статье представлены первые (предварительные) 

результаты российского эпидемиологического иссле-
дования ЭВКАЛИПТ, целью которого является изу -
чение распространённости СА и других гериатриче-
ских синдромов у лиц в возрасте ≥65 лет, проживаю-
щих в регионах РФ с различными демографическими, 
климатическими и  социально-экономическими ха -
рактеристиками. Всего в исследование вклю  чили >4 

тыс. человек из 11 регионов РФ, проживающих как 
дома, так и в интернатах/домах престарелых.

В когорте из 664 обследованных, представляющих 
2 региона РФ (г. Москва и г. Воронеж и Воронежская 
область), обнаружена высокая распространённость 
синдрома СА (66%) при использовании батареи 
тестов SPPB, признанной одним из лучших диагно-
стических инструментов для выявления СА у  пожи-
лых людей [3, 4]. В  соответствии с  первыми нацио-
нальными клиническими рекомендациями “Старче-
ская астения”, подготовленными Российской ас  - 
социацией геронтологов и  гериатров в  2018г, утвер-
ждёнными Минздравом РФ и  опубликованными 
в  “Российском журнале гериатрической медицины” 
в 2020г [1, 2], именно этот диагностический алгоритм 
рекомендован для диагностики СА в  нашей стране.

Исследование ЭВКАЛИПТ показало, что син-
дром СА ассоциирован с возрастом и женским полом. 
Результаты многочисленных исследований одно-

Таблица 9
Ассоциации между синдромом СА  

и другими гериатрическими синдромами  
у пациентов в возрасте ≥65 лет (n=664)

Показатель ОШ 95% ДИ р
Высокий риск тяжёлых когнитивных нарушений 2,19 1,56-3,07 <0,001
Вероятная депрессия 3,63 2,56-5,14 <0,001
Дефицит зрения
1 — нет
2 — вероятный
3 — определённый

1,53 1,19-1,97 0,001

Дефицит слуха
1 — нет
2 — вероятный
3 — определённый

1,36 1,14-1,61 <0,001

Сенсорный дефицит
1 — нет
2 — вероятный
3 — определённый

1,32 1,11-1,58 0,002

Недержание мочи 2,46 1,76-3,42 <0,001
Падения за предшествующий год 1,69 1,20-2,38 0,003
Высокий риск падений 1,87 1,21-2,88 0,005
Зависимость в повседневной жизни 6,41 4,49-9,14 <0,001
Степень зависимости в повседневной жизни:
1 — нет
2 — лёгкая
3 — умеренная
4 — выраженная
5 — полная

2,82 2,31-3,44 <0,001

Функциональная зависимость 
в повседневной жизни

7,22 5,04-10,35 <0,001

Статус питания:
1 — нормальный
2 — риск мальнутриции
3 — мальнутриция

1,49 1,11-2,01 0,008

Примечание: зависимая переменная: синдром старческой астении.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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значно указывают на то, что с  возрастом распро-
странённость СА закономерно возрастает [5-7], 
а  у  женщин синдром СА выявляется значительно 
чаще, чем у мужчин [5-9].

Помимо возраста и  пола, синдром СА тесно ас -
социирован с  социально-экономическим статусом 
и другими гериатрическими синдромами. “Хрупкие” 
пациенты отличаются от “не-хрупких” более низким 
социально-экономическим положением: среди них 
больше вдовых, одиноких, одиноко проживающих 
лиц; меньше состоящих в  официальном браке, про-
живающих в  семье и  имеющих детей; у  них ниже 
уровень образования и  хуже материальные возмож-
ности; они реже продолжают работать и чаще имеют 
инвалидность. Но самым значимым социальным 
фактором, ассоциированным с синдромом СА в ис -
следовании ЭВКАЛИПТ, оказалось проживание 
в  интернате/доме престарелых: каждый десятый 
“хрупкий” пациент проживает в  доме престарелых, 
тогда как все “не-хрупкие” пациенты проживают 
дома. Более того, 100% проживающих в домах преста-
релых (n=44) были “хрупкими”. Для нашей страны 
этот факт может иметь огромное значение, т. к. по 
некоторым данным синдром СА является предикто-
ром помещения пациента в дом престарелых. Напри-
мер, метаанализ [10] 5 исследований с участием 3528 
пациентов, проживающих дома, продемонстрировал, 
что наличие синдрома СА повышает вероятность 
помещения пациента в  дом престарелых в  5,6 раз 

(ОШ 5,58; 95% ДИ 2,94-10,60; р<0,001). Соответ-
ственно, своевременная диагностика СА и  проведе-
ние адекватных лечебно-профилактических меро-
приятий позволят не только улучшить прогноз 
и  качество жизни пожилых людей, но и  уменьшить 
вероятность их помещения в  дом престарелых, тем 
самым значительно снизив нагрузку на систему здра-
воохранения и социальные службы. 

Как показало исследование ЭВКАЛИПТ, некото-
рые социально-экономические факторы, такие как 
высокий уровень образования, пребывание в офици-
альном браке, проживание в  семье, наличие детей, 
хорошие материальные возможности, ассоциируются 
со снижением риска развития СА на 39-66%, т. е. 
социально-экономическое благополучие можно рас-
сматривать в качестве протективного фактора в отно-
шении синдрома СА.

Таким образом, первые результаты российского 
эпидемиологического исследования ЭВКАЛИПТ 
свидетельствуют о высокой распространённости син-
дрома СА у  лиц в  возрасте ≥65 лет, проживающих 
в  г.  Москве и  г. Воронеже и  Воронежской области, 
а также о тесных взаимосвязях синдрома СА с соци-
ально-экономическими факторами и другими гериа-
трическими синдромами.

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рам -
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Сравнение радикального и ограниченного протезирования аорты при аневризме восходящего 
отдела: propensity score matching анализ

Козлов Б. Н.1, Панфилов Д. С.1, Сондуев Э. Л.1, Лукинов В. Л.2

Цель. Провести сравнительный анализ ближайших и среднесрочных резуль-
татов non-Hemiarch и Hemiarch процедур при аневризме восходящего отдела 
аорты (АВА). 
Материал и методы. В исследование включен 151 пациент с несиндром-
ными АВА, которым в плановом порядке было выполнено её протезирование. 
В соответствии с типом операции, пациенты были разделены на две группы: 
1 группе (“non-Hemiarch”, n=40) было выполнено стандартное протезирование 
восходящего отдела аорты, 2 группе (“Hemiarch”, n=111) — выполнено проте-
зирование восходящей аорты с формированием “агрессивного косого ана-
стомоза” (“полудуга”) в условиях умеренной гипотермии и циркуляторного 
ареста с унилатеральной антеградной перфузией головного мозга. Для устра-
нения систематических различий сравниваемых групп использовали метод 
псевдорандомизации (propensity score matching — PSM).
Результаты. До PSM не было статистически значимых межгрупповых различий 
по частоте неврологических осложнений, инфаркта миокарда, продленной вен-
тиляции легких, острого повреждения почек. Достоверно различались показа-
тели потребности в реоперации по поводу кровотечений и госпитальной леталь-
ности. После проведения псевдорандомизации между группами non-Hemiarch 
и Hemiarch не было получено статистически значимых различий по частоте 
неврологических событий, инфаркта миокарда, продленной вентиляции легких, 
реоперациям по поводу кровотечения, острого почечного повреждения и госпи-
тальной летальности. Среднесрочная выживаемость и свобода от аортальных 
реопераций также не имела статистически значимых межгрупповых различий.
Заключение. Hemiarch процедура при АВА не приводит к увеличению частоты 
послеоперационных осложнений, а также рисков ранней и среднесрочной 
летальности по сравнению с non-Hemiarch процедурой.

Ключевые слова: аневризма аорты, протезирование, послеоперационные 
осложнения, госпитальная летальность, реоперация.
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Ascending aortic aneurysm: propensity score matching analysis of hemiarch and non-hemiarch 
replacement

Kozlov B. N.1, Panfilov D. S.1, Sonduev E. L.1, Lukinov V. L.2

Aim. To compare the short- and medium-term outcomes of hemiarch and non-
hemiarch replacement for ascending aortic aneurysm (AAA).
Material and methods. The study included 151 patients with non-syndromic AAA 
who underwent an elective replacement. Patients were divided into two groups: 
group 1 (non-hemiarch, n=40) — standard ascending aortic replacement; group 2 
(hemiarch, n=111) — ascending aortic replacement with the hemiarch anastomosis 
in conditions of moderate hypothermia and circulatory arrest with unilateral ante-
grade cerebral perfusion. To eliminate systematic differences between the com-
pared groups, the propensity score matching (PSM) method was used.
Results. Before PSM, there were no significant intergroup differences in the inci-
dence of neurological complications, myocardial infarction, prolonged ventilation, or 
acute kidney injury. Bleeding-related reoperation rates and hospital mortality signifi-
cantly differed between groups. After pseudo-randomization between the non-hemi-
arch and hemiarch groups, there were no significant differences in the incidence of 
neurological events, myocardial infarction, prolonged ventilation, reoperations for 
bleeding, acute renal injury, and hospital mortality. Median-term survival and freedom 
from aortic reoperations also did not show significant intergroup differences.
Conclusion. Hemiarch replacement for AAA does not lead to an increase in the 
incidence of postoperative complications, as well as the risk of short- and medium-
term mortality compared with non-hemiarch.

Key words: aortic aneurysm, prosthetics, postoperative complications, hospital 
mortality, reoperation.
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По данным литературы, частота встречаемости 
аневризмы грудного отдела аорты составляет 7,6-16,3 
случаев на 100 тыс. человек в год [1, 2]. При этом в 50% 
случаев диагностируется аневризма восходящего 
отдела аорты (АВА). Пациенты с  АВА представляют 
собой группу высокого риска; без хирургического 
лечения 5-летняя выживаемость составляет ~20% [3].

На сегодняшний день “золотым стандартом” хи -
рургического вмешательства при АВА является её 
протезирование. Однако в отношении объема резек-
ции восходящего отдела, а  точнее, в  отношении 
уровня формирования дистального анастомоза меж- 
ду протезом и  аортой имеются различные взгляды. 
Существует два основных варианта: протезирование 
восходящей аорты с  формированием дистального 
анастомоза под зажимом проксимальнее брахиоце-
фального ствола и протезирование восходящей аорты 
с формированием “агрессивного косого анастомоза” 
по типу “полудуги”, используя технику открытого 
аортального анастомоза. Каждый из подходов обла-
дает своими преимуществами и  недостатками [4, 5]. 
На сегодняшний день выбор оптимального хирурги-
ческого подхода остается спорным.

Целью исследования является сравнительный 
анализ ближайших и среднесрочных результатов non-
Hemiarch и Hemiarch процедур при АВА. 

Материал и методы
В исследование включен 151 пациент с  несин-

дромными АВА, которым было выполнено плановое 
протезирование восходящей аорты в период с января 
2008г по декабрь 2018г. В зависимости от выполнен-
ного уровня дистального аортального анастомоза все 
пациенты были разделены на две группы. Первой 
группе пациентов (non-Hemiarch, n=40) было выпол-
нено стандартное протезирование восходящего 
отдела аорты. Второй группе больных (Hemiarch, 
n=111) осуществлена реконструкция аорты по типу 
“полудуги”. Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом и  выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. У всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие.

Реконструктивную операцию на аорте во всех слу-
чаях выполняли из срединной стернотомии. Проте-
зирование восходящей аорты с  формированием 
дистального анастомоза на 2-3  см проксимальнее 
брахиоцефального ствола с наложением аортального 
зажима у  его основания (стандартное протезирова-
ние восходящей аорты) выполняли в условиях искус-
ственного кровообращения при нормотермии. Про-
тезирование восходящей аорты с  формированием 
“агрессивного косого анастомоза” (“подудуга”) вы- 
полняли в условиях умеренной гипотермии и цирку-
ляторного ареста с унилатеральной антеградной пер-

фузией головного мозга через брахиоцефальный 
ствол. Детали оперативной техники и  обеспечения 
операции изложены нами ранее [6, 7].

Основным инструментальным методом диагно-
стики у  пациентов была мультиспиральная компью-
терная томография аорты с  электрокардиографиче-
ской синхронизацией в бесконтрастном и контраст-
ном режиме от уровня угла нижней челюсти до 
тазобедренного сустава на 64-срезовом сканнере GE 
Discovery NM/CT 570С (General ElectricsHealthcare, 
США). Изображения были реконструированы с тол-
щиной среза 1,25  мм. В  соответствии с  современ-
ными руководствами измерение диаметра аорты про-
водили перпендикулярно потоку крови на рекомен-
дованных уровнях [8-11].

Наблюдение за пациентами, включающее клиниче-
ский осмотр и компьютерную томографию, проводили 
перед выпиской, через 6 и  12 мес. после операции, 
а затем ежегодно. Медиана (Q25-Q75) продолжительно-
сти периода наблюдения составила 36 мес. (12-48 мес.). 
Время наблюдения рассчитывали по дате последней 
мультиспиральной компьютерной томографии.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных была выполнена в  программе Rstudio 3.3.1 
(RStudio, США). Категориальные переменные пред-
ставлены в  виде количества пациентов и  процентов 
(доли) в исследуемой группе для каждой категории, n 
(%). Бинарные переменные представлены в виде ко -
личества событий и  процента (доли) в  исследуемой 
группе. Непрерывные количественные переменные 
были представлены в  виде медианы (Me) с  интер-
квартильным интервалом (Q25-Q75). Исходные ха -
рактеристики, а  также интраоперационные характе-
ристики и  послеоперационные исходы сравнивали 
с  помощью двустороннего непарного U-критерия 
Манна-Уитни для непрерывных переменных и с по -
мощью двустороннего точного теста Фишера для 
категориальных и бинарных переменных. Коррекция 
влияния множественных сравнений в  категориаль-
ных переменных проводилась методом Бенжамини-
Хохберга. Для выравнивания неоднородных предопе-
рационных показателей у  пациентов применяли 
метод псевдорандомизации (Propensity score mat -
ching — PSM) по методу “ближайшего соседа”. После 
вычисления баллов склонности к  “ближайшему 
соседу” пациенты были секвенированы случайным 
образом и сопоставлены в соотношении 2:1, исполь-
зуя калибр 0,25, в  результате чего группу “non-
Hemiarch” составили 36 пациентов, группу 
“Hemiarch”  — 28 пациентов. Межгрупповой анализ 
выживаемости, свободы от реинтервенций прово-
дили с  использованием кривых выживаемости 
Kaplan-Meier с  построением 95% доверительного 
интервала для каждой группы в конечной точке вре-
менного интервала и вычисления отношения шансов 
между группами с построением 95% доверительного 
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интервала. Сравнение кривых проводилось с исполь-
зованием log-rank теста. Различие считали статисти-
чески значимым при p<0,05.

Результаты
Основные демографические и клинические харак-

теристики пациентов представлены в  таблице 1. 
Исходно между анализируемыми группами были 
выявлены статистически значимые различия по выра-
женности аортального стеноза и регургитации, а также 
по диаметру дуги аорты. В группе Hemiarch было ста-
тистически значимо больше пациентов с тяжелым аор-

тальным стенозом по сравнению с  группой non-
Hemiarch (9,9% vs 5%, p<0,001). У пациентов же группы 
non-Hemiarch чаще выявлялась выраженная аорталь-
ная регургитация (40% vs 18,9%, p=0,006). Максималь-
ный диаметр дуги аорты в  группе Hemiarch соответ-
ствовал 39 мм, а в группе non-Hemiarch 35 мм (p<0,001). 
После PSM группы были сопоставимы по всем анали-
зируемым парамет рам.

До PSM длительность операции, искусственного 
кровообращения и  сердечного ареста были значимо 
продолжительнее в  группе non-Hemiarch по сравне-
нию с группой Hemiarch: 372,5 vs 270 мин (p<0,001), 

Таблица 1
Предоперационные данные 

Показатель До PSM После PSM
non-Hemiarch 
(n=40)

Hemiarch 
(n=111) 

p-уровень non-Hemiarch 
(n=36)

Hemiarch 
(n=28) 

p-уровень

Возраст, лет 55 [49,3;62,3] 59 [52;66] 0,147M 54,5 [49,3;62,3] 58,5 [49;63] 0,574M

Мужской пол, n (%) 33 (82,5) 78 (70,3) 0,149F 29 (80,6) 20 (71,4) 0,553F

ИМТ, кг/м2 26,2 [24;30,3] 26,5 [24;30,5] 0,610M 26,2 [24;30,3] 26,9 [23,6;31] 0,685M

Артериальная гипертензия, n (%) 23 (57,5) 72 (64,8) 0,448F 20 (55,6) 21 (75) 0,124F

ИБС, n (%) 7 (17,5) 27 (24,3) 0,508F 7 (19,4) 7 (25) 0,762F

ПИКС, n (%) 3 (7,5) 9 (8,1) >0,999F 3 (8,3) 2 (7,1) >0,999F

Нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, n (%)

3 (7,5) 5 (4,5) 0,437F 2 (5,6) 2 (7,1) >0,999F

ХОБЛ, n (%) 4 (10) 9 (8,1) 0,746F 4 (11,1) 2 (7,1) 0,688F

Сахарный диабет, n (%) 0 6 (5,4) 0,342F 0 2 (7,1) 0,188F

БАК, n (%) 31 (77,5) 89 (80,2) 0,826F 29 (80,5) 24 (85,7) 0,762F

Типы бикуспидального аортального клапана (классификация Sievers)
Тип 0, n (%) 4 (10) 5 (4,5) 0,527F 3 (8,3) 3 (10,7) 0,703F

Тип 1, n (%) 33 (82,5) 83 (74,8) 0,857F 24 (66,7) 19 (67,9) >0,999F

Тип 2, n (%) 3 (7,5) 3 (2,7) 0,371F 2 (5,6) 2 (7,1) >0,999F

Стеноз аортального клапана 
Умеренный, n (%) 7 (17,5) 29 (26,1) <0,001F 7 (19,4) 3 (10,7) 0,45F

Выраженный, n (%) 2 (5) 11 (9,9) 2 (5,6) 1 (3,6)
Недостаточность аортального клапана
Умеренная, n (%) 10 (25) 25 (22,5) 0,006F 6 (16,7) 5 (17,9) 0,908F

Выраженная, n (%) 16 (40) 21 (18,9) 16 (44,4) 11 (39,3)
Предшествующее 
кардиохирургическое 
вмешательство, n (%)

2 (5) 7 (6,3) >0,999F 2 (5,6) 3 (10,7) 0,646F

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (17,5) 15 (13,5) 0,603F 6 (16,6) 5 (17,9) >0,999F

Креатинин, мкмоль/л 8,65 [82;91,3] 8,5 [74;99] 0,518M 8,7 [84;95] 8,5 [74,8;101] 0,798M

СКФ, мл/мин/1,73 м2 85,5 [72;107,3] 86,5 [71;106,5] 0,758M 83 [72;107] 88,7 [73;109] 0,702M

Фракция выброса, % 62 [55; 66] 62 [53;64,5] 0,363M 63 [55; 66] 59 [53;64] 0,144M

Диаметр восходящей аорты на разных уровнях
Корень аорты, мм 51 [43,5;55] 44 [40;48] 0,002M 52 [44;56,5] 46,5 [41,5;60] 0,538M

Восходящая аорта, мм 51 [47,5;57,5] 51 [48;55] 0,458M 51 [47,5;57,5] 50,5 [47;56] 0,630M

Проксимальная часть дуги аорты, 
мм

35 [32;38,5] 39 [33;41] <0,001M 35 [33;38] 37 [31;40] 0,194M

Примечание: cимволом ‘M’ отмечены результаты сравнения двусторонним непарным критерием Манна-Уитни, символом ‘F’ — результаты сравнения точным 
двусторонним тестом Фишера.
Сокращения: БАК — бикуспидальный аортальный клапан, ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ПИКС — постинфарктный кардио-
склероз, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, СКФ — скорость клубочковой фильтрации (по формуле Cockroft-Gault), PSM — метод псевдоран-
домизации (propensity score matching).
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184,5 vs 124,5 мин (p<0,001) и 137,5 vs 88 мин (p<0,001), 
соответственно. 

После PSM длительность операции, искусствен-
ного кровообращения и  сердечного ареста также 
имели достоверные различия в  пользу группы 
Hemiarch: 372,5 vs 300 мин (p=0,008), 184,5 vs 142,5 
мин (p=0,006), 137,5 vs 99 мин (p=0,004), соответ-
ственно. Медиана продолжительности циркулятор-
ного ареста с  антеградной унилатеральной перфузией 

головного мозга у пациентов группы Hemiarch соста-
вила 15 [14;19] мин (табл. 2).

Ранние результаты. До PSM в группах non-Hemiarch 
и  Hemiarch не было получено статистически значи-
мых различий по частоте послеоперационного дели-
рия (15% vs 0,9%, р=0,226), инфаркта миокарда (ИМ) 
(7,5% vs 0,9%, р=0,05), продленной вентиляции лег-
ких (15% vs 8,1%, р=0,226) и  острого повреждения 
почек (7,5% vs 2,7%, р=0,05), соответ ственно. Была 

Таблица 2
Интраоперационные данные

Показатель До PSM После PSM
non-Hemiarch 
(n=40)

Hemiarch 
(n=111) 

p-уровень non-Hemiarch 
(n=36) 

Hemiarch 
(n=28)

p-уровень

Время операции, мин 372 [330;407,5] 270 [240;360] <0,001M 372,5 [328;402,5] 300 [263;393] 0,008M

Время ИК, мин 184,5 [163;197,5] 124,5 [105;179] <0,001M 184,5 [164;197,5] 142,5 [110;186] 0,006M

Сердечный арест, мин 137,5 [121,3;156] 88 [70;123] <0,001M 137,5 [121,3;159] 99 [75;146,3] 0,004M

Время циркуляторного ареста 
с унилатеральной АПГМ, мин

- 15 [14;19] - - 15 [14,8;20] -

Сочетанные кардиохирургические процедуры
Процедура David, n (%) 2 (5) 11 (9,9) 0,515F 2 (5,6) 5 (17,8) 0,124F

Процедура Bentall-DeBono, n (%) 33 (82,5) 7 (6,3) <0,001F 33 (91,6) 2 (7,1) <0,001F

ПАК, n (%) 5 (12,5) 56 (50,5) <0,001F 4 (11,1) 17 (60,7) <0,001F

АКШ, n (%) 6 (15) 18 (16,2) >0,999F 6 (17) 10 (35,7) 0,364

Примечание: символом ‘M’ отмечены результаты сравнения двусторонним непарным критерием Манна-Уитни, символом ‘F’ — результаты сравнения точным 
двусторонним тестом Фишера.
Сокращения: ИК — искусственное кровообращение, АПГМ — антеградная перфузия головного мозга, ПАК — протезирование аортального клапана, АКШ — 
аортокоронарное шунтирование, PSM — метод псевдорандомизации (propensity score matching).

Таблица 3
Результаты послеоперационного периода

Показатель До PSM После PSM
non-Hemiarch 
(n=40)

Hemiarch 
(n=111) 

p-уровень non-Hemiarch 
(n=36) 

Hemiarch 
(n=28)

p-уровень

Послеоперационное пребывание 
в ПИТ, сут.

3 [2;5] 3 [2;4] 0,842M 3 [2;5] 3 [2;4,5] 0,664M

Инсульт, n (%) 0 0 >0,999F 0 0 >0,999F

Делирий, n (%) 6 (15) 1 (0,9) 0,226F 5 (13,9) 1 (3,6) 0,219F

Инфаркт миокарда, n (%) 3 (7,5) 1 (0,9) 0,057F 3 (8,3) 0 0,250F

Продленная ИВЛ, n (%) 6 (15) 9 (8,1) 0,226F 5 (13,9) 5 (17,9) 0,737F

Острое повреждение почек, n (%) 3 (7,5) 3 (2,7) 0,057F 2 (5,6) 1 (3,6) >0,999F

Реоперация по поводу 
кровотечения, n (%)

8 (20) 6 (5,4) 0,011F 6 (16,6) 3 (10,7) 0,720F

Объем отделяемого по дренажам за 
сутки, мл 

1000 [920;1150] 350 [275;450] <0,001M 1000 [875;1125] 400 [287,5;525] <0,001M

Трансфузия эритроцитарной массы, 
дозы

1,5 [1;2] 1 [0;2] 0,053M 2 [1;2] 1 [0;2] 0,251M

Трансфузия свежезамороженной 
плазмы, дозы

4 [2;4] 2 [1,5;2] 0,019M 2 [0;3] 2 [2;3] 0,022M

Трансфузия тромбоцитарной массы, 
дозы

2 [0;3] 2 [1,5;2] 0,410M 2 [0;3] 2 [1,75;2] 0,936M

Госпитальная летальность, n (%) 5 (12,5) 3 (2,7) 0,031F 5 (13,5) 1 (3,6) 0,219F

Примечание: символом ‘M’ отмечены результаты сравнения двусторонним непарным критерием Манна-Уитни, символом ‘F’ — результаты сравнения точным 
двусторонним тестом Фишера.
Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ПИТ — палата интенсивной терапии, PSM — метод псевдорандомизации (propensity score matching).
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отмечена значимо бóльшая потребность в  реопера-
циях по поводу кровотечения в группе non-Hemiarch 
(20% vs 5,4%, p=0,011). Госпитальная летальность 
в  группе non-Hemiarch составила 5 (12,5%) случаев, 
в группе Hemiarch — 3 (2,7%) случая (р=0,031). При-
чинами смерти на госпитальном этапе в группе non-
Hemiarch были ИМ (3 случая), полиорганная недо-
статочность (2 случая) и  в  группе Hemiarch  — ИМ, 
полиорганная недостаточность и сердечная недоста-
точность по одному случаю.

После PSM в  группах non-Hemiarch и  Hemiarch 
также не было статистически значимых различий по 
частоте развития послеоперационного делирия (13,9% 
vs 3,6%, р=0,219), ИМ (8,3% vs 0%, р=0,250), продлен-
ной вентиляции легких (13,9% vs 17,9%, р=0,737) 
и острого повреждения почек (5,6% vs 3,6%, р>0,999), 
соответственно. После PSM не было получено значи-
мых различий по частоте повторных вмешательств по 
поводу кровотечения (16,6% vs 10,7%, р=0,720). Госпи-
тальная летальность также была сопоставима: в  группе 

А

Б

Рис. 1. Кривые выживаемости Kaplan-Meier у пациентов с АВА в группах non-Hemiarch и Hemiarch до PSM (А) и после PSM (Б). 
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non-Hemiarch 5 (13,5%) случаев, а в группе Hemiarch — 
1 (3,6%) случай (р=0,219) (табл. 3).

Среднесрочные результаты. До PSM выживаемость 
в группах non-Hemiarch и Hemiarch в сроки наблюде-
ния до 5 лет составила 80% vs 92% (р=0,049), соответ-
ственно. Причинами смерти в  группе non-Hemiarch 
в  одном случае была сердечная недостаточность, 
причина смерти еще одного пациента не установлена. 
В  группе Hemiarch причинами смерти были сердеч-
ная недостаточность (n=1) и разрыв брюшной аорты 

(n=1), в одном случае причина смерти не была уста-
новлена. После PSM выживаемость в  группе non-
Hemiarch составила 78% vs 90% в  группе Hemiarch 
(р=0,268) (риc. 1).

До PSM свобода от аортальной реинтервенции 
в  группах non-Hemiarch и Hemiarch составила 91% vs 
98% (р=0,466), после PSM  — 90% vs 100% (р=0,409) 
(рис. 2). Реоперация в группе non-Hemiarch потребо-
валась одному пациенту через 2 мес. вследствие инфи-
цирования протеза аортального клапана. Второму 

А

Б

Рис.  2. Кривые свободы от аортальных реинтервенций Kaplan-Meier у  пациентов с  АВА в  группах non-Hemiarch и  Hemiarch до PSM (А) и  после PSM (Б).
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пациенту было выполнено повторное вмешательство 
на грудной аорте через 42 мес. после первичной опера-
ции по поводу аневризматической трансформации 
аорты дистальнее анастомоза. В  группе Hemiarch 
одному пациенту через 6 мес. было проведено вмеша-
тельство на брюшной аорте по поводу инфрареналь-
ной аневризмы. Показаний к реоперации на грудном 
отделе аорты у пациентов группы Hemiarch в течение 
всего периода наблюдения не было.

Обсуждение
В настоящее время современной стратегией 

хирургического лечения АВА является её протезиро-
вание. Однако до сих пор не определен необходимый 
объем резекции аорты и оптимальный уровень фор-
мирования дистального аортального анастомоза.

В большинстве случаев АВА дилатация как пра-
вило наблюдается в средней трети восходящей аорты 
с  постепенным уменьшением аортального диаметра 
в  дистальном направлении [4]. Ряд исследователей 
ограничиваются только протезированием восходящей 
аорты, формируя дистальный анастомоз проксималь-
нее брахиоцефального ствола, полагая, что при АВА 
требуется резекция только максимально расширенной 
части аорты. Согласно их мнению, конический сег-
мент аневризмы аорты имеет относительно нормаль-
ные морфологические характеристики. Основной 
аргумент сторонников ограниченного замещения вос-
ходящей аорты заключается в  том, что такой подход 
является технологически более простым, не требую-
щим проведения циркуляторного ареста, гипотермии 
и  церебральной перфузии, необходимых для форми-
рования “открытого” аортального анастомоза [11].

Однако несмотря на относительную техническую 
простоту выполнения такого варианта протезирования 
восходящей аорты, эта процедура является более риско-
ванной в отношении формирования “открытого” аор-
тального анастомоза. Так, при формировании дисталь-
ного аортального анастомоза под аортальным зажимом 
выше вероятность прорезывания стенки аорты из-за её 
натяжения, что грозит развитием кровотечения из этой 
зоны и/или формированием ложных аневризм в отда-
ленные сроки. Кроме того, сам аортальный зажим 
может способствовать травмированию “больной” 
стенки аорты. Поэтому формирование “открытого” 
аортального анастомоза признается как наиболее про-
стой и  безопасный вариант, позволяющий резециро-
вать больший объем аортальной стенки [4].

В пользу более радикальной аортальной рекон-
струкции говорит и  эмбриологическая общность 
строения аортальной стенки восходящего отдела 
и дуги аорты [12, 13]. Представляется обоснованным 
мнение о  том, что нерезецированные участки анев-
ризматически измененной аорты являются струк-
турно скомпрометированными, что может повлиять 
на результат в отсроченном периоде. Основной при-

чиной повторных операций является прогрессирова-
ние аневризмы из-за неадекватной резекции патоло-
гически измененной аортальной стенки во время 
предыдущих операций [14, 15].

Несмотря на более высокие требования к  уровню 
анестезиологического и перфузиологического обеспе-
чения процедуры hemiarch, относительно стандарт-
ного протезирования восходящей аорты, мы не отме-
тили увеличения количества послеоперационных 
осложнений, что согласуется с  данными литературы. 
Malaisrie SC, et al. [16] показали, что увеличение объ-
ема дистальной резекции аорты при протезировании 
восходящего отдела не оказывает негативного влияния 
на госпитальную летальность. Аналогично Preventza 
O, et al. [17] сообщили, что протезирование восходя-
щей аорты по типу “полудуги” сопровождается мини-
мальным риском послеоперационных осложнений.

Sultan I, et al. [18], проведя сравнительный анализ 
результатов изолированного протезирования восхо-
дящей аорты и протезирования восходящей аорты по 
типу “полудуги”, не выявили увеличения риска раз-
вития инсульта при более радикальной операции по 
сравнению с  изолированным протезированием вос-
ходящей аорты. Kilic A, et al. [19] показали, что 
результаты Hemiarch даже у пациентов старше 75 лет 
не имеют существенных различий по частоте и струк-
туре послеоперационных осложнений и летальности 
в  сравнении с  менее возрастной когортой больных.

Согласно данным литературы, среднесрочная 
выживаемость пациентов после Hemiarch варьирует 
в пределах 70,5-88% [8, 16]. В настоящем исследова-
нии выживаемость пациентов после протезирования 
восходящей аорты с  пластикой дуги составила 90%, 
а после изолированного протезирования восходящей 
аорты — 78%, хотя межгрупповая разница не достигла 
статистической значимости (p=0,268).

В целом, современный взгляд на хирургическое 
лечение АВА можно охарактеризовать выражением, 
что любая открытая операция на проксимальном 
отделе грудной аорты должна быть радикальной, при 
этом следует избегать короткого протезирования вос-
ходящей аорты, чтобы предотвратить прогрессирова-
ние заболевания в будущем [8].

Ограничения исследования. Исследование пред-
ставляет собой ретроспективный анализ одноцентро-
вого опыта хирургического лечения АВА.

Заключение 
Выполнение Hemiarch процедуры при АВА не 

приводит к  увеличению частоты послеоперационных 
осложнений, а также рисков ранней и среднесрочной 
летальности по сравнению со стандартным протези-
рованием восходящей аорты.

