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Рис. 2. Корреляционная матрица компонентов метаболических парамет ров 
и показателей липидного профиля у пациентов, перенесших COVID-19. См. 
на стр. 35.
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Анализ восстановления объемов диагностических исследований кардиологических заболеваний
в Российской Федерации во время пандемии COVID-19: результаты Российского сегмента 
международного исследования INCAPS COVID 2 под эгидой Международного агентства  
по атомной энергии

Аншелес А. А.1, Сергиенко В. Б.1, Синицын В. Е.2, Вахромеева М. Н.3, Коков А. Н.4, Завадовский К. В.5, Рыжкова Д. В.6, 
Каралкин А. В.7, Шурупова И. В.8, Поспелов В. А.9, Мигунова Е. В.10, Сайфуллина Г. Б.11, Дарий О. Ю.8, Журавлев К. Н.12, 
Ицкович И. Э.13, Гагарина Н. В.14, Hirschfeld C.15,16, Williams M. C.17, Shaw L. J.18, Malkovskiy E.15,19,20, Better N.21, Cerci R.22, 
Dorbala Sh.23, Karthikeyan G.24, Pascual T. N. B.25, Villines T. С.26, Vitola J. V.22, Cohen Y.27, Randazzo M.15, Sewanan L.15, Pynda Y.28, 
Dondi M.28, Paez D.28, Einstein A. J.15,19,29 от имени группы исследователей INCAPS COVID 2

Цель. Оценить динамику объемов диагностических исследований кардиоло-
гических заболеваний в Российской Федерации во время пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19).
Материал и методы. В онлайн-опросе, организованном Отделом здоровья че-
ловека Международного агентства по атомной энергии (МАГАТЭ), содержащем 
вопросы касательно изменений в рабочем процессе диагностических лаборато-
рий и объемов кардиологических исследований в период с марта 2019г (до пан-
демии) по апрель 2020г (первая волна пандемии) и апрель 2021г (этап восста-
новления), приняли участие 15 Российских медицинских центров из 5 городов.
Результаты.  Снижение объемов исследований к апрелю 2020г на 59,3% по 
сравнению с мартом 2019г, к апрелю 2021г прекратилось и сменилось ростом 
(+7,1% в абсолютном значении, коэффициент восстановления — 112,1%). 
Наибольший прирост коснулся рутинных исследований — эхокардиографии 
(+11,6%), стресс-эхокардиографии (+18,7%), стресс-однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии (+9,7%), в меньшей мере компьютерно-то-
мографической ангиографии (+7,0%) и магнитно-резонансной томографии 
в покое (+6,6%). Объем выполнения стресс-электрокардиографии, стресс-
магнитно-резонансной томографии и позитронно-эмиссионной томографии 
для диагностики эндокардита в апреле 2021г по сравнению с мартом 2019г 
снизился на 10,3%, 63,2% и 62,5%, соответственно. 
Заключение. Благодаря возобновлению приема пациентов на кардиологи-
ческие исследования в условиях продолжающейся пандемии COVID-19, с уче-
том принятых противоэпидемических мер и определенных изменений в рабо-
чем процессе, произошло восстановление объема исследований в большин-
стве включенных центров.

Ключевые слова: COVID-19, диагностические исследования в кардиологии.
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Analysis of the restoration of cardiology diagnostics scope in the Russian Federation during  
the COVID-19 pandemic: results of the Russian segment of the INCAPS COVID 2 study  
under the auspices of the International Atomic Energy Agency

Ansheles A. A.1, Sergienko V. B.1, Sinitsyn V. E.2, Vakhromeeva M. N.3, Kokov A. N.4, Zavadovsky K. V.5, Ryzhkova D. V.6, Karalkin A. V.7, 
Shurupova I. V.8, Pospelov V. A.9, Migunova E. V.10, Sayfullina G. B.11, Dariy O. Yu.8, Zhuravlev K. N.12, Itskovich I. E.13, Gagarina N. V.14, 
Hirschfeld C.15,16, Williams M. C.17, Shaw L. J.18, Malkovskiy E.15,19,20, Better N.21, Cerci R.22, Dorbala Sh.23, Karthikeyan G.24, 
Pascual T. N. B.25, Villines T. С.26, Vitola J. V.22, Cohen Y.27, Randazzo M.15, Sewanan L.15, Pynda Y.28, Dondi M.28, Paez D.28, 
Einstein A. J.15,19,29 on behalf of the INCAPS COVID research group

Aim. To assess the changes in cardiology diagnostics scope in the Russian 
Federation during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic.
Material  and  methods. In an online survey organized by the Division of Human 
Health of the International Atomic Energy Agency (IAEA), including questions 
about changes in the workflow of diagnostic laboratories and the scope of car-
diac diagnostics from March 2019 (pre-pandemic) to April 2020 (first wave 
of the pandemic) and April 2021 (recovery stage), 15 Russian medical centers from 
5 cities took part.
Results. The decrease in the diagnostics scope by April 2020 by 59,3% compared 
to March 2019, by April 2021, stopped and was replaced by growth (+7,1%, the 
recovery rate, 112,1%). The greatest increase was in routine examinations, such 
as echocardiography (+11,6%), stress echocardiography (+18,7%), stress 
single photon emission computed tomography (+9,7%), and to a lesser extent 
resting computed tomography angiography (+7,0%) and magnetic resonance 
imaging (+6,6%). The performance of stress electrocardiography, stress 
magnetic resonance imaging and positron emission tomography for the diagnosis 
of endocarditis in April 2021 compared to March 2019 decreased by 10,3%, 63,2% 
and 62,5%, respectively.
Conclusion. Due to the resumption of patient admissions for cardiac examinations 
during the ongoing COVID-19 pandemic, with the anti-epidemic measures taken 
and certain changes in the workflow, there has been a recovery in the diagnostics 
scope in most of the included centers.

Keywords: COVID-19, cardiology diagnostic tests.

Relationships and Activities: none.