Отношения и деятельность. Регистрационный но -
мер исследования ACTRN12619001583134.
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Дистанционное формирование компетенций врачей-кардиологов: использование 
мультимедийных клинико-диагностических задач

Карась С. И.1,2, Гракова Е. В.1, Балахонова М. В.2, Аржаник М. Б.2, Кара-Сал Э. Э.3

Цель. Создание методической базы дистанционного повышения квалифика-
ции в области кардиологии — мультимедийных клинико-диагностических 
задач (КДЗ).
Материал и методы. Междисциплинарная команда проекта использовала 
текстовые и мультимедийные форматы клинико-диагностических данных. 
Web-технологии позволили обеспечить дистанционный доступ к информации, 
размещенной на сервере.
Результаты. В сообщении представлен опыт практической реализации 
мультимедийных КДЗ в области кардиологии, включающий создание 
“дополненной” клинической реальности, отсутствующей в реальном прото-
типе случая. В мультимедийных КДЗ реализована вариативность траекто-
рий представления информации обучающимся, которая интегрирована 
с рейтинговой системой оценки решений. Выбор траектории решения КДЗ 
определяется действиями обучающихся в триггерных интерактивных бло-
ках и оценивается рейтинговой системой. Персональный рейтинг — число-
вая величина, интегрально характеризующая компетенции принятия реше-
ний обучающихся. Перевод количественной рейтинговой оценки в тради-
ционную форму (зачтено, не зачтено, отлично, хорошо, удовлетворительно) 
будет настроен после пробного периода эксплуатации программного сред-
ства.
Заключение. Создаваемые Web-сервис и репозиторий виртуальных компью-
терных симуляций могут стать методической основой и фактологической 
базой дистанционного формирования и развития клинико-диагностических 
компетенций врачей-кардиологов. Эта педагогическая технология может быть 
востребована в системе непрерывного медицинского и фармацевтического 
образования. 

Ключевые слова: виртуальные пациенты, компьютерные симуляции, повы-
шение квалификации, непрерывное медицинское образование, Web-сервис, 
дистанционное обучение.

Отношения и деятельность. Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований, грант № 19-013-00231 “Информаци-
онно-коммуникационные технологии формирования и совершенствования 
клинико-диагностических компетенций обучающихся в системе послевузов-
ского медицинского образования”.

Благодарности. Авторы выражают благодарность сотрудникам НИИ кардио-
логии Томского НИМЦ В. Ю. Усову, К. В. Завадовскому, В. Х. Ваизову, А. Е. Ба -
еву, В. М. Гуляеву, Ж. В. Весниной за предоставленные мультимедийные ма -
териалы; сотрудникам ООО “Элекард-Мед” К. А. Дорофееву, С. Б. Кочеткову, 
В. В. Дацюку, Г. К. Ноздрину, Е. С. Касинской за аналитическую работу и про-
граммную реализацию клинико-диагностических задач.

1
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный 

исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Томск; 
2
ФГБОУ ВО Сибирский государственный медицинский университет Мин-

здрава России, Томск; 
3
ФГАОУ ВО Национальный исследовательский Томский 

политехнический университет, Томск, Россия.

Карась С. И.* — д. м.н., доцент; зав. отделом координации научной и образователь-
ной деятельности; профессор кафедры медицинской и биологической киберне-
тики, ORCID: 0000-0001-6716-856X, Гракова Е. В. —

 
д. м.н., в. н.с. отделения патоло-

гии миокарда, ORCID: 0000-0003-4019-3735, Балахонова М. В. — к. м.н., доцент 
кафедры Кардиологии, ORCID: 0000-002-5510-4589, Аржаник М. Б. — к.пед.н., 
доцент кафедры медицинской и биологической кибернетики, ORCID: 0000-0003-
4844-9803, Кара-Сал Э. Э. — магистрант, ORCID: 0000-0003-3184-4268.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): ksi@cardio-tomsk.ru

ВКС — виртуальные компьютерные симуляции, ВП — виртуальные пациенты, 
КДЗ — клинико-диагностическая задача, PBL — проблемно-ориентированное 
обучение (problem-based learning).

Рукопись получена 21.09.2020
Рецензия получена 30.09.2020
Принята к публикации 09.10.2020  

Для цитирования: Карась С. И., Гракова Е. В., Балахонова М. В., Аржаник М. Б., 
Кара-Сал Э. Э. Дистанционное формирование компетенций врачей-кардиоло-
гов: использование мультимедийных клинико-диагностических задач. Россий-
ский кардиологический журнал. 2020;25(10):4116. doi:10.15829/1560-4071-
2020-4116 

Distance learning in cardiology: the use of multimedia clinical diagnostic tasks

Karas S. I.1,2, Grakova E. V.1, Balakhonova M. V.2, Arzhanik M. B.2, Kara-Sal E. E.3

Aim. To create a methodological base for distance learning of cardiology healthcare 
professionals — multimedia clinical diagnostic tasks.
Material and methods. The interdisciplinary team used text and multimedia 
formats for clinical diagnostic data. Web technologies provided remote access 
to information located on the server.
Results. The report presents the experience of the practical implementation 
of multimedia clinical diagnostic tasks in cardiology, including the augmented 
reality. The variability of presenting information to students is implemented in the 
multimedia clinical diagnostic tasks, which is integrated with the rating system for 
evaluating decisions. The solution paths are determined by the actions of the 
students in the trigger interactive blocks and is evaluated by the rating system. 
Personal rating is a numerical value that integrally characterizes the decision-
making competence of students. The conversion of the quantitative rating into the 

conventional form (‘pass/fail’, ‘excellent’, ‘good’, ‘passing grade’) will be provided 
after the trial period of the software.
Conclusion. The created Web service and computer simulations can become 
a methodological basis for the distance learning in cardiology. This technology can 
be in demand in the continuing medical education.

Key words: virtual patients, computer simulations, professional development, 
continuing medical education, Web service, distance learning.
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Симуляционные технологии позволяют обучаю-
щимся принимать решения без риска навредить 
пациентам, стандартизовать и  многократно повто-
рять клинические ситуации. Одной из реализаций 
этой технологии являются виртуальные компьютер-
ные симуляции (ВКС), т. е. мультимедийные сцена-
рии лечебно-диагностического процесса или его 
отдельных модулей. Компьютерное моделирование 
диагностики и лечения пациентов развивает инфор-
мационные компетенции врачей, обеспечивает их 
адаптацию к  потребностям века “информационной 
революции”.

ВКС могут использоваться в  разных форматах  — 
как очно, так и  дистанционно. Если с  дистанцион-
ными образовательными курсами ситуацию в  рос-
сийском высшем медицинском образовании можно 
признать удовлетворительной, то с  формированием 
навыков врачебных решений и  другими практико-
ориентированными клиническими компетенциями 
дело обстоит сложнее. Дистанционные технологии 
формирования и  совершенствования компетенций 
принятия врачебных решений реализованы, пожа-
луй, только на Портале непрерывного медицинского 
и  фармацевтического образования Минздрава Рос-
сии [1]. 

У выпускников учреждений высшего медицин-
ского образования можно констатировать диссонанс 
между достаточным объемом полученного теоретиче-
ского материала и  недостаточными компетенциями 
принятия решений. Одним из педагогических подхо-
дов, позволяющих преодолеть эту настораживающую 
тенденцию, является проблемно-ориентированное 
обучение (problem-based learning, PBL), которое ис -
пользуется в  медицине для развития клинического 
мышления, коммуникативных навыков, быстрого при  -

нятия решений. PBL помогает обучающимся понять, 
какие знания и навыки пригодятся в реальной работе 
врача [2].

Ключевым понятием PBL является проблемная 
ситуация. PBL  — это процесс поиска решения про-
блемы, сформулированной тьютором или самими 
обучающимися, с  использованием теоретического 

материала, своих аналитических способностей и ме -
тодов командной работы. Проблема должна быть ин -
тересной, сложной, мотивирующей к  самостоятель-
ному поиску дополнительной информации; этот под-
ход предполагает активные действия обучающихся. 
Работа в PBL показала, что самое сложное для тью-
тора — не навязывая своего мнения, помочь выявить 
проблему и  сформулировать вопросы для изучения. 
Главные ошибки тьюторов в  технологии PBL  — ис -
пользование традиционной формы обучения или 
пассивное наблюдение за работой студентов [3].

Курация пациентов и  решение ситуационных 
задач всегда были частью процесса подготовки буду-
щих врачей и должны рассматриваться в рамках PBL. 
Формулировка проблемы, ее анализ, выработка ги -
потез об этиологии и  патогенетических механизмах 
проблемы, формулировка вариантов дальнейшего 
течения патологического процесса исключительно 
важны для выработки клинического мышления. Пре-
подаватель не является источником готовых зна-
ний — обучающиеся развивают клиническое мышле-
ние и  применяют его на практике, формируют спо-
собность ориентироваться в  междисциплинарных 
ситуациях [4]. 

В расширенном виде ситуационные задачи явля-
ются кейсами, которые содержат мультимедийные 
результаты исследования пациента [5]. Кейс-метод 
обеспечивает прочность и системность знаний, про-
цессный подход к  принятию решений; важными 
составляющими кейс-метода являются оценка дей-
ствий обучающихся и объяснение допущенных оши-
бок [6]. При этом желательно иметь методическое 
обеспечение PBL в  цифровом формате, в  соответ-
ствии с современным уровнем информационных тех-
нологий.

Виртуальные компьютерные мультимедийные си -
муляции сценариев диагностики и  лечения пациен-
тов полностью отвечают этим требованиям. В насто-
ящее время наиболее широко распространен термин 
“виртуальные пациенты” (ВП), идентифицирующий-
 ся с цифровой образовательной технологией для кли-
нических дисциплин [7, 8]. Виртуальный пациент яв  - 
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ляется практической реализацией технологии e-lear -
ning в  клинических областях знаний, значительно 
изменившей медицинское образование за рубежом [9]. 
Как один из компонентов образовательного про-
цесса, ВП являются базой для PBL, могут частично 
заменить традиционные методики в клинических ди -
сциплинах и применяться дистанционно [2, 10].

ВП обеспечивают стандартизацию обучения, спо-
собствуют изучению редко встречающихся случаев 
заболевания, увеличивают автономность студентов. 
Использование ВП предполагает активную работу, 
что приводит к  большей эффективности обучения, 
подтвержденной многочисленными исследованиями 
и  систематическими обзорами [7, 11-15]. Интерак-
тивные виртуальные пациенты в виде сценариев кли-
нико-диагностических задач (КДЗ) предназначены 
для поддержки обучения навыкам клинического 
мышления, в т. ч. дистанционного [12].

Выработка навыков принятия решений невоз-
можна без системы оценивания эффективности дей-
ствий обучающегося. Рейтинговая система обеспечи-
вает объективность определения эффективности 
обучения, способствует активизации учебной дея-
тельности, повышению ответственности обучаю-
щихся. Балльно-рейтинговая оценка результатов  — 
числовая величина, интегрально (или по отдельным 
модулям и  темам) характеризующая разные аспекты 
успешности обучения [16]. Рейтинговая система 
обеспечивает прозрачность схемы оценки успеваемо-
сти для обучающихся, позволяет минимизировать 
субъективность оценки. Критерии и шкала оценива-
ния обязательно сообщаются обучающимся. Оценка 
результатов превращается из нормативной, предпо-
лагающей сравнение студентов между собой, в крите-
риальную  — ориентированную на развитие профес-
сиональных компетенций [4].

В данной статье представлен опыт разработки 
в  области кардиологии одного их форматов ВКС  — 
мультимедийных КДЗ, дистанционной образователь-
ной технологии формирования и совершенствования 
компетенции принятия врачебных решений. Инте-
грацию ВКС с  рейтинговой системой персональной 
оценки обучающихся мы осуществили в новом про-
дукте  — мультимедийных КДЗ, информационной 
модели лечебно-диагностического процесса пациен-
тов.

Целью данной работы является создание цифро-
вой методической базы образовательной технологии 
PBL — мультимедийных КДЗ, обеспечивающих уда-
ленное, стандартизованное, измеримое и безопасное 
для пациентов формирование и развитие профессио-
нальных компетенций врачей-кардиологов.

Материал и методы
Для разработки мультимедийных КДЗ в  Томске 

сформирована мультидисциплинарная команда, рабо  та 

которой поддержана грантом РФФИ №  19-013-00231. 
В команде проекта работают кардиологи (преподава-
тели курсов повышения квалификации), вра  чи-диа -
гносты, аналитики и ИТ-специалисты. 

Проект выполнен в  каскадном формате. После 
выбора архивной истории болезни текстовые данные 
деперсонализировались и  оцифровывались, осуще -
ствлялся поиск результатов исследования в  базах 
диагностических служб. Найденные результаты до -
полнялись релевантными по клинико-демографиче-
ским характеристикам исследованиями других боль-
ных, используемыми после деперсонализации для 
создаваемого ВП. Менеджер проекта инициировал 
начало работы с  новым ВП, не ожидая окончания 
работ по текущему случаю.

Итогом командной работы в  2019г стали 50  ВП 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, созданные 
на основе деперсонализированного текстового опи-
сания реальных завершенных случаев заболеваний. 
Материалами для разработки ВП также служили ла -
бораторные данные, мультимедийные результаты ин -
струментальных методов и заключения специалистов 
[17]. Результаты выполнения проекта (завершенные 
ВП) размещены на сервере в домене cardio-tomsk.ru, 
прошли первичную экспертизу сотрудников НИИ 
кардиологии и готовы к использованию в образова-
тельном процессе [18].

Для КДЗ потребовалось создание новых виртуаль-
ных траекторий лечебно-диагностического процесса, 
отсутствовавших в  истории болезни. Для визуализа-
ции информации о виртуальных траекториях исполь-
зован программный продукт, разработанный про-
граммистами ООО “Элекард-Мед”. Из компьютер-
ных баз данных были выбраны результаты инстру  - 
ментальных и  лабораторных исследований пациен-
тов, соответствующих виртуальным по клинико-
демографическим параметрам. Врачи команды соста-
вили текстовые описания состояния ВП для отсут-
ствовавших в  истории болезни ситуаций, сфор  ми- 
ровали тексты клинических разборов. Последующая 
экспертиза обеспечила полноту и  непротиворечи-
вость информации о виртуальных пациентах. 

Для разработки и  функционирования ВКС ис -
пользованы язык Java Script и СУБД PostgreSQL. Тех-
нологии Twitter bootstrap позволили реализовать 
дистанционный доступ к информации, размещенной 
на сервере.

Результаты 
Разработка КДЗ на основе ВП включает создание 

некоторой “дополненной клинической реальности”, 
отсутствующей в использованном завершенном слу-
чае сердечно-сосудистого заболевания, но необходи-
мой для выработки навыков принятия решений 
обучающимися. Информация об этой дополненной 
реальности проходила тщательную экспертную про-
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верку на предмет клинического соответствия основ-
ной схеме КДЗ. При оценке реалистичности “допол-
ненных” компонент КДЗ имеют значение основное 
заболевание и  его разновидности, сопутствующая 
патология, демографические характеристики паци-
ента и другие параметры. 

Проведенная работа позволила сформулировать 
алгоритм превращения информационных компонент 
виртуального случая в  траектории предъявления их 
обучающимся в  соответствии с  моделью лечебно-диа -
гностического процесса данной КДЗ. В будущем это 
сократит затраты ресурсов и облегчит создание новых 
ВКС. Основными характеристиками алгорит  ма явля-
ются:

 — модульность представления информации, 
— вариативность траекторий выполнения КДЗ, 
— интегрированность с рейтинговой системой оцен- 

ки решений обучающихся.
Лечебно-диагностический процесс любого завер-

шенного случая заболевания, прошедшего лечение 
в стационаре, имеет линейную инвариантную траек-
торию от момента поступления до момента выписки. 
ВКС этого типа мы обозначаем “виртуальный паци-
ент”. ВП имитирует лечебно-диагностический про-
цесс путём демонстрации клинико-диагностической 
информация в  определенной линейной последова-
тельности. Предъявляемая информация группиру-
ется в  модули, связанные с  определенными этапами 

лечебно-диагностического процесса. Количество мо -
дулей определяется в процессе разработки и является 
индивидуальной характеристикой ВП. 

В каждом модуле обучающиеся могут получить 
новую информацию о  результатах проведенных ис -
следований, изменении состояния пациента, эффек-
тивности лечения, которая влияет на принятие даль-
нейших врачебных решений. Выбор решения осуще -
ствляется из списка возможных вариантов в  инте  - 
рактивном блоке модуля; предъявление информации 
происходит в статичном блоке. Например, если в ин -
терактивном блоке было выбрано инструментальное 
исследование, то в статичном блоке следующего мо -
дуля можно ознакомиться с его результатом в тексто-
вом и/или мультимедийном формате (рис. 1, 2). На ос -
нове полученной информации проводится корректи-
ровка диагноза, лечения, при необходимости на   зна- 
чаются дополнительные исследования.

КДЗ, в отличие от “демонстрационных” ВП, име-
 ют несколько траекторий предъявления информации. 
Выбор траектории определяется решением обучаю-
щегося в так называемых “триггерных” интерактив-
ных блоках, которые как правило предназначены для 
выбора диагноза или стратегии лечения пациента. 
Использование мультимедийных КДЗ с интерактив-
ными свойствами позволяет принимать решения 
в  стандартизованных клинических ситуациях, осу-
ществлять тренинг в рамках самостоятельной подго-

Рис. 1. Результаты мониторирования артериального давления ВП.
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товки с  самоконтролем, избежать страха ошибок, 
который неизбежен в реальной практике здравоохра-
нения.

Измененная по сравнению с  ВП последователь-
ность предъявления информации в КДЗ может быть 
двух типов. После смены траектории обучающемуся 
может быть предъявлено некоторое количество моду-
лей информации с последующим возвратом в модуль, 
где было принято неверное решение (вариант “пет -
ля”). Например, в процессе дифференциальной диа-
гностики обучающийся в  качестве основного диа-
гноза выбирает последствия перенесенного острого 
нарушения мозгового кровообращения ишемиче-
ского типа вместо правильного варианта решения 
(стил-синдром). У  него есть возможность назначить 
виртуальному пациенту любое инструментальное 
исследование, в т. ч. магнитно-резонансную томогра-
фию головного мозга. В следующем клинико-диагно-
стическом модуле обучающемуся предъявляются изо-
бражения магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга и заключение специалиста, в которых нет 
подтверждения ишемического инсульта. При отсут-
ствии адекватной самостоятельной реакции обучаю-
щегося (изменение точки зрения на диагноз), он 
принудительно возвращается в модуль основной тра-
ектории, где было принято неверное решение. В том 
же интерактивном блоке допускается повторное при-
нятие решения с  последующей сменой траектории 
предъявления информации о задаче.

Второй тип изменения траектории не предпола-
гает принудительного возврата обучающегося на вер-

ный путь. Клинико-диагностические модули инфор-
мации продолжают предъявляться до завершения 
случая, если обучающийся самостоятельно не прини-
мает решения о возвращении на эталонную траекто-
рию. Например, после баллонной дилатации и стен-
тирования ВП обучающийся решает вместо проведе-
ния сонно-подключичного шунтирования ограни- 
  читься коррекцией лекарственной терапии. Приня-
тое решение приведет к изменению описания состо-
яния больного, рейтинг обучающегося будет снижен, 
но предъявление информации о  КДЗ будет продол-
жено до “выписки” ВП.

Эпикриз виртуального случая формируется авто-
матически как перечень всех решений, принятых 
обучающимся в данной КДЗ. На рисунке 3 представ-
лена схема КДЗ с  обоими вариантами траектории. 

КДЗ предусматривает два режима использования. 
В  обучающем режиме обеспечивается доступ к  кли-
ническому разбору тьютора данного виртуального 
случая с указанием источников информации, изуче-
ние которых необходимо для принятия правильных 
решений. Рейтинговая оценка решений обучающе-
гося в этом режиме используется для самоконтроля. 
В тестовом режиме клинический разбор случая недо-
ступен, а  рейтинговая система служит для оценки 
экзаменатором принятых обучающимся решений.

Технология ВП дает возможность количественной 
оценки эффективности принимаемых решений в не -
однократно повторяемых клинических ситуациях. 
Для этого мы предлагаем рейтинговую систему оцен-
 ки, которая интегрирована с  интерактивными бло-

Рис. 2. Результаты эхокардиографии ВП.
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ками клинико-диагностических модулей: степень со -
ответствия каждого варианта решения экспертному 
мнению отражена в связанном с этим вариантом рей-
тинговом коэффициенте. Персональный рейтинг  — 
числовая величина, интегрально характеризующая 
компетенции принятия решений обучающегося. До 
изучения КДЗ персональный рейтинг равен еди-
нице (100%); безошибочная работа с ВКС не меняет 
исходный рейтинг, а неточности снижают его. В дан-
ном проекте мы приняли решение вычислять итого-
вый персональный рейтинг как произведение рей-
тинговых коэффициентов всех решений, принятых 
обучающимися в рамках конкретной КДЗ. Поскольку 
обучающиеся выбирают варианты решений в  инте-
рактивных блоках клинико-диагностических моду-
лей, совокупность рейтинговых коэффициентов оп -
ределяется траекторий прохождения КДЗ. Этот под-
ход обеспечивает интеграцию рейтинговой системы 
с выбранной траекторией КДЗ.

Если решение соответствует эталонному, оно име  ет 
коэффициент 1,0. Понижающий коэффициент при 
каждом неверном решении определяется сте пенью его 
влияния на “здоровье” ВП и  ресурсоемкостью: чем 
больше вред здоровью и/или затрачено ресурсов вслед-
ствие неверного решения, тем ниже коэффициент. При 
этом понижающий рейтинговый коэффициент назна-
чается как за непринятие правильных решений, так и за 
принятие решений, отличающихся от верных. 

Каждое решение относится к  определенному 
типу (выбор диагноза, методов исследования, назна-
чение ле  чения и  т. д.), что позволяет получить рей-
тинговые коэффициенты по отдельным компетен-
циям и  сформировать рекомендации по направле-
нию дальнейшего изучения дисциплины. Тайминг 
прохождения КДЗ дает возможность установить 
ограничение времени ее решения. По завершению 
работы обучающимся предъявляется их персональ-
ный рейтинг, затраченное на решение КДЗ время, 
текст клинического разбора случая тьютором. Пере-
вод количественной рейтинговой оценки в  тра -
диционную форму (зачтено, не зачтено, отлично, 
хорошо, удовлетворительно) будет настроен после 
пробного периода эксплуатации программного сред- 
ства, реализующего образовательную технологию 
ВКС.

Субъективность экспертной точки зрения на сте-
пень правильности решения в  каждом случае, ко -
нечно, возможна, но ее значимость снижается благо-
даря количеству решений — не менее десяти в рамках 
каждой КДЗ. В  сложных клинических ситуациях 
коэффициенты определялись консенсусным реше-
нием экспертов, что также повышает их надежность. 
Мы считаем, что обеспечили достаточную объектив-
ность оценки эффективности клинико-диагностиче-
ских решений обучающихся, по крайней мере, в рам-
ках Сибирской кардиологической школы.
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Рис. 3. Схема КДЗ с разветвленной траекторией.
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Таким образом, в данном сообщении представлен 
опыт разработки одного из форматов ВКС в области 
кардиологии — мультимедийных КДЗ. 

Обсуждение
В медицинском образовании PBL способствует 

пониманию клинической дисциплины и  специаль-
ности в  целом, погружает студентов в  профессио-
нальную деятельность. На смену контентному обуче-
нию конца XXв в наше время пришли разнообразные 
модели активности обучающихся, что значительно по -
вышает педагогическую эффективность методик. 
Разработанная для клинических дисциплин образо-
вательная технология ВКС достаточно нова, иннова-
ционна, акцентирует усилия педагога на активности 
и самостоятельной работе обучающихся.

Период пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) ярко продемонстрировал необходи-
мость наличия дистанционных форм проведения 
занятий в  системе высшего медицинского и  допол-
нительного образования. Возможности широкого ис- 
пользования ВКС в  глобальной сети, применения 
в дистанционном и непрерывном медицинском обра-
зовании, быстрого перевода в  цифровой формат 
новых завершенных случаев заболеваний и эксперт-
ных решений для репрезентирования в виде интерак-
тивных клинико-диагностических задач делают этот 
подход к развитию врачебных компетенций уникаль-
ным. 

Основной недостаток ВКС — значительные кадро-
вые, временные, финансовые ресурсы, требующиеся 
для разработки. Объединение результатов работы 
разных организаций и  стран естественным образом 
снижает себестоимость результатов, и хорошие при-
меры такого подхода есть за рубежом. В проекте eViP, 
поддержанном Европейской комиссией и направлен-
ном на создание базы ВП и  клинико-диагностиче-
ских ситуационных задач, участвовали университеты 
и медицинские факультеты пяти стран Европы [19, 20]. 

База ВП Regenstrief Institute включает >10 тыс. слу  чаев, 
представлена в  собственной информационной сис-
теме, используется для развития клинических компе-
тенций и навыков принятия решений более чем в 30 
образовательных учреждениях США [21]. 

Командой нашего проекта также создается Web-
сервис и репозиторий ВКС, как методическая основа 
и фактологическая база дистанционного повышения 
клинико-диагностической квалификации врачей. 
И  технология PBL, и  репозиторий ВКС реализуют 
современные подходы к  профессиональному разви-
тию специалистов-кардиологов. Мы надеемся на 
коллективные усилия научно-образовательных учре-
ждений в разработке новых ВКС и востребованность 
данной дистанционной педагогической технологии 
в системе непрерывного медицинского образования. 
Интеграция ВКС в эту систему станет одним из вари-
антов внедрения информационно-коммуникацион-
ных технологий в  процесс формирования и  совер-
шенствования врачебных компетенций и  обеспечит 
возможность повышения квалификации врачей 
частично дистанционным способом.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Кардиомиопатия со смешанным фенотипом, ассоциированная с вариантом в гене DSP  
(клинико-морфологическое наблюдение и обзор сведений литературы)

Шлык И. В.1, Стрельцова А. А.2, Теплов В. М.1, Гаврилова Е. Г.1, Куликов А. Н.1,3, Крутиков А. Н.2, Рыбакова М. Г.1, Кузнецова И. А.1, 
Андреева С. Е.2, Бежанишвили Т. Г.1, Худяков А. А.2, Костарева А. А.1,2, Гудкова А. Я.1,2

Представлено описание клинического случая кардиомиопатии со смешанным 
фенотипом (сочетание некомпактной кардиомиопатии и аритмогенной диспла-
зии правого желудочка), ассоциированной с вариантом гена DSP. Первым 
и единственным симптомом заболевания была внезапная сердечная смерть. 

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, синдром удлиненного QT, 
электрическая нестабильность миокарда, аритмогенная кардиомиопатия, 
некомпактная кардиомиопатия, генетические варианты DSP и KCNH2.
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Mixed cardiomyopathy associated with a DSP gene variant: a case report and literature review

Shlyk I. V.1, Streltsova A. A.2, Teplov V. M.1, Gavrilova E. G.1, Kulikov A. N.1,3, Krutikov A. N.2, Rybakova M. G.1, Kuznetsova I. A.1, Andreeva S. E.2, 
Bezhanishvili T. G.1, Khudyakov A. A.2, Kostareva A. A.1,2, Gudkova A. Ya.1,2

A case report of mixed cardiomyopathy (combination of non-compaction car -
diomyopathy and arrhythmogenic right ventricular dysplasia) associated with a DSP 
gene variant is presented. The first and only symptom of the disease was sudden 
cardiac death.

Key words: sudden cardiac death, long QT syndrome, myocardial electrical in -
stability, arrhythmogenic cardiomyopathy, non-compaction cardiomyopathy, 
genetic variants DSP and KCNH2.
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Одной из ведущих причин смертности в развитых 
странах является внезапная сердечная смерть (ВСС). 
ВСС у молодых людей — критически важный аспект 
общественного здравоохранения, ее частота (не вклю -
чая младенцев) варьирует от 0,6 до 6,2 на 100 тыс. [1]. 
В подавляющем большинстве случаев (85%) механиз-
мом развития ВСС является электрическая неста-
бильность миокарда, приводящая к  желудочковым 
тахиаритмиям — желудочковой тахикардии и фибрил-
ляции желудочков (ФЖ) — с последующим развитием 
асистолии [2]. Согласно последним данным к  основ-
ным причинам ВСС людей моложе 35 лет относят 
аритмогенную кардиомиопатию (АКМП), ионные ка  - 
налопатии, гипертрофическую кардиомио  патию, 
некомпактный миокард левого желудочка (НМЛЖ), 
аномалии коронарных артерий и  миокардиты [3-5]. 

Согласно последнему заключению Heart Rhythm 
Society 2019г, АКМП представляет собой наслед-
ственное заболевание миокарда, характеризующееся 
прогрессирующим фиброзно-жировым замещением 
миокарда с вовлечением не только правого желудочка 
(аритмогенная дисплазия правого желудочка, АДПЖ), 
но и левого желудочка (ЛЖ), может иметь бивентри-
кулярные формы и клинически манифестирует желу-
дочковыми нарушениями ритма с  высоким риском 
ВСС. Менее изучены в  настоящее время левожелу-
дочковые АКМП [5-7]. 

Распространенность заболевания (в  зависимости 
от региона) составляет 1:2000-1:5000 [8]. Дебют чаще 
всего приходится на вторую и  третью декады жизни 
[6]. По данным молекулярно-генетических исследо-
ваний, АКПМ чаще всего связана с  мутациями 
в  генах, кодирующих белки межклеточных соедине-
ний: десмоплакин (DSP), десмоглеин-2 (DSG2), дес-
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Таблица 1
Морфофункциональные  

фенотипы НКМП [6] 

1. НКМП с преимущественным поражением ЛЖ 
2. НКМП с преимущественным поражением ПЖ 
3. Бивентрикулярная форма
4. НКМП+ДКМП
5. НКМП+ГКМП
6. НКМП+РКМП

7. Смешанная форма: 
 — НКМП+ГКМП+ДКМП 
или
 — НКМП+ДКМП+РКМП
8. НКМП+ВПС 
9. НКМП+АКМП

Сокращения: АКМП  — аритмогенная кардиомиопатия, ВПС  — врожденный 
порок сердца, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП  — дила-
тационная кардиомиопатия, ЛЖ  — левый желудочек, НКМП  — некомпактная 
кардиомиопатия, ПЖ  — правый желудочек, РКМП  — рестриктивная кардио-
миопатия.

моколлин-2 (DSC2), плакофиллин-2 (PKP2), плако-
глобин (JUP), десмин (DES) и  ряд других белков [9, 
10]. Экспрессивность и пенетрантность клинических 
и  морфологических признаков при АКМП крайне 
вариабельны, даже если речь идет о конкретной мута-
ции, выявленной у  различных членов одной семьи. 
Важную роль в  формировании фенотипа играют 
такие факторы, как пол, возраст, физическая на -
грузка, хронические интоксикации [11]. Приблизи-
тельно у  3-6% пациентов причиной заболевания 
является наличие более одного патогенного или веро-
ятно патогенного генетического варианта, способ-
ствующих развитию фенотипа заболевания [6]. Паци-
енты с  АКМП, ассоциированной с  носительством 
двух и  более патогенных вариантов как правило 
имеют более ранний возраст манифестации заболе-
вания и  прогрессирующий вариант течения, в  т. ч. 
с высоким риском ВСС [6]. При аутопсии у 20% умер-
ших внезапно в возрасте до 35 лет обнаруживают при-
знаки АДПЖ (АКМП) [12]. В  Санкт-Петербурге, по 
данным Гордеевой М. В. и др. (2012), АДПЖ является 
частой (14,1%) причиной ВСС молодых людей [13].

В работе Лутохиной Ю. А. и др. (2018), на основа-
нии анализа клинических данных и  характера тече-
ния заболевания при среднем сроке наблюдения 13,5 
[4; 34] мес., выделены 4 стабильные во времени кли-
нические формы АКМП: латентная аритмическая 
(50% больных), развернутая аритмическая (20%), 
АДПЖ с преобладанием бивентрикулярной хрониче-
ской сердечной недостаточности (16%) и АДПЖ в со -
четании с НМЛЖ (14%) [11]. 

Интерес представляет сочетание АКМП и НМЛЖ, 
также являющееся самостоятельным морфофункцио-
нальным фенотипом НМЛЖ (табл. 1). 

В классификации, предложенной Американской 
Ассоциацией сердца в 2006г, и АКМП, и НМЛЖ оп -
ределены как первичные генетические кардиомио-
патии (КМП) [4]. Предложенные Fontaine G класси-
фикации клинического течения АКМП в 1995г, 1998г, 
так и не нашли широкого практического применения 
для выбора тактики ведения, лечения и  профилак-
тики ВСС [14, 15]. Согласно действующей по настоя-
щее время классификации Европейского общества 
кардиологов от 2008г, АКМП выделена в  отдельный 
вид КМП, в то время как НМЛЖ относится к неклас-
сифицируемой КМП [5]. Вместе с  тем, выделение 
смешанных морфофункциональных фенотипов КМП 
является предметом активного изучения, ввиду край-
ней востребованности в клинической практике. Дан-
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ный подход является преимуществом классификаци-
онного подхода MOGE(s) от 2013г [16-18].

Многообразие генов, ассоциированных с  разви-
тием некомпактной КМП (НКМП), предполагает чрез-
вычайную ее фенотипическую гетерогенность. К на -
стоящему времени расширились представления о ге -
нетических основах феномена некомпактного мио  - 
карда, не только как сопутствующего фенотипа при 
генетических формах КМП, но и как составного ком-
понента, сопутствующего другим заболеваниям серд-
 ца — врожденным порокам сердца и некоторым ор -
фанным болезням [4, 19]. Фенотип некомпактного 
миокарда может быть сформирован под влиянием 
сосуществующих множественных генетических вари-
антов, взаимодействующих эпистатически [20], опре-
деляться эпигенными факторами и факторами среды 
обитания [21]. 