1E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia; 
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia; 3Pirogov National 
Medical and Surgical Centre, Moscow, Russia; 4Research Institute for Complex 
Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia; 5Cardiology Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia; 6Almazov 
National Medical Research Center, St. Pe tersburg, Russia; 7Pirogov City Clinical 
Hospital № 1, Moscow, Russia; 8Bakulev National Medical Research Center of 
Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia; 9City Clinical Hospital № 31, St. Pe-
tersburg, Russia; 10Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, 
Moscow, Russia; 11Interregional Clinical Diagnistic Center, Kazan, Russia; 
12I.V. Davydovsky City Clinical Hospital, Moscow, Russia; 13I.I. Mechnikov North-
Western State Medical University, St. Petersburg, Russia; 14I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University, Moscow, Russia; 15Department of Medicine, 
Columbia University Irving Medical Center and New York-Presbyterian Hospital, 
New York, NY, USA; 16Division of Cardiology, Weill Cornell Medical College and New 
York-Presbyterian Hospital, New York, NY, USA; 17BHF Center for Cardiovascular 
Science, University of Edinburgh, Edinburgh, United Kingdom; 18Blavatnik Family 
Women’s Health Research Institute, Mount Sinai Medical Center, New York, 
NY, USA; 19Seymour, Paul, and Gloria Milstein Division of Cardiology, Columbia 
University Irving Medical Center and New York-Presbyterian Hospital, New York, NY, 
USA; 20Columbia College, Columbia University, New York, NY, USA; 21Departments 

of Nuclear Medicine and Cardiology, Royal Melbourne Hospital and University of 
Melbourne, Melbourne, Australia; 22Quanta Diagnostico por Imagem, Curitiba, 
Brazil; 23Departments of Medicine and Radiology, Brigham and Women’s 
Hospital, Boston, MA, USA; 24All Indian Institute of Medical Sciences, New Delhi, 
India; 25Philippines Nuclear Research Institute, Manila, Philippines; 26Division of 
Cardiology, University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada; 27Technion Israel 
Institute of Technology, Haifa, Israel; 28Division of Human Health, International 
Atomic Energy Agency, Vienna, Austria; 29Department of Radiology, Columbia 
University Irving Medical Center and New York-Presbyterian Hospital, New York, NY, 
USA.

Ansheles A. A.* ORCID: 0000-0002-2675-3276, Sergienko V. B. ORCID: 0000-
0002-0487-6902, Sinitsyn V. E. ORCID: 0000-0002-5649-2193, Vakhromeeva M. N. 
ORCID: 0000-0002-2268-6969, Kokov A. N. ORCID: 0000-0002-7573-0636, 
Zavadovsky K. V. ORCID: 0000-0002-1513-8614, Ryzhkova D. V. ORCID: 0000-
0002-7086-9153, Karalkin A. V. ORCID: 0000-0002-7555-6308, Shurupova I. V. 
ORCID: 0000-0002-2154-474X, Pospelov V. A. ORCID: none, Migunova E. V. 
ORCID: 0000-0001-7521-487X, Sayfullina G. B. ORCID: 0000-0002-1259-
0285, Dariy O. Yu. ORCID: 0000-0003-0140-8166, Zhuravlev K. N. ORCID: 0000-
0003-1733-267X, Itskovich I. E. ORCID: 0000-0001-8352-3955, Gagarina N. V. 
ORCID: 0000-0003-4563-3277, Hirschfeld C. ORCID: 0000-0001-6421-548X, 
Williams M. C. ORCID: 0000-0001-5807-5281, Shaw L. J. ORCID: 0000-0003-
1268-1491, Malkovskiy E. ORCID: 0000-0002-9027-7497, Better N. ORCID: none, 
Cerci R. ORCID: 0000-0002-3913-7181, Dorbala Sh. ORCID: 0000-0003-1462-
1185, Karthikeyan G. ORCID: 0000-0002-2073-2917, Pascual T. N. B. ORCID: 
none, Villines T. ORCID: 0000-0003-2674-3702, Vitola J. V. ORCID: none, Cohen Y. 
ORCID: none, Randazzo M. ORCID: 0000-0002-7998-2582, Sewanan L. ORCID: 
0000-0003-2629-1865, Pynda Y. ORCID: none, Dondi M. ORCID: 0000-0003-
2761-1859, Paez D. ORCID: 0000-0001-9268-0979, Einstein A. J. ORCID: 0000-
0003-2583-9278.

*Corresponding author: a.ansheles@gmail.com

Received:  29.07.2022 Revision  Received:  18.08.2022 Accepted:  25.08.2022

For  citation:  Ansheles A. A., Sergienko V. B., Sinitsyn V. E., Vakhromeeva M. N., 
Ko kov A. N., Zavadovsky K. V., Ryzhkova D. V., Karalkin A. V., Shurupova I. V., Po-
spelov V. A., Migunova E. V., Sayfullina G. B., Dariy O. Yu., Zhuravlev K. N., Itsko-
vich I. E., Gagarina N. V., Hirschfeld C., Williams M. C., Shaw L. J., Malkovskiy E., 
Better N., Cerci R., Dorbala Sh., Karthikeyan G., Pascual T. N. B., Villines T., 
Vitola J. V., Cohen Y., Randazzo M., Sewanan L., Pynda Y., Dondi M., Paez D., 
Einstein A. J. Analysis of the restoration of cardiology diagnostics scope in the 
Russian Federation during the COVID-19 pandemic: results of the Russian segment 
of the INCAPS COVID 2 study under the auspices of the International Atomic 
Energy Agency.  Impact of the first wave of coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
pandemic on the diagnosis of heart disease in the Russian Federation: results from the 
IAEA Nuclear Cardiology Protocols Study (INCAPS). Russian Journal of Cardiology. 
2022;27(9):5170. doi:10.15829/1560-4071-2022-5170. EDN CVJLPD



9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

9

По мере затухания первой волны COVID-19 (к ле-
ту-осени 2020г) учреждения здравоохранения по 
всему миру постепенно возобновили выполнение 
кардиологических исследований, несмотря на воз-
никшую необходимость соблюдения целого ряда 
противоэпидемических мер, а  также с  учетом опре-
деленных экономических и  психологических фак-
торов работы в  новых условиях, коснувшихся как 
медицинских сотрудников, так и  пациентов. Таким 
образом, координаторами INCAPS COVID был ини-
циирован второй этап данного исследования, по-
священный оценке восстановления объемов диа-
гностических исследований в  кардиологии на фоне 
продолжающейся пандемии COVID-19, в т.ч. оценке 
изменений в  структуре рабочего процесса, проце-
дурах приема пациентов, протоколах исследований 
и кадровой политике медицинских центров с учетом 
новых противоэпидемических мер. Общемировые 
тенденции были проанализированы ранее в исследо-
вании INCAPS COVID 2 [5], в то время как в данной 
публикации приводятся результаты исследования 
в РФ. 

Материал и методы
База данных для субанализа была сформирована 

в  рамках исследования INCAPS COVID 2 под эги-
дой Международного агентства по атомной энергии 
(МАГАТЭ). Данные собирались с  помощью формы 
опросника с  использованием защищенной про-
граммной платформы МАГАТЭ IRIS (https://iris.
iaea.org). Форма онлайн-опросника была разрабо-
тана группой специалистов в  области кардиологии 
и  визуализации сердечно-сосудистой системы [2]. 
Опросник включал пункты, касающиеся измене-
ний в  структуре рабочего процесса по сравнению 
с  доковидной эрой, в  т.ч. изменения в  процедуре 
приема пациентов, в  протоколах исследований, ка-
дровом процессе, а  также экономические и  психо-
логические последствия COVID-19. Фиксировались 
изменения объемов кардиологических исследований 
в связи с улучшением эпидемиологической ситуации 
к  апрелю 2021г по сравнению с  аналогичным пери-

•  Объем диагностических исследований в  кар-
диологии в  Российской Федерации восста-
новился после прохождения пика пандемии 
COVID-19.

•  Необходимо сохранять достаточный объем 
кардиологических исследований в Российской 
Федерации не только у  пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца, но в  новой много-
численной популяции пациентов с  кардио-
логическими последствиями перенесенной 
COVID-19.

•  The scope of diagnostic tests in cardiology in the 
Russian Federation has recovered after the peak of 
COVID-19 pandemic.

•  It is necessary to maintain a sufficient scope of 
cardiology diagnostic tests in Russia, not only in 
patients with coronary artery disease, but in a large 
new population of patients with cardiovascular 
consequences of COVID-19.

Ключевые моменты Key messages

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) стала одной из важнейших глобальных 
проблем 2020г — начала 2022г, затронувшей все чело-
вечество и  имеющей далеко идущие социально-эко-
номические последствия. Тем не менее лидирующей 
причиной смертности во всем мире были и  остают-
ся сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)1. Так, 
в Российской Федерации (РФ) и даже на пиках волн 
пандемии (май 2020г, декабрь 2020г, июль 2021г, но-
ябрь 2021г) смертность от COVID-19 и ее последствий 
была как минимум в 18-20 раз ниже, чем смертность от 
ишемической болезни сердца (ИБС)2. При этом пан-
демия COVID-19 в РФ привела к необходимости пере-
профилирования множества крупных клиник (в  т.ч. 
федеральных) в "COVID-центры". Одновременно про-
изошло смещение фокуса всей отрасли лучевой диа-
гностики — резко возросли объемы проведения ком-
пьютерной томографии (КТ) грудной клетки с целью 
оценки поражения легких при COVID-19 [1], с одно-
временным закрытием или консервацией большинства 
диагностических подразделений, проводивших иссле-
дования сердечно-сосудистой системы. 

В результате, по итогам международного ис-
следования INCAPS COVID, включавшего данные 
более чем 900 центров в  108 странах, во всем мире, 
включая РФ, к  апрелю 2020г было отмечено резкое 
снижение объема выполняемых кардиологических 
исследований [2, 3]. Эти данные были расценены 
координаторами данного исследования как тревож-
ные [2], и уже тогда было высказано предположение, 
что резкое ограничение доступности кардиологиче-
ских исследований повлечет за собой неопределен-
ность, откладывание или даже отказ от необходимых 
вмешательств и  терапевтических решений, что уже 
в  ближайшей перспективе негативно повлияет на 
долгосрочный риск сердечно-сосудистых осложне-
ний и смертности [4].

1  https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-
(cvds).

2  https://rosstat.gov.ru, https://стопкоронавирус.рф.
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одом 2020г, а  именно объем выполненных радио-
нуклидных исследований (однофотонной (ОЭКТ) 
и  позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ)), 
КТ (в  т.ч. для оценки коронарного кальция и  КТ-
коронарографии), эхокардиографии (ЭхоКГ), маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) сердца, ПЭТ 
сердца для диагностики эндокардита, а  также инва-
зивной коронароангиографии. Коэффициент вос-
становления вычислялся как: (1 — ((N03.19 — N04.21)/
(N03.19 — N04.20))) × 100%, где N — число исследова-
ний за указанный месяц. Привлечение российских 
центров к  участию в  исследовании осуществлялось 
путем приглашений от национальных координато-
ров при участии Московского отделения Общества 
ядерной медицины и  Российского общества рент-

генологов и  радиологов. Участие исследовательских 
центров было добровольным, никаких персональных 
и конфиденциальных данных не собиралось, поэто-
му исследование не требовало заключения этических 
комитетов. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием встроенных средств описательной ста-
тистики Microsoft Excel 2013.

Результаты
По РФ данные представлены анкетами из 15 ме-

дицинских центров, в т.ч. 9 из Москвы, 3 из Санкт-
Петербурга и  по 1 из Томска, Казани и  Кемерово. 
Все включенные центры представляли собой специ-
ализированные или многопрофильные стационары, 
из них 13  — с  реализацией образовательных про-

Таблица 1
Обеспечение защитными средствами в медицинских учреждениях во время пандемии COVID-19

Имелось  
в течение  
всего времени

Имелось с перебоями, 
обеспечение  
стало лучше в 2021г  
по сравнению с 2020г

Имелось с перебоями, 
обеспечение 
не изменилось в 2021г  
по сравнению с 2020г

Имелось с перебоями, 
обеспечение  
стало хуже в 2021г  
по сравнению с 2020г

Не имелось  
в течение  
всего времени

Хирургические маски 15 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Маски N95/KN95/KF94/FFP2 4 (26,7%) 7 (46,7%) 1 (6,7%) 1 (6,7%) 2 (13,3%)

Перчатки 14 (93,3%) 1 (6,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Защитные костюмы 9 (60,0%) 5 (33,3%) 0 (0%) 1 (6,7%) 0 (0%)

Очки/экраны 8 (53,3%) 3 (20,0%) 1 (6,7%) 3 (20,0%) 0 (0%)

Таблица 2
Частота внедрения различных мер, связанных с изменением рабочего процесса в условиях COVID-19

Реализовано Было реализовано ранее, 
в настоящее время отменено

Не реализовано

Изменения в структуре рабочего процесса по сравнению с "доковидной" эрой

Увеличение часов рабочего времени 3 (20%) 4 (27%) 8 (53%)

Увеличение продолжительности выходных дней 2 (13%) 3 (20%) 10 (67%)

Уменьшение часов рабочего времени 1 (7%) 1 (7%) 13 (87%)

Системный подход к повторной записи пациентов, чьи исследования были 
отложены или отменены из-за пандемии

8 (53%) 3 (20%) 4 (27%)

Использование удаленного доступа для взаимодействия с пациентами  
(запись, получение информированных согласий)

7 (47%) 2 (13%) 6 (40%)

Использование удаленного доступа для обработки изображений/написания 
заключений

6 (40%) 2 (13%) 7 (47%)

Использование удаленного доступа для консультаций исследований 
с направившими врачами

7 (47%) 1 (7%) 7 (47%)