Выделяют 9 различных морфофункциональных 
фенотипов (табл. 1) [6]. 

Дифференциальный диагноз при НКМП в  ряде 
случаев чрезвычайно сложен ввиду ее фенотипиче-
ской неоднородности. 

В данной статье представлен клинический случай 
ВСС 21-летней женщины со смешанной КМП 
(НКМП+АКМП), осложнившейся ФЖ и инфарктом 
миокарда (ИМ) эмболического генеза.

Клинический случай
Больная Р., 21 год, на фоне полного благополучия 

внезапно потеряла сознание. Сбор анамнеза осуще -
ствлялся со слов с  родственников. До этого случая 
пациентка за медицинской помощью не обращалась, 
считала себя здоровой. Химико-токсикологический 
анализ позволил исключить прием препаратов, нар -
котических веществ, алкоголя. 

При сборе генеалогического анамнеза со слов 
матери пациентки и  построении родословных стало 
известно, что отец внезапно умер в возрасте до 35 лет 
(медицинская и другая информация отсутствует).

На момент прибытия реанимационной бригады 
скорой медицинской помощи состояние пациентки 
определялось как крайне тяжёлое  — терминальное, 
сознание отсутствовало, кома II-III, арефлексия. Спон-
танное дыхание, пульсация на магистральных арте-

Рис. 1. Остановка сердечной деятельности по типу ФЖ. Скорость 50 мм/сек.

Рис. 2. ЭКГ пациентки 21 года со смешанной КМП: НКМП и аритмогенной дисплазией, ассоциированных с генетическими DSP и KCNH2 вариантами. Скорость 
50 мм/сек.
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риях, артериальное давление не определялись. Был 
незамедлительно начат комплекс расширенной сер-
дечно-легочной реанимации. 

На электрокардиограмме (ЭКГ) регистрировался 
ритм ФЖ (рис. 1), в связи с чем проводились дефи-
брилляции, в/в инфузии амиодарона, также парал-
лельная интубация трахеи и  перевод на искусствен-
ную вентиляцию легких системой “Drager Oxylog”, 
наложение аппарата “Lucas II” для осуществления 
непрерывного непрямого массажа сердца.

Была выполнена экстренная имплантация сис-
темы экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО). На фоне проводимой интенсивной терапии 
на ЭКГ зарегистрирована фибрилляция предсердий 
(ФП) с частотой сокращений желудочков 83 уд./мин, 
RR: 0,72 сек; QRS: 0,07 сек. Отклонение электриче-
ской оси сердца вправо, переходная зона между V4 
и V5, ненарастание зубца “r” c V1 по V4 (rS). Диффуз-
ные изменения процессов реполяризации по типу 

слабо отрицательных и  слабо положительных зуб-
цов Т. Обращало внимание снижение вольтажа ком-
плекса QRS (рис. 2).

При кардиомониторировании зарегистрировано 
преходящее удлинение интервала QT до 0,440 сек. 
При пересчете по формуле Базетта (QT/ ) QT

корр
 

составил 0,518 сек. 
Качественное изображение при эхокардиографии 

(ЭхоКГ) получить не удалось из-за технических труд-
ностей (экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция). В  момент поступления значимых структурных 
изменений сердца выявлено не было (рис. 3А), была 
отмечена повышенная трабекулярность ЛЖ (рис. 3Б). 
При повторном исследовании, выполненном в  тер-
минальном периоде, зарегистрировано значительное 
снижение глобальной сократимости ЛЖ (фракция 
выброса ЛЖ 20%) за счет выраженной диффузной 
гипокинезии, асинхронное сокращение ЛЖ. Тяжесть 
состояния не позволила провести магнитно-резо-
нансное исследование сердца. 

По данным лабораторных исследований, обраща-
 ло на себя внимание значимое повышение уровня 
тропонина I в  венозной крови (33,9 нг/мл и  выше) 
[22]. Это послужило основанием для предположения 
об ИМ. Проведенная коронарная ангиография (КАГ) 
не выявила значимой патологии. Ангиография легоч-
ной артерии и ее ветвей также не выявила структур-
ных изменений со стороны легочного ствола, обеих 
легочных артерий. Давление в стволе легочной арте-
рии — в пределах нормальных значений (13-15/1-3 мм 
рт.ст.). При ангиографии сонных и мозговых артерий: 
сонные, позвоночные артерии и  их интракраниаль-
ные ветви проходимы на всем протяжении, без анато-
мических особенностей. 

Отсутствие значимого атеросклеротического пора-
жения эпикардиальных коронарных артерий по дан -
ным КАГ не противоречило предположению о нали-
чии у пациентки ИМ 2 типа в рамках КМП неясного 
генеза [23-25]. 

Тяжесть состояния пациентки определялась раз-
витием постреанимационной болезни, нарастанием 
полиорганной недостаточности: печеночной, почеч-
ной, дыхательной, церебральной (аноксическое 
повреждение головного мозга), острой сердечной 
недостаточности по Killip IV ст. Несмотря на прово-
димую интенсивную терапию, спустя 4 дня пациент-
 ка скончалась не приходя в сознание.

Патоморфологическое исследование 
Основные изменения были обнаружены в  сер-

дечно-сосудистой системе. Состояние других систем 
и органов без существенной патологии.

Сердце конусовидной формы с  заостренной вер-
хушкой размерами 12,0х10,0х6,5  см, массой 220  г, 
сердечный индекс — 0,003 (рис. 4А). 

Эпикард неравномерной толщины с  участками 
истончения или разрастания жировой клетчатки. 

Рис. 3А. ЭхоКГ пациентки Р. 21 года в момент поступления. Парастернальный 
доступ, длинная ось ЛЖ. 
Сокращения: КДРлж — конечный диастолический размер левого желудочка, 
тЗСлж — толщина задней стенки левого желудочка, тМЖПд — толщина меж 
желудочковой перегородки в диастолу. 

Рис.  3Б. ЭхоКГ, апикальная двухкамерная (скошенная) позиция. В  области 
верхушки ЛЖ и  срединных сегментах нижней стенки добавочные трабекулы.
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Клапанный эндокард. Створки митрального кла-
пана миксоматозно изменены, куполообразно “выпя-
чиваются” в  левое предсердие, желеобразной конси-
стенции, грязно-белого цвета, неравномерно утол-
щены с  единичными мелкими узелковыми утол  - 
щениями диаметром ~3 мм. Створки митрального кла  - 
пана с  разрастаниями белесоватой плотной ткани, 
распространяющейся на подклапанный эндокард. 
Хордальные нити белесоватые, часть из них с локаль-
ным утолщением до 3  мм, часть истончена и  удли-
нена. Определяются множественные добавочные 
хорды: продольные, диагональные и  поперечные,  — 
в некоторых участках создающие сетчатую структуру. 
Створки аортального клапана гладкие, блестящие, 
подвижные, неравномерно утолщены преимущест-
венно в области фиброзного кольца за счет разраста-
ния белесоватой плотной волокнистой ткани. В обла-
сти перехода в луковицу аорты выявлены желтоватые 

не выступающие пятна и бело-желтые слегка высту-
пающие бляшки. 

Створки клапана легочной артерии гладкие, бле-
стящие, незначительно неравномерно утолщены за 
счет разрастания соединительной ткани. Папилляр-
ные мыш  цы увеличены, с разрастаниями белесоватой 
плотной блестящей ткани, особенно выраженными 
в ЛЖ. Часть папиллярных мышц имеет поперечное 
прикрепление. В  полости ЛЖ, преимущественно 
в об  ласти верхушки, имеются дополнительные тра-
бекулы, формирующие густую сеть, часть из них 
перпендикулярны длинной оси сердца. Аномальные 
трабекулы наиболее выявле  ны в  апикальной, сре-
динно-латеральной и  нижней частях ЛЖ (рис.  4А, 
4Б). Между трабекулами в  полости обоих желудоч-
ков, а  также в  ушке правого предсердия определя-
ются множественные плотные сухие серо-красные 
тусклые с гофрированной поверх ностью тромботи-

1

2
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6

Рис.  4А. Макропрепарат. Заостренная верхушка сердца (1), субэндокарди-
альный фиброз (2), пристеночный смешанный тромб (3), дополнительные 
хорды (4), повышенная трабекулярность (5). Неотчетливая структура клапан-
ного эндокарда с нарушением анатомической формы (6).

Рис.  4Б. Макропрепарат. Выраженная трабекулярность и  субэндокардиаль-
ная пестрота сердечной мышцы.

Рис. 5А, Б. Гистологический препарат миокарда: соотношение некомпактного и компактного слоев миокарда ЛЖ 3:1. Окраска гематоксилином и эозином, х100.

А Б
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ческие мас сы, с  трудом отделяющиеся от эндокарда 
(рис. 4А). 

Миокард дряблой консистенции красного цвета 
с диффузными разрастаниями белесоватой плотной 
ткани и  участками нарушения волокнистой структу-
ры мелкоячеистого вида. В области верхуш  ки и меж  - 
желудочковой перегородки (МЖП) ткань миокарда 
пестрого цвета с чередованием желтоватых и темно ко  - 
ричневых участков. В  остальных участках миокард 
дряблый с  желтоватыми бесструктурными прослой-
ками. В миокарде соотношение некомпактного и ком   - 
пактного слоев составило 3:1 (рис. 5А, Б).

Выявлена аномалия строения коронарного русла: 
просвет коронарных артерий на всем протяжении 

узкий (до 2 мм), интима желто-серого цвета, блестя-
щая с единичными липидными пятнами. 

Просвет устьев правой и  левой коронарной 
артерии сужен за счет циркулярно расположенных 
липидных пятен и  фиброзных бляшек, суживаю-
щих про свет сосудов до 50%. В  интрамиокарди-
альных сосу  дах признаки острых дисциркулятор-
ных изменений и пристеночные тромбы. В стенке 
сосудов артериального типа дезорганизация колла-
геновых волокон, очаговый эластолиз, эластофиброз. 
В про свете мелких ин  трамуральных сосудов серд-
 ца и ди  стальных отделах передней межжелудочко-
вой и  огибающих ветвей левой коронарной арте-
рии выявлены темно-красные тусклые массы 

Рис.  6А. Миокард ЛЖ: очаговый и  интерстициальный фиброз, ангиоматоз 
и поля КМЦ с полиморфными ядрами, очагами фрагментации и миоцитолиза. 
Окраска гематоксилином и эозином, х240

Рис. 6В. Гистологическое исследование миокарда ЛЖ: очаги клеточной стро-
мы с базофилией. Окраска гематоксилином и эозином, х240.

Рис.  6Г. Гистологическое исследование миокарда ПЖ: очаговый липоматоз 
и волнообразная деформация КМЦ. Окраска гематоксилином и эозином, х240.

Рис.  6Б. Митральный клапан: миксоматоз и  поверхностная дезорганизация 
соединительной ткани (мукоидное набухание). Окраска толуидиновым синим, 
х200.
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с шероховатой поверхностью, обтурирующие про- 
свет сосудов. 

В области верхушки и МЖП ткань миокарда пест-
роватая с  чередованием желтоватых и  темно-корич-
невых участков. На передней стенке ЛЖ с переходом 
на МЖП располагаются сливающиеся неоднородные 
пестрые очаги, слегка западающие над поверхностью 
разреза. В  этой зоне чередуются бледные, желтова-
тые, белесоватые и розово-красные участки и местами 
теряется волокнистая структура миокарда. В  ЛЖ 
были обнаружены диффузно расположенные и  мес -
тами сливающиеся очаги ишемии и некроза различ-
ной давности, в т. ч. с участками ор  ганизации. В цито-
генной строме с новообразованными сосудами опре-
деляются единичные лимфоцитарные скопления (не 
более 3-4 лимфоцитов в одном поле зрения). 

Макроскопически общая площадь очагов составляет 
~28 см2. В средней трети МЖП обнаружен очаг анало-
гичного вида площадью 10,5  см2. Встречались участки 
волнообразной деформации, фрагментации, диссо-
циации, миоцитолиза мышечных волокон, а  также 
обширные поля фиброза (рис. 6Г).

При микроскопическом исследовании определя-
лись изменения в  левых и  правых отделах сердца. 
Максимально выраженные изменения выявлялись 
в  миокарде ЛЖ, в  котором встречались поля доста-
точно правильного хода мышечных волокон и участки 
с липоматозом, очагового преимущественно клеточ-
ного фиброза, ангиоматоза, среди которых находи-
лись группы кардиомиоциты (КМЦ) с  полиморф-
ными ядрами, очагами фрагментации и  миоцито-
лиза, участки базофилии стромы (рис. 6А, 6В). В пра  - 
вом желудочке (ПЖ) были выявлены разрастания 
жировой ткани, максимально выраженные субэпи-
кардиально. Липоматоз был локальным или диффуз-
ным и представлен либо в виде мелких вкраплений, 
либо мелких очагов, замещающих группы КМЦ. 
Остаточная площадь КМЦ в ПЖ на фоне фиброзно-
жирового замещения миокарда свободной стенки 
ПЖ в 1 образце составила ~70%. В части полей зре-
ния ПЖ доля жировой ткани составляет >3%, а фиб -
розной — ~40%. 

В пристеночном и клапанном эндокарде признаки 
дезорганизации соединительной ткани с  преоблада-
нием мукоидного набухания, в  клапанах сердца 
наблюдается очаговый миксоматоз различной сте-
пени выраженности (рис.  6Б). Разрастания фиброз-
ной ткани обнаружены и в эндокарде ПЖ. В строме 
миокарда единичные (1-3) лимфоциты без признаков 
кардиотропности (рис. 6Г).

Генетический анализ
Для уточнения генетической природы заболева-

ния проводилось посмертное генетическое исследо-
вание методом секвенирования нового поколения на 
приборе “Illumina MiSeq” с  последующим подтвер-
ждением методом секвенирования по Сенгеру.

Была обнаружена мутация в гене десмоплакина DSP: 
uc021yle.1:exon23:c.C3300G:p.C1100W, которая, в  соот-
ветствии с классификацией American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) 2015г, яв  ляется вариан-
том неопределенной значимости, од  нако с учетом кли-
нической картины заболевания мо жет являться при-
чинным в отношении наблюдаемой патологии [26].

Также обнаружен вариант в  гене KCNH2 
(uc003wic.3:exon13:c.C3133T:p.L1045F), который, в  со  - 
ответствии с базой данных ClinVar и классификацией 
АСМG, в настоящее время трактуется как доброкаче-
ственный [26]. 

Таким образом, у молодой женщины
•  диагностирована остановка сердечной деятель-

ности на фоне электрической нестабильности мио-
карда — ФЖ;

•  зарегистрированы ФП и синдром удлиненного 
QT после прерванной остановки сердечной деятель-
ности ввиду ФЖ; 

•  при ЭхоКГ выявлены добавочные трабекулы 
в области верхушки ЛЖ и срединных сегментах ниж-
ней стенки; 

•  семейный анамнез ВСС в двух поколениях (смерть 
отца в возрасте до 35 лет по невыясненным причинам);

•  при патоморфологическом исследовании обна-
ружены:

—  гипертрабекулярность/некомпактность миокар -
 да ЛЖ;

—  уменьшение площади КМЦ преимущественно 
в миокарде ПЖ, миоцитолиз, очаги фиброза и липо-
матоза; 

—  пристеночные тромбы в полостях сердца, обту-
рирующие тромбы и  тромбоэмболы в  интрамиокар-
диальных сосудах;

—  аномалии строения коронарного русла;
—  повторные ИМ эмболического генеза различ-

ной давности.

Обсуждение
На основании сопоставления макро- и микроско-

пических изменений, а  именно: дизэмбриогенеза (на  - 
личие малых аномалий сердца: множественные па пил -
лярные мышцы, дополнительные хорды ЛЖ и ПЖ), 
соотношения некомпактного и  компактного слоев 
3:1  — можно констатировать наличие у  пациентки 
молодого возраста НКМП [27]. 

Клиническая и  морфологическая картина в  дан-
ном случае также соответствует критериям АКМП 
(1  большой + 2 малых: уменьшение площади КМЦ, 
фиб  роз, липоматоз в  ПЖ по данным аутопсии + 
анамнез ВСС в  возрасте до 35 лет у  родственников 
первой линии родства + низкий вольтаж ЭКГ в соче-
тании с желудочковыми тахиаритмиями) [6]. Выявлен -
ные в  ПЖ начальные морфологические проявления 
АКМП также могли способствовать электрической 
нестабильности сердца и ВСС.
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И АКМП, и НКМП могут проявляться в виде сим-
 птомов и/или документации ФП, нарушения прово-
димости, тахиаритмий из ПЖ и/или ЛЖ [28]. Нару-
шения процессов реполяризации, регистрируемые у па  - 
циентов с НМЛЖ и у пациентов АКМП, также пред-
располагают к возникновению злокачественных же -
лудочковых тахиаритмий и ВСС [27, 29]. Наиболее ха  - 
рактерными нарушениями реполяризации при НМЛЖ 
являются ранняя реполяризация, которая встречает-
 ся с частотой ~40%, и синдром уд  линенного QT (у 50% 
больных) [30-32]. 

В классическую триаду осложнений некомпакт-
ного миокарда ЛЖ входят: аритмии, включая ВСС, 
сердечная недостаточность, системные эмболии. За -
болевание длительное время может протекать бес-
симптомно [33-37]. 

Наличие тромбов в  полостях сердца, описанных 
у  пациентки, может быть самостоятельным проявле-
нием НКМП. Тромбоэмболические события встреча-
ются в 5-38% случаев некомпактного миокарда ЛЖ [38]. 
Крайне редко встречается НКМП и ассоциированный 
с ней первичный антифосфолипидный синдром, кото-
рый в  данном конкретном случае ни подтвердить, ни 
опровергнуть не представляется возможным [39, 40]. 

ИМ был заподозрен клинически (уровень тропо-
нина I в венозной крови 33,900 и >50,000 нг/мл в дина-
мике) и  подтвержден при патологоанатомическом 
исследовании. В  литературе представлены описания 
сочетания НМЛЖ и подострого или острого ИМ 1 типа 
атерогенного генеза у пациентов старше 45 лет [41-45]. 

Güvenç TS, et al. (2012) описывают клинический 
случай эмболического ИМ при интактных коронар-
ных артериях по данным КАГ у 20-летнего мужчины 
с НМЛЖ [46]. Описание эмболического ИМ у 67-лет-
ней женщины с  НМЛЖ и  тромбом ЛЖ приводят 
также Pulignano G, et al. (2015) [47]. Несмотря на это, 
ассоциация НМЛЖ с ишемической болезнью сердца 
и ИМ считается редким явлением [48]. В данном слу-
чае, с одной стороны, имеет место аномальное строе-
ние коронарного русла (узкие коронарные артерии), 
что создает предпосылки для ишемии миокарда 
в рамках MINOCA (myocardial infarction/ischemia and 
no obstructive coronary artery disease). С  другой, про-
свет устьев правой и левой коронарной артерии был 
сужен за счет циркулярно расположенных липидных 
пятен и  фиброзных бляшек до 50%. Нельзя исклю-
чить, что, с  учетом основного диагноза (КМП сме-
шанного генеза), данное обстоятельство может иметь 
клиническое и гемодинамическое значение. 

Таким образом, очаги повреждения в  миокарде 
ЛЖ в описываемом нами случае являются следствием 
сочетания некоронарогенных и  коронарогенных 
механизмов. Вместе с тем это, в первую очередь, ре -
зультат хронических и острых дисциркуляторных на -
рушений в интрамиокардиальных артериях с образо-
ванием обтурирующих тромбов и тромбоэмболов, ис  - 
точником которых могли быть пристеночные тром   бы 
полостей сердца.

Десмоплакин является ключевым элементом дес-
мосом в сердечной и эпителиальной тканях, который 
играет роль структурного компонента, обеспечиваю-
щего механическую целостность, а  также является 
одним из основных белков десмоплакин-цитоске-
летного комплекса, участвуя в реализации ряда вну-
триклеточных сигнальных путей [49]. В международ-
ных и  отечественных обзорах ассоциация мутаций 
гена DSP и некомпактного миокарда ЛЖ была опи-
сана рядом авторов [50-54]. Li S, et al. (2018) выя-
вили, что развитие НМЛЖ среди китайских пациен-
тов (n=100) наиболее часто ассоциировано с генами 
TTN, MYH7, MYBPC3 и DSP (>60% всех выявленных 
патогенетических вариантов). Авторы также подчер-
кивают, что пациенты c НМЛЖ и генетическими ва    - 
риантами в DSP имеют высокий риск развития желу-
дочковых нарушений ритма [55]. Arbustini E, et al. 
в  обзорной статье 2016г упоминают мутацию DSP, 
манифестирующую следующими кардиальными фе -
нотипами: НМЛЖ, НМЛЖ и дилатационная КМП, 
НМЛЖ и АДЛЖ [50]. 

Текущий системный анализ генетических вариан-
тов и общих финальных путей при АКМП приведен 
в  работе Towbin JA, et al. (2019) (рис.  7) [6]. В  80% 
случаев подтвержденной АКМП, имеют место мута-
ции в  генах плакофиллина-2 (PKP2), DSP и  десмо-
глеина-2 (DSG2) [56, 57]. АКМП с  преимуществен-
ным поражением ЛЖ связывают с  дефектами гена 

Рис. 7. Подходы к пониманию общих конечных путей и генетических вариан-
тов у  пациентов с  различной вовлеченностью желудочков сердца при АКМП. 
Адаптировано из Towbin JA , et al. (2019) [6]. 
Примечание: *  — амилоидоз, саркоидоз, фенокопии КМП (болезнь Фабри 
и др.).
Сокращения: АКМП  — аритмогенная кардиомиопатия, ЭПР  — эндоплазма-
тический ретикулум.
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DSP, а  также KCNH2 и многих других генов (рис. 7) 
[6, 58].

В представленном нами случае описанные генетиче-
ские варианты могут свидетельствовать не только об 
универсальной роли структуры вставочных дисков 
и десмосом в генезе КМП, подтверждая гипотезу “общих 
финальных путей”, но и о существовании не  известного 
звена патогенеза, “направляющего” развитие КМП 
в  тот или иной морфофункциональный фенотип [21]. 

Заключение
Представленное клиническое наблюдение еще раз 

иллюстрирует, что независимо от уникального пато-

механизма, затрагивающего этап эмбрионального раз-
вития миокарда, генетический спектр НМЛЖ сущест-
венно перекрывается со спектром других ти  пов КМП 
и  включает в  себя саркомерные и  структурные гены, 
гены ионных каналов и  гены внутриклеточных мета-
болических путей. Независимо от генетической при-
роды заболевания семейный анамнез внезапной 
смерти требует повышенного внимания клиницистов 
к членам семьи пробанда именно с целью ранней диа-
гностики КМП и профилактики ВСС.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Сочетание некомпактного миокарда левого желудочка и гипертрофической кардиомиопатии 
в одной семье с патогенным вариантом нуклеотидной последовательности в гене MYBPC3 
(rs397516037)

Мясников Р. П.1, Куликова О. В.1, Мешков А. Н.1, Мершина Е. А.2, Киселева А. В.1, Климушина М. В.1, Дивашук М. Г.1,3, Курилова О. В.1, 
Пилюс П. С.2, Харлап М. С.1, Корецкий С. Н.1, Ларина О. М.2, Синицын В. Е.2, Гандаева Л. А.4, Барский В. И.4, Басаргина Е. Н.4, 
Бойцов С. А.5, Драпкина О. М.1 

В статье представлены результаты клинического, инструментального и моле-
кулярно-генетического исследований трех поколений семьи с генетически 
детерминированной кардиомиопатией, вызванной новым вариантом в гене 
MYBPC3. Особенностью данного случая является фенотипическая гетероген-
ность мутации в виде сочетания гипертрофической кардиомиопатии и неком-
пактного миокарда левого желудочка у членов одной семьи. Кроме того, 
обращает на себя внимание разброс в тяжести клинических проявлений у род-
ственников носителей патогенного варианта: от бессимптомного течения до 
тяжелой сердечной недостаточности и острого нарушения мозгового крово-
обращения. 

Ключевые слова: некомпактный миокард левого желудочка, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, сердечная недостаточность, внезапная сердечная 
смерть, семейные формы, тромбоэмболии, острое нарушение мозгового 
кровообращения, MYBPC3.
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The combination of left ventricular non-compaction and hypertrophic cardiomyopathy in one family 
with a pathogenic variant in the MYBPC3 gene (rs397516037)

Myasnikov R. P.1, Kulikova O. V.1, Meshkov A. N.1, Mershina E. A.2, Kiseleva A. V.1, Klimushina M. V.1, Divashuk M. G.1,3, Kurilova O. V.1, 
Pilyus P. S.2, Kharlap M. S.1, Koretsky S. N.1, Larina O. M.2, Sinitsyn V. E.2, Gandaeva L. A.4, Barsky V. I.4, Basargina E. N.4, Boytsov S. A.5, 
Drapkina O. M.1

The article presents the results of clinical, instrumental and molecular genetic tests 
of three generations of a family with inherited cardiomyopathy caused by a new vari-
ant in the MYBPC3 gene. A specific feature of this case is the phenotypic heteroge-
neity of the mutation  — a combination of hypertrophic cardiomyopathy and left 
ventricular non-compaction in family members. Attention is drawn to the various 
severity of clinical manifestations in relatives of carriers of mutation: from asymp-
tomatic to severe heart failure and acute cerebrovascular accident.

Key words: left ventricular non-compaction, hypertrophic cardiomyopathy, heart 
failure, sudden cardiac death, family forms, thromboembolism, acute cerebrovas-
cular accident, MYBPC3.
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Некомпактный миокард (НМ) левого желудочка 
(НМЛЖ) характеризуется наличием двухслойной 
структуры миокарда, увеличением числа трабекул 
и  межтрабекулярных пространств, сообщающихся 
с  полостью левого желудочка (ЛЖ). Клиническая 
картина заболевания крайне разнообразна, но как 
правило превалируют следующие симптомы: сердеч-
ная недостаточность (СН), нарушения ритма сердца 
и  тромбоэмболические осложнения. Выделяют се -
мейные и  спорадические случаи НМЛЖ. Особый 
интерес представляют семейные формы НМЛЖ, что 
обусловлено, в первую очередь, возможностью с боль-
шей вероятностью найти генетические причины 
заболевания в  данной группе пациентов. В  настоя-
щее время идентифицированы гены, которые приво-
дят к формированию некомпактной структуры мио-
карда. Наибольшее количество мутаций, связанных 
с НМЛЖ, локализуется в генах саркомерных белков. 
К этой категории относится также ген MYBPC3, мута-
ция в котором чаще всего связана с развитием гипер-
трофической кардиомиопатии (ГКМП) и  дилатаци-
онной кардиомиопатии (ДКМП). В данной статье мы 
представляем семью с  выявленным патогенным 
вариантом в гене MYBPC3 и развитием разных вари-
антов кардимиопатий в разных поколениях.

Цель нашего исследования  — продемонстриро-
вать семейный случай с  различными фенотипами 
кардиомиопатий.

Материал и методы
На основании многоцентрового регистра пациен-

тов с НМЛЖ была выбрана семья (рис. 1) с семейной 
формой НМЛЖ в сочетании с ГКМП. Все участники 
подписали информированное согласие на участие 
в  исследовании и  обработку персональных данных. 
Дизайн исследования был одобрен этическим коми-
тетом ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России. 
Всем участникам было проведено клинико-инстру-
ментальное обследование по протоколу описанному 
ранее [1]. Диагноз НМЛЖ был установлен на основа-
нии критериев НМ: эхокардиографических (ЭхоКГ) 
критериев и  магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [2, 3].

Выделение ДНК проводили с  помощью набора 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). 
Концентрацию ДНК определяли на флуориметре 
Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). Экзомное 
секвенирование следующего поколения было прове-
дено на приборе Nextseq550 (Illumina, США). Полно-
экзомные библиотеки и обогащение были приготов-
лены с  помощью IDT-Illumina  TruSeq DNA Exome 
(Illumina, США). В результате секвенирования и био-
информатического анализа были получены файлы 
в форматах .fastq и .vcf. Для клинической интерпрета-
ции отбирались генетические варианты, имеющие 
частоты в базе данных gnomAD <0,5%. Оценка пато-
генности вариантов проводилась в  соответствии 
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с рекомендациями ACMG/AMP2015. Валидация вы -
явленных вариантов была выполнена методом секве-
нирования по Сенгеру. Нуклеотидная последователь-
ность продуктов ПЦР определялась с  помощью 
набора реактивов ABI PRISM® BigDye™ Terminator 
v.3.1 с последующим анализом продуктов реакции на 
автоматическом секвенаторе ДНК Applied Biosystem 
3500 DNA Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). 
Все этапы секвенирования проводились согласно 
протоколам производителей.

Результаты
Пробанд, 34 года, с  детства наблюдался в  связи 

с ГКМП, в возрасте 20 лет по данным ЭхоКГ фрак-
ция выброса (ФВ) ЛЖ была 78%. Толщина межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП) составила 15  мм, 
после чего длительное время не наблюдался, терапию 
не принимал. В  31 год отметил нарастание одышки 
и появление отеков, что потребовало стационарного 

лечения. По данным ЭхоКГ ФВ ЛЖ  — 35-40%, си -
столическое давление в  легочной артерии  — 60  мм 
рт.ст., гипоакинез верхушки, передне-перегородоч-
ной стен  ки ЛЖ, подвижный тромб в  области вер-
хушки ЛЖ. При мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки в  полости ЛЖ 
определялся тромб, двусторонний гидроторакс, дан-
ных за тромбоэмболию легочной артерии получено 
не было. На фоне комплексной терапии СН антикоа-
гулянтами явления СН регрессировали, тромб в вер-
хушке ЛЖ лизирован. По данным экспертного ЭхоКГ 
в  динамике левое предсердие  — 5,4  см, конечный 
диастолический объем — 150 мл, ТМЖП — 1,4-1,9 см. 
В области верхушки, боковой стенки, задней стенки 
ЛЖ признаки НМ (критерии Jenni, Stollberger), ФВ 
ЛЖ  — 41% (Simpson), гипокинез передне-перегоро-
дочной стенки на всем протяжении с  вовлечением 
верхушки, систолическое давление в  легочной арте-
рии  — 44  мм рт.ст. (табл.  1). Было выполнено МРТ 

I

II

III

Номер Диагноз Мутация в гене
MYBPC3

I-1 57 лет. ГКМП. АВ-блокада 1 степени. АВ-блокада 2 степени. ЖТ. ХСН 2А стадии II ФК по NYHA.
Имплантация ИКД. 

+

I-2 57 лет, здорова. Повышенная трабекулярность ЛЖ. -

II-1 30 лет, здорова. нет данных

II-2 34 года. Сочетание гипертрофического и дилатационного типа НМЛЖ. ХСН 2А стадии II ФК по NYHA.
Легочная гипертензия. Лизированный тромб в верхушке ЛЖ. Имплантация ИКД.

+

II-3 35 лет, здорова. нет данных

1

21

1

32 4

2 3

5

4

II-4 36 лет. Сочетание гипертрофического и дилатационного типа НМЛЖ. ХСН 1 стадии I ФК по NYHA.
ОНМК. 

+

II-5 Не известно. нет данных

III-1 2 года, здоров. -

III-2 11 лет. Повышенная трабекулярность ЛЖ. +

III-3 5 лет, не обследован. +

III-4 2 года, не обследован. -

Рис. 1. Родословная семьи.
Сокращения: АВ — атриовентрикулярная, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ЖТ — желудочковая тахикардия, ИКД — кардиовертер-дефибриллятор, 
ЛЖ — левый желудочек, НМЛЖ — некомпактный миокард левого желудочка, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФК — функциональный 
класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.



208

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

сердца с контрастированием: в области межжелудоч-
ковой перегородки (МЖП) отмечалась гипертрофия 
миокарда до 16  мм, признаки НМ в  области вер-
хушки, боковой стенки, задней стенки ЛЖ (рис.  2). 
Толщина компактного слоя в этих сегментах состав-
ляла 6 мм, некомпактного — 18 мм. Индексированная 
масса НМ 20 г/м2, что составляет 20% от массы мио-
карда ЛЖ. ФВ ЛЖ — 48%. Обращали на себя внима-
ние выраженные фиброзные изменения в  миокарде 
ЛЖ. 

По данным холтеровского мониторирования элек  - 
трокардиограммы (ХМ-ЭКГ) регистрировались неу-
стойчивые пароксизмы желудочковой тахикардии 
(ЖТ) (максимально 7 комплексов). Учитывая высо-
кий риск внезапной сердечной смерти (ВСС), с целью 
первичной профилактики ВСС была выполнена 
имплантация двухкамерного кардиовертера-дефи-

бриллятора (ИКД). Несмотря на регулярный прием 
назначенной многокомпонентной терапии СН в виде 
бета-адреноблокаторов (БАБ), ангиотензиновых ре -
цепторов и неприлизина ингибиторов, антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР), петле-
вых диуретиков у  пациента отмечаются ежегодные 
декомпенсации явлений СН, требующие госпитали-
зации. Учитывая выраженную степень НМЛЖ, тром-
боз верхушки ЛЖ в анамнезе, наличие систолической 
дисфункции, с целью профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений пациенту были назначены анта-
гонисты витамина К, на фоне чего признаков повтор-
ного внутрисердечного тромбоза по данным ЭхоКГ 
в динамике не отмечалось. 

Отец пробанда 57 лет, в  35 лет при плановом 
обследовании верифицирована ГКМП. Тогда же 
отмечал редкие перебои в работе сердца. Медикамен-

Рис. 2. (АВ) МРТ сердца пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность: A — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камерная проекция, 
В — короткая ось.
Примечание: * — слой НМ (ГЕ) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда. Стрелки указывают на про-
тяженные участки субэпикардиального и интрамиокардиального контрастирования (некоронарогенной природы) в средних перегородочных и переднем сег-
ментах.

Таблица 1
Параметры ЭхоКГ-исследования 

№ Критерии НМЛЖ КДО ТМЖП ФВ
Stollberger Jenni Chin

I-1 - - + 121 2,5 69%
I-2 + - - 75 0,8 61%
II-2 - + + 150 1,6 41%
II-4 + + + 225 2,0 48%
III-2 - + - 51 0,5 70%

Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ — фракция выброса.

A Б В

Г Д Е
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тозная терапия не назначалась. С 50 лет стал отмечать 
появление одышки с постепенным снижением пере-
носимости нагрузки. В  54 года в  связи с  болезнью 
сына был обследован в клинике центра. По данным 

ЭхоКГ сократимость не нарушена, ассиметричная 
гипертрофия ЛЖ, фиброзные изменения МЖП, уме-
ренно выраженный слой НМЛЖ в области верхушки, 
боковой стенки, синдром НМ. “Ложные” хорды ЛЖ, 

A Б В

Г Д Е

Рис. 3. (АВ) МРТ сердца отца пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камерная проек-
ция, В — короткая ось, (ГЕ) — отсроченное контрастирование. 
Примечание: Δ — асимметричная гипертрофия миокарда МЖП и нижней стенки ЛЖ, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда. Стрелки ука-
зывают на интрамиокардиальные очаги контрастирования (некоронарогенной природы) в гипертрофированных сегментах миокарда.

Рис. 4. (АВ) МРТ сердца брата пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камерная про-
екция, В — короткая ось.
Примечание: * — слой НМ (ГЕ) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда. Стрелки указывают на протя-
женные участки субэпикардиального и интрамиокардиального контрастирования (некоронарогенной природы) в средних перегородочных, переднем и нижнем 
сегментах.

A Б В

Г Д Е
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ФВ — 69%. По данным ХМ-ЭКГ на синусовом ритме 
нарушения проводимости сердца: атриовентрикуляр-
ная (АВ) блокада I степени, преходящая АВ-блокада 
II степени с  16 паузами максимально до 4 сек, 1542 
желудочковых экстрасистол, 5 эпизодов ЖТ макси-
мально из 6 комплексов. Выполнена МРТ сердца 
с  контрастированием (рис.  3), в  результате которой 
были выявлены асимметричная необструктивная 
форма ГКМП с  поражением обоих желудочков, 
интрамиокардильный фиброз, ФВ — 74%. Индекси-
рованная масса НМ составляла 10 г/м2. Застойных 
явлений СН по большому кругу кровообращения не 
отмечалось, однако уровень мозгового натрийурети-
ческого пропептида составил 833 пг/мл при норме 
125 пг/мл. Учитывая высокий риск ВСС, с  целью 
первичной профилактики ВСС была выполнена 
имплантация двухкамерного ИКД. После выписки из 
стационара регулярно принимает БАБ, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
АМКР, петлевые диуретики, на фоне чего явления 
СН компенсированы, устойчивые пароксизмы ЖТ не 
регистрировались. 

Брат пробанда 36 лет, в  детстве одновременно 
с братом наблюдался по поводу ГКМП. Медикамен-
тозные препараты не принимал, в  дальнейшем не 
обследовался. В связи с болезнью брата был обследо-
ван в  клинике центра. По данным ХМ-ЭКГ редкая 
желудочковая экстрасистолия, пробежек ЖТ не было. 
По данным ЭхоКГ дилатация левых отелов сердца. 

КДР — 6,4 см, ФВ — 48%, ТМЖП — 20 мм, признаки 
НМ в  области верхушки, боковой и  задней стенок 
ЛЖ (критерии Chin, Jenni, Stollberger). Рекомендо-
ванную терапию в виде БАБ, иАПФ, АМКР не при-
нимал. При проведении МРТ сердца с контрастиро-
ванием (рис. 4) через 18 мес. от момента проведения 
ЭхоКГ: гипертрофия миокарда МЖП до 14 мм, при-
знаки НМ в  области верхушки, передней, боковой 
и  задней стенок ЛЖ. Толщина компактного слоя 
в  этих сегментах составляла на уровне верхушки: 
5  мм, некомпактного  — 24  мм, на среднем уровне 
6  мм и  12  мм, соответственно. Индексированная 
масса НМ 24 г/м2, что составляет 22% от массы мио-
карда ЛЖ. ФВ ЛЖ  — 35%. Изменения фиброзного 
характера в МЖП, в переднем, нижнем и верхушеч-
ных сегментах ЛЖ. Повторно была рекомендована 
терапия СН в виде БАБ, иАПФ, АМКР, а также, учи-
тывая наличие систолической дисфункции и  выра-
женной степени НМЛЖ, терапия антагонистами 
витамина К. Рекомендованную терапию пациент не 
принимал, на фоне чего в  дальнейшем развилось 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) по ишемическому типу в  бассейне левой 
средней мозговой артерии как возможное тромбоэм-
болическое осложнение при НМЛЖ. 

Мать пробанда, 57 лет, обследована в  рамках 
семейного скрининга НМЛЖ. По данным ЭхоКГ: 
камеры сердца не расширены, систолическая функ-
ция ЛЖ сохранена, при этом в  области верхушки 

Рис. 5. (АВ) МРТ сердца матери пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камерная 
проекция, в — короткая ось, (ГЕ) — отсроченное контрастирование.
Примечание: □ — дополнительные хорды в полости ЛЖ, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда. Участков интрамиокардиального контра-
стирования не выявлено.

A Б В
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и боковой стенки ЛЖ отмечалась повышенная трабе-
кулярность ЛЖ, соответствующая критериям НМ 
(Stollberger), что потребовало проведения МРТ серд-
 ца, в результате которого данных за НМЛЖ не полу-
чено (рис. 5), визуализировалось значительное коли-
чество дополнительных ложных хорд в полости ЛЖ. 

Дочь пробанда, 11 лет. Было проведено кардиоло-
гическое скрининговое обследование. По данным ЭхоКГ 
камеры сердца не расширены, признаков гипертро-
фии миокарда МЖП нет, отмечается повышенная 
трабекулярность в области верхушки ЛЖ. По данным 
МРТ сердца повышенная трабекулярность ЛЖ, без 
критериев НМЛЖ (рис. 6). 

Генетический анализ. У  пробанда был выявлен 
гетерозиготный вариант rs397516037 в 33 экзоне гена 
MYBPC3 (hg19:chr11:47353740) NM_000256.3:c.3697C>T, 
который привел к  стоп-кодону NP_000247.2:p.
Gln1233Ter. Этот вариант был выявлен у пробанда II-2, 
у отца пробанда I-1, брата пробанда II-4, у дочери про-
банда III-2 и  у  племянника пробанда III-3. Не было 
выявлено у матери пробанда I-2, у сына пробанда III-1 
и у второго племянника пробанда III-4.

Обсуждение 
С-MYBPC3 (сердечный миозин-связывающий 

белок) расположен поперечно в саркомерных а-поло-
сах и  связывает тяжелую цепь миозина в  толстых 
нитях и  титин в  эластичных нитях, что затем, веро-
ятно, приводит к  сокращению [4]. Previs MJ, et al. 

обнаружили, что С-MYBPC3 замедляет генерацию 
движения актомиозина в  нативных сердечных тол-
стых нитях. Этот механический эффект был локали-
зован там, где С-MYBPC3 находится внутри толстой 
нити (в  С-зонах) и  модулировался фосфорилирова-
нием и  сайт-специфической протеолитической дег-
радацией. Из чего был сделан вывод, что С-MYBPC3 
следует рассматривать в составе трехстороннего ком-
плекса с актином и миозином, который, в свою оче-
редь, обеспечивает правильное и точное сокращение 
сердечной мышцы [5]. 

Мутация в  гене MYBPC3 впервые была описана 
у пациентов с ГКМП в 1995г [6]. В дальнейшем мута-
ции в данном гене были также описаны при ДКМП 
и НМЛЖ [7, 8]. 

В 2017г была опубликована работа Sedaghat-
Hamedani F, et al., в которой было продемонстриро-
вано наличие мутации в  гене MYBPC3 в  большой 
семье из нескольких поколений с  диагностирован-
ным НМЛЖ [9]. Также авторы задались вопросом, 
как разные аллели в одном и том же гене могут при-
водить к существенно различным фенотипам заболе-
вания. Так был выявлен патогенный вариант в  гене 
MYH7, который был описан при развитии ГКМП, 
однако фенотип у  пробанда в  данном исследовании 
был НМЛЖ. В  исследовании Richard, et al. было 
обследовано 95 пациентов с НМЛЖ и им было прове-
дено экзомное секвенирование, по результатам кото-
рого возможные генетические причины были най-
дены в  50% случаях и  мутация в  гене MYBPC3 была 

A Б В

Г Д Е

Рис. 6. (АВ) МРТ сердца дочери пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камерная 
проекция, В — короткая ось, камеры сердца в размерах не увеличены, гипертрофии миокарда нет, сократимость не снижена, (ГЕ) — отсроченное контрастиро-
вание, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда. Участков интрамиокардиального контрастирования не выявлено.
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выявлена всего в  4% случаях [10], однако варианты 
ремоделирования миокарда в данной группе пациен-
тов не указаны. 

В исследовании Waning JI, et al. в 2019г были про-
анализированы данные 172 исследований и  прове-
дена корреляция генотипов и фенотипов НМЛЖ [11]. 

И варианты в генах MYBPC3 и TTN были ассоцииро-
ваны с развитием сердечных событий и имели более 
плохой прогноз. Также в 2019г этим же коллективом 
авторов были представлены данные работы, посвя-
щенной семейным случаям НМЛЖ [12]. Все паци-
енты были разделены на 4 типа НМЛЖ: дилатацион-
ный (ДТ), гипертрофический (ГТ), изолированный 
НМ, сочетание ДТ+ГТ. Сравнительный анализ типов 
ремоделирования при НМЛЖ продемонстрировал, 
что ГТ имел более благоприятный прогноз по сравне-
нию с сочетанием ГТ+ДТ и ДТ. Важно отметить, что 
наличие мутации в гене MYBPC3 усугубляло течение 
заболевания и также приводило к плохому прогнозу.

Представленный в данной статье случай семейной 
формы НМЛЖ является подтверждением описанных 
выше фактов фенотипической гетерогенности ремо-
делирования миокарда при наличии мутации в  гене 
MYBPC3, а  также более неблагоприятного прогноза 
у пациентов с признаками дилатации ЛЖ. 

В одной семье мы видим у отца пробанда ГКМП 
без признаков обструкции, у пробанда и его родного 
брата гипертрофию МЖП и признаки НМЛЖ (соче-
тание ДТ+ГТ), при этом у  дочери пробанда повы-
шенная трабекулярность без критериев НМЛЖ, 
ГКМП и  дилатации полости ЛЖ (рис.  7). Наиболее 
выраженная степень НМЛЖ у брата пробанда: 3 кри-
терия НМЛЖ Grothoff, индексированная масса 
НМЛЖ 24 г/м2, при этом критерий Grothoff относи-
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Г

Б

В

Рис. 7. (АГ) МРТ сердца в кино-режиме, SSFP-последовательность, длинная 
ось 4-камерная проекция.
Примечание: Δ — гипертрофированные сегменты миокарда, * — некомпакт-
ный слой миокарда, □ — дополнительные хорды в полости ЛЖ.

Таблица 2
Параметры МРТ-исследования сердца

№ КДО, мл/м2 ФВ ЛЖ, % Grothoff Jacquier, % Petersen
Индекс массы 
НМ, г/м2

Отношение 
массы НМ 
к общей массе 
миокарда, %

Отношение  
некомпактного 
и компактного 
слоев ≥3:1 
в одном 
сегменте
1-3, 7-16

Отношение  
некомпактного 
и компактного 
слоев ≥2:1 в 4-6 
сегмент

I-1 55 74 10 12 - - 12 -
I-2 61 60 6 12 - - 12 -
II-2 100 48 20 20 + - 20 +
II-4 123 35 24 22 + + 22 +
III-2 73 57 14 20 - - 20 -

Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, НМ — некомпактный миокард, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 3
Результаты МРТ-исследования сердца по сегментам 

№ Соотношение некомпактного и компактного слоев по сегментам
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

I-1 0,0 0,0 0,0 0,0 1,1 0,9 0,8 0,0 0,0 0,0 1,9 0,9 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0
I-2 1,5 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 2,4 0,0 0,0 2,3 1,7 0,0 0,0 0,0 0,0 3,0 0,0
II-2 1,4 2,3 0,0 1,0 1,0 1,2 2,5 0,7 1,5 2,0 2,2 3,0 1,1 0,0 0,8 1,6 2,8
II-4 2,7 1,0 0,0 2,1 1,3 2,0 3,7 0,0 0,0 1,4 2,9 3,8 3,6 0,0 3,4 1,1 3,3
III-2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0 0,0
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тельной массы НМЛЖ у  обоих братьев несколько 
ниже порогового значения (25%) за счет наличия 
выраженной гипертрофии МЖП (табл.  2). Кроме 
того, у брата пробанда количество сегментов с НМЛЖ 
значимо больше, чем у  самого пробанда (табл.  3). 
Также обращает на себя внимание наличие у  отца 
и братьев массивного фиброза миокарда как возмож-
ной причины ЖТ, при этом у брата пробанда фиброз 
присутствует практически во всех сегментах ЛЖ 
(рис.  4). Течение заболевания у  братьев с  НМЛЖ 
(ДТ+ГТ) значительно тяжелее, чем у  отца с  ГКМП 
как по возрасту дебюта клинических проявлений, так 
и  по степени осложнений. У  пробанда имеет место 
прогрессирующая СН с высоким риском ВСС, а у бра  - 
та пробанда тяжелые последствия перенесенного 
ОНМК как элемент тромбоэмболических осложне-
ний при НМЛЖ. Стоит отметить, что брат про-
банда отказывался от приема терапии СН и антико-
агулянтов. 

Несмотря на отсутствие клинических проявлений, 
в  пристальном внимании и  динамическом наблюде-
нии нуждается 11-летняя дочь пробанда, поскольку 

наличие незначительно выраженных в  настоящее 
время морфологических изменений в  миокарде, 
а также мутации в гене MYBPC3, возможно приведет 
к формированию патологических изменений в мио-
карде (фиброз, гипертрофия МЖП). 

Заключение
Фенотипическая гетерогенность мутаций в  генах, 

ассоциированных с  развитием кардиомиопатий как 
в виде проявления ГКМП, ДКМП и НМЛЖ у членов 
одной семьи, так и в виде сочетания различных типов 
ремоделирования миокарда при НМЛЖ (ДТ, ГТ, изо-
лированный НМ), размывает границы между патогене-
тическими и  этиологическими аспектами генетически 
детерминированных кардиомиопатий, а  также ставит 
вопрос о  самостоятельности НМЛЖ как от  дельной 
нозологии. При этом наличие НМЛЖ, не  сомненно, 
требует дополнительных мер терапии и про    филактики. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об от -
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Фиброзные изменения сердечно-сосудистой и дыхательной систем после перенесенной  
COVID-19: вклад факторов иммунной системы и генетическая предрасположенность

Головкин А. С.1, Кудрявцев И. В.2, Дмитриев А. В.2, Калинина О. В.1

В феврале 2020г объявлена пандемия вирусной инфекции, возбудителем кото-
рой является новый коронавирус SARS-CoV-2. Количество людей, переболевших 
новой коронавирусной инфекцией, во всем мире неуклонно увеличивается. 
Сопоставление данных о ее патогенезе, клиническом течении, осложнениях 
и исходах с другими респираторными вирусными инфекциями, в первую очередь, 
вызываемыми возбудителями того же рода Betacoronavirus, дает основания 
ожидать в ближайшее время рост количества пациентов после перенесенной 
COVID-19 с отсроченными поражениями сердечно-сосудистой, дыхательной 
и др. систем. В патогенезе возможных осложнений ведущая роль будет прина-
длежать нарушениям функционирования иммунной системы, в первую очередь, 
адаптивного иммунного ответа. В данном обзоре рассматривается участие суб-
популяций Т-хелперов и продуцируемых ими гуморальных факторов в патогенезе 
осложнений вирусных (коронавирусных) инфекций с поражением сердечно-
сосудистой и дыхательной систем, а также известные данные о генетическом 
детерминировании цитокинпродуцирующей активности указанных клеток. 

Ключевые слова: COVID-19, фиброз, субпопуляции Т-хелперов, гумораль-
ные факторы.
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Fibrosis in the cardiovascular and respiratory systems after COVID-19: a contribution of immune 
factors and genetic predisposition

Golovkin A. S.1, Kudryavtsev I. V.2, Dmitriev A. V.2, Kalinina O. V.1

In February 2020, a pandemic of a SARS-CoV-2 infection was declared. The number 
of people who have been exposed to the novel coronavirus infection is steadily 
increasing around the world. Comparison of data on pathogenesis, clinical course, 
complications and outcomes with other respiratory viral infections, primarily caused 
by Betacoronavirus, gives reason to expect an increase in the number of patients 
after COVID-19 with long-term cardiovascular, respiratory and other complications. 
In the pathogenesis of possible complications, the leading role will be played by 
impaired immune function, primarily the adaptive immunity. This review examines 
the involvement of T-helpers and the humoral factors they produce in the 
pathogenesis of complications of viral (coronavirus) infections with cardiovascular 
and respiratory injury, as well as the known data on the genetic determination 
of cytokine-producing activity of these cells.

Key words: COVID-19, fibrosis, T-helper subpopulations, humoral factors.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Впервые за последние 100 лет, в  феврале 2020г 
была объявлена пандемия, возбудителем которой 
оказался новый коронавирус SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2), классифици-
рованный в  подсемейство Orthocoronavirinae род 
Betacoronavirus суброд Sarbecovirus [1]. Первый пред-
ставитель рода Betacoronavirus, вызывающий тяже- 
лый острый респираторный синдром с летальностью 
9,6% и, соответственно, получивший название SARS-
CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus), 
начал циркулировать в  человеческой популяции 
в  2002г, случаи инфицирования были зарегистриро-
ваны в 29 странах в период с 1 ноября 2002 по 31 июля 
2003гг, при этом общее количество инфицированных 
за весь период составило 8096 человек [2]. Второй 
представитель рода Betacoronavirus, вызывающий тя -
желый острый респираторный синдром с  высокой 
летальностью 35% и  получивший название MERS-
CoV (Middle East respiratory syndrome-related corona -
virus) в  соответствии с  географическим регионом 
происхождения, появился в 2012г и до сих пор эпизо-
дически регистрируется в  различных странах. На 
31  мая 2020г общее количество инфицированных 
достигло 2562 случая [3]. В отличие от перечисленных 
эпидемий, новым коронавирусом SARS-CoV-2 за 
полгода циркуляции в  человеческой популяции 
в мире инфицировано уже >22 млн человек и зареги-
стрировано >790 тыс. летальных исходов [4], заболе-
вание, вызываемое данным вирусом, получило назва-
ние COVID-19 (новая коронавирусная инфекция 
2019г, Corona Virus Infectious Disease-19) [5].

Острый период заболевания COVID-19 может про-
текать в 81% случаев в легкой степени, в 14% — в тяже-
лой степени с проявлениями дыхательной недостаточ-
ности (одышка, частота дыхания ≥30 в мин, сатурация 
крови кислородом ≤93%, парциальное давление арте-
риального кислорода к  фракции вдыхаемого кисло-
рода <300 и/или инфильтраты легких >50% в течение 
24-48 ч) или в  5% случаев в  крайне тяжелой степени 
с проявлениями дыхательной недостаточности, нуж -
дающейся в  применении дополнительных средств 
вентиляционной поддержки, с системными проявле-
ниями, множественными органными дисфункциями 
и полиорганной недостаточностью [6]. 

Острый период COVID-19 может быть ассоцииро-
ван с развитием интерстициальной пневмонии, в тя -
желых случаях с  формированием острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), системного вос-
палительного ответа, “цитокинового шторма”, во  - 
влечением в  процесс факторов адаптивного и  вро-
жденного иммунитета. Опыт наблюдения за пациен-
тами, перенесшими атипичную пневмонию, вызван-
ную близкородственным вирусом  — SARS-CoV, 
демонстрирует, что в  отдаленном периоде у  27-45% 
пациентов, перенесших инфекцию, развиваются 
явления фиброза со стороны дыхательной и  сер-

дечно-сосудистой систем, с  которыми могут быть 
связаны большинство неблагоприятных последствий 
перенесенной коронавирусной инфекции [7-9]. 

Формирование системного воспалительного от -
вета, индуцированного вирусной инфекцией, повре-
ждением тканей и реализуемого в числе прочего по -
средством “цитокинового шторма”, также может иметь 
неблагоприятные исходы и  осложнения в  отсрочен-
ном и отдаленном периоде. В частности, у большин-
ства пациентов сохраняется стойкое, в  течение не -
скольких недель, нарушение функционирования как 
врожденного, так и  адаптивного иммунного ответа. 
В  дальнейшем возможно формирование синдрома 
хронического критического заболевания, который 
часто (до 40%) прогрессирует с формированием син-
дрома персистирующего воспаления, иммуносупрес-
сии и  катаболизма (persistent inf lammation, im -
munosuppression and catabolism syndrome (PICS)) [10]. 

Кроме того, триггерами отдаленных осложнений 
могут быть проводимые терапевтические мероприя-
тия. В  частности, длительное проведение механиче-
ской респираторной поддержки с  использованием 
кислорода или кислородно-воздушной смеси может 
вызывать негативные эффекты и провоцировать раз-
витие фиброза легких [11, 12].

Таким образом, даже в случае успешного лечения 
и  клинического выздоровления после COVID-19, 
в  отдаленном периоде возможно развитие осложне-
ний, связанных с перенесенным местным и систем-
ным воспалением, сформировавшейся иммуносу-
прессией, затрагивающей как врожденный, так и ада-
 птивный иммунитет, усиленным катаболизмом. Воз  - 
можными отсроченными осложнениями следует счи-
тать поражение нижних дыхательных путей с форми-
рованием фиброза и интерстициальной болезни лег-
ких, миокардит, кардиомиопатию, поражение почек, 
печени и  т. д. Лидирующим патогенетическим меха-
низмом этих поражений будет фиброз — патологиче-
ское состояние, характеризующееся аномальной про-
лиферацией фибробластов и  повышенным отложе-
нием компонентов внеклеточного матрикса, при  - 
водящее к изменению архитектуры и функции пора-
женного органа [13].

Биология SARS-CoV-2 
SARS-CoV-2 является оболочечным вирусом, 

который в  качестве генома содержит одноцепочеч-
ную (+) РНК размером ~30 тыс. нуклеотидов. Две 
трети генома на 5’ конце кодируют неструктурные 
белки, включая РНК-зависимую РНК-полимеразу, 
одна треть генома ближе к 3’ концу — четыре струк-
турных (S (шип), M (мембранный), N (нуклеокап-
сид), E (оболочечный)) белка [14]. Геном SARS-CoV-2 
на 79,6% идентичен геному SARS-CoV [14]. 

S белок, расположенный на поверхности вириона 
и  формирующий характерную “корону” вируса, 
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состоит из двух субъединиц S1 и  S2, которые отве-
чают за прикрепление и  проникновение вириона 
внутрь клетки [15]. Рецептор-связывающий домен 
субъединицы S1 (RBD-S1) имеет сродство к  рецеп-
тору ангиотензинпревращающего фермента II 
(АПФ2) и является наиболее вариабельным регионом 
в геноме коронавирусов [14, 16]. Данный домен обла-
дает большей аффинностью к  АПФ2 по сравнению 
с таковым у SARS-CoV, что способствует успешному 
распространению вируса [17]. АПФ2 фермент явля-
ется высокогликозилированным трансмембранным 
белком и  близким структурным аналогом классиче-
ского ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
наряду с АПФ участвует в метаболизме ангиотензина 
и реализации функций ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), экспрессируется в альвео-
лярных клетках и  капиллярном эндотелии легких, 
а  также во многих других органах, в  т. ч.  в сердце, 
сосудах, печени, почках и  желудочно-кишечном 
тракте [18]. Несмотря на большое сходство нуклео-
тидных последовательностей генов АПФ и  АПФ2, 
между этими ферментами существуют различия 
в  субстратной специфичности: АПФ2 функциони-
рует исключительно как карбоксипептидаза, отще-
пляя одну аминокислоту на С-конце и  превращая 
ангиотензин II (Ang II) в ангиотензин 1-7 (Ang-(1-7)), 
гораздо менее эффективно ангиотензин I (Ang I) 
в ангиотензин 1-9 (Ang-(1-9)); тогда как АПФ в основ-
ном действует как карбоксидипептидаза (пептидил-
дипептидаза), удаляя С-концевой дипептид и  пре-

вращая Ang I в Ang II (рис. 1) [19]. АПФ2 играет раз-
личные биологические роли, в  т. ч.  может являться 
протективным фактором при развитии фиброза за 
счет снижения уровня Ang II или повышения уровня 
Ang-(1-7) [19]. Так, в эксперименте показана протек-
тивная роль АПФ2 и  рецептора ангиотензина II 
типа  2 в  отношении острого повреждения легких 
у  мышей при аспирационном повреждении и  сеп-
сисе. Однако другие компоненты ренин-ангиотензи-
новой системы, включая АПФ, ангиотензин II 
и  рецептор ангиотензина II типа 1a, могут активно 
участвовать в  патогенезе COVID-19, вызывая отек 
легких в остром периоде заболевания и способствуя 
развитию фиброзных осложнений [20]. Взаимодей-
ствие RBD-S1 SARS-CoV-2 вируса с  АПФ2 может 
приводить к  блокировке биологических функций 
АПФ2 в РААС системе и служить триггером для раз-
вития осложнений как в остром, так и в отдаленном 
периодах коронавирусной инфекции, в  т. ч.  за счет 
снижения локального противовоспалительного дей-
ствия метаболитов Ang II. 

S белок является высокогликозилированным бел-
ком, что дополнительно способствует успешной адге-
зии вируса на клеточной мембране и  расширяет 
спектр его потенциальных рецепторов [21]. Одним из 
них является CD147 (Basigin), экспрессирующийся на 
поверхности многих типов клеток, в  т. ч.  эритроци-
тах, тромбоцитах, эпителиальных и  эндотелиальных 
клетках, а также Т-лимфоцитах. CD147 представляет 
собой высокогликозилированный трансмембранный 
белок суперсемейства иммуноглобулинов, который 
действует в качестве основного стимулятора матрикс-
ных металлопротеиназ, уровень его экспрессии мо -
жет повышаться при диабете, обострениях астмы, 
воспалительных процессах и  онкозаболеваниях [22, 
23]. Другими потенциальными рецепторами SARS-
CoV-2 могут являться гепарансульфат-протеогли-
каны, которые присутствуют на поверхности боль-
шинства клеток, а  также во внеклеточном матриксе 
[24]. Гепарансульфаты, взаимодействуя с  широким 
спектром белков, играют ключевую роль в регуляции 
различных физиологических процессов, таких как 
клеточная адгезия, клеточная пролиферация, ангио-
генез, воспалительные процессы, микробная инвазия. 

Патогенез COVID-19
Очевидно, что именно легкие в  первую очередь 

поражаются при COVID-19, т. к. верхние дыхательные 
пути являются главными входными воротами инфек-
ции, а  легкие  — основным местом репликации 
вируса. Быстрая репликации вируса может вызвать 
массовую гибель эпителиальных и  эндотелиальных 
клеток и повышенную проницаемость сосудов, вызы-
вая выработку большого количества провоспалитель-
ных цитокинов и  хемокинов [25]. Дополнительным 
отягощающим фактором можно считать сравни-

ADAM17

Ang 1-7Ang IIAng I

Ang A Alamandine

ACE

ACE2

ACE2

sACE2

Рис.  1. Некоторые аспекты биологии и  функции АПФ2 с  модификациями, 
согласно Turner AJ [19].
Примечание: ангиотензин  II (Ang  II) индуцирует ADAM17-опосредованное 
слущивание АПФ2, обеспечивая механизм положительной обратной связи 
в РААС. Расщепление растворимого АПФ (sАПФ2) на плазматической мембра-
не посредством его связывания с интегринами может регулировать передачу 
сигналов интегрина, модулирующую взаимодействия клетка-внеклеточный 
матрикс.
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тельно низкую скорость регенерации легочной ткани 
[25, 26]. Даунрегуляция АПФ2, а  также увеличение 
концентрации его растворимой формы, могут приво-
дить к дисфункции РААС, усиливать воспалительный 
ответ и повышать проницаемость сосудов. 

После проникновения в клетки вирус может сти-
мулировать выраженную местную воспалительную 
реакцию, выражающуюся увеличением уровней 
интерлейкинов (IL) IL-2, IL-6, IL-7, гранулоцитар-
ного колонии-стимулирующего фактора, интерфе-
рона γ (ИФНγ), моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1, макрофагального воспалительного про-
теина (MIP-1), фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
и других медиаторов воспаления [27-31]. 

За исключением пациентов с  легким течением 
инфекции, в  подавляющем большинстве случаев на 
фоне COVID-19 отмечается выраженная лимфопения 
с резким снижением абсолютного количества CD4+ 
Т-клеток, CD8+ Т-клеток, В-клеток и  натуральных 
киллеров [27, 32, 33]. При этом уровень CD3+ лим-
фоцитов обратно коррелирует с сывороточными кон-
центрациями провоспалительных цитокинов IL6, 
IL10, ФНО-α, а снижение уровня данных цитокинов 
ассоциируется с  улучшением состояния пациентов 
и  восстановлением у  них пула циркулирующих 
Т-лимфоцитов [34. Отмечено, что у  пациентов 
с  COVID-19 отмечается высокая экспрессия марке-
ров поздней или “хронической” активации на поверх-
ности Т-хелперов (Th) и цитотоксических Т-лимфо-
цитов [32]. Среди Th наблюдалась тенденция к сни-
жению уровня ИФНγ-продуцирующих клеток 
у больных с тяжелой формой COVID-19 [35]. С дру-
гой стороны, отмечено, что относительное содержа-
ние Th периферической крови, способных синтези-
ровать IL-6, гранулоцитарного колонии-стимулиру-
ющего фактора и  ИФНγ в  ответ на стимуляцию 
in  vitro, при COVID-19 существенно повышено [36]. 

Цитокиновый шторм и  ОРДС являются основой 
для формирования системного воспалительного 
ответа, эндотелиальной дисфункции, микроциркуля-
торных расстройств и  как следствие органных дис-
функций и  полиорганной недостаточности при 
COVID-19 [26]. Так, на фоне текущей системной 
воспалительной реакции в  миокарде определяется 
умеренная инфильтрация интерстиция моноцитами, 
лимфоцитами и/или нейтрофилами, десквамирован-
ный эпителий сосудов, явления тромбоваскулита 
и  тромбоза [37]. Сходные изменения, включая ин -
фильтрацию лимфоцитами и  моноцитами, очаговые 
некрозы и микротромбозы, наблюдаются и в других 
паренхиматозных органах, включая печень и  почки 
[37]. Данные воспалительные изменения на фоне 
явлений цитокинового шторма являются субстратом 
для формирования диффузного мелкоочагового фи -
броза с  последующим развитием ремодели рования 
миокарда. Таким образом, при тяжелой COVID-19 

имеет место генерализованное поражение тканей 
и  органов с  нарушением процессов микроциркуля-
ции и поражением интерстиция. 

Клеточные факторы воспаления, цитокины и их ге -
нетические варианты в патогенезе фиброзных измене-
ний при COVID-19 

Иммунокомпетентные клетки являются непосред-
ственными участниками регуляции фиброзного про-
цесса. Так, наличие CD4+ Т-лимфоцитов в различных 
органах неизменно связывают с  фиброгенезом, что 
подтверждается в исследованиях у людей и на животных 
моделях [38, 39]. Интерес к изучению функций CD4+ 
Т-клеток в развитии фиброза связан с их способностью 
продуцировать цитокины, хемокины и факторы роста, 
которые могут стимулировать пролиферацию и диффе-
ренцировку фибробластов, а также выработку ими кол-
лагена [40-42]. Ряд исследований продемонстрировал, 
что определенные субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов 
играют ключевую роль в фиброгенезе миокарда и лег-
ких [43]. В  настоящее время в  качестве регуляторов 
процессов фиброза рассматривают субпопуляции 
CD4+ Т-клеток: Th1, Th2, Th17 и Th22.