Изменения в процедуре приема пациентов

Изменения правил транспортировки пациентов (в т.ч. в лифтах) 5 (33%) 4 (27%) 6 (40%)

Физическое дистанцирование в комнатах ожидания 12 (80%) 3 (20%) 0 (0%)

Раздельные помещения/зоны для здоровых пациентов и потенциально  
больных COVID-19

10 (67%) 3 (20%) 2 (13%)

Уменьшение времени размещения пациентов в комнатах ожидания 6 (40%) 5 (33%) 4 (27%)

Ограничения для посещения сопровождающих/членов семьи пациентов 12 (80%) 3 (20%) 0 (0%)

Измерение температуры для всех пациентов/посетителей 14 (93%) 1 (7%) 0 (0%)

COVID-опросник для всех пациентов/посетителей 10 (67%) 3 (20%) 2 (13%)
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грамм, в  т.ч. 9 федеральных центров и  6 городских 
учреждений здравоохранения, мощностью от 165 до 
1300 (медиана — 400) коек. Из 15 учреждений 10 име-
ли в составе изотопную лабораторию (в т.ч. 2 имели 
ПЭТ), 13 имели КТ (в т.ч. в составе гибридных при-
боров ОЭКТ/КТ или ПЭТ/КТ), 12 на постоянной 

основе выполняли нагрузочные пробы. Уровень обе-
спечения защитными средствами в медицинских уч-
реждениях во время пандемии COVID-19 приведен 
в таблице 1.

Сводные данные о  частоте внедрения различ-
ных мер, касающихся изменений рабочего процес-

Таблица 2. Продолжение

Реализовано Было реализовано ранее, 
в настоящее время отменено

Не реализовано

Тестирование пациентов на COVID-19 до проведения любого диагностического 
исследования

4 (27%) 5 (33%) 6 (40%)

Тестирование пациентов на COVID-19 до проведения некоторых диагностических 
исследований

6 (40%) 3 (20%) 6 (40%)

Требование ношения тканевой/хирургической маски для всех пациентов/
посетителей

15 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Изменения в протоколах исследований

Предпочтительное использование фармакологических проб вместо физической 
нагрузки для снижения риска диссеминации COVID-19

4 (27%) 1 (7%) 10 (67%)

Выделение дополнительного времени для уборки/дезинфекции диагностических 
помещений между исследованиями

9 (60%) 6 (40%) 0 (0%)

Проведение исследований по сокращенным протоколам (ОЭКТ/ПЭТ только при 
нагрузке, ограничений количества доступов при ЭхоКГ, однократное введение 
контраста при МРТ, более интенсивный контроль ЧСС при КТ, ограничение числа 
проекций съемки при КАГ)

3 (20%) 3 (20%) 9 (60%)

Изменения в кадровом процессе

Физическое дистанцирование медицинского персонала и пациентов 12 (80%) 2 (13%) 1 (7%)

Обязательное использование личных средств защиты 14 (93%) 1 (7%) 0 (0%)

Изменение или отмена протоколов исследований, предполагающих длительный 
контакт с пациентом

4 (27%) 3 (20%) 8 (53%)

Ротация рабочих смен 3 (20%) 6 (40%) 6 (40%)

Экономические последствия COVID-19

Вынужденный отпуск некоторых врачей за свой счет 0 (0%) 2 (13%) 13 (87%)

Вынужденный отпуск части среднего медицинского персонала за свой счет 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%)

Уменьшение зарплаты некоторых врачей 0 (0%) 5 (33%) 10 (67%)

Уменьшение зарплаты части среднего медицинского персонала 0 (0%) 5 (33%) 10 (67%)

Отстранение/увольнение некоторых врачей 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%)

Отстранение/увольнение части среднего медицинского персонала 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%)

Тестирование пациентов на COVID-19

У всех 
пациентов

Только у невакцинированных 
пациентов

Не использовалось

Перед нагрузочными тестами 4 (27%) 2 (13%) 9 (60%)

Перед неинвазивными исследованиями сердца 4 (27%) 1 (7%) 10 (67%)

Перед ЧП-ЭхоКГ 8 (53%) 0 (0%) 7 (47%)

Перед диагностической КАГ 11 (73%) 1 (7%) 3 (20%)

Психологические последствия COVID-19

Менее трети От одной до двух третей Более двух третей

Доля среднего медицинского персонала, испытывавшего повышенный стресс 
вследствие пандемии

6 (40%) 3 (20%) 6 (40%)

Доля врачей, испытывавших повышенный стресс вследствие пандемии 8 (53%) 3 (20%) 4 (27%)

Низкое Среднее Значительное

Влияние стресса, связанного с пандемией, на рабочий процесс в кардиологической 
диагностической практике?

12 (80%) 2 (13%) 1 (7%)

Сокращения: КАГ — коронароангиография, КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, ОЭКТ — однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, ЧП-ЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография, ЧСС — частота сердечных сокраще-
ний, ЭхоКГ — эхокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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са в  связи с  продолжающейся пандемией COVID-19 
через 1 год (к апрелю 2021г), приведены в таблице 2.

В целом объем кардиологических диагности-
ческих процедур во включенных в  исследование 
Российских центрах в период с марта 2019г по апрель 
2020г снизился на 59,3%. Через 1 год общее число ис-
следований выросло в  целом на 7,1% по сравнению 
с доковидными показателями (табл. 3). 

Изменение числа радионуклидных исследований 
сердца за указанные временные периоды приведено 
на рисунке 1. Динамика падения и  восстановления 
объемов функциональных исследований в  апреле 
2020 и 2021гг по сравнению с мартом 2019г приведена 
на рисунке 2 А, других кардиологических исследова-
ний, выполняемых в покое — на рисунке 2 Б.

Обсуждение
Пандемия COVID-19 оказала огромное влияние на 

отрасль медицинских услуг во всем мире. Результаты 
инициированного отделом здоровья человека 
МАГАТЭ крупного международного исследования 
INCAPS COVID, включавшего данные 909 медицин-
ских центров из 108 стран, зафиксировали беспреце-
дентное снижение объема диагностической кардио-
логической визуализации в мировом масштабе — на 
42% в марте 2020г и на 64% в апреле 2020г, по сравне-
нию с данными за март 2019г [2]. В Европе комплекс 
предпринятых мер, связанных с  работой в  условиях 
COVID-19, существенно различался с  учетом тяже-
сти ситуации в различных странах и регионах, одна-
ко общее количество кардиологических исследова-

Таблица 3
Динамика объема выполнения кардиологических исследований  

в России в апреле 2021г по сравнению с мартом 2019г и апрелем 2020г

 РФ В целом

Москва Санкт-Петербург Регионы*

Число центров 9 3 3 15

Динамика объема выполнения всех исследований

03.2019-04.2020 -70,9% -63,0% -43,8% -59,3%

03.2019-04.2021 +18,0% +8,4% -7,0% +7,1%

Коэффициент восстановления 125,3% 113,4% 84,1% 112,1%

Динамика объема выполнения перфузионной ОЭКТ миокарда

03.2019-04.2020 -91,8% -94,7% -15,5% -66,6%

03.2019-04.2021 +10,9% +21,1% +6,6% +9,7%

Коэффициент восстановления 111,9% 122,2% 142,6% 114,5%

Примечание: * — Томская область, Кемеровская область, Татарстан.
Сокращения: ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, РФ — Российская Федерация.