Так, Th1-клетки и  связанные с  ними цитокины 
(ИФНγ) способствуют формированию хронического 
воспалительного процесса и  пролиферации фибро-
бластов [44, 45]. Показано, что одним из рецепторов 
распознавания образов патогенов, в  частности, 
репликативной формы вирусной РНК в клетке, явля-
ется IFIH1 (InterFeron-Induced Helicase 1, иначе 
MDA5  — melanoma differentiation associated gene-5), 
который индуцирует выработку интерферона для 
запуска клеточно-опосредованного гуморального 
иммунитета и  регулирует выработку цитокинов 
в  ответ на вирусную инфекцию, активируя MAVS 
(mitochondrial antiviral system) [46, 47]. Полиморфные 
варианты гена IFIH1 rs1990760 (C>T, ааA946T) могут 
быть ассоциированы не только с развитием ряда ауто-
иммунных заболеваний (сахарный диабет 1 типа, 
витилиго и др.), но также с резистентностью к вирус-
ным инфекциям. В частности, выявлены статистиче-
ски достоверные ассоциации между наличием минор-
ного аллеля Т rs1990760 и  риском развития болезни 
Грейвса, рассеянного склероза и  LADA диабета (la - 
  tent autoimmune diabetes in adults) [48]; проведенный 
мета анализ показал, что генотип rs1990760A/A в бра-
зильской популяции связан с уменьшением риска раз-
вития артериальной гипертензии [49]. Предполагается, 
что низкая частота встречаемости минорного аллеля Т 
rs1990760 гена IFIH1 в  афро-американской и китай-
ской популяциях могут являться одним из генетиче-
ских факторов, обуславливающих более высокую 
уязвимость этих популяций для COVID-19 [50]. 

Многочисленные исследования указывают на то, 
что в процессе формирования фиброзной ткани Th2 
также играют важную роль, и что каждый из Th2-про-
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дуцируемых цитокинов (IL-4, IL-13 и  IL-5) имеет 
значение при регуляции тканевого ремоделирования. 
Рецепторы для IL-4 и IL-13 обнаружены на субпопу-
ляциях тканевых фибробластов, и  в  исследованиях 
in vitro было показано, что синтез белков внеклеточ-
ного матрикса [44] и  дифференцировка миофибро-
бластов индуцируются стимуляцией IL-4 или IL-13. 
Суперэкспрессия IL-13 в легких вызывала значитель-
ный субэпителиальный фиброз дыхательных путей 
у мышей в отсутствие какого-либо дополнительного 
воспалительного стимула [51]. Эти результаты убеди-
тельно доказывают, что Th2-поляризация иммунного 
ответа связана с развитием патологического фиброза. 
Теоретически IL-4 и  IL-13, подавляя провоспали-
тельную активность макрофагов, могут противодей-
ствовать воспалению, связанному с COVID-19 в зави-
симости от фазы инфекции [52]. Несмотря на то, что 
IL-4 и IL-13 не участвуют напрямую в процессе вос-
паления в легких у пациентов с COVID‐19, опосредо-
ванно они могут модулировать цитокиновый шторм 
и развитие фиброза в качестве медиаторов, регулиру-
ющих Th1 и  Th17 иммунный ответы [52]. Показана 
ассоциация полиморфных вариантов генов, кодиру-
ющих IL-4 или IL-13, с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями [53-55], однако их возможная 
связь с  вероятностью развития и  тяжестью течения 
COVID-19 до настоящего времени не проанализиро-
вана. С учетом значения данных полиморфных вари-
антов для эффективности антицитокиновой терапии 
при таких заболеваниях, как атопический дерматит, 
периодонтит, бронхиальная астма, их влияние на эф -
фективность антицитокиновой терапии при COVID-
19 и лекарственное взаимодействие требует дополни-
тельного изучения [56]. 

Роль субпопуляций провоспалительных Th17-
лимфоцитов в  формировании фиброза продемон-
стрирована в  экспериментальных исследованиях. 
Так, блокада IL-17 может снижать выраженность 
фиброза миокарда при сердечной недостаточности 
и фиброза печени на холестатической и гепатотокси-
ческой моделях [57-59]. IL-17A не только усиливает 
продукцию цитокинов (CCL2, IL-6, IL-11 и  VEGF) 
и хемокинов (IL-8, MIP-2 и хемотрактантов керати-
ноцитов) фибробластами [60, 61], но также вызывает 
их пролиферацию и дифференцировку, а также сти-
мулирует синтез белков внеклеточного матрикса 
и металлопротеиназ посредством возможного транс-
формирующего фактора роста-β (TGFβ)-зависимого 
механизма [59, 62]. Эпителиальные клетки также 
представляют собой важную мишень для IL-17A. 
Этот цитокин значительно увеличивает синтез 
и секрецию коллагена, уменьшает деградацию колла-
гена и  стимулирует процесс эндотелиально-мезен-
химного перехода в культурах эпителиальных клеток 
[63, 64], что убедительно доказывает прямую профи-
бротическую активность Th17 клеток и  IL-17A [13]. 

Для MERS, SARS и  COVID-19 показано, что тя -
жесть заболевания положительно коррелирует с уров-
нями IL-17 и другими провоспалительными цитоки-
нами, такими как IL-1, IL-6, IL-15, ФНО и ИФНγ [57]. 
В небольшой выборке пациентов с COVID-19 повы-
шение уровня IL-17 в дополнение к 14 другим цито-
кинам положительно коррелировало со степенью тя -
жести повреждения легких согласно шкале Мюррея 
[57]. Полиморфизм гена IL17A rs1974226 в  татар-
ской популяции ассоциирован с  риском развития 
хронической обструктивной болезни легких [65], 
а исследования вариантов IL-17 у китайских пациен-
тов с  ОРДС определили два функциональных поли-
морфизма rs2275913 и rs8193036, связанные с риском 
и  прогнозом ОРДС [66]. Гомозиготный генотип TT 
и  гетерозиготный генотип CT rs8193036 были ассо-
циированы с  повышенным рис  ком развития ОРДС 
и  30-дневным риском летальности (p<0,05), а  Т 
аллель rs8193036  — с  повышенным уровнем IL-17. 
Снижение 30-дневного риска летальности и  пони-
женный уровень выработки IL-17 были обнаружены 
среди носителей A аллеля rs2275913 [66].

Клетки Th22 представляют собой четко обосо-
бленную от Th17 субпопуляцию Т-клеток, продуци-
рующих IL-22, IL-26, IL-13, причем именно IL-22 
является наиболее важным с  точки зрения реализа-
ции функций этих клеток в  очаге воспаления [67]. 
Профиль транскриптома Th-клеток, продуцирующих 
IL-22, включает гены, кодирующие белки, участвую-
щие в  ремоделировании ткани, такие как FGF 
(fibroblast growth factor), и  хемокины, участвующие 
в ангиогенезе и репарации [68]. Показано, что поли-
морфные варианты IL-22 ассоциированы с  разви-
тием таких хронических иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний, как рассеянный скле-
роз и  системная красная волчанка [69, 70], однако 
связь полиморфных вариантов данного гена с риском 
развития и  тяжестью течения COVID-19 требует 
дополнительного анализа. Антифибротический эф -
фект IL-22, вероятно, опосредуется высвобождением 
хемокинов, участвующих в  заживлении ран кожи, 
в индукции старения фибробластов в печени и реге-
нерацией эпителиальных клеточных барьеров в  лег-
ких [58, 71, 72]. В целом IL-22 является потенциаль-
ным антифибротическим цитокином и  повышение 
его уровня может быть прогностически благоприят-
ным фактором при фиброзе легких и миокарда, осо-
бенно, связанном с воспалением [68, 73]. 

В процессы развития фиброза легких и миокарда 
также вовлечены иммуносупрессорные Тregs (Т-ре -
гуляторные) клетки, экспрессирующие ключевой 
фактор фиброза TGFβ. CD4+ Foxp3+ Tregs могут 
спо  собствовать развитию фиброза путем стимуляции 
пролиферации фибробластов посредством секреции 
PDGF-B (platelet-derived growth factor) [74], а  также 
могут увеличивать выработку и отложение коллагена 



219

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

после вирусных инфекций через TGFβ и активность 
хитиназы в фибробластах [75]. Показано, что клеточ-
ные инфильтраты в  миокарде, легких, печени, лим-
фатической системе, поджелудочной железе и почеч-
ной ткани содержат большое количество Tregs in situ 
[76, 77] или периферической крови. У  пациентов 
с  идио  патическим фиброзом легких и  саркоидозом, 
а  также с  прогрессирующим фиброзом, отмечается 
массивная инфильтрация тканей Т-лимфоцитами, 
секретирующими большое количество IL-10 и TGFβ 
[78, 79]. Вместе с  тем, в  других исследованиях было 
показано, что у  пациентов с  идиопатическим фиб -
розом легких или с  силикозом уровень Tregs был 
снижен в  легких, бронхоальвеолярном лаваже или 
в крови [80, 81].

Генетическая предрасположенность и спектр поли -
морфных вариантов генов, кодирующих про- и про-
тивовоспалительные цитокины, тесно ассоциирова-
 ны с  возникновением системной воспалительной 
реакции и ОРДС [82], однако данные о значении по ли -
морфных вариантов этих генов в патогенезе COVID-19 
до настоящего времени крайне ограничены и  тре-
буют дальнейшего изучения. 

Заключение
Количество людей, переболевших COVID-19, во 

всем мире неуклонно увеличивается. Сопоставление 
данных о ее патогенезе, клиническом течении, ослож-
нениях и исходах с другими вирусными инфекциями, 
в первую очередь, вызываемыми возбудителями того 
же рода Betacoronavirus, дает основания ожидать 
в ближайшее время рост количества пациентов после 
перенесенной COVID-19 с отсроченными поражени-
ями сердечно-сосудистой, дыхательной и др. систем. 
В  патогенезе возможных осложнений ведущая роль 
будет принадлежать нарушениям функционирования 
иммунной системы, в  первую очередь, адаптивного 
иммунного ответа. Поскольку функционирование 
кле  ток адаптивного иммунитета и  продукция гумо-
ральных факторов оказывается в  высокой степени 
генетически детерминированной, целесообразно оце-
нивать вклад генетических факторов в патогенез раз-
вивающихся осложнений перенесенной COVID-19. 
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Терапия внеклеточными везикулами: возможности, механизмы и перспективы применения

Великонивцев Ф. С., Головкин А. С.

Внеклеточные везикулы — биологические мембранные объекты, имеющие 
размеры <1000 нм, транспортирующие многие биологически активные моле-
кулы (белки, микроРНК, мРНК, ДНК и т. д.), а также способные выполнять мно-
гие биологические функции и обеспечивать межклеточные взаимодействия. 
В настоящее время активно изучаются возможности их терапевтического 
применения при различных патологических состояниях и заболеваниях. 
В большинстве случаев в качестве клеточного источника внеклеточных вези-
кул рассматриваются мезенхимальные стволовые клетки, а реализуемые 
терапевтические эффекты связывают с переносимыми микроРНК. В in vitro 
исследованиях показано, что внутриклеточные везикулы могут стимулировать 
регенерацию и ангиогенез, оказывать противовоспалительное, противоапоп-
тотическое действие. Проводимые исследования, рассмотренные и структу-
рированные нами в данном обзоре, демонстрируют перспективы клиниче-
ского применения внеклеточных везикул в терапии таких патологических 
состояний, как окислительный стресс, ишемическое и реперфузионное 
повреждение тканей и органов, опухолевый рост и т. д.

Ключевые слова: внеклеточные везикулы, терапевтическое применение, 
микроРНК.
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Extracellular vesicle therapy: effectiveness, mechanisms and application potentials

Velikonivtsev F. S., Golovkin A. S.

Extracellular vesicles are biological membrane objects sized <1000 nm, 
transpor ting many biologically active molecules (proteins, microRNA, mRNA, 
DNA, etc.) and performing many biological functions and providing intercellular 
interactions. At present, the possibilities of their therapeutic use in various 
pathological conditions and diseases are being actively studied. In most cases, 
mesenchymal stem cells are considered as a cellular source of extracellular 
vesicles, and the realized therapeutic effects are associated with the transferred 
microRNAs. In vitro studies have shown that intracellular vesicles can stimulate 
regeneration and angiogenesis, have antiinflammatory and antiapoptotic 
effects. The studies considered I current review de monstrate the prospects for 
the clinical use of extracellular vesicles in the treatment of pathological 
conditions such as oxidative stress, ischemia-reperfusion injury, tumor growth, 
etc.

Key words: extracellular vesicles, therapeutic use, microRNA.
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Внеклеточные везикулы (ВВ)  — биологические 
мембранные объекты, имеющие размеры <1000 нм, 
транспортирующие многие биологически активные 
молекулы (белки, микроРНК, мРНК, ДНК и  т. д.), 
а также способные выполнять многие биологические 

функции и  обеспечивать межклеточные взаимодей-
ствия [1]. Известно, что часто их биологическая 
активность может оказываться очень высокой. В на -
стоящее время ведется поиск новых подходов к  ис -
пользованию ВВ в качестве маркера и критерия диа-
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гностики патологических состояний и  заболеваний, 
индикатора заболеваний и/или эффективности про-
водимой терапии. Вместе с тем, все больше внимания 
уделяется изучению возможностей терапевтического 
применения ВВ. Количество сообщений об экспери-
ментальных моделях применения ВВ с  терапевтиче-
ской целью в условиях in vivo увеличивается с каждым 
годом. Анализ исследований в этой области, а также 
определение перспектив дальнейших разработок 
и  клинического применения, стали целью настоя-
щего обзора.

Потенциальные цели терапевтического применения 
ВВ

Ранее в многочисленных работах было показано, 
что ВВ могут принимать участие во многих биологи-
ческих процессах, в  частности, в  ангиогенезе, меж-
клеточных взаимодействиях, регуляции выживания 
клеток, воспалении, иммунном ответе, коагуляции, 
утилизации продуктов жизнедеятельности клеток [1]. 

Вместе с тем накапливаются результаты эксперимен-
тальных исследований о  патологических состояниях 
и заболеваниях, при которых применение ВВ демон-
стрировало свою терапевтическую эффективность 
(табл. 1). В частности, имеются указания на стимули-
рующие регенерацию эффекты при ишемическом 
и  ишемическом/реперфузионном повреждении кле-
ток миокарда [2-12], на противоопухолевую эффек-
тивность внутриклеточных везикул [13-17], а  также 
эффективность при терапии осложнений сахарного 
диабета [18-20]. Имеются данные о  проостеогенном 
потенциале внутриклеточных везикул, что может найти 
применение при замещении костных дефектов [21-24]. 
Регенераторный потенциал рассматривается также 
и  при повреждении печени [25-27], лёгких [28, 29], 
нервной ткани [30-35], кожных покровов [36, 37] 
и  микроциркуляторного русла [38]. Перспективными 
могут оказаться свойства везикул оказывать стимулиру-
ющие пролиферацию действия [39-41], угнетать воспа-
ление [42-44], снижать оксидативный стресс [45]. 

Таблица 1 
Животные модели исследования терапевтического эффекта ВВ

Модель патологического 
состояния или заболевания

Животная 
модель

Путь введения Эффект

Инфаркт миокарда [2-10] Крыса [2-7, 9] По периферии инфаркта [2-4]
в/в [5-7, 9]

Увеличение фракции выброса [3, 5, 6], уменьшение КСО ЛЖ [2, 5, 6] 
Подавление апоптоза [3-4, 6, 7-9] 
Индукция ангиогенеза [3-5] 
Уменьшение фиброза [7, 9] 
Альтернативная поляризация макрофагов [7]
Усиление АОС [9]

Мышь [8, 10] Интрамиокардиально [8, 10] Подавление апоптоза [8]
Уменьшение воспаления, альтернативная активация макрофагов [10]

Оксидативный стресс [45] Крыса Инъекция в орган [45] Подавление апоптоза и стимуляция пролиферации [45]
Баллон-индуцированное 
повреждение сосудов [39]

Крыса в/в [39] Подавление пролиферации и миграции клеток, уменьшение экспрессии 
миозина 1E — уменьшение формирования неоинтимы [39]

Ишемия нижних конечностей [48] Крыса в/м [48] Индукция ангиогенеза — улучшение перфузии [48]
Остеоартрит [42] Крыса Интраартикулярно [42] Уменьшение зоны разрушения хряща

Уменьшение синтеза провоспалительных цитокинов [42]
Ревматоидный артрит [43] Крыса Интраартикулярно [43] Подавление дифференцировки T-лимфоцитов [43]
Остеогенез [21-24] Крыса [21, 24] Имплантация коллагеновых 

губок с везикулами [21]
Индукция генов остеосинтеза [21, 24]

Мышь [22, 23] в/в [22] 
п/к имплантация  
на коллагеновых мембранах 
[23]

Увеличение пролиферации хондробластов [22]
Усиление васкуляризации, накопление кальция и фосфора [23]

Дегенерация сетчатки [38] Крыса Интраорбитально [38] Ингибирование апоптоза фоторецепторов
Альтернативная активация микроглии [38]

Диабетическая ретинопатия [19] Крыса Интраконъюнктивально [19] Подавление сигнального каскада HMGB1 — подавление воспаления [19]
Венозный шунт [40] Крыса в/в [40] Замедление гиперплазии неоинтимы, улучшение реэндотелизации [40]
Травма головного мозга  
[32, 33] 

Крыса в/в [32]
Интраназально [33]

Индукция ангиогенеза, нейрогенеза [32]
Блокада NFκB-пути [33]

Перерезка седалищного нерва 
[35]

Крыса Пропитывание шовного 
материала [35]

Восстановление атрофированного нерва, аксональная регенерация, 
миелинизация [35]

Травма позвоночника [34] Крыса в/в [34] Увеличение выживаемости нейронов, подавление апоптоза 
(микроРНК-21) [34]

Лёгочная гипертензия [28] Крыса в/в [28] Уменьшение сосудистых перестроек и гипертрофии правого  
желудочка [28]
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Источники ВВ для терапевтического применения
При выборе стратегии использования ВВ в  тера-

певтических целях в  первую очередь необходимо 
определиться с их клеточным источником. Очевидно, 
что целесообразно использовать культуру клеток как 
стабильный источник материала. При этом клеточ-
ная культура должна достаточно легко культивиро-
ваться, обладать известными биологическими свой-
ствами, продуцировать большое количество ВВ.

Видовая принадлежность получаемых для экспери-
ментального терапевтического применения ВВ пред-
ставлена материалом от человека, крысы, мыши. В на-
стоящее время в  большинстве работ рассматриваются 
именно клетки человека в качестве источника биологи-
ческого материала (рис. 1). Чаще всего это мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) костного мозга [23, 24, 30, 
32, 46], пуповины [5, 9, 17, 19, 25-28, 33, 36, 40, 41, 45, 47] 
и жировой ткани [31, 42]. В ряде случаев источник МСК 
не был конкретизирован [6, 10, 22, 23, 29, 30, 39, 32, 46]. 
Стволовые клетки немезенхимального происхождения 

выделяли из жировой ткани [8, 35, 37], использовали 
ство ловые клетки-предшественники нервной ткани [4, 
38], резидуальные стволовые клетки печени [16, 20], 
а так  же индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (iPS cells) [48]. Иные клеточные источники: пред-
шественники кардиомиоцитов [2, 3, 49], макрофаги [12, 
14, 15, 50, 51], T-лимфоциты [44] и гранулоциты [43]. 
В ряде случаев ВВ получали не из клеточных культур, а из 
биологических жидкостей, например, семенной жидко-
сти [52] и плазмы крови [14, 52]. Важно отметить, что все 
экспериментальные работы, оценивающие терапевтиче-
ский потенциал ВВ, проводились на лабораторных 
животных, в т. ч. и в тех случаях, когда источниками 
ВВ были клетки человека. Вместе с тем, ни в одной из 
работ не было отмечено побочных эффектов, связан-
ных с реакциями отторжения. 

In vitro исследования
In vitro эксперименты, проведенные на культурах кле -

ток, позволяют не только провести скрининговые ис -

Кожные раны [18, 36, 37] Крыса п/к [18] Стимуляция ангиогенеза [18]
Мышь п/к [36] [37] Уменьшение экспрессии αSMA [36]

Ускорение реэпителизации и неоваскуляризации, увеличение 
количества кератина [37]

Трансплантация печени [44] Крыса в/в [44] Замедление пролиферации клеток воспаления, уменьшение уровня 
IFNγ [44]

Рассеянный склероз [30] Мышь в/в [30] микроРНК-146b и другие противовоспалительные агенты — 
уменьшение степени демиелинизации [30]

Ишемический инсульт [12] Мышь в/в [12] Уменьшение зоны инфаркта, подавление апоптоза [12]
Бронхолёгочная дисплазия [41] Мышь в/в [41] Альтернативная активация макрофагов, индукция ангиогенеза [41]
Рассеянный склероз [31] Мышь в/в [31] Уменьшение атрофии коры, уменьшение уровня провоспалительных 

цитокинов и активации микроглии [31]
Ранение лёгкого [29] Мышь в/в [29] Подавление сигнальных путей воспаления, уменьшение экспрессии 

SAA3 — уменьшение отёка [29]
Фиброз печени [25] Мышь Интраперитонеально [25] Уменьшение экспрессии коллагена и активности Smad2 — 

противофибротический и противовоспалительный эффекты [25]
Острое поражение печени 
[26, 27] 

Мышь в/в [26, 27] Уменьшение уровня NLRP3, каспазы-1, противовоспалительных 
цитокинов [26, 27]

Колит [47] Мышь Интраперитонеально [47] Уменьшение выработки про- и увеличение противовоспалительных 
цитокинов [47]

Диабетическая нейропатия [20] Мышь в/в [20] Уменьшение повреждения канальцев, экспрессии αSMA, ММП, 
Коллагена-I [20]

Апластическая анемия [46] Мышь в/в [46] Увеличение гематопоэтической ткани и регуляторных T-лимфоцитов, 
уменьшение Th17 [46]

Карциномы [15-17] Мышь в/в [16]
Внутрь опухоли [15, 17]

Уменьшение размеров опухоли [15, 16] 
Увеличение апоптоза опухолевых клеток [15-17] 
Замедление ангиогенеза [16]
Подавление миграции [16, 17] и пролиферации [17]

Глиобластома [13] Мышь в/в [13] Увеличение апоптоза, миграции, инвазии, чувствительности 
к химиопрепаратам [13]

Глиома [14] Мышь в/в [14] Облегчение прохождения через ГЭБ — повышение эффективности 
химиотерапии [14]

Рак молочной железы [51] Мышь в/в [50] Увеличение доли покоящихся клеток — замедление пролиферации [50]

Сокращения: АОС — антиоксидантная система, в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, КСО ЛЖ — конечный систо-
лический объём левого желудочка, ММП — матриксные металлопротеиназы, п/к — подкожно, αSMA — гладкомышечный актин, Th — Т-хелпер.

Таблица 1. Продолжение
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следования, но также более детально изучить активные 
компоненты, в частности, переносимые микроРНК, 
а также механизмы реализации эффектов ВВ. 

В условиях гипоксии кардиомиоцитов добавле- 
ние ВВ приводило к увеличению выживаемости кле-
ток [2, 6, 7, 9, 11, 49]. Входящая в состав микроРНК-21 
ингибирует ген PDCD4, тем самым уменьшая уровень 
каспазы-3 [49], микроРНК-125b-5p подавляет транс-
крипцию p53 и  BAKI [6], микроРНК-486-5p по  дав- 
ляет апоптоз путём сайленсинга PTEN и  активации 
каскада PI3K/AKT [11]. МикроРНК-132, микроРНК- 
210, микроРНК-146a-3p и микроРНК-181, входящие 
в со  став ВВ, подавляли апоптоз кардиомиоцитов [3]. 
МикроРНК-214 увеличивала экспрессию Bcl2l11 и Slc8a1 
в  кардиомиоцитах мыши, подавляя апоптоз, и  спо-
собствовала выживанию клеток [8]. Кроме того, ис -
пользование ВВ может приводить снижению уров- 
ня окислительного стресса посредством активации 
пути Akt/Sfrp2 [9]. 

Действие ВВ на эндотелиоциты пупочной вены 
человека HUVEC проявлялось усилением пролифе-
рации [2, 4, 7, 37, 40], миграции [4, 9, 37, 40] и ангио-
генеза [2, 3, 9, 18, 37]. Данная совокупность эффек- 
тов обусловлена регуляцией белка RasGap-p120 (мик  -

роРНК-132) [3], увеличением синтеза фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [37, 40], тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFA), эпидермального фак  тора роста 
(EGF), фактора роста фибробластов 2 (FGF2) [37] и акти-
вацией сигнальных путей PI3K/AKT [18], MAPK/
ERK1/2 [37, 40]. Усиление ангиогенной активности 
эндотелиоцитов обусловлено также усилением про-
лиферации и  миграции, стимулированными ве  зи -
кулярными микроРНК-143-3p, микроРНК-291b, 
мик роРНК-20b-5p, инсулиноподобным фактором 
роста [48]. На эксперименте с линией эндотелиоци-
тов PAEC показан противоапоптотический эффект 
ВВ через активацию каскада Wnt5a, увеличение экс-
прессии BCL-2 и уменьшение — каспазы-3 и Bax [28]. 
Интересно, что МСК отреагировали на введение ВВ 
уменьшением апоптоза за счёт увеличение экспрес-
сии Bcl2 при активации каскада Wnt5a [28]. На МСК 
действие ВВ оказалось схожим: ангиогенный эффект 
обусловлен индукцией генов ангиогенеза (VEGF, 
ANG1, ANG2) и остеосинтеза (COL-I, ALP, OCN, OPN) 
[21], а пролиферативный — экспрессией ACAN, SOX-9, 
COL2A1 [53].

Пролиферативный эффект наблюдался у  керати-
ноцитов HaCat через стимуляцию AKT и  ERK сиг-
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Другие клетки и клеточные культуры

Стволовые клетки немезенхимального происхождения
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Организм-донор МСК Стволовые клетки 
немезенхимального 
происхождения

Другие клетки  
и клеточные культуры

Человек 27 5 9
Мышь 4 1 4
Крыса 4 1 0
Данные не предоставлены 1 1 0

Рис. 1. Источники ВВ для терапевтического применения. 
Примечание: по оси ординат — количество литературных источников.
Сокращение: МСК — мезенхимальные стволовые клетки.
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Таблица 2
Клеточные модели исследования терапевтических эффектов внутриклеточных везикул

Клеточная культура Эффект при введении Эффектор, механизм реализации 
Кардиомиоциты H9C2 [2, 6, 7, 9, 11, 49] Увеличение выживаемости [2, 6, 7, 9, 11, 50] микроРНК-21 [49], микроРНК-125b-5p [6],  

микроРНК-486-5p [11]
Сигнальный путь Akt/Sfrp2 [9]

Кардиомиоциты HL-1 [3] Подавление апоптоза [3] микроРНК-132, микроРНК-210, микроРНК-146a-3p, 
микроРНК-181 [3]

Кардиомиоциты мыши [8] Подавление апоптоза [8] микроРНК-214 [8]
Эндотелиоциты пупочной вены человека HUVEC 
[2-4, 9, 18, 37, 40] 

Увеличение пролиферативной активности  
[2, 4, 9, 37, 40] 
Индукция ангиогенеза [2, 3, 9, 18, 37]
Увеличение миграции [4, 9, 37, 40] 

микроРНК-132 [3], микроРНК-126 [18]
VEGF [37, 40], PDGFA, EGF, FGF2 [37]
Сигнальные пути PI3K/AKT и MAPK/ERK1/2 [40]
Сигнальный путь AKT, ERK [37]

Эндотелиоциты лёгочной артерии PAEC [28] Антиапоптотический эффект
Увеличение ангиогенеза
Увеличение миграции [28]

Каскад Wnt5a [28]

Эндотелиоциты CMVECs [48] Ангиогенный эффект [48] микроРНК-143-3p, микроРНК-291b, микроРНК-20b-5p, 
ИФР [48]

Кератиноциты HaCat [37] Пролиферативный эффект [37] AKT, ERK сигнальный путь [37]
МСК жировой ткани свиньи PAMSC [28] Уменьшение роста мышечной стенки [28] Каскад Wnt5a [28]
МСК [21, 53] Ангиогенный эффект

Остеогенный эффект [21]
Усиление пролиферации [53]

Индукция генов остеосинтеза и ангиогенеза  
(VEGF, ANG1, ANG2) [21]
Экспрессия маркеров пролиферации [53]

Мононуклеары периферической крови PBMCs 
[5, 30] 

Противовоспалительный эффект [5] Изменение баланса цитокинов [5], подавление 
активации и пролиферации Т-клеток макрофагами, 
обработанными везикулами [30]

Классически активированные макрофаги [10, 41] Противовоспалительный эффект [41]
Поляризация в М-2 макрофаги [10]

Изменение баланса цитокинов [41]
микроРНК-182 [10]

Макрофаги RAW264.7 [26, 27] Противовоспалительный эффект [26, 27] микроРНК-299-3p [26, 27]
Микроглия BV2 [33, 38], SV40 [38], HAPI [7] Подавление активации 

и противовоспалительный эффект [7, 33, 38] 
Изменение баланса цитокинов [33, 38]
Подавление экспрессии провоспалительных веществ
Сигнальный каскад S1P/SK1/S1PR1 [7]

Эпителиоциты почечных канальцев крысы  
(NRK-52E) [45]

Подавление апоптоза и увеличение 
пролиферации при оксидативном стрессе [45]

Каскад ERK1/2 [45]

Эпителиоидные клетки печени человека HL7702 
[25]

Уменьшение дифференцировки в фибробласты 
[25]

Увеличение экспрессии Е-кадгерина [25]

Альвеолоциты MLE 12 [29] Увеличение выживаемости 
Противоапоптотический эффект
Увеличение пролиферации [29]

микроРНК-30b [29]

CD8+-цитотоксические Т-лимфоциты [44] Ингибирование активности [44] Замедление пролиферации [44]
CD4+Th1, Th17 [6] Подавление дифференциации [6] микроРНК-29a-3p, микроРНК-93-5p [6]
Хондроциты доноров с остеоартритом [42] Противовоспалительный эффект [42] Уменьшение уровня ММП и увеличение коллагена 

[42]
Гладкие миоциты сосудов VSMC [51] Увеличение пролиферации и миграции [51] микроРНК-222 [51]
Фибробласты [36] Увеличение пролиферации и миграции [36] микроРНК-21, микроРНК-23a, микроРНК-125b, 

микроРНК-145 [36]
Клетки фоторецепторов 661W [38] Увеличение выживаемости [38] Подавление апоптоза [38]
Эндотелиоциты сетчатки HRECs [19] Противовоспалительный эффект [19] микроРНК-126 [19]
Нейроны [12] Увеличение выживаемости [12] микроРНК-124 [12]
Шванновские клетки [35] Увеличение пролиферации, миграции, 

миелинизации [35]
Нейротрофические факторы [35]

Клетки глиобластомы SH-SY5Y и U251 [34] Увеличение выживаемости нейронов [34] микроРНК-21 [34]
Клетки гепатоцеллюлярной карциномы MHCC97H, 
MHCC97L, HepG2, Huh7 [15]

Уменьшение инвазивности [15] микроРНК-335-5p [15]

Клетки глиобластомы HepG2, MHCC97L, 
MHCC97H, Huh7 [15], T-98G, LN229 and A-172 [13]

Уменьшение роста и инвазивности опухолевых 
клеток [13, 15]

микроРНК-335-5p [15], 
микроРНК-34a [13]

Клетки аденокарциномы протока  
поджелудочной железы (PDAC) (Capan-1, CFPAC-1, 
BxPC3, Panc-1) [17]

Уменьшение роста и инвазивности [17] микроРНК-145-5p [17]

Сокращения: ИФР — инсулиноподобный фактор роста, ММП — матриксные металлопротеиназы, МСК — мезенхимальные стволовые клетки.
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нальных путей [37]. Активированный внеклеточный 
каскад ERK1/2 приводил к  подавлению апоптоза 
и  увеличению пролиферации эпителиоцитов почеч-
ных канальцев крысы NRK-52E — уменьшалась экс-
прессия каспазы-3 и  p38-MAP-киназы [45]. Сниже-
ние экспрессии гена SAA3, индуцированное везику-
лярной микроРНК-30b, способствовало уменьшению 
апоптоза и  увеличению выживаемости альвеолоци-
тов [29]. 

МикроРНК-222 подавляла синтез циклин-зави-
симых киназ CDKN1B и  CDKN1C в  гладкомышеч-
ных клетках сосудов, что приводило к  увеличению 
их  пролиферации и  миграции [51], а  микроРНК-21, 
микроРНК-23a, микроРНК-125b, микроРНК-145 вы  - 
зывали тот же эффект у фибробластов [36]. 

Клетки фоторецепторов 661W [38] и нейроны [12] 
показали лучшую выживаемость именно благодаря 
ВВ, когда в результате введения уменьшался уровень 
апоптоза, а в случае с нейронами была найдена ответ-
ственная за эти эффекты микроРНК-124 (снижение 
уровня каспазы 3) [12]. Наблюдения повторялись на 
шванновских клетках, в  которых после воздействия 
ВВ увеличивался синтез нейротрофических факторов 
(нейротрофический фактор мозга (BDNF), цилиар-
ный нейротрофический фактор (CNTF), фактор роста 
нервов (NGF)) и, помимо пролиферации и миграции, 
увеличивалась степень миелинизации [35].

Мононуклеары периферической крови (PBMCs) 
продемонстрировали снижение синтезируемых ин -
терферона γ (IFNγ), фактора некроза опухоли α 
(ФНОα), интерлейкина (ИЛ)-1β и увеличение — транс -
формирующего фактора роста 1β (TGF1β) и  ИЛ-10 
при взаимодействии с ВВ [5]. У классически активи-
рованных макрофагов снижалась экспрессия РНК 
провоспалительных цитокинов [41], а микроРНК-182 
ингибировала активность TLR4 [10]. Применение ВВ 
приводило к снижению экспрессии NLRP3, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-18 и  ингибированию формирования ин -
фламмасомы [26, 27]. Эффект обусловлен микроРНК-
299-3p [26]. 

На клетках микроглии также продемонстрирован 
противовоспалительный эффект ВВ — уменьшалась 
экспрессия ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ЦОГ-2, CCL3 и уве-
личивалась экспрессия противовоспалительных Ym1 
и Fizz1 [33, 38]. Активация сигнального каскада S1P/
SK1/S1PR1 приводила к поляризации микроглиоци-
тов в альтернативное (М2) состояние [7]. 

ВВ подавляли активность CD8+ цитотоксических 
T-лимфоцитов, замедляя пролиферацию и блокируя 
клеточный цикл в  фазе G0. Наблюдалось уменьше-
ние уровня экспрессии IFNγ и  перфорина [44]. 
МикроРНК-29a-3p угнетала ген T-bet (у  Т-хелпера 
(Th)1), а микроРНК-93-5p — STAT3 (у Th17), что при-
водило к изменению поляризации CD4+Th [6].

Введение ВВ в  культуру хондроцитов пациентов 
с остеоартритом уменьшало продукцию матриксных 

металлопротеиназ (ММП) и  увеличивало экспрессию 
мРНК коллагена II типа [42]. В эндотелиоцитах сет-
чатки HREC воздействие везикулярной микроРНК-126 
приводило к уменьшению содержания каспазы-1, ИЛ-1β, 
ИЛ-18, а также к снижению активности NLRP3-ин -
фламмасомы [19]. 

ВВ богатые микроРНК-125b, уменьшали экспрес-
сию миозина в  клетках гладких мышц сосудов, что 
приводило к уменьшению пролиферации, миграции 
и  как следствие замедлению формирования неоин-
тимы [39]. Интересно, что в  данной работе осущес-
твляли наработку ВВ, обогащенных микроРНК-125b, 
посредством предварительной ее трансфекции в клет -
ки-продуценты. 

ВВ могут быть использованы для направленной 
дифференцировки клеток. Например, добавление ве -
зикул МСК костного мозга к  среде с  остеобластами 
приводило к  индукции генов остеосинтеза  — ALP, 
OCN, OPN, RUNX2. Главным индуктором этого эф -
фекта оказалась микроРНК-196a [24]. 

При внесении ВВ в культуру эпителиоидных кле-
ток печени человека HL7702 снижалась экспрессия 
мРНК N-кадгерина и  увеличивалась  — Е-кадгерина, 
тем самым участвуя в  регуляции эпителиально-ме -
зенхимального перехода [25].

В одном из экспериментов на культуре клеток 
TZM-bl, заражённой вирусом иммунодефицита чело-
века, было показано, что везикулы здоровых доноров 
способны ингибировать репликацию вирусов в клет-
ках. Кроме того, везикулы из плазмы пациентов с ви -
русом иммунодефицита человека, получающих анти-
ретровирусную терапию, также ингибируют репли-
кацию вируса [52].

Отдельного упоминания достойны эксперименты 
на опухолевых клеточных линиях. Многими исследо-
вателями были приведены доказательства антиапоп-
тотического, положительного пролиферативного дей -
ствия везикул на клетки различных тканей. Од  нако 
в случае воздействия на опухолевые клетки возможны 
обратные эффекты (табл.  2). На клетках гепатоцел-
люлярной карциномы [15], глиобластомы [13, 15], гли-
 омы [14], а также аденокарциномы [17], показано, что 
ВВ способны переносить агенты, подавляющие рост 
и инвазивность клеток опухолей. Таковыми являют-
 ся: микроРНК-335-5p [15], микроРНК-34a [13], мик  -
роРНК-145-5p (сайленсинг Smad3) [17], микроРНК-  
145, микроРНК-200b и микроРНК-200c [16]. Добав-
ление везикул к  клеточным линиям глиобластомы 
увеличивало их чувствительность к  темозоломиду, 
т. к. он действует на фракцию покоящихся клеток [13]. 

Таким образом, в in vitro исследованиях показано, 
что внутриклеточные везикулы могут стимулировать 
регенерацию и ангиогенез, оказывать противовоспа-
лительное, противоапоптотическое действие. Мно-
гие исследователи подчёркивают роль микроРНК, 
переносимых ВВ, как главных действующих агентов. 
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Дозирование ВВ
Следующим важным вопросом, возникающим 

при использовании ВВ в  терапевтических целях, 
является проблема нормирования вводимой дозы 
биопрепарата. Оказалось, что нормирование и, соот-
ветственно, стандартизация дозы используемого 
вещества выполняется далеко не во всех работах, 
а там, где она проводилась, наблюдалось разнообра-
зие подходов, из которых можно выделить 3 основ-
ных (табл. 3). 

Первый  — подсчёт абсолютного количества ВВ, 
взятых на одно введение. Так, например, поступили 
в работе Woo CH, et al. (2020), взяв в растворе объё-
мом 30 мкл 1×108 везикул, подсчитанных с использо-
ванием NTA (анализ траектории наночастиц) [42], 
а в исследовании Grange C, et al. (2019) взято — 1×1010 

частиц [20]. Второй способ  — нормирование массы 
растворенных частиц, как сделали в своём исследова-
нии Zhang S, et al. (2020), взяв 100 мкг везикул и рас-

творив их в 50 мкл раствора [26], а в работе Barile L, 
et  al. (2014) даны только массы везикул  — соответ-
ственно, 30 или 300 мкг [3]. Вместе с  тем возможна 
комбинация первого и  второго подхода. Например, 
в  публикации Riazifar M, et al. (2019) использовали 
150 мкг везикул, которых в  данной пробе было 
1,06×109 [30]. Третий подход — получение препарата 
ВВ из известного количества клеток в культуре. При-
мером в  данной группе служит работа Chen L, et al. 
(2019), где использовали 500 мкл раствора везикул, 
полученных от 6×107 клеток [44]. Точность и, следо-
вательно, утилитарность данного подхода вызывает 
сомнения, т. к. условия культивирования, пассажи 
клеток, наличие индукторов и стресс-факторов могут 
существенно отличаться, что в  итоге не позволяет 
гарантировать получение стандартного препарата 
ВВ. По-видимому, возможность применения разных 
методов подсчета ВВ напрямую зависит от возможно-
стей каждой конкретной лаборатории.

Таблица 3
Подходы к расчёту количества используемого препарата ВВ

Объём раствора Масса везикул Количество везикул Автор и год
Объём раствора и абсолютное количество частиц
30 мкл - 1×108 Woo CH, et al. (2020) [42]
500 мкл - 3×109 Zhang , et al.( 2018) [32]
500 мкл - 2,5×1012 Deng, et al. (2019) [7]
15×2 мкл* - 0,5×104

5×104

50×104

Eguchi, et al. (2019) [8]

1 мкл - 1,09e+0,11±4,99e+0,09 Bian, et al. (2020) [38]
- - 1,0×107 -1,0×1010 Harane El, et al. (2018) [2]
- - 1×1010, 50×103 Brossa A, et al. (2020) [16]
- - 1×1010 Grange C, at al. (2019) [20]
Масса растворенных частиц
330 мкл 250 мкг - Li T, et al. (2013) [25]
200 мкл 400 мкг - Qu Q, et al. (2020) [40]
100 мкл 30 мкг - Johnson TK, et al. (2019) [48]
250 мкл 100 мкг - Jiang L, et al. (2019) [27]
100 мкл 20 мкг - Li Y, et al. (2019)[46]
25 мкл 50 мкг - Zhao J, et al. (2019) [10]
200 мкл 400 мкг - Sun XH, et al. (2019) [11]
50 мкл 100 мкг - Zhang S, et al. (2020) [26]
- 25 мкг - Laso-Garcia F, et al. (2018) [31]
- 30 мкг - Takeuchi R, et al. (2019) [21]
- 200 мкг - Ma ZJ, et al. (2019) [47]
- 30-300 мкг - Barile L, et al. (2014) [3]
- 400 мкг - Ma J, et al. (2017) [5]
Масса и количество везикул
- 150 мкг 1,06×109 Riazifar M, et al. (2019) [30]
Подход 3. Получение препарата из известного количества клеток в культуре
500 мкл Количество выращиваемых клеток Chen L, et al. (2019) [44]

6×107

Примечание: * — 2 инъекции.
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Вопрос дозы и  концентрации вводимых везикул 
становится тем интереснее, чем больше встречается 
работ, рассматривающих зависимость регистрируемо - 
 го эффекта от дозы вводимого вещества. Так, в неко-
торых работах [2, 3, 5, 8, 16, 40] сравнивали разные 
концентрации вводимых везикул и отмечали дозоза-
висимое изменение эффекта  — увеличение концен-
траций приводило к  его усилению. Например, в  ра- 
боте El Harane N, et al. (2018) было произведено срав-
нение активности ангиогенеза на модели эндотели-
альных клеток пупочной вены при использовании 
нескольких доз везикул (1,0×107, 3,0×108, 1,0×109, 
3,0×109, 5,0×109, 1,0×1010), полученных от iPS клеток. 
При этом максимальная прибавка к  скорости роста 
стенки сосуда и  миграции эндотелиоцитов была до -
стигнута при концентрации 1,0×1010 везикул [2]. 

Таким образом, учет дозы и концентрации исполь-
зуемых ВВ проводится не всеми исследователями, 
а  если осуществляется, то подходы могут быть раз-
личны. Вместе с  тем появляется все больше работ, 
в которых рассматривается взаимосвязь терапевтиче-
ского эффекта вводимых ВВ и  используемой дозы 
препарата. 

In vivo исследования
Важным аспектом для определения эффектов ВВ 

является выбор животной модели, пути введения 
препарата. Чаще всего патологические состояния 
и  заболевания моделировали на крысах и  мышах, 
а  путями введения были подкожные, внутривенные 
или внутриорганные инъекции (табл.  1). Однако 
встречались и  неординарные подходы, например, 
раствором везикул пропитывали шовный материал 
[35] и  коллагеновые мембраны перед имплантацией 
в костные дефекты для усиления остеогенеза [23]. 

Введение везикул может приводить к изменению 
показателей гемодинамики, например, уменьшению 
среднего артериального давления, уменьшению си -
столического и  конечного диастолического давле-
ния левого желудочка (ЛЖ) [4], уменьшению вну-
треннего объема ЛЖ, конечно-диастолического объ-
ёма ЛЖ, повышению фракции выброса [5] при сер  - 
дечной недостаточности. У животных, которым вво -
дились везикулы, повышалось количество рецепто-
ров к PDGF-D, что положительно влияло на форми-
рования сосудов в  области инфаркта [5]. Подтвер-
ждением терапевтического эффекта также можно 
считать снижение уровня мозгового и предсердного 
натрийуретических пептидов [8]. 

При терапии моделированного инфаркта мио-
карда в  результате введения ВВ уменьшается зона 
инфаркта [4], размер рубца [3], площадь фиброза [7]. 
Интересно, что экзосомы, полученные от МСК, под-
вергшихся воздействию гипоксии, оказывают более 
сильные кардиопротективные эффекты при инфарк-
 те, чем полученные от клеток без воздействий [6]. 

А  везикулы, модифицированные специфическим 
MIT-пептидом (ischemic myocardium-targeted peptide), 
показали более высокую таргетность [6].

Введение везикул может стимулировать реэндотели-
зацию, уменьшать уровень ММП-2 и ММП-9, ингиби-
ровать гиперплазию неоинтимы в  случае их местного 
применения при протезировании сосудов. Совокуп-
ность всех эффектов приводила к увеличению просвета 
сосуда и пиково-систолической скорости [40]. 

Влияние вводимых ВВ на формирование неоин-
тимы было показано в  эксперименте с  моделирова-
нием повреждения эндотелия. Было показано, что 
содержащаяся во ВВ микроРНК-125b уменьшает экс-
прессию миозина-1E, что подавляет пролиферацию 
и  миграцию гладкомышечных клеток в  сосуде [39]. 
Эффекты от использования ВВ не всегда могут быть 
позитивными. Например, везикулярная микроРНК-222 
увеличивала пролиферацию эндотелиоцитов (путём 
действия на ингибиторы CDK CDKN1B и CDKN1C), 
вследствие чего усиливалась гиперплазия интимы 
сонной артерии после её перевязки [51]. 

Введение везикул животным с лёгочной гипертен-
зией приводило к  уменьшению эндотелиально-ме -
зенхимальной трансформации (выше уровень CD31+ 
клеток и  ниже уровень гладкомышечного актина 
(αSMA)) и  увеличению устойчивости к  апоптозу 
через Wnt5a-каскад. Следствием этого являлось 
уменьшение систолического давления правого желу-
дочка, его фиброза и гипертрофии, а также уменьше-
ние толщины стенок артерий [28]. 

Интересно, что везикулы, полученные из куль-
туры МСК, при культивировании которых моделиро-
вался трёхмерный внеклеточный матрикс, в экспери-
менте с  повреждением головного мозга оказались 
эффективнее в  отношении индукции ангиогенеза, 
усилении нейрогенеза (увеличены маркеры BrdU 
и  NeuN) и  супрессии воспаления (меньше CD68+ 
клеток) [32]. Это наблюдение может говорить о важ-
ности микроокружения и вообще условий культиви-
рования клеток, генерирующих везикулы.

В дополнение к неординарным методам терапев-
тического применения ВВ можно привести пример 
использования раствора экзосом, которым пропиты-
вали шовный материал, использующийся при восста-
новлении пересеченного седалищного нерва. В  дан-
ном эксперименте были отмечены положительные 
нейротрофические эффекты, связанные с  выделе-
нием факторов роста (BDNF, CNTF, NGF). Эффекты 
заключались в  усилении аксональной регенерации 
и миелинизации и обратном развитии невротической 
атрофии икроножной мышцы, по состоянию кото-
рой судили об эффекте терапии [35].

Экзосомы способны подавлять воспалительную 
реакцию за счёт переноса как противовоспали-
тельных цитокинов, так и  микроРНК. Так, напри-
мер, на модели рассеянного склероза показано, что 
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микроРНК-146b, противовоспалительные цитоки  ны, 
белок теплового шока-70, галектин-1, ингибитор-
ный цитокин макрофагов-1, латентный-трансфор-
мирующий фактор роста бета-связывающего белка 1 
приводили к  уменьшению макрофагальной и  лим-
фоцитарной инфильтрации в  головном мозгу, где 
аналогично уменьшилась демиелинизация и  как 
следствие улучшились моторные навыки по сравне-
нию с контрольной группой [30]. 

Аналогичные результаты относительно подавления 
активности микроглии получены для рассеянного 
склероза  — уменьшался уровень провоспалительных 
цитокинов, из которых ключевым в  пато генезе явля-
ется ИЛ-17А, а  также IFNγ, ФНОα. Как следствие, 
отмечались снижение воспаления и регресс клиниче-
ских симптомов. Противовоспалительный эффект 
был достигнут путём угнетения синтеза генов каскада 
IFNγ [41], а также путём прямой суп рессии транскрип-
ции данного цитокина [44]. Также во  зможно накопле-
ние IκBα (за счёт подавления её ин  ак  тивации) — инги-
бирующей субъединицы кас  када NFκB, что приводило 
к  уменьшению нейровоспа ления, индуцированного 
микроглией [33]. Проти   вовоспалительный эффект 
может быть обусловлен уменьшением синтеза ИЛ-1β, 
ММП (в частности, ММП-13) [42]. 

Добавление везикул при терапии эксперименталь-
ной дегенерации сетчатки приводило как к подавле-
нию активности микроглии, так и  к  подавлению 
апоптоза фоторецепторов, что проявлялось более 
высокими показателями остроты зрения. В  данном 
случае терапевтический эффект везикул связан 
с  наличием специфических микро-РНК, которые 
обусловливают внутриклеточные эффекты: репрес-
сию генов ЦОГ-2, CCL-3, прерывание каскадов 
NF-κB, ФНО, MAPK, ИЛ-17 [38]. МикроРНК-30b-3p 
ответственна за супрессию гена SAA3 и как следствие 
за уменьшение фосфорилирования важных белков 
воспаления: NF-κB, IκB-α, ERK, MEK1/2, p38MARK, 
JNK. Это приводило к  подавлению воспаления при 
модуляции острого повреждения лёгкого [29]. 

При диабетической нефропатии наблюдалось умень-
шение уровня ММП, отложение коллагена в интерсти-
ции и  клубочке, подавление экспрессии генов колла-
гена-I, TGFβ, αSMA, лиганда (FAS-ре  цептора) FAS-L, 
хемокинового лиганда 3 (CCL3), IFNγ, опосредован - 
ное введением ВВ [20]. Однако применение ВВ не 
снизило гипергликемию и  потерю веса, что говорит 
о том, что факторы, содержащиеся в них, не способ-
 ны влиять на регуляцию метаболизма глюкозы в це  лом. 
Однако, в свою очередь, при диабетической ретинопа-
тии микроРНК-126 уменьшала глюкозо-опосредован-
ную активацию экспрессии HMGB1 и  уг нетала акти-
вацию NLRP3-инфламмасомы [19]. Это приводило 
к  уменьшению воспаления и  улучшению общего 
состояния, что указывает на потенциальную их приме-
нимость в качестве симптоматической терапии.

Перспективным может оказаться применение ВВ 
в терапии хронических воспалительных заболеваний, 
ассоциированных с  фиброзом. Так, их введение 
в  организм мыши с  фиброзом печени приводило 
к ингибированию каскада TGFβ за счёт уменьшения 
фосфорилирования Smad2, как следствие — к умень-
шению воспаления, снижению образования колла-
гена I и III, падению уровня маркеров фиброза и мар-
керов эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции, а  также к  нормализации уровня аспарта та- 
минотрансферазы и аланинаминотрансферазы в сы -
воротке крови [25]. 

Использование ВВ в  терапии повреждения печени 
выявило противовоспалительное действие микроРНК-
299-3p, заключающееся в подавлении синтеза прово-
спалительных цитокинов, NLRP3, каспазы-1, что умень-
 шает повреждение клеток и увеличивает их выживае-
мость [26]. В  дополнение к  этому, снижаются уров- 
ни ИЛ-1β и ИЛ-6 [27]. Подавление воспаления выра-
жается в  уменьшении размера очага некроза органа 
и  уменьшении цитолиза (снижение уровня алани-
наминотрансферазы и  аспартатаминотрансферазы) 
[25, 27]. Противовоспалительный эффект при ко- 
лите проявляется снижением синтеза провоспали-
тельных цитокинов (IFNγ, ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-17) 
и  увеличением противовоспалительных (ИЛ-10, 
TGFβ1) [47]. 

Баланс T-лимфоцитов зачастую является показате-
лем, позволяющим мониторировать течение заболева-
ния. Например, при апластической анемии введение 
везикул увеличивало соотношение Treg/Th17, действуя 
через сфингозиновый рецептор S1P, а  также приво-
дило к увеличению гематопоэтической ткани и умень-
шению жировой в костном мозге [46]. При ревматоид-
ном артрите подавление дифференцировки Th1 и Th17 
ассоциировалось с  улучшением состояния. Этот эф -
фект реализовался посредством микроРНК-29a-3p, 
действующей на T-bet (для Th1), и микроРНК-93-5p, 
действующую на STAT3 (для Th17) [43].

Увеличение выживаемости клеток при окисли-
тельном стрессе при введении везикул обусловлено 
подавлением апоптоза (через репрессию каспаз 
и сигнальных MAP-киназ) и индукцией пролифера-
ции (через активацию сигнального каскада ERK1/2) 
[45], а  также усилением действия антиоксидантной 
системы за счёт индукции синтеза супероксиддисму-
тазы (через активацию пути Akt/Sfrp2) [9]. ВВ, обога-
щенные микроРНК-21 и PTEN-siRNA (малая интер-
ферирующая РНК), оказывают также противоаптоп-
тотический эффект и  приводят к  повышению 
вы  живаемости нейронов и  улучшению локомотор-
ных функций [34]. Подавление апоптоза нейронов 
при ишемическом инсульте приводило к улучшению 
общего состояния и  было связано с  ингибирующим 
действием микроРНК-124 на убиквитин-специфиче-
скую протеазу-14 (USP-14) [12]. 
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Регенераторный потенциал везикул находит свое 
применение при индукции остеогенеза. Доказано, 
что везикулярная микроРНК-196a способствовала 
индукции генов, ответственных за остеосинтез: ALP, 
OCN, OPN, Runx2 [24]. В других исследованиях уста-
новлено, что под действием везикул происходит уси-
ление экспрессии остеогенных факторов  — OCN  — 
и  ангиогенных  — VEGF [21, 23], а  также увеличива-
ются концентрации кальция и  фосфора и  фосфо  - 
рилированных белков [23]. 

Индукция ангиогенеза — важный фактор, стимули-
рующий заживление ран. Это было проиллюстриро-
вано в  экспериментах по регенерации кожных по -
вреждений, где введение везикул способствовало ус -
корению заживления за счёт индукции ангиогенеза [36, 
37], а  также ускорения эпителизации и  усиленному 
отложению кератина в ткани [37]. Кроме того, на модели 
кожных ран при сахарном диабете показано, что 
микроРНК-126, содержащаяся в  везикулах, оказывала 
эффект за счёт увеличения фосфорилирования AKT 
и активации каскада PI3K/AKT [18]. При ишемии ниж-
них конечностей эффект роста сосудов, обусловленный 
действием микроРНК-143-3p, мик  роРНК-291b, микро-
 РНК-20b-5p, улучшал трофику тканей [48]. 

При экспериментальной терапии злокачествен-
ных новообразований показано потенциальное про-
тивоопухолевое действие везикул. Так, на модели 
почечно-клеточной карциномы показано, что вези-
кулы влияют на несколько механизмов: замедление 
роста, подавление миграции и  индукция апоптоза. 
Также происходит повышение микроРНК-Let7b, 
микроРНК-200b, микроРНК-200c, микроРНК-223. 
Эффекты угнетения опухолевого роста были опо-
средованы снижением экспрессии целого ряда генов 
под  воздействием везикулярных микроРНК: EGFR 
(микроРНК-145), ZEB2 (микроРНК-200c), MMП1 
(мик  роРНК-145 и микроРНК-200b) [16]. 

МикроРНК-335-5p ингибировала рост гепатоцел-
люлярной карциномы за счёт уменьшения пролифе-
рации её клеток и увеличения апоптоза [15]. При те -

рапии аденокарциномы поджелудочной железы най-
дена схожая роль микроРНК-145-5p  — снижение 
экспрессии Smad3, что блокировало клеточный цикл 
и  также замедляло пролиферацию, индуцировало 
апоптоз и  уменьшало миграцию, и  как результат  — 
уменьшало темп роста опухоли [17]. 

При эксперименте с  глиобластомой выявлены 
дополнительные эффекты — везикулы, нагруженные 
микроРНК-34a, увеличивали чувствительность кле-
ток опухоли к химиопрепаратам [13]. Это может быть 
связано как с  сайленсингом онкогена MYCN, так 
и  с  уменьшением пролиферации клеток опухоли  — 
против таких клеток наиболее эффективен приме-
нявшийся темозоламид. Другие исследователи при-
шли к выводу, что доставка к клеткам глиомы через 
гематоэнцефалический барьер улучшалась, а  период 
циркуляции препарата, заключённого в  везикулы, 
увеличивался [14]. Везикулы М1-макрофагов увели-
чивают чувствительность опухолевых клеток рака 
молочной железы к химиопрепаратам путём актива-
ции NFκB-пути, а  М2-макрофагов  — оставляют 
клетки в покоящемся состоянии, не давая им проли-
ферировать [50].

Заключение
Таким образом, экспериментальные разработки 

терапевтического применения ВВ демонстрируют их 
потенциальную эффективность. В  исследованиях 
in  vitro и  in vivo подтверждена возможность регулятор-
ного влияния ВВ на такие процессы, как апоптоз, 
пролиферация, дифференцировка и т. д., что откры-
вает перспективы их клинического применения 
в терапии таких патологических состояний, как окис-
лительный стресс, ишемическое и  реперфузионное 
повреждение тканей и  органов, опухолевый рост 
и т. д.
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Некоторые про- и противовоспалительные цитокины, полиморфные варианты их генов 
и постинфарктное ремоделирование сердца

Николаева А. М.1, Бабушкина Н. П.2, Рябов В. В.1,3,4

Влияние молекулярно-генетических факторов на развитие сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) уже на протяжении ряда лет является предметом 
активного изучения. У пациентов с острым инфарктом миокарда и сердечной 
недостаточностью в детерминации общего воспалительного фона и перси-
стенции воспалительных медиаторов в миокарде очевидно наличие генетиче-
ской компоненты. Генетический фон в комбинации с традиционными факто-
рами риска ССЗ определяет характер клинического течения болезни, степень 
тяжести и ее исход. В настоящем обзоре обобщены данные ассоциативных 
исследований генов про- и противовоспалительных цитокинов с ишемической 
болезнью сердца и ее клиническими проявлениями. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, полимор-
физм генов, цитокины, ангиогенные факторы роста, постинфарктное ремоде-
лирование сердца. 
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Клеточно-молекулярные основы постинфарктного 
по  вреждения сердца

Постинфарктное ремоделирование миокарда яв -
ляется сложным процессом, в основе которого лежат 
некроз и  апоптоз кардиомиоцитов, митохондриаль-
ная дисфункция, иммунное воспаление, фиброз, ок -
сидативный стресс и ишемия [6]. Вследствие ост  рой 
гипоксии происходит необратимое повреждение тка-
 ни сердца, что, в свою очередь, запускает при участии 
внутриклеточных сигнальных путей каскад измене-
ний геномной экспрессии. В  результате происходят 
изменения как на молекулярно-клеточном уровне, 
так и на тканевом, что приводит к нарушению струк-
туры и геометрии сердца (дилатация камер и истон-
чение стенок, сферификация ЛЖ, увеличение массы 
миокарда), а  также  — внутрисердечной и  централь-
ной гемодинамики [7, 8]. На сегодняшний день 
известно, что хроническое иммунное воспаление 
является не только универсальной биологической ре -
акцией в ответ на повреждение клеток, но и молеку-
лярно-клеточной основой для ПРС. При ИМ н  екроз 
кардиомиоцитов и  деградация межклеточного мат-
рикса сопровождаются высвобождением эндогенных 
молекул (митохондриальная ДНК, белки группы вы -
сокой мобильности, внеклеточная РНК, IL-1α и др.), 
действующих как сигналы опасности (DAMP  — 
danger-associated molecular patterns), которые привле-
кают иммунные клетки в  зоне инфаркта, формируя 
физиологический воспалительный ответ [9, 10]. Ини-
циация данного процесса происходит посредством 
согласованного действия нескольких механизмов 
и  включает активацию врожденного иммунитета 
через Toll-подобные рецепторы, системы компле-
мента и продукцию активных форм кислорода. Таким 
образом, данный механизм приводит к высвобожде-
нию различных провоспалительных медиаторов 
(цитокины и хемокины), вызывая интенсивную вос-
палительную реакцию, направленную на утилизацию 
инфарцированного участка сердца от погибших кле-
ток, фрагментов межклеточного матрикса, тем самым 
создавая необходимые условия для регенерации мио-
карда [10, 11]. Вместе с  тем, при переходе от фазы 
воспаления к фазе репарации множество иммунных 
клеток начинают принимать участие в  подавлении 
и сдерживании воспалительной реакции путем секре-
ции противовоспалительных медиаторов, таких как 
IL-10, трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) 
и сосудистого эндотелиального фактора роста [10-12]. 
Все этапы ПРС, начиная с  гибели кардиомиоцитов, 
воспаления (характеризующегося активацией макро-
фагов, рекрутированием нейтрофилов, моноцитов, 
тучных клеток) и  последующей деградации внекле-
точного матрикса с формированием грануляционной 
ткани, строго регулируются цитокинами, хемоки-
нами и факторами роста. При этом нарушение регу-
ляции и  дисбаланс про- и  противовоспалительных 

Широкое внедрение в  рутинную клиническую 
практику современных методов воздействия на ате-
ротромбоз позволило значимо снизить как раннюю, 
так и  отдаленную летальность от острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) [1]. Однако сохраняется высокий 
остаточный риск повторных клинических событий: 
повторного инфаркта миокарда (ИМ), сердечной 
недостаточности (СН), внезапной смерти, в  основе 
которых лежит ремоделирование левого желудочка 
(ЛЖ) [2].

Постинфарктное ремоделирование сердца (ПРС) — 
сложный процесс структурно-функциональной, мо -
лекулярной перестройки сердца, характеризующейся 
гипертрофией миокарда, расширением камер и изме-
нением геометрии сердца, а также прогрессирующей 
систолической дисфункцией ЛЖ. Доказано, что в ос -
нове ПРС лежит иммунное воспаление, направлен-
ное на утилизацию некротизированных клеток и со -
здание необходимых условий для регенерации ткани 
сердца [3]. Воспалительный ответ при остром повре-
ждении сердца на молекулярном и клеточном уровне 
опосредован действием множества цитокинов и  хе -
мокинов [4]. В инициации воспалительного процесса 
и последующего цитотоксического повреждения кар-
диомиоцитов большая роль отводится таким прово-
спалительным цитокинам, как фактор некроза опу -
холи-α (ФНО-α), интерлейкины (IL)  — IL-6, IL-1β. 
Нарушение регуляции, дисбаланс про- и противово-
спалительных медиаторов и  чрезмерное воспаление 
может способствовать развитию неблагоприятного 
ремоделирования сердца [5].

Большой интерес представляют генетические фак -
торы молекулярно-клеточной и  структурно-функцио-
нальной перестройки сердца. Полиморфные вариан-
 ты генов цитокинов могут выступать в  качестве од -
ного из факторов, определяющих их двойственную 
роль в  развитии дезадаптивного ремоделирования 
сердца. Однонуклеотидные полиморфные варианты 
(SNP, single nucleotide polymorphism) в регуляторных 
участках генов влияют на уровень экспрессии и, 
соответственно, опосредуют различия биологических 
эффектов кодируемых протеинов. Изучение SNP-мар -
керов в кодирующих и регуляторных регионах генов 
цитокинов и  ангиогенных факторов роста может 
иметь важное значение для выявления индивидуаль-
ной предрасположенности к разным вариантам раз-
вития ПРС. Исследования, направленные на изуче-
ние связи клинических особенностей различных 
вариантов ПРС с полиморфизмом генов про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, малочисленны. 
Од  нако имеется большое количество исследований, 
в  которых показаны ассоциации полиморфных 
вариантов генов воспалительных медиаторов с раз-
витием как ишемической болезни сердца (ИБС) 
в целом, так и с ее разными клиническими формами 
(табл. 1). 
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медиаторов может также оказывать отрицательное 
влияние на процессы заживления поврежденного 
миокарда и  последующего ремоделирования сердца, 
обуславливая дальнейшее течение и прогноз заболе-

вания [13]. Дисрегуляция, пролонгированное и чрез-
мерное воспаление приводит к гибели жизнеспособ-
ных кардиомиоцитов, чрезмерной деградации меж-
клеточного матрикса, усилению фиброза и развитию 

Таблица 1
Наиболее изученные функциональные полиморфные варианты  

в генах про- и противовоспалительных цитокинов и их ассоциация с клиническими проявлениями ИБС

Ген Полиморфный 
локус

Аллельная 
замена

Год 
исследования

N случай/контроль Авторы/Страна Функциональный 
эффект SNP

Ассоциация SNP 
с фенотипами ИБС

TNFα rs1800629 -308 G/A 2011 143/213 Zeybek, et al./Turkey Риск ИМ увеличивает
TNFα rs1800629 -308 G/A 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
TNFα rs1800629 -308 G/A 2016 6037/7262 

метаанализ
Hua, et al./China Риск ИМ нет влияния

TNFα rs1800629 -308 G/A 2017 17375/15375 
метаанализ

Zhang P, et al./China Риск CН увеличивает

TNFα rs1800629 -308 G/A 2016 59/75 Аймагамбетова, и др /Израиль Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2008 129 Manginas, et al./Greece Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2014 5429/4823 

метаанализ
Jin Y, et al./China Риск ИМ увеличивает

IL6 rs11556218 -572 C/G 2014 5429/4823 
метаанализ

Jin Y, et al./China Риск ИМ нет влияния

IL6 rs1800795 -174 G/C 2015 1090/612 Buraczynska, et al./Poland Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 6778/5879 Zhou, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 29865 метаанализ Ren, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL6 rs1800795 -174 G/C 2016 59/75 Аймагамбетова, и др /Израиль Риск ИМ увеличивает
IL6 rs11556218 -572 C/G 2017 4545/7720 

метаанализ
Zhang, et al./China Риск ИБС увеличивает

IL1β rs1143634 +3954 С/Т 2015 260 Wang, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL1β rs1143634 +3954 С/Т 2018 2203/2290 

метаанализ
Fang, et al./China Риск ИМ увеличивает

IL1β rs16944 -511 T/C 2016 147/139 Yang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL1β rs16944 -511 C/T 2016 204 Tabata, et al./Japan Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511 C/T 2016 147/139 Yang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511C / T 2018 251/200 Chen, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL-1β rs16944 -511 C/T 2016 43/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
TGFβ1 rs1800471

rs1800469
G/С
C/T

2011 900/900 Najar, et al./Iran Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800471
rs1800469
rs1982073

G/С
C/T
T/C

2012 406/198 Barsova, et al./Russia Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800469 -509 C/T 2019 5460/8413
метаанализ

Du, et al./China Риск ИМ увеличивает

TGFβ1 rs1800471 -913 G/С 2019 530/651 Wu L/China Риск ИМ увеличивает
TGFβ1 rs1800471 -913 G/С 2019 57/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
IL4 rs2243250 -590 С/Т 2014 43/139 Mahmoudi, et al./Iran Риск СН увеличивает
IL4 rs2243250 -589 С>Т 2008 560/646 Paffen, et al./Netherlands Риск ИМ уменьшает
IL10 rs1800871 -819 С/Т 2015 260/285 Wang, et al./China Риск ИМ нет влияния
IL10 rs1800896 -1082 А/G 2015 260/285 Wang, et al./China Риск ИМ увеличивает
IL10 rs1800896, 

rs1800871, 
rs1800972

-1082, -819, 
-592 АТА

2019 57/140 Mahmoudi, et al./Iran Риск ИМ увеличивает

IL10 rs1800896 -1082 G/A 2015 178/185 Бернc, et al./Russia Другое увеличивает
IL10 rs1800896 -1082 G/A 2014 500/500 Biswas, et al./India Риск ИМ увеличивает
IL10 rs1800896 -1082 G/A 2015 410/410 Yang, et al./China Риск ИБС увеличивает

Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, СН  — сердечная недостаточность, SNP  — однонуклеотидный полиморфный 
вариант (single nucleotide polymorphism).
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неблагоприятного ремоделирования миокарда [7]. 
Данное состояние развивается у  30-35% пациентов, 
несмотря на полную реваскуляризацию инфаркт-
связанной артерии, поскольку изменения в  геоме-
трии миокарда начинаются еще в  острой фазе ише-
мии и характеризуются расширением и истончением 
зоны инфаркта в ответ на деградацию межклеточного 
матрикса и, как правило, могут привести к формиро-
ванию аневризмы и разрыву сердца [9].