Рис. 1. Динамика объема выполнения радионуклидных исследований миокарда в различных центрах России в марте 2019г, апреле 2020 и 2021гг.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ний также сократилось — на 45% в марте 2020г и на 
69% в апреле 2020г. 

В России в  период первой волны пандемии 
COVID-19 из восьми включенных федеральных 
центров семь были перепрофилированы в  COVID-
центры, что в  совокупности с  другими изменени-
ями правил внутреннего распорядка, связанных 
с  COVID-19, повлекло за собой множество ново-
введений в  рабочем процессе диагностических ла-
бораторий. В  80% центров в  России уменьшился 
объем амбулаторных пациентов (для сравнения, 
в  Европе  — в  85% центров, p=0,89), при этом в  4 

центрах прием пациентов на радионуклидные иссле-
дования пол ностью прекратился [3]. 

В тех центрах, где сохранялся остаточный по-
ток пациентов, был введен ряд ограничительных 
правил. Также были приняты меры по модифика-
ции протоколов записи исследований, минимизи-
рующие потенциальную вероятность заражения 
пациентов и  персонала на рабочих местах. По на-
шим данным, по состоянию на апрель 2020г частота 
внедрения этих изменений в  России в  достаточной 
мере отличалась от Европейской практики. В  част-
ности, в  России реже переходили на дистанцион-

Рис. 2. Изменение числа функциональных (А) и других (Б) кардиологических исследований в апреле 2020г и 2021г по сравнению с мартом 2019г.
Сокращения: КАГ — коронароангиография, КИ — кальциевый индекс, КТ — компьютерная томография, КТА — компьютерная томография-ангиография, МРТ — 
магнитно-резонансная томография, ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, ЧП-ЭхоКГ — 
чреспищеводная эхокардиография, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.
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ное общение с  пациентами, реже модифицировали 
принципы транспортировки и логистики потока па-
циентов в  помещениях диагностических отделений. 
По-видимому, это было связано с тем, что на момент 
заполнения анкет (конец мая 2020г) значительная 
часть диагностических лабораторий была законсер-
вирована, а новые правила были внедрены позже, по 
мере постепенного возобновления амбулаторного 
потока. К  осени 2020г большинство центров, пере-
профилированных в  COVID-центры во время пер-
вой волны COVID-19, вернулись к  своей основной 
деятельности, а диагностические лаборатории в мас-
се своей были расконсервированы и  возобновили 
прием пациентов в  условиях второй волны панде-
мии. По состоянию на апрель 2021г большая часть 
противоэпидемических правил и  ограничений, из-
ложенных во внутренних распоряжениях и приказах 
по учреждениям, была внедрена в этих учреждениях 
на постоянной основе (см. табл.  2). Максимальный 
акцент в  этих распоряжениях был сделан на соблю-
дение принципов физического дистанцирования 
и использования личных средств защиты. Кроме то-
го, в большинстве центров (53%) были приняты си-
стемные меры по оптимизации записи пациентов, 
фактически поставленных в очередь в результате вре-
менного закрытия или перепрофилирования диагно-
стических подразделений. Следует отметить, что не 
во всех центрах было введено обязательное тестиро-
вание пациентов на COVID-19, однако при этом во 
многих центрах России были разграничены потоки 
амбулаторных и  стационарных пациентов (путем 
организации отдельных входов, выходов и  перего-
родок), что не было отражено в  форме опросника, 
предоставленного МАГАТЭ.

С точки зрения организации ежедневной работы 
нами отмечено, что в  большинстве центров в  целом 
не произошло значимых изменений диагностиче-
ских протоколов исследования, а  негативные пси-
хологические эффекты от пандемии были в  целом 
оценены врачами и  другим медицинским персона-
лом как низкие или умеренные и  в  целом практи-
чески не мешали выполнению трудовой функции. 
Этому, в  частности, способствовало возобновление 
к  маю 2021г полного обеспечения как расходны-
ми материалами (генераторами 99mTc, наборами для 
приготовления радиофармацевтического препарата, 
контрастными препаратами и т.д.), так и средствами 
индивидуальной защиты в  объемах, предусмотрен-
ных внутренними приказами по учреждению (см. 
табл. 1.).

Согласно уточненным данным, в  целом  объем 
кардиологических диагностических процедур во 
включенных в  исследование российских центрах 
в  период с  марта 2019г по апрель 2020г снизился на 
59,3%. При этом в регионах уменьшение объема ис-
следований, в  т.ч. перфузионной ОЭКТ миокарда, 

было не столь выраженным по сравнению с Москвой 
и  Санкт-Петербургом (табл.  3). Это было связа-
но с  тем, что в  регионах к  апрелю 2020г заболевае-
мость COVID-19 еще не достигла пика и  не требо-
вала таких же жестких мер, как в  Москве и  Санкт-
Петербурге. Через 1 год общее число исследований 
выросло в  целом на 7,1% по сравнению с  доковид-
ными показателями (табл.  3). Наибольший прирост 
числа исследований к  апрелю 2021г приходится на 
Москву и  Санкт-Петербург, в  то время как в  регио-
нах продолжилось небольшое снижение (-7,0%, ко-
эффициент восстановления — 84,1%). По-видимому, 
это также связано с  отсроченными по времени эф-
фектами пандемии COVID-19 в  регионах. Отмечено 
дальнейшее уменьшение числа таких исследований, 
как стресс-МРТ (-63,2%) и  ПЭТ для диагностики 
эндокардита (-62,5%), что, по-видимому, связано 
с  их высокой стоимостью. С  другой стороны, наи-
больший прирост показали рутинные и  наиболее 
недорогие исследования, такие как ЭхоКГ (+11,6%), 
стресс-ЭхоКГ (+18,7%), стресс-ОЭКТ (+9,7%), 
в  меньшей мере компьютерная томография-ангио-
графия (+7,0%) и  МРТ в  покое (+6,6%). При этом, 
в частности, динамика объема выполнения перфузи-
онной ОЭКТ миокарда показала рост во всех реги-
онах. Рост числа сцинтиграфий миокарда был наи-
большим в  тех центрах, где в  течение длительного 
времени был налажен стабильный поток пациентов 
в рамках территориальных фондов ОМС или по вну-
тренним распоряжениям. В этих центрах после сня-
тия ограничений на амбулаторный прием пациентов 
поток пациентов на сцинтиграфию миокарда был 
быстро восстановлен.

Ограничения исследования. Данное исследова-
ние основано на анкетном опросе и может включать 
ошибки, связанные с  предвзятостью, неполными 
и  неверными данными, что делает собранные дан-
ные подверженными нескольким потенциальным 
источникам неточностей. Результаты 15 центров по 
Российской Федерации, включенных в  анализ, мо-
гут не полностью отражать картину по остальным 
центрам, не включенным в исследование (предполо-
жительно их не более 5). Тем не менее, были пред-
приняты все возможные усилия для включения как 
можно большего числа центров. Объемы кардиоло-
гических исследований в каждом из центров в апре-
ле 2021г могли в некоторой степени зависеть от кон-
кретной эпидемической ситуации, данный фактор 
не был оценен количественно. Данные, касающиеся 
стресс-ПЭТ, а также данные о воздействии пандемии 
на психологическое состояние сотрудников, были 
недостаточными и не были оценены количественно.

Заключение
Таким образом, несмотря на связанные с  панде-

мией COVID-19 изменения в рабочем процессе диа-
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гностических отделений, следует констатировать, что 
к  настоящему времени последствия ее негативного 
влияния на диагностику ССЗ практически устране-
ны. Образовавшаяся в  2020г очередь из тех пациен-
тов, кому было отказано из-за закрытия лаборато-
рий, в 2021г составила определенную часть прироста 
объема исследований, и, таким образом, поток па-
циентов в большинстве центров вернулся к обычным 
значениям. В  частности, это касается и  исследова-
ния перфузии миокарда методом ОЭКТ. По нашим 
данным, очередь на выполнение данного исследова-
ния у  пациентов с  предполагаемой или установлен-
ной ИБС на конец 2020г в  этих центрах составляла 
не менее 500-700 человек, и  к  настоящему времени 
эта очередь практически исчезла. В связи с этим, мы 
предполагаем, что в дальнейшем число исследований 
может несколько уменьшиться.

Тем не менее, несмотря на позитивные сигналы, 
свидетельствующие о преодолении к настоящему вре-
мени не только самой пандемии COVID-19, но и ее не-
гативных последствий на отрасль кардиологической 
визуализации, мы по-прежнему ожидаем увеличения 
влияния краткосрочных и долгосрочных последствий 
пандемии COVID-19 для всех пациентов с  ССЗ [6]. 
В связи с этим необходимо сохранять высокий объем 
кардиологических исследований в  РФ для своевре-
менного принятия терапевтических и интервенцион-
ных решений не только у пациентов с ИБС, но в новой 
многочисленной популяции пациентов с кардиологи-
ческими последствиями перенесенной COVID-19.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Торгунакова М. С.20, Треногина К. В.45, Тростянецкая Н. А.12, Трофимов Д. А.16,26, Трубникова М. А.1,70, Туличев А. А.3,71, 
Турсунова А. Т.34, Уланова Н. Д.29, Фатенков О. В.18, Федоришина О. В.30, Филь Т. С.12, Фомина И. Ю.3,72, Фоминова И. С.73, 
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Цель. Изучение показателей липидного спектра у госпитализированных па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) в зависимости от 
исхода острого периода инфекции, по данным международного регистра 
АКТИВ.
Материал  и  методы. В регистр АКТИВ включались мужчины и женщины 
старше 18 лет с диагнозом COVID-19 с сохранением анонимности, находящи-
еся на лечении в стационаре. Всего в регистр включено 9364 пациента, из них 
у 623 пациентов в 1-2 сутки госпитализации были определены уровни обще-
го холестерина (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) и триглице-
ридов. Уровень ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП) был рассчитан 
с помощью формулы Фридевальда. 
Результаты. При анализе данных найдено, что снижение уровня ХС ЛНП ста-
тистически достоверно связано с неблагоприятным прогнозом для госпита-
лизированных пациентов с COVID-19. Эта закономерность сохранялась как 
при однофакторном, так и при многофакторном анализе. Уровень ХС ЛНП 
в финальной многофакторной модели имел статистически значимую связь 
с прогнозом (повышение риска летального исхода в 1,7 раза при снижении 
показателя на каждый 1 ммоль/л). При сравнении выживаемости пациен-
тов в зависимости от уровня ХС ЛНП найдено, что выживаемость пациен-
тов с уровнем показателя <2,45 ммоль/л достоверно ниже, чем у пациентов 
с уровнем ХС ЛНП ≥2,45 ммоль/л. Все пациенты с высоким уровнем ХС ЛНП 
(≥4,9 ммоль/л) выжили, тогда как среди пациентов с низким уровнем ХС ЛНП 
(<1,4 ммоль/л) летальность составила 13,04%, что было статистически зна-
чимо больше, чем летальность пациентов с уровнем ХС ЛНП ≥1,4 ммоль/л 
(6,32%, р=0,047). 

Заключение. Снижение уровня ХС ЛНП в остром периоде статистически до-
стоверно связано с неблагоприятным прогнозом для госпитализированных 
пациентов с COVID-19. Определение ХС ЛНП может быть включено в про-
грамму обследования пациентов с COVID-19, однако прогностическая цен-
ность этого параметра требует дальнейшего изучения в проспективных кли-
нических исследованиях.

Ключевые  слова: COVID-19, липопротеины низкой плотности, холестерин. 
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федрой внутренних болезней Института НМФО, заслуженный врач РФ, 
ORCID: 0000-0001-5981-1754, Петрова М. М. — д.м.н., профессор, зав. 
кафед рой поликлинической терапии и семейной медицины с курсом ПО, 
ORCID: 0000-0002-8493-0058, Починка И. Г. — д.м.н., доцент кафедры эндо-
кринологии и внутренних болезней, зав. кардиологическим отделением, 
ORCID: 0000-0001-5709-0703, Протасов К. В. — д.м.н., профессор, зам. ди-
ректора по научной работе, ORCID: 0000-0002-6516-3180, Проценко Д. Н. — 
к.м.н., главный врач, зав. кафедрой анестезиологии и реаниматологии Школы 
непрерывного медицинского образования, ORCID: 0000-0002-5166-3280, 
Рузанов Д. Ю. — к.м.н., доцент, проректор по лечебной работе, профессор ка-
федры фтизиатрии и пульмонологии, ORCID: 0000-0001-5291-4937, 
Сайганов С. А. — д.м.н., профессор, ректор, зав. кафедрой госпитальной те-
рапии и кардиологии им. М. С. Кушаковского, ORCID: 0000-0001-7319-2734, 
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Сарыбаев А. Ш. — д.м.н., профессор, директор, ORCID: 0000-0003-2172-9776, 
Селезнева Н. М. —  к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии, ORCID: 
0000-0002-3004-2063, Сугралиев А. Б. — к.м.н., доцент, зав. кафедрой вну-
тренних болезней с курсом пропедевтики, ORCID: 0000-0002-8255-4159, 
Фомин И. В. — д.м.н., доцент, зав. кафедрой госпитальной терапии, ORCID: 
0000-0003-0258-5279, Хлынова О. В. —  д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 
зав. кафедрой госпитальной терапии, ORCID: 0000-0003-4860-0112, 
Чижова О. Ю. — д.м.н., профессор кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии, диетологии им. С. М. Рысса, ORCID: 0000-0002-
1716-7654, Шапошник И. И. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой пропедевти-
ки внутренних болезней, ORCID: 0000-0002-7731-7730, Щукарев Д. А. — зав. 
инфекционным отделением, ORCID: нет, Абдрахманова А. К. — к.м.н., зав. ка-
федрой инфекционных болезней, главный врач, ORCID: 0000-0002-6332-
9503, Аветисян С. А. — клинический ординатор, кафедра кардиологии, ORCID: 
нет, Авоян О. Г. —  врач-кардиолог кардиологического центра, ORCID: 0000-
0002-3335-7255, Азарян К. К. — врач-кардиолог кардиологического центра, 
ORCID: нет, Аймаханова Г. Т. — к.м.н., доцент кафедры внутренних болезней 
с курсом пропедевтики, ORCID: нет, Айыпова Д. А. — зав. отделением нефро-
логии, ORCID: нет, Акунов А. Ч. — к.м.н., зав. отделением ургентной кардиоло-
гии и реанимации-2, ORCID: нет, Алиева М. К. — врач-терапевт, ORCID: 0000-
0003-2887-6453, Алмухамбедова А. Р. — ассистент кафедры госпитальной те-
рапии и иммунологии с курсом ПО, пульмонолог, ORCID: 0000- 0002-1598-436X, 
Апаркина А. В. — к.м.н., ассистент кафедры госпитальной терапии лечебного 
факультета, ORCID: 0000-0001-8463-2379, Арус ланова О. Р. —  к.м.н., сердеч-
но-сосудистый хирург, ORCID: 0000-0002-6974-2614, Ашина Е. Ю. — асси-
стент кафедры пропедевтики внутренних болезней, ORCID: 0000-0002-7460-
2747, Бадина О. Ю. — зав. отделением инфекционного госпиталя, ORCID: 
0000-0001-9068-8088, Барышева О. Ю. — д.м.н., доцент, профессор кафедры 
госпитальной терапии, ORCID: 0000-0001-6317-1243, Батлук Т. И. — к.м.н., 
медицинский советник, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней педиатрического факультета, ORCID: 0000-0002-0210-2321, Бат-
чаева А. С. — врач, ORCID: нет, Башкинов Р. А. — медицинский советник, аспи-
рант кафедры терапии, ревматологии, экспертизы временной нетрудоспо-
собности и качества медицинской помощи им. Э. Э. Эйхвальда 2019-2022, 
ORCID: 0000-0001-9344-1304, Битиева А. М. — врач-кардиолог, ORCID: 0000-
0002-5383-2367, Бихтеев И. У. — студент, ORCID: 0000-0003-0663-3549, 
Бородулина Н. А. — врач-кардиолог, ORCID: 0000-0003-1107-5772, Бра-
гин М. В. — студент, ORCID: 0000-0003-2308-4887, Бражник В. А. —  врач-
терапевт, ORCID: нет, Буду А. М. — зав. отделением терапии, ORCID: нет, Бы-
кова Г. А. — к.м.н., доцент кафедры госпитальной терапии, врач-пульмонолог, 
ORCID: 0000-0003-0823-4605, Вагапова К. Р. — врач-эндо кринолог, ORCID: 
нет, Варламова Д. Д. — студентка 2 курса МИ, ORCID: 0000-0002-4015-5109, 
Везикова Н. Н. — профессор, д.м.н., зав. кафедрой госпитальной терапии 
МИ, главный внештатный терапевт, ORCID: 0000-0002-8901-3363, Вер-
бицкая Е. А. — терапевт, ORCID: 0000-0002-5710-7082, Вилко ва О. Е. — к.м.н., 
старший преподаватель кафедры клинической медицины, ORCID: 0000-0002-
1129-7511, Винникова Е. А.  — ординатор, ORCID: 0000-0002-5948-1561, 
Вустина В. В. — к.м.н., врач-кардиолог, ORCID: 0000-0003-1466-285X, Гало-
ва Е. А. — к.м.н., зам. директора Университетской клиники по науке, ORCID: 
0000-0002-9574-2933, Генкель В. В. — к.м.н., доцент кафедры пропедевтики 
внутренних болезней, ORCID: 0000-0001-5902-3803, Гиллер Д. Б. — зав. 
кафед рой фтизиопульионологии и торакальной хирургии им. И. М. Пе рель-
мана, ORCID: 0000-0003-1946-5193, Горшенина Е. И. — к.м.н., доцент кафед-
ры госпитальной терапии, ORCID: нет, Григорьева Е. В. —  к.м.н., доцент 
кафед ры госпитальной терапии лечебного факультета, ORCID: 0000-0001-
6064-560X, Губарева Е. Ю. —  к.м.н., ассистент кафедры факультетской тера-
пии, врач отделения функциональной диагностики, ORCID: 0000-0001-6824-
3963, Дабылова Г. М. — ассистент кафедры внутренних болезней с курсом 
пропедевтики, ORCID: нет, Демченко А. И. — лаборант кафедры факультет-
ской терапии, врач-стажёр отделения COVID, ORCID: нет, Долгих О. Ю. — 
к.м.н., главный врач, ORCID: нет, Дуйшобаев М. Ы. — врач отделения урген т-
ной кардиологии и реанимации-2, ORCID: нет, Евдокимов Д. С. — аспирант ка-
федры факультетской терапии, ORCID: 0000-0002-3107-1691, Его ро - 
ва К. Е. — врач-гастроэнтеролог, ORCID: 0000-0003-4233-3906, Ерми ло-
ва А. Н. — старший медицинский советник, врач-психиатр, ORCID: 0000-0002-
5704-697X, Желдыбаева А. Е. — ассистент кафедры внутренних бо  лез ней 
с курсом пропедевтики, ORCID: нет, Заречнова Н. В. — зам. главного врача 