Цитокины продуцируются различными клетками 
организма и  являются факторами взаимодействия 
между клетками всех органов и  систем. Во многих 
случаях они проявляют себя как факторы аутокрин-
ной регуляции; их выработка обусловлена не только 
особенностями течения заболевания, но и генетиче-
ски детерминирована. Считается доказанным, что 
риск развития как собственно острого коронарного 
события, так и его осложнений, опосредован дисба-
лансом между про- и  противоспалительными цито-
кинами [5]. В  индукции повреждения сосудистой 
стенки важная роль отводится таким провоспали-
тельным цитокинам, как IL-1β, IL-6, IL-8 и  транс-
формирующий фактор роста-α (TNF-α), которые 
стимулируют продукцию кардиомиоцитами межкле-
точных молекул адгезии, направляя в атеросклероти-
ческую бляшку клетки общевоспалительного назна-
чения (макрофаги, нейтрофильные гранулоциты). 
При этом запускаются процессы дестабилизации ате-
росклероза коронарных артерий путем активации 
воспаления в  атероме [11, 12]. Каскаду индукторов 
воспаления противостоит система защиты эндоте-
лия, связанная с  выработкой противовоспалитель-
ных цитокинов, таких как TGF-β, IL-10, IL-4 [5]. 
Важно отметить, что при неблагоприятном течении 
ОИМ длительно сохраняются повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α 
и др.) и сниженная секреция противовоспалительных 
цитокинов (IL-4, IL-10 и др.) [13]. 

Провоспалительные цитокины
IL-6
IL-6 — плейотропный цитокин, обладающий про- 

и противовоспалительной активностью. IL-6 регули-
рует разные патофизиологические процессы, вклю-
чая синтез белков острой фазы воспаления, в частно-
сти, С-реактивного белка, фибриногена в  печени 
и  С3 комплемента, действует на пролиферацию Т 
и  В-лимфоцитов, регулирует экспрессию молекул 
адгезии и  индуцирует секрецию хемотаксического 
белка моноцитов, важного медиатора для высвобо-
ждения других цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β, 
которые впоследствии усиливают воспалительную 
реакцию [14-17]. Также IL-6 активирует эндотелий, 
провоцирует рекрутинг лейкоцитов в  сосудистой 
стенке и  стимулирует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, способствуя прогрессированию роста 
атеросклеротической бляшки и  развитию ее неста-

бильности. Противовоспалительное действие заклю-
чается в том, что он может блокировать апоптоз кар-
диомиоцитов [18, 19]. Ген IL-6 расположен в хромо-
сомном сегменте 7p21, состоит из пяти экзонов. 
Изучению ассоциаций полиморфизма гена IL6 с раз-
витием и прогрессированием ИБС посвящено боль-
шое количество работ. Наиболее изученный генети-
ческий вариант IL-6 представляет собой замену гуа-
нина на цитозин в  промоторе гена (-174 G/C, 
rs1800795). Данный вариант влияет на скорость 
транскрипции гена и на сывороточный уровень IL-6 
в  плазме крови. Известно, что rs1800795 связан 
с повышенным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) в  разных популяциях, ассоциирован 
с повышенной жесткостью сосудистой стенки, нару-
шением функции левого предсердия и  более выра-
женными диастолической и систолической дисфунк-
циями ЛЖ [20-22]. Ассоциации rs1800795 c ИБС 
показаны в работах китайских исследователей Mao L 
(2015), Li L (2015), Sun G (2014), Chen H (2018), Hou H 
(2015) и  др. В  исследовании ECTIM Georges J, et al. 
(2001) впервые показали наличие повышенного риска 
развития ИМ у носителей аллеля С rs1800795. В сов-
ременной литературе имеются противоречивые 
результаты в  отношении ассоциированности 
rs1800795 с ИМ. Bennermo M, et al. (2011) при изуче-
нии уровня IL-6 в  плазме крови и  его корреляции 
с  традиционными факторами риска, генотипом по 
rs1800795, хронической персистирующей инфекцией 
у пациентов с ОИМ не выявили статистически значи-
мой зависимости уровня IL-6 от генотипа -174 G/C 
[14]. Вместе с тем, в исследовании Vakili H, et al. (2011) 
выявлена корреляция сывороточного уровня IL-6 
с  генотипами по rs1800795: более высокий уровень 
регистрируется у  пациентов с  ИМ с  генотипом СС. 
В  этом же исследовании показан рисковый эффект 
генотипа СС для развития ИМ, а также прямая кор-
реляция сывороточного уровня IL-6 и С-реактивного 
белка в крови у пациентов с ИМ [19]. Противоречивы 
также результаты метаанализов. Так, в работе Zhou J, 
et al. (2016), в  которую было включено 9 исследова-
ний, ассоциация -174 G/C и  ИМ не подтверждается 
[18]. В  то же время в  метаанализе 11 исследований 
Yuanzhe Jin (2014), наличие ассоциации подтвержда-
ется: полиморфизм -174 G/C связан с  повышенным 
риском развития ИМ. Авторы предполагают, что 
генотип СС IL6 -174 G/C может выступать как потен-
циальный биомаркер раннего выявления ИМ. В дан-
ном исследовании также проанализирован полимор-
физм -574 G/C, однако влияния аллеля С на повыше-
ние риска ИМ не найдено [16]. Показано преобладание 
генотипа -174 СС в  группе пациентов с  сочетанием 
сахарного диабета 2 типа и  ИМ [15]. Biswas S, et al. 
изучали синергетическое действие генов IL-6 (-174 
G/C), TNF-α (-308 G/A) и IL-10 (-592 C/A), их корре-
ляцию с  сывороточным уровнем данных цитокинов 
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и связь с ОИМ с подъемом сегмента ST. При проведе-
нии многомерного анализа исследователи выявили 
ассоциацию вариантов -174 CC (IL6), -308 AA (TNF) 
с повышенным уровнем IL-6, ФНО-α и ИМ с подъе-
мом сегмента ST [21].

ФНО-α 
ФНО-α — ключевой провоспалительный цитокин 

воспалительного и иммунного ответа является одним 
из основных медиаторов, участвующий в прогресси-
ровании ИБС и  СН. Чрезмерная экспрессия цито-
кина и активация его рецепторов приводит к морфо-
логическим изменениям сердца (гипертрофия, фиб -
роз, апоптоз), дилатации ЛЖ и его дисфункции, при 
этом более низкая концентрация является протек-
тивной [22, 23]. Доказано, что более высокий уровень 
ФНО-α в крови у здоровых пациентов, преимущест-
венно у мужчин, является прогностическим призна-
ком риска ССЗ и коррелирует с нарушением функции 
сердца, развитием СН и  увеличением смертности 
у пациентов с тяжелой СН. ФНО-α может влиять на 
обмен липидов, приводя к  атерогенной дислипиде-
мии, вызывать инсулиновую резистентность, способ-
ствовать к  гиперкоагуляции крови за счет повыше-
ния уровня ингибитора активатора плазминогена. 
ФНО-α также контролирует функцию эндотелиаль-
ных клеток, индуцируя выработку и активацию фак-
торов роста, хемоаттрактантов и  молекул адгезии, 
таких как молекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), 
молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) 
и E-селектин, которые играют важную роль в патоге-
незе атеросклероза или ИБС [24, 25]. 

 Ишемия миокарда способствует повышению экс-
прессии гена TNF и, как правило, у пациентов с ОИМ 
сывороточный уровень ФНО-α выше нормы. ФНО-α 
индуцирует активацию лейкоцитов, а  также секре-
цию тромбоцит-активирующих факторов и  молекул 
эндотелиальной адгезии. Следовательно, он может 
оказывать значительное влияние на риск развития 
ИМ. Ген TNF расположен в  локусе 6p21.3 в  регионе 
генов главного комплекса гистосовместимости III 
класса. Уровень белка ФНО-α зависит от полимор-
физма промоторного региона гена, наиболее часто 
изучаемыми вариантами являются G-238A (rs361525), 
G-308A (rs1800629) и C-857T (rs1799724) [26]. Самым 
изученным является rs1800629: установлена зависи-
мость от генотипов -308 G/А экспрессии гена как на 
уровне мРНК, так и  белкового продукта в  плазме 
крови, что связано с изменением активности промо-
тора [27]. Данный маркер (rs1800629) активно при-
влекается к  ассоциативным исследованиям ССЗ, 
ассоциации выявлены c ИБС, ОИМ, неблагоприят-
ным течением СН, повторными коронарными собы-
тиями и  сахарным диабетом [21, 23-25]. Так, напри-
мер, в работе Biswas S, et al. (2014) у носителей гено-
типа AA rs1800629 в  гене TNF концентрация 
сывороточного уровня ФНО-α была значимо выше 

и  ассоциировалось с  ИМ с  подъемом сегмента ST 
[21]. Тем не менее, результаты таких исследований 
в  отношении ИМ в  целом нередко противоречивы: 
в  одних исследованиях ассоциация подтверждается 
[28], в других — нет [26]. В ряде исследований выяв-
лено наличие ассоциаций только у  мужчин, напри-
мер, в исследовании Tian M, et al. (2015) показано, что 
генотип -308AA TNF является рисковым для развития 
ОИМ у мужчин, но не у женщин [23]. В метаанализе 
Hua XP, et al. (2015) показана значимость СС для 
риска развития одной из фаз ИМ — ОИМ [26].

IL-1β
IL-1β — плейотропный цитокин, регулирует мно-

жество биологических сигналов, которые являются 
важными составляющими воспалительной реакции, 
индуцируют выработку других цитокинов, металло-
протеиназ, молекул адгезии, способствуют агрега-
ции моноцитов и лимфоцитов, ингибируют проли-
ферацию эндотелиальных клеток, а также участвуют 
в  процессе роста клеток и  восстановления тканей 
[29, 30]. Существуют данные о том, что IL-1β стиму-
лирует синтез тканевого фактора моноцитами и эн - 
дотелиальными клетками, что, в свою очередь, запу-
скает активацию каскада коагуляции и тромбообра-
зования [31]. IL-1β играет ключевую роль в  атеро -
генезе и  прогрессировании коронарной болезни 
сердца. Ген IL1B расположен в регионе 2q14.1, наи-
более активно изучают три функционально значи-
мых SNP -511С/T (rs16944), -31 и +3954 (rs1143634), 
от генотипов которых зависят уровень экспрессии 
мРНК и белка [32, 33]. 

В ассоциативном исследовании Mahmoudi M, et 
al. (2016) выявлена связь аллеля С  и  генотипа CC 
rs16944 с СН ишемического генеза в группе иранских 
пациентов [30]. Показано, что у  пациентов с  ИМ 
и  ишемическим инсультом моложе 45 лет уровень 
цитокина IL-1β выше у  носителей генотипа СС по 
сравнению с носителями генотипа TT [34]. В некото-
рых исследованиях сообщается, что экспрессия IL-1β 
повышена в первые часы ИМ [29].

Данные о  наличии ассоциации rs1143634 (+3954 
С/Т) с подверженностью к ИМ противоречивы, тем 
не менее, она подтверждается метаанализом 9 иссле-
дований (преимущественно в  европейской популя-
ции) [29]. Поиск ассоциаций -31 Т/C (rs1143627), -511 
C/T (rs16944), -1464 G/C (rs1143623) и  -3737 C/T 
(rs4848306) в гене IL1B у датских пациентов не пока-
зал статистически значимых различий [35]. 

Японские исследователи показали, что для серо-
позитивных в  отношении Helicobacter pylori индиви-
дов риск развития ИМ с подъемом сегмента ST выше 
у  носителей аллеля С. Необходимо отметить, что 
инфицирование H. pylori само по себе сопровожда-
ется выбросом про- и противовоспалительных цито-
кинов, при адгезии бактерии в  слизистую оболочку 
происходит синтез ФНО-α, IL-6, IL-1β [32].
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Противовоспалительные цитокины
IL-10
Одним из представителей группы противовоспа-

лительных цитокинов является интерлейкин-10 (IL-10). 
Он секретируется Th2-лимфоцитами, макрофагами, 
тучными клетками. Эффект его заключается в подав-
лении активности макрофагов, NK-kB и  продукции 
макрофагами провоспалительных цитокинов, в сти-
муляции синтеза тканевого ингибитора металлопро-
теиназы-1 моноцитами, а также в угнетении биосин-
теза фибриногена, адгезии липопротеинов низкой 
плотности к  сосудистому эндотелию. Результаты мно  - 
гих исследований показывают, что более высокий 
уровень IL-10 в  крови сопряжен с  благоприятным 
(неосложненным) течением атеросклероза [17, 36]. 
Ген IL-10 локализован в хромосоме 1 в регионе 1q31-
32. В  промоторном регионе гена наиболее изучены 
три маркера: -1082 G/A (rs1800896), -819 C/T 
(rs1800871) и -592 C/A (rs1800872). Аллель A в положе-
нии -592 ассоциирован с  более низкой продукцией 
IL-10 [37]. За последние 10 лет поиску ассоциаций 
полиморфных вариантов IL-10 с  риском развития 
ИБС посвящено большое количество работ. В мета-
анализе 14 исследований “случай-контроль” (сум-
марно 5006 индивидов в  группе “случай” и  3968 
в  группе “контроль”) показано, что полиморфизм 
гена -1082 G/A может быть связан с  повышенным 
общим риском развития ИБС, особенно у европеои-
дов [38], этот факт находит подтверждение и в более 
поздних метаанализах [39]. Olivieri F, et al., обобщая 
результаты более ранних исследований заключают, 
что у  пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) сывороточный уровень IL-10 ниже, чем 
в контроле и обратно коррелирует с будущими сосу-
дистыми событиями. При этом повышение уровня 
IL-10 зависит от генотипов rs1800896 и носительство 
генотипа GG способствует лучшему контролю воспа-
лительного ответа, вызванного хроническим повре-
ждением сосудов и  снижению риска атерогенных 
осложнений [17]. Итальянские исследователи, срав-
нивая группы долгожителей, лиц среднего возраста 
и  пациентов с  ОИМ, показали, что генотип GG 
(-1082 G/A) с  наибольшей частотой регистрируется 
в  группах долгожителей и, напротив, у  пациентов 
с ОИМ частота генотипа AA значительно превышает 
таковую в  других обследованных группах [40]. 
Biswas S, et al. (2014) показали, что при оценке отно-
шения шансов методом χ2 вариант -592 С/А в  гене 
IL-10 ассоциирован с  развитием ИМ (p=0,014), но 
при использовании многомерного анализа эта ассо-
циация не подтверждается (p=0,373) [21]. 

Бернс С. и  др. (2017) в  своем исследовании ассо-
циации вариабельных сайтов IL-10 -1082 G/A и -592 
C/A с неблагоприятными исходами в течение одного 
года у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST выя-
вили, что носительство генотипа С/С rs1800872 (-592 

С/А) может рассматриваться как фактор риска небла-
гоприятного течения заболевания, а гетерозиготный 
генотип по rs3024491 (-1082 G/А) ассоциирован с не -
желательными исходами у пациентов с ОКС без подъ-
ема сегмента ST. В  этой же работе показано, что 
сывороточный уровень IL-10 у  носителей генотипа 
А/А rs3024491 выше по сравнению с генотипами С/А 
и С/С [41]. Также в исследовании китайских ученых 
Wang S, et al. (2015) выявлена связь полиморфизма 
rs3024491 с предрасположенностью к ИМ [42]. 

IL-4 
IL-4 представляет собой плейотропный цитокин, 

продуцируемый Th2-клетками, эозинофилами и туч-
ными клетками. Он опосредует гуморальный иммун-
ный ответ и  оказывает противовоспалительное дей-
ствие, ингибирует выработку провоспалительных ци -
токинов Th1 моноцитами и  активированными T-клет  - 
ками. IL-4 обладает цитотоксическим, противоопу-
холевым действием, ингибирует индукцию синтазы 
оксида азота и  высвобождение супероксид-аниона 
макрофагами, а  также обладает многочисленными 
про  тивовоспалительными эффектами. Кроме того, IL-4 
стимулирует пролиферацию фибробластов и  синтез 
коллагена и, таким образом, участвует в  прогресси-
ровании фиброза [43, 44]. Ген IL-4 картирован в хро-
мосомном регионе 5q31.1. В работе Mahmoudi M, et al. 
в группе иранских пациентов показано наличие ас  - 
социаций трех промоторных SNP rs2243248 (-1098 
G/T), rs2243250 (-590 C/T) и  rs2070874 (-33 C/T) 
с СН ишемического генеза [43]. 

TGF-β 
TGF-β является одним из представителей проти-

вовоспалительных цитокинов с  профибротической 
активностью. Данный цитокин ингибирует пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов, 
подавляет адгезию лейкоцитов к  эндотелию, усили-
вает синтез внеклеточного матрикса и  регулирует 
активность местного воспаления посредством сни-
жения активности ФНО-α и  IL-1, тем самым имея 
немаловажное значение в  течении ССЗ. Ген TGF-β 
расположен в хромосоме 19q13 и состоит из 7 экзонов 
и  6 интронов. Сообщается, что полиморфизм 
rs1800469 (509C/T), изменяя сродство транскрипци-
онных факторов к промотору, подавляет экспрессию 
TGF-β и, таким образом, может способствовать про-
грессированию ИБС. Ассоциативные исследования про-
 тиворечивы: у  немецких пациентов ассоциация 
509C/T с ИБС не была выявлена [45]; в недавно про-
веденном метаанализе 8 исследований Li Y, et al. (2017) 
показали статистически значимую связь rs1800469 
(ТТ) с повышенным риском развития ИБС [46]. В ис -
следовании Wu L, et al. (2019) “случай-контроль” (530 
индивидов в  группе “случай” и  651 в  группе “конт-
роль”) найдена ассоциация -913G/C с  повышением 
риска ИМ и данный полиморфизм может быть про-
гностическим биомаркером для ИМ [47]. В метаана-
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лизе результатов семи исследований подтверждено 
наличие ассоциации rs1800469 (509C/T) в гене TGF-β 
с развитием ИМ (по крайней мере, у представителей 
европеоидной расы), рисковый эффект показан для 
аллеля T [48]. 

Заключение
В последние годы имеет место повышенный инте-

рес к  молекулярно-генетическим факторам риска 
ССЗ, что привело к изучению полиморфизма генов, 
участвующих в  патогенезе и  развитии ИБС и  про-
грессировании ее клинических форм. Генетический 
полиморфизм также вносит свой вклад в формирова-
ние индивидуальных особенностей иммунитета, 
липидного метаболизма, эндотелиальной функции, 
ремоделирование сердца и  сосудов. Информация 
о  генетических особенностях индивидов повышает 
прогностическую ценность традиционных моделей 
расчёта риска развития ССЗ [17, 49]. Анализ литера-
туры показывает, что предметом интереса многих 

исследователей является выявление связи генов-кан-
дидатов цитокинов с  риском развития ИМ, ИБС 
и  СН. Результаты этих работ зачастую противоре-
чивы, существуют межэтнические различия. Откры-
тым остается вопрос влияния SNP-полиморфизмов 
генов на сывороточный уровень основных медиато-
ров воспаления у пациентов с ОИМ и их связь с раз-
ными вариантами ПРС. Поскольку профилактика 
сердечно-сосудистой смертности, улучшение каче-
ства и прогноза жизни пациентов имеет первостепен-
ное значение в  кардиологии, изучение генетических 
факторов индивидуальной предрасположенности 
к  разным вариантам развития ПРС по-прежнему 
является чрезвычайно важной задачей, решение 
которой будет способствовать развитию персонали-
зированного подхода в лечении пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Телемониторинг артериального давления и дистанционное консультирование пациентов 
с артериальной гипертензией: “за” и “против”

Ионов М. В.1,2, Звартау Н. Э.1,2, Конради А. О.1,2, Шляхто Е. В.1

Самоконтроль артериального давления (СКАД) рекомендован ключевыми 
научными сообществами в качестве эффективного метода диагностики 
и контроля проводимого лечения пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ). Однако эффективность СКАД зачастую мала в связи с личностными, 
культуральными и логистическими особенностями, что делает этот метод не 
всегда эффективным в повседневной практике. По этой причине активно раз-
рабатываются телемедицинские решения, к примеру, телемониторирование 
артериального давления (ТМАД), иногда совмещенное с дистанционным кон-
сультированием. Целью данного обзора является освещение не только основ-
ных положительных аспектов различных вариантов ТМАД, но и анализ сущест-
венных спорных факторов, которые могут помешать широкой имплементации 
этого подхода в обычную клиническую практику. Критические замечания 
касаются отсутствия длительных проспективных высококачественных иссле-
дований, оценки жестких конечных точек, а также неопределенность в отноше-
нии требований к технологии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, цифровое здравоохранение, 
телемедицина, телемониторинг артериального давления, мобильное здраво-
охранение, самоконтроль артериального давления.
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Blood pressure telemonitoring and remote counseling of hypertensive patients: pros and cons

Ionov M. V.1,2, Zvartau N. E.1,2, Konradi A. O.1,2, Shlyakhto E. V.1

Home blood pressure monitoring (HBPM) is strongly recommended by current 
guidelines as an effective out-of-office diagnostic and monitoring tool in patients 
with hypertension (HTN). However, there are personal, cultural, logistic difficulties 
owing to low effectiveness of HBPM. These put HBPM at a disadvantage in routine 
clinical practice. As such, telehealth solutions are of special interest nowadays, 
particularly blood pressure telemonitoring (BPTM) with or without remote counsel-
ing. BPTM might become something of digital assistant in the long-term patients’ 
follow-up and it fits well into the practice of continuity of medical care. The purpose 
of this review is to highlight not only the benefits of BPTM, but important discrepan-
cies that may impede its widespread implementation in everyday clinical work. 
Critical comments address the lack of long-term, high-quality studies, absence of 
hard clinical outcomes and uncertainty on the best technical performance.

Key words: hypertension, e-health, telemedicine, blood pressure telemonitoring, 
m-health, blood pressure self-monitoring.
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На сегодняшний день, несмотря на успехи фунда-
ментальной медицины в области артериальной гипер-
тензии (АГ) и огромный арсенал эффективных анти-
гипертензивных препаратов, многие инновации толь-
 ко ожидают трансляции в клиническую практику [1]. 
Фактически, наблюдается тенденция к  замедлению 
темпа разработок, что связано с перенасыщенностью 
рынка эффективными антигипертензивными препа-
ратами (АГП), отсутствием принципиальных инно-
ваций и  неопределенностью позиции экспертного 
сообщества в отношении инвазивных способов лече-
ния заболевания [2]. Все чаще акцент смещается на 
потенциальные возможности совершенствования 
ранее внедренных методов лечения и  диагностики 
и повышение приверженности пациентов. 

Очевидными проблемами стабильно высокой за -
болеваемости неконтролируемой АГ [3] являются 
рост распространенности факторов риска и  отсут-
ствие или низкий уровень приверженности к  реко-
мендациям врача [4]. В  связи с  этим, широкое вне-
дрение самоконтроля артериального давления 
(СКАД) для оценки эффективности антигипертен-
зивной терапии (АГТ) становится все более актуаль-
ным [5]. На сегодняшний день очевидно, что прогно-
стическая значимость данных СКАД аналогична 
суточному мониторированию артериального давле-
ния (АД) и выше, чем у клинического (офисного) АД 
[6-8]. Кроме того, СКАД доступнее с организацион-
ной и  финансовой точек зрения, пациентам ком-
фортнее, проще и  удобнее выполнять продленный 
контроль АД в домашних условиях [9], врачи же рас-
сматривают его в последнее время в рамках стандарт-
ной практики, хотя зачастую подвергают методику 
критике в  связи с  ее зависимостью от деятельности 
пациента [10].

Обоснованные недостатки, которые мешают пол-
ноценной и корректной имплементации СКАД — это 
бесконтрольное использование пациентами прибо-
ров, не прошедших валидацию; неправильное веде-
ние дневников, риск субъективного отбора показате-
лей, трудночитаемость бумажных дневников, непред-
намеренная или даже умышленная фальсификация 
результатов пациентами [11, 12]. Необходимость в дли-
 тельной самостоятельной (что отражается в названии 
метода) фиксации значений АД пациентом генери-
рует новые трудности, такие как отсут ствие возмож-
ности в  мгновенной передаче данных специалисту, 
необходимость обучения пациента, проблемы при-
верженности.

В последние два десятилетия необходимость во 
внеофисных методах диагностики и контроля заболе-
ваний и  естественное их внедрение в  практику, 
доступность информационно-коммуникационных 
технологий, привели к формированию целой отрасли 
электронного здравоохранения (e-Health) с  обозна-
чением отдельных кластеров. Телемониторирование 

АД (ТМАД) является одним из компонентов кластера 
телемедицины (telehealth). Цифровые (в т. ч. мобиль-
ные) технологии, использующиеся для ТМАД — это 
потенциальное решение для повышения эффектив-
ности и  доступности СКАД и  компенсации его ос -
новных недостатков [13]. С  распространением и  ус -
лож   нением мобильных устройств ТМАД превраща-
ется в дистанционные клиники, следуя тезису о том, 
что дополнительные вмешательства прогрессивно 
повышают эффективность домашнего контроля АД 
[14]. 

ТМАД потенциально может поменять клиниче-
скую практику уже в ближайшем будущем. Нет сом-
нений, что это один из доступных способов контроля 
за состоянием здоровья в форс-мажорных ситуациях, 
одной из которых стала пандемия COVID-19. Тоталь-
ный карантин и  возрастающее число жертв инфек-
ции привело к  перегрузке систем здравоохранения 
в  большинстве стран. Среди пациентов, у  которых 
была диагностирована инфекция, вызванная SARS-
CoV-2, сопутствующая патология чаще всего была 
представлена другими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, прежде всего АГ [15]. В то время как амбу-
латорная помощь в ее классическом очном виде ока-
залась труднодоступна, множество пациентов оста-
лись “один на один” с заболеванием. Продол житель- 
ный стресс из-за неопределенности, снижение двига-
тельной активности могли способствовать еще боль-
шей дестабилизации течения АГ. Поэтому пандемия 
COVID-19 подчеркнула важность цифровой меди-
цины, которая при существенном технологическом 
прогрессе мобильных устройств и  расширении сети 
Интернет, вполне естественно укладывается в новую 
парадигму социального дистанцирования и уже пре-
стает считаться роскошью, а  становится разумным 
способом помощи без дополнительных рисков для 
пациента и врача [16].

Наш предыдущий обзор [17] был направлен на опи -
сание современного состояния ТМАД через опреде-
ление потенциальных “мишеней” для дистанцион-
ного сопровождения пациентов с АГ, а также на обо-
значение трех параметров его эффективности [18]. 
В на стоящем обзоре рассматриваются не только оче-
видные положительные стороны ТМАД, но обозна-
чены основные моменты критики, которые не позво-
ляют на сегодняшнем этапе внедрить эту технологию 
повсеместно и считать ее эффективной заменой при-
вычной клинической практике.

Краткосрочная клиническая эффективность ТМАД
Объективная результативность того или иного те -

рапевтического вмешательства среди пациентов с АГ 
имеет ключевое значение, особенно, в первые месяцы 
от начала лечения [19]. Обзор 23 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), проведенных до 
2012г Omboni S, et al., показал снижение клинических 
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показателей систолического АД (САД) и диастоличе-
ского АД (ДАД) у  пациентов группы вмешательства 
(ТМАД в течение 6 мес.) на -4,7 мм рт.ст. (95% дове-
рительный интервал (ДИ) [-6,2; -3,2]; р <0,001) и  на 
-2,5 мм рт.ст. (95% ДИ [-3,3; -1,6]; р<0,001), соответ-
ственно. При этом вероятность достижения целевого 
АД у пациентов в группе ТМАД была выше (отноше-
ние шансов (ОШ) 1,16 [1,04; 1,29]) [20]. Еще один 
объемный метаанализ 46 РКИ был опубликован 
Duan Y, et al. в 2017г (ТМАД в течение 6-12 мес.), где 
было установлено снижение САД и  ДАД -4,0  мм рт.ст. 
(95% ДИ [-5,1; -2,9]; р<0,001) и -2,0 мм рт.ст. (95% ДИ 
[-2,6; -1,4]; р<0,001), соответственно, также с  более 
высокими шансами на контролируемость АД (ОШ 
1,16 [1,08; 1,25]) [21].

Особого внимания заслуживают 2 крупных и про-
должительных РКИ, TASMINH2 (Telemonitoring and/or 
Self-Monitoring of Blood Pressure in Hyperten sion) с ре -
зультатами по снижению офисного САД в группе вме  - 
шательства на -12,9 мм рт.ст. и -17,6 мм рт.ст. спус  тя 6 
и 12 мес. (однако межгрупповые различия оказались 
не столь велики: максимальные различия -5,4 мм рт.ст.) 
[22]. Последующий проект TASMINH4 подтвердил из  - 
начальную гипотезу о  результативности ТМАД, од -
нако только по сравнению с  традиционным подхо-
дом офисных визитов (-4,7  мм рт.ст. 95% ДИ [-7,0; 
-2,4]), в то время как в группе стандартного СКАД 
аналогичная разница по эффекту составила только 
-1,2 мм рт.ст. (95 % ДИ [-3,5; +1,2]) [23]. 

Заметим, что влияние ТМАД в исследованиях бо -
лее выражено в отношении офисных показателей АД, 
тогда как среднесуточный уровень АД изменяется не 
столь заметно (-4,71 vs -3,48 мм рт.ст. в группе конт-
роля, р<0,001) [24]. 

Роль ТМАД в повышении качества жизни, привер-
женности пациентов и снижении терапевтической инер-
 тности 

С переходом к ценностно-ориентированной пара-
дигме здравоохранения, мнение и  переживания па  -
циента выходят на первый план, наряду с  клиниче-
ской и  экономической полезностью любого вмеша-
тельства [25]. Пациент-центрированность лечения ло  - 
гическим образом пересекается с  привержен ностью 
к лечению [26].