по лечебной работе, ORCID: нет, Зимина Ю. Д. — терапевт, ORCID: 0000-0001-
9027-6884, Иванова С. Ю. — зам. главного врача по медицинской части, 
ORCID: 0000-0002-0720-6621, Иванченко Е. Ю. — к.м.н., доцент кафедры те-
рапии и кардиологии, ORCID: 0000-0003-4506-1053, Ильина М. В. — врач те-
рапевт-участковый, ORCID: 0000-0003-2566-1086, Казаковцева М. В. — к.м.н., 
доцент кафедры госпитальной терапии, ORCID: 0000-0002-0981-3601, 
Казымова Е. В. — зам. главного врача по поликлинической работе, ORCID: нет, 
Калинина Ю. С. — ассистент кафедры инфекционных болезней и эпидемиоло-
гии с курсом постдипломного образования, ORCID: 0000-0001-6037-5857, 
Камардина Н. А. — врач-кардиолог, ORCID: нет, Караченова А. М. — терапевт, 
пульмонолог, ORCID: 0000-0003-1704-490X, Каретников И. А. — зам. главного 
врача, ORCID: 0000-0002-0922-6925, Кароли Н. А. — д.м.н., профессор кафед-
ры госпитальной терапии лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-7464-
826X, Карсиев М. Х. — ординатор, ORCID: 0000-0002-1794-0694, Каска-
ева Д. С. — к.м.н., доцент кафедры поликлинической терапии и семейной ме-
дицины, ORCID: 0000-0002-0794-2530, Касымова К. Ф. — ординатор кафедры 
госпитальной терапии и иммунологии с курсом последипломного образова-
ния, ORCID: 0000-0001-8448-6113, Керимбекова Ж. Б. — м.н.с. отделения гор-
ной медицины и легочных гипертензий, ORCID: нет, Ким Е. С. — администра-
тор отделения "Кардиология 1", ORCID: нет, Киселева Н. В. — терапевт, 
ORCID: 0000-0002-0935-8717, Клименко Д. А. — лаборант кафедры факуль-
тетской терапии, врач-стажёр отделения COVID, ORCID: нет, Климова А. В. — 
медицинский советник, врач-терапевт, аспирант кафедры пропедевтики вну-
тренних болезней педиатрического факультета, ORCID: 0000-0002-3176-
7699, Ковалишена О. В. — д.м.н., доцент, зав. инфекционным стационаром 
Университетской клиники, зав. кафедрой эпидемиологии, микробиологии 
и доказательной медицины, ORCID: 0000-0002-9595-547X, Козлов С. В. — 
врач-терапевт, ORCID: нет, Колмакова Е. В. — к.м.н., доцент кафедры внутрен-
них болезней, клинической фармакологии и нефрологии, ORCID: нет, 
Колчинская Т. П. —  зам. главного врача по поликлинической работе, ORCID: 
нет, Колядич М. И. — к.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней, зам. главного врача, ORCID: 0000-0002-0168-1480, Кондрякова О. В. — 
студентка 6 курса, ORCID: 0000-0002-4092-6612, Коно вал М. П. — врач-
терапевт, ORCID: 0000-0002-8187-6105, Констан тинов Д. Ю. — д.м.н., доцент, 
зав. кафедрой и клиникой инфекционных болезней, ORCID: 0000-0002-6177-
8487, Константинова Е. А. — к.м.н., доцент кафед ры инфекционных болезней, 
ORCID: 0000-0002-6022-0983, Кордю кова В. А. — клинический ординатор по 
специальности "Пульмо нология" кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней, ORCID: нет, Короле ва Е. В. — врач 2 кардиологического отделения, асси-
стент кафедры клинической медицины, ORCID: нет, Крапошина А. Ю. — к.м.н., 
доцент, доцент кафед ры госпитальной терапии и иммунологии с курсом ПО, 
пульмонолог, ORCID: 0000-0001-6896-877X, Крюкова Т. В. — специалист про-
ектов, ORCID: нет, Кузнецова А. С. — к.м.н., доцент кафедры госпитальной те-
рапии, ORCID: 0000-0002-1136-7284, Кузьмина Т. Ю. — к.м.н., доцент кафедры 
инфекционных болезней и эпидемио логии с курсом ПО, ORCID: 0000-0002-
0105-6642, Кузьмичев К. В. — врач-стажер, ORCID: нет, Кулчороева Ч. К. — 
м.н.с. отделения горной медицины и легочных гипертензий, ORCID: 0000-
0003-2801-1994, Куприна Т. В. — клинический ординатор кафедры госпиталь-
ной терапии МИ, ORCID: 0000-0002-1176-7309, Куранова И. М. — зам. 
главного врача по медицинской части, ORCID: нет, Куренкова Л. В. — врач-
стажер, ORCID: нет, Курчугина Н. Ю. — студентка 4-го курса, ORCID: 0000-
0003-2988-7402, Кушубакова Н. А. — м.н.с. отделения горной медицины и ле-
гочных гипертензий, ORCID: 0000-0001-6874-7125, Леванкова В. И. — зам. 
главного врача по терапии, ORCID: 0000-0002-0788-4449, Ледяева А. А. — до-
цент кафедры внутренних болезней Института НМФО, ORCID: 0000-0003-
4771-6025, Лисун Т. В. — врач-методист, ORCID: 0000-0002-1616-4750, 
Лисянская В. Е. — студентка 5 курса лечебного факультета, ORCID: нет, 
Любавина Н. А. — к.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней, 
ORCID: 0000-0002-8914-8268, Магдеева Н. А. — к.м.н., доцент кафедры госпи-
тальной терапии лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-6397-3542, 
Мазалов К. В. — зав. кардиологическим отделением, ORCID: нет, Майсе-
енко В. И. — ассистент кафедры фтизиопульмонологии с курсом ФПКиП, 
ORCID: 0000-0003-2133-4360, Макарова А. С. — аспирант кафедры кардиоло-
гии и функциональной диагностики, ORCID: 0000-0002-0486-9657, Мари-
пов А. М. — зав. отделением горной медицины и легочных гипертензий, в.н.с., 
ORCID: нет, Марков Н. В. — врач-пульмонолог, ORCID: 0000-0002-6992-0169, 
Марусина А. А. — врач терапевт-участковый, ORCID: 0000-0002-5301-5746, 
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Мельников Е. С. — медицинский советник, аспирант кафедры терапии, рев-
матологии, экспертизы временной нетрудоспособности и качества медицин-
ской помощи им. Э