Несмотря на крайне небольшое количество иссле-
дований, в основном зарубежные РКИ по ТМАД фи -
ксировали изменения качества жизни, связанного со 
здоровьем (КЖ), предоставляя результаты так назы-
ваемого PROM-анализа (patient-reported outcome mea -
sures  — показатели исходов, сообщаемых пациен-
тами). В ранней работе Madsen LB, et al. была прове-
дена, среди прочего, оценка пациент-ориентирован-
ной эффективности ТМАД среди 223 пациентов, 
показавшая значимое снижение показателей “физи-
ческой боли” (bodily pain) базового опросника MOS 

SF-36 в  группе вмешательства (p=0,026). Однако 
балльная оценка остальных доменов осталась сопо-
ставимой среди пациентов обеих групп [27]. Более 
свежие исследования TASMINH2 и  TASMINH4 
(СКАД с  дополнительной поддержкой и  ТМАД, 
соответственно) указывают на значительное улучше-
ние показателей КЖ (базовый опросник EQ-5D) 
к  концу 6- и  12-мес. наблюдения, впрочем как и  на 
клиническую эффективность телемониторинга [22, 
23]. Схожая картина показана исследователями из 
Тайваня, которые обнаружили устойчивое повыше-
ние балльной оценки EQ-5D (p<0,01) в группе паци-
ентов (n=222), использующих ТМАД, по сравнению 
с контрольной группой больных (n=111) [28]. Иссле-
дование, проведенное нашей группой в  рамках 
пилотного проекта, также указывает на тенденцию 
к  повышению КЖ на основании опросников MOS 
SF-36, а  также на снижение выраженности тревоги 
и депрессии по опроснику HADS [29]. Следует заме-
тить, что во всех описанных выше исследованиях 
PROM-анализ был выполнен с использованием лишь 
базовых опросников и  шкал. Если в  TASMINH это 
было продиктовано необходимостью последующего 
экономического анализа “затраты-полезность” (EQ-
5D для извлечения показателя utility) [30], то в других 
исследованиях это может быть одним из недостатков. 
В  последние годы все чаще PROM-анализ рекомен-
дуется выполнять используя многокомпонентные, 
разнородные и  болезнь-специфичные опросники, 
которые считаются более надежными, в  ре  зультате 
чего анализ становится валидным и точным [31, 32]. 
В  данный момент наша исследовательская группа 
разработала PROM “ИСПАГ” из 35 элементов и  4 
доменов [33], специфичный для АГ, который плани-
руется использовать в дальнейших работах по изуче-
нию ТМАД.

Важным аспектом является влияние ТМАД на 
приверженность и удержание на терапии. Исследова-
ние Friedman RH, et al. продемонстрировало улучше-
ние приверженности в группе вмешательства (ТМАД 
и  удаленные консультации) на 7% по сравнению 
с  группой контроля (р=0,03) [34]. В  другом РКИ 
2009г выявлен схожий положительный паттерн более 
высокой приверженности к  назначенному врачом 
лечению, т. к. пациенты реже самостоятельно изме-
няли состав АГТ и дозы АГП (8,7% vs 13,5%; р=0,04) 
[35]. Результаты недавнего РКИ MediSAFE-BP, про-
веденного Morawski K, et al. в  2018г, подчеркнули 
эффективность ТМАД как одной из мер повышения 
приверженности к АГТ (+0,4 балла по шкале Morisky; 
95% ДИ [+0,1; +0,7]; р=0,01) [36]. Систематизиро-
ванные данные 13 РКИ обозначили вполне приемле-
мые показатели приверженности пациентов с  АГ 
(в т.ч. с осложнениями) к АГТ или в целом к расписа-
нию выполнения процедур протоколов (от 78% до 
90%) [37]. В противопоставление можно представить 
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обзор исследований под эгидой Кокрановской библи-
отеки (12 РКИ), где сообщалось об ограниченном 
и недостоверном влиянии ТМАД на приверженность 
и КЖ [38].

Другим аспектом изучения был эффект внедрения 
ТМАД и на активность врачей по контролю за состо-
янием пациентов, назначению адекватной тяжести 
заболевания АГТ. Исследование эффективности ди -
станционного патронажа пациентов с АГ Посненко-
вой О. М. и др. в 2015г показало, что наряду с положи-
тельной динамикой САД (-20 мм рт.ст.), на 12% уве-
личилась доля пациентов, которым была назначена 
рекомендуемая профессиональными сообществами 
комбинированная АГТ (р=0,04) [39]. Исследование 
HyperLink также показало отчетливое повышение 
активности врачей в отношении АГТ: схема лечения 
была изменена практически у 18% пациентов в актив-
ной группе (ТМАД + консультирование фармацев-
том) по сравнению с  8% в  контрольной группе 
(р<0,01) [40]. Это связано со своевременным получе-
нием врачом информации и недостаточном эффекте 
терапии. Напротив, субисследование HINTS в  2011г 
показало, что врачи, участвующие в  ТМАД, реаги-
руют на полученные дистанционно показатели АД 
так же, как если бы общались с пациентами очно, не 
интенсифицируя АГТ на основании лишь единичных 
повышений АД у  стабильно нормотензивных паци-
ентов [41].

До сих пор минимален объем аналитической ин -
формации об удобстве использования пациентами, 
участвующими в клинических испытаниях, программ 
и/или сервисов для ТМАД. Одним из немногих стало 
post hoc субисследование HITS, в ко  тором был проде-
монстрирован положительный опыт более половины 
из опрошенных 25 пациентов (по  вышение осознан-
ности при выполнении СКАД, во  влеченности в про-
цесс лечения). В  уже упоминавшемся пилотном 
исследовании, проведенном в  ФГБУ “НМИЦ им. 
В. А. Алмазова” Минздрава России, бы  ло показано, 
что пациенты экспертного центра по ле  чению АГ 
склонны к  использованию новых технологий, 
в т. ч. ТМАД, в отличие от врачей, и после первых 3 
мес. работы с  программным обеспечением большая 
доля больных высказывает желание и  далее продол-
жать дистанционное наблюдение [29]. Субъективный 
положительный эффект был показан в  некоторых 
небольших клинических исследованиях, метаанали-
зах и обзорах [37, 42, 43], но все они не имели каких-
либо жестких точек и  были достаточно короткими. 

Важно понимать, что качественная оценка, полу-
ченная в  интервью с  пациентами после завершения 
исследования, не тождественна объективным спосо-
бам получения информации об удобстве работы 
с программой, опыте участия в подобного рода иссле-
дованиях. Заметными шагами на пути к пониманию 
лучшего способа реализации ТМАД стало промежу-

точное и окончательное получение обратной связи от 
пользователей, и, что более важно, объективизация 
этой обратной связи посредством показателей удов-
летворённости медицинской помощью (patient repor-
ted experience measures, PREMs) [37] и  специальных 
опросников по практичности/удобству использова-
ния (usability) [38].

Самым главным моментом, который ограничи-
вает сегодня экспертов в  намерении рекомендовать 
данную технологию для широкой практики, является 
недостаток сведений о  продолжительности эффекта 
ТМАД, что мешает определению долгосрочной ре -
зультативности и  отчасти оценке влияния на сер-
дечно-сосудистую заболеваемость, смертность. Не ме- 
  нее спорным аспектом является неоднозначность 
в отношении наилучшего способа ТМАД, в особен-
ности, технического сопровождения и  данных об 
экономической целесообразности этого подхода. По -
скольку больные АГ составляют подавляющее боль-
шинство пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями и речь идет о многих миллионах пациентов 
в  каждой стране, то вопросы долговременного эф -
фекта и  экономических результатов выступают на 
первый план. Таким образом, выделяются три группы 
ограничивающих факторов, которые последователь-
 но проанализированы ниже. 

Отсутствие лонгитудинальных исследований, тенден-
ция к постепенному “ускользанию” эффекта ТМАД, со -
путствующая чрезмерная интенсификация терапии

Как было сказано выше, длительность большин-
ства исследований не превышает 6-12 мес. В единич-
ных РКИ она превышает срок в  12 мес. и  достигает 
максимума 24 мес. При этом вмешательства, пред-
ставленные в этих немногочисленных исследованиях 
по дистанционной поддержке пациентов с  АГ, в  ос -
новном представлены продленной телефонной под-
держкой средним медицинским персоналом, следова-
 тельно, не представляют особого интереса с позиции 
истинного цифрового или мобильного здравоохранения. 

В одном из таких исследований, проведенном в 2012г 
Hebert PL, et al., активное наблюдение (СКАД + теле-
фонная поддержка) длилось 9 мес. с  последующим 
пассивным наблюдением до 18 мес., что сопровожда-
лось снижением САД на -7,0 мм рт.ст. (95% ДИ [-13,4; 
-0,6]) по окончанию активного периода, но к  концу 
исследования, после периода не столь активного 
наблюдения, различия между группами оказались 
статистически не значимыми (+0,7 мм рт.ст. (95% ДИ 
[-5,5; 7,0]). Достижение целевого АД также не отлича-
лось от контрольной группы стандартного наблюде-
ния (скорректированная разница 6,6  мм рт.ст. [-7,5; 
20,6]) [44].

В качестве второго показательного примера можно 
привести РКИ с 2×2 факториальным дизайном со зна -
чимым снижением АД спустя 12 мес. (СКАД + теле-
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фонная поддержка медсестрой и поведенческое вме-
шательство) на -3,3  мм рт.ст. (95% ДИ [-5,7; -0,8]; 
p=0,009) по сравнению со стандартным подходом. 
Несмотря на то, что даже спустя 2 года наблюдения 
сохранялось небольшое снижение АД в  активной 
группе (-3,9 мм рт.ст. (95% ДИ [-6,9; -0,9]); p=0,01), 
дальнейшего снижения АД в  группе комбинирован-
ного вмешательства не происходило даже при исполь-
зовании большого штата сотрудников и  оборудова-
ния для всесторонней поддержки пациентов. Наблю-
далось также снижение приверженности к  вме  ша- 
тельству со временем: из 158 рандомизированных 
пациентов в первые 2 мес. наблюдения 91% активно 
заполнял данные СКАД, а в последние 2 мес. иссле-
дования доля пациентов, соблюдающих протокол 
СКАД, снизилась до 64% [45].

Отечественное исследование Kiselev AR, et al. (2012) 
показало, что активное сопровождение пациентов с АГ 
с помощью дистанционных технологий (ТМАД с по -
мощью SMS-поддержки) позволяет добиться очевид-
ных клинических результатов уже в  первый месяц 
после начала наблюдения, однако дальнейшего сни-
жения показателей АД к концу исследования не на -
блюдалось (САД 128,7±10,1 мм рт.ст. vs 129,7±9,8 мм 
рт.ст.), при этом показатели достижения контроля АД 
и вовсе имели отрицательную тенденцию (84% нор-
мотензивных пациентов в  первый месяц vs 77% 
к  концу исследования) [46]. Важной особенностью 
этого проекта можно назвать зафиксированный 
высокий процент “выпадения” из-под наблюдения 
(loss to follow-up) пациентов активной группы в про-
цессе наблюдения (36% vs 0% в  группе контроля). 
Исследователями было показано, что половина паци-
ентов самостоятельно перестают участвовать в ТМАД 
из-за потери интереса по достижении эффекта и ста-
бильном нахождении в целевом диапазоне АД. Схо-
жие результаты обнаруживаются в  уже обсуждав-
шемся клиническом эксперименте: 35 пациентов из 
97 в течение года перестали отвечать на SMS-запросы 
[39].

Более того, некоторые метаанализы РКИ не пока-
зывают существенного положительного эффекта от 
внедрения ТМАД. Так, Widmer RJ, et al. (2015), осно-
вываясь на результатах 9 РКИ (ТМАД), сделали вывод 
о  том, что, хотя значимо редуцируется относитель-
ный сердечно-сосудистый риск до 0,61 (95% ДИ [0,46; 
0,80]; р<0,001), снижение офисного САД на фоне 
ТМАД очень скромное (-1,2 мм рт.ст.; 95% ДИ [-2,9; 
+0,6]; p=0,19) [47].

Борьба с терапевтической инертностью имеет свою 
обратную сторону  — зачастую врачи, участвующие 
в  исследованиях с  применением ТМАД, слишком 
расширяют палитру АГТ или увеличивают дозировки 
ранее рекомендованных АГП. В упоминавшемся сис-
тематическом обзоре наблюдалась статистически 
значимая интенсификация лечения (+0,4  АГП; 95% 

ДИ [0,17; 0,62]; p<0,001) [37]. Аналогично в  другом 
метаанализе 5 РКИ (ТМАД) также указывалось на 
увеличение количества АГП (+0,22; 95% ДИ [+0,02; 
+0,43]; p<0,05) [24]. Один из самых крупных обзоров 
ТМАД (суммарно включил 13875 пациентов) также 
свидетельствует об увеличении медикаментозной 
нагрузки по сравнению со стандартной очной по -
мощью пациента с АГ [14]. Margolis KL, et al. в одном 
из самых продолжительных исследований (18 мес. 
ТМАД с поддержкой фармацевтом) также указывают 
на значимое увеличение назначаемых препаратов 
в активной группе с 1,6 до 2,2 по сравнению с груп-
пой контроля с 1,6 до 1,7 (р

межгрупповая
<0,001) [40], что 

сопровождалось нарастанием риска побочных эф -
фектов. 

Отсутствие истинной оценки “жестких” конечных 
точек

В подавляющем большинстве исследований по 
ТМАД ключевыми конечными точками являлись 
различия в достигнутом АД и/или частота и скорость 
достижения целевых значений офисного или суточ-
ного АД. Однако ни в  одном из опубликованных 
исследований не был оценен прямой эффект ТМАД 
на сердечно-сосудистую заболеваемость и  смерт-
ность, так называемые “жесткие конечные точки” 
(hard endpoints). Отсутствие изучения влияния ТМАД 
на жесткие конечные точки является следствием 
доказательств краткосрочной эффективности, на 
которой останавливаются большинство исследовате-
лей, а также характера заболевания per se — длительно 
текущего без или с минимальной клинической сим-
птоматикой, отложенным возникновением сердечно-
сосудистых катастроф у большинства пациентов.

Одним из потенциальных путей преодоления этих 
ограничений является Марковское моделирование 
отдалённого эффекта на значительный временной 
горизонт. Этот метод позволяет прогнозировать тече-
ние заболевания, учитывая вероятности развития 
осложнений и  неблагоприятных исходов. Модели 
интегрируют первоначальный эффект выбранного 
пути лечения, обеспечивая единый клинико-эконо-
мический результат. Следовательно, при скромном 
времени реального наблюдения, но с  надежными 
эпидемиологическими данными, удается добиться 
достаточно валидных результатов, получаемых на 
завершающем этапе  — “затраты-полезность”. На 
современном этапе развития здравоохранения, при-
нятие большинства решений в  области возмещения 
затрат на медицинские технологии (вмешательства) 
в странах с прогрессивными экономическими систе-
мами основывается на итоге этого анализа Марков-
ской модели — продолжительность жизни с учетом ее 
качества (QALY  — “количество лет нахождения 
в  определенном состоянии здоровья”, умноженное 
на “качество жизни в этом состоянии”) [48, 49].
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Определяющие зарубежные РКИ в области ТМАД 
с  результатами анализа “затраты-полезность” были 
проведены во второй половине 2010-х годов группой 
исследователей консорциума TASMINH. Сравнивая 
стандартный подход периодического очного наблю-
дения и ТМАД, исследователи показали, что прогно-
зируемая эффективность вмешательства может со -
ставлять +0,18 QALY, при этом стоимость дополни-
тельного QALY была немногим ниже 5 тыс. фунтов, 
что экономически приемлемо при экстраполяции 
достигнутого результата на 35-летний горизонт [50]. 
Но данные расчеты предполагают, что долгосрочные 
эффекты будут сохраняться на протяжении этих 35 
лет, что является большим допущением. С  другой 
стороны, рассматривая 5-летнюю или 10-летнюю 
перспективу, значения получаемого QALY драмати-
чески малы (всего +0,01 и  +0,02 QALY, соответ-
ственно), что может быть связано с  особенностями 
популяции пациентов, включенных в  исследование 
(АГ 1 степени, низкая коморбидность и  умеренный 
сердечно-сосудистый риск). В  исследовании-преем-
нике при скромном различии клинического эффекта 
между СКАД и ТМАД было показано крайне ограни-
ченное увеличение QALY (+0,04 и +0,02 при 20-лет-
нем горизонте моделирования, соответственно), хотя 
и  относитель  но экономически эффективное [51]. 
Существенен тот факт, что при статистически незна-
чимых отличиях СКАД и ТМАД в снижении АД (и, 
следовательно, риска осложнений), последний будет 
стоить системе здравоохранения в  10 раз больше 
в 5-летней перспективе (~19 тыс. vs ~180 тыс. фунтов 
за 1 QALY). Анализ чувствительности, направленный 
на вариацию входящих в  модель переменных, пока-
зал, что более всего влияла на потенциальную стои-
мость QALY именно цена технической поддержки 
ТМАД (в  случае изначального снижения ее на 20 
фунтов можно добиться практически идентичных 
показателей коэффициента приращения полезности 
затрат). Определенным нега  тивным результатом 
можно считать исследование Reed SD, et al., где пока-
зана запредельная стоимость QALY при использова-
нии ТМАД ($23 тыс./QALY), хотя и с меньшим гори-
зонтом событий (12 лет) [52]. Таким образом, стои-
мость технологии в  соотнесении с  ее полезностью 
может стать решающим аргументом для принятия 
или непринятия решения о  широком практическом 
применении. 

Широкое применение QALY как ключевого кри-
терия оценки целесообразности вмешательства в  Рос -
сии вызывает трудности в основном за счет методо-
логических и правовых ограничений. На данный мо -
мент отсутствуют стандартизованная методика рас  - 
чета, единые тарифы для перевода профилей состоя-
ния здоровья в  “полезность” [49]. Несмотря на это, 
уже доступны обнадеживающие результаты пилотных 
отечественных исследований по клинико-экономи-

ческой эффективности комбинированной АГТ [53] 
и дорогостоящих процедур (к примеру, радиочастот-
ная катетерная аблация симпатических почечных 
нервов) [54].

Результаты моделирования клинико-экономиче-
ской эффективности лишь отчасти можно экстрапо-
лировать на популяцию. Для этого требуются специ-
альные подходы, например, расчет популяционной 
атрибутивной эффективности. Этот показатель ха -
рактеризует популяционную составляющую эффек-
тивности и  зависит от того, насколько широк охват 
ТМАД в  исследуемых группах. Данная методика 
определения эффективности может быть полезна для 
организаторов здравоохранения в  процессе распре-
деления финансовых ресурсов отдельной организа-
ции или региона в  целом, избегая субъективности 
оценки. На основании полученных данных ТМАД 
в ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Алмазова” (240 пациентов) 
был рассчитан показатель популяционной атрибу-
тивной эффективности, который указывает на то, что 
применение ТМАД увеличивает вероятность дости-
жения целевых показателей АД в  представленной 
популяции пациентов на 36,7% (95% ДИ [24,1; 49,2]) 
[55]. Кроме того, на макроэкономическом уровне 
Олейников В. Э. и др. показали, что внедрение ТМАД 
в России на уровне региона представляется как быст-
роокупаемый (и  доходный) метод, внедрение кото-
рого ведёт к снижению затрат на оказание медицин-
ской помощи [56]. При этом данное исследование 
рассматривало идеальную ситуацию, не учитывая 
выпадение пациентов из охвата ТМАД и  снижение 
эффективности со временем. 

Отсутствие технической и организационной стандар-
тизации ТМАД

Технологические решения для реализации ТМАД 
крайне разнообразны. Однако стандартной схемы 
и оптимального подхода к организации дистанцион-
ного мониторирования АД до сих пор четко не опи-
сано. Этому способствует разнообразие применяе-
мых в  РКИ методик, дизайна, индивидуальные или 
субгрупповые особенности пациентов-участников, 
широкий спектр программ и приложений (что напря-
мую зависит от скорости технического прогресса 
и  активности бизнес-структур, разрабатывающих 
инновации) [57]. Разнородность ТМАД выражается 
также и в количестве задействованных специалистов, 
дополнительного персонала в процессе практической 
реализации. Речь зачастую идет о  формировании 
целых мультидисциплинарных команд. К  примеру, 
в каждом из 17 РКИ (ТМАД), систематизированных 
Omboni S и Sala E (2015), был задействован большой 
штат сотрудников (врачи, медицинские сестры, фар-
мацевты), что, с одной стороны, положительно сказа-
лось на клинической эффективности вмешательства 
(снижение САД на -8,9 мм рт.ст. 95% ДИ [-11,4; -6,3]), 
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но потребовало значительных человеческих и  финан-
совых ресурсов [58]. С учетом особенностей сформи-
ровавшейся структуры оказания медицинской по -
мощи пациентам с АГ в России, в особенности мень-
шей задействованности фармацевтических ра  бот- 
  ников в рутинном наблюдении пациентов, такой под-
ход сомнителен по эффективности за пределами пи -
лотных исследований.

Стандартная и современная схема ТМАД заключа-
ется в следующем. Измерительный прибор (тонометр) 
должен быть оборудован внутренней памятью для 
сохранения данных об измерениях АД. Эти показа-
тели могут быть выгружены на персональный ком-
пьютер в виде единого защищенного (формат “только 
для чтения”) файла. Файл пересылается пациентом 
периодически (асинхронно) через стационарную или 
мобильную широкополосную сеть Интернет на уда-
ленные серверы или в  облачные хранилища (в  это 
время данные шифруются с  помощью специальных 
стандартных протоколов с  целью обеспечить их 
целостность, безопасность). После получения дан-
ных на центральном сервере (удаленный компьютер 
медицинской организации) они обрабатываются 
(расшифровываются) для предоставления автомати-
чески сгенерированного отчета (в  зависимости от 
того, применяются ли методики искусственного 
интеллекта, машинного обучения или нет) или (чаще) 
электронный отчет проверяется и  подтверждается 
врачом или иным медицинским работником с анали-
тикой и  рекомендациями. Последний шаг  — меди-
цинское заключение направляется пациенту любым 
удобным и безопасным способом [13]. Такой вариант 
ТМАД называется традиционным (conventional blood 
pressure telemonitoring). 

Следует сказать, что ТМАД на сегодняшний 
день — это не только обмен отчетностью между вра-
чом и  пациентом; важна так называемая “цифровая 
среда”, которая помогает наладить контакт, прибли-
зить дистанционный опыт общения к естественному, 
предоставить возможности для упрощения исключи-
тельно механического этапа (телемониторирования 
per se), чтобы сосредоточиться на дополнительных 
вмешательствах. На данном этапе развития техноло-
гий создать такую среду проще всего в  мобильных 
приложениях.

Мобильный ТМАД (m-Health) работает прибли-
зительно по той же схеме, но первоочередное связую-
щее звено между тонометром и  центральным серве-
ром  — мобильное приложение для смартфона или 
планшетного устройства. В зависимости от исполне-
ния этих приложений и  опционала, данные СКАД 
могут быть перенесены в  него вручную, либо пере-
даны по Bluetooth напрямую немедленно (в  режиме 
реального времени). Последний вариант помогает 
устранить множество ограничений СКАД, но также 
ограничивает потенциальных пользователей, т. к. 

тонометры с функцией беспроводной передачи дан-
ных, впрочем, как и  оснащение приложения этой 
возможностью, требуют внушительных затрат (со 
стороны пациента и  разработчика, соответственно). 
Некоторые приложения могут и  вовсе превратить 
мобильное устройство в  безманжеточный аппарат 
для измерения АД благодаря интеграции с цифровым 
устройством данных плетизмографии, но этот подход 
пока что является предметом экспериментальных 
исследований в связи с крайне низкими чувствитель-
ностью и специфичностью [59, 60]. В целом количе-
ство мобильных приложений для ТМАД на рынке 
увеличивается ежегодно, однако только малая доля из 
них может считаться пригодными для повседневной 
медицинской работы: анализ 107 мобильных меди-
цинских приложений для ТМАД показал, что только 
2,8% из них были разработаны медицинскими учре-
ждениями (или с  участием медицинского специали-
ста), и ни к одному из них не имелось никаких сопро-
водительных документов, подтверждающих соответ-
ствие клиническим Рекомендациям и/или офици- 
ального метрологического одобрения от соответству-
ющих инстанций [61].

В западных странах первостепенным фактором 
активного внедрения телемедицинского наблюдения 
пациентов становится цифровая безопасность и  за -
щита персональных данных [62]. В последние годы на 
этот факт обращается все больше внимания и в Рос-
сийской Федерации. На данный момент запуск ди -
станционного наблюдения по типу “врач-пациент” не -
возможен без полного соответствия правовой базе: 
Федеральный закон от 29.07.2017 № 242-ФЗ “О внесе-
нии изменений в  отдельные законодательные акты 
Российской Федерации по вопросам применения 
информационных технологий в  сфере охраны здо-
ровья”, Федеральный закон от 27.07.2006 № 152-ФЗ 
“О  защите персональных данных” и  Федеральный 
закон от 27.07.2006 № 149-ФЗ “Об информации, инфор-
мационных технологиях и о защите информации”.

Поэтому крайне важным видится создание локаль-
ных, региональных или федеральных нормативных 
актов и  регламентов по телемедицинскому взаимо-
действию с универсальной базовой структурой и спе-
цифичными для нозологических единиц разделами; 
детальная проработка самого программного обеспе-
чения с учетом имеющихся отечественных и зарубеж-
ных научных и  практических наработок; альфа- 
и бета-тестирование на ограниченной выборке паци-
ентов и врачей [63].

Заключение
ТМАД, совмещенное с  дистанционным консуль-

тированием, является быстро развивающейся техно-
логией, которая потенциально может изменить про-
цесс диагностики и лечения пациентов с АГ. Однако 
базовыми условиями для широкого внедрения явля-
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ются проспективные рандомизированные исследова-
ния с  хорошо продуманным дизайном, заслеплени-
 ем, оценкой жестких конечных точек, а также стрем-
ление к универсальности технической составляющей, 
прежде всего удобству, надежности и  безопасности. 
На сегодняшний день, несмотря на всю привлека-
тельность технологии и  востребованность в  некото-
рых подгруппах пациентов, нет убедительных дан-

ных, говорящих об экономических преимуществах 
и целесообразности повсеместного внедрения ТМАД 
как альтернативы стандартному подходу диспансер-
ного наблюдения пациентов. 
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ИНФОРМАЦИЯ

в  которых изучалась распространенность факторов 
риска сердечно-сосудистых забо леваний среди детей, 
школьников и  студентов. По  следние исследования 
позволили разработать и, в  процессе длительного 
наблюдения, апробировать профилактические про-
граммы по формированию здорового образа жизни 
в детском и подростковом возрасте. 

Основываясь на эпидемиологических исследова-
ниях, выполненных под руководством академика 
Р. Г. Оганова, в  России были созданы и  претворены 
в  жизнь крупные кооперативные программы не 
только по профилактике сердечно-сосудистых за -
болеваний, но и  по интегрированной профилакти- 
ке неинфекционных заболеваний, основанной на 
общности факторов риска. Эта концепция была 
в  последствие реализована в  виде международной 
программы СИНДИ, получившей широкую извест-
ность и  признание за рубежом, результаты которой 
в  настоящее время активно используются в  практи-
ческом здравоохранении на региональном уровне.

Обладая высоким научным профессионализмом, 
мастерством, глубоким чувством долга и ответственно-
сти, академик РАН, профессор Оганов Ра  фаэль Гега-
мович по праву пользовался глубоким уважением 
в научном, медицинском мире, достой  но представляя 
отечественную медицинскую науку на международ-
ном уровне. Признанием международного авторитета 
Оганова Рафаэля Гегамовича являлось включение его 
в  состав Координационного комитета по созданию 
Европейской модели оценки риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний, SCORE, которая в настоящее время 
получила дальнейшее развитие и  широко использу-
ется в России и странах Европы. 

Академиком РАН, профессором Р. Г. Огановым 
создана и  плодотворно функционирует научная 
школа эпидемиологии неинфекционных заболева-

Двадцать четвертого сентября 2020  года ушел из 
жизни Оганов Рафаэль Гегамович, известный россий-
ский кардиолог, ученый, клиницист, доктор меди-
цинских наук, профессор, академик РАН, заслужен-
ный деятель науки РФ, лауреат Государ ственной 
премии РСФСР, лауреат премии Правительства РФ, 
почетный президент Российского кардиологического 
общества, главный редактор журнала “Кардиоваску-
лярная терапия и профилактика”. 

Академик РАН, профессор Р. Г. Оганов прошел 
большой жизненный и творческий путь от клиниче-
ского ординатора до академика РАН, ученого, врача 
и  педагога, широко известного в  России и  за рубе-
жом. В 1966г окончил с отличием лечебный факультет 
2 Государственного московского медицинского 
института, обучался в  клинической ординатуре 
и  аспирантуре на кафедре госпитальной терапии, 
возглавляемой академиком П. Е. Лукомским. Работа на 
кафедре была посвящена изучению симпато-
адреналовой системы и  нарушениям углеводного 
обмена при инфаркте миокарда и  других формах 
ишемической болезни сердца, результаты которой 
послужили основой кандидатской и докторской дис-
сертаций.

В 1982г был назначен директором Института про-
филактической кардиологии ВКНЦ АМН СССР, 
а  с  1988г и  по 2011г  — директором Государ ственного 
научно-исследовательского центра профилактиче-
ской медицины (ГНИЦ ПМ). Благодаря усилиям 
Рафаэля Гега мовича в  Советском Союзе был создан 
научно-ис следовательский центр, основной задачей 
которого были изучение и  анализ эпидемиологиче-
ской ситуации в  стране, разработка и  внедрение про- 
филак тических программ для снижения забо ле вае-
мости и  смертности от сердечно-сосудистых и  дру- 
гих хронических неинфекционных заболеваний.

В 1997г Оганов Р. Г. был избран член-корреспон-
дентом, а в 2000г — действительным членом РАМН, 
в настоящее время — РАН. Постановлением Прави-
тельства РФ от 21  августа 2012  года академик РАН, 
профессор Оганов Р. Г. вошел в  состав президиума 
ВАК Минобрнауки России. 

Круг научных интересов академика, профессора 
Р. Г. Оганова всегда был очень широк и  разнообра-
зен. Выполненные под его руководством научные 
исследования позволили впервые в  СССР и, затем 
в РФ получить данные о распространенности основ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов 
риска среди всего населения страны, были разрабо-
таны программы, позволяющие прогнозировать риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний на 5-10 
лет вперед, успешно проводились исследования, 

Академик РАН, профессор Оганов Рафаэль Гегамович
(09.12.1937 — 24.09.2020)
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ний и  профилактической медицины. Он  — автор 
и соавтор более 600 научных работ, опубликованных 
в центральных медицинских журналах в России и за 
рубежом, автор и соавтор 8 патентов, 16 книг и моно-
графий, наиболее значимыми из которых являются 
“Preventive Cardiology” (1985), “Кардиология” (2004), 
“Болезни сердца” (2006). Под ру ководством академика 
РАН, профессора Огано  ва Р. Г. были подготовлены 
и  защищены 16 докторских и  30 кандидатских дис-
сертаций, а  его индексы научного цитирования  — 
самые высокие в  отечественных и  международных 
базах. 

Высокое чувство долга и  ответственность, чест-
ность, требовательность, богатая научная эрудиция 
в  сочетании с  большим клиническим опытом  — это 
качества, характерные для Рафаэля Гегамовича Ога-
нова, благодаря которым он заслуженно пользовался 
и всегда будет пользоваться уважением своих учени-
ков, медицинской и научной общественности в Рос-
сии и за рубежом.

Опыт ученого, клинициста, руководителя и  хо -
рошие организаторские способности академика 

РАН, профессора Р. Г. Оганова были востребованы 
не только в  рамках ГНИЦ ПМ (в настоящее время  – 
НМИЦ ТПМ). Благодаря его энергии, высокой науч  - 
ной эрудиции и человеческим качествам были достиг-
нуты большие успехи в объединении кардио логов Рос-
сии, а  академик РАН, профессор Р. Г. Оганов не слу-
чайно три срока занимал пост президента Всероссий-
ского научного общества кардиологов. Он был 
главным редактором журналов “Кардиовас кулярная 
терапия и профилактика”, “Рациональная фармакоте-
рапия в  кардио логии”, “Профилактическая Меди-
цина”, членом редколлегии журнала “Кардиология”. 
Академик РАН, профессор Р. Г. Оганов имеет Орден 
“Знак почета”. 

Академик РАН, профессор Р. Г. Оганов обладал 
высокой внутренней культурой, личным обаянием, 
доброжелательностью, активной жизненной пози-
цией, чувством справедливости и ответственности за 
судьбы людей. 

Вся медицинская и  научная общественность вы - 
ражает искренние соболезнования родным и  близ  - 
ким в связи с тяжелой утратой.
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В НОМЕРЕ:

Факторы кардиометаболического риска  
и их связь с геном рецептора ИЛ-6

 Секвенирование нового поколения  
при внезапной сердечной смерти 

Риск развития инфаркта миокарда и ИЛ-18

Дилатационная кардиомиопатия  
и ген матриксной металлопротеиназы 3 типа

Некомпактный миокард левого желудочка 
и ген тайтина  

Смена концепции аритмогенной кардиомиопатии:  
расширение клинико-генетического спектра,  
новые критерии диагностики  
левожелудочковых фенотипов

Биомаркеры фиброза миокарда  
и их генетическое регулирование

Фиброзные изменения сердечно-сосудистой  
и дыхательной систем после перенесенной COVID-19:  
вклад факторов иммунной системы  
и генетическая предрасположенность

В ФОКУСЕ:

Генетика в кардиологии

Рис. 1. Результаты секвенирования пациентов, показана зона делеции 
13 нуклеотидов. А, Б — секвенирование по Сенгеру фрагмента гена 
TTN, В — высокопроцессивное массовое параллельное секвенирование 
образца ДНК в области гена TTN. См. на стр. 67.
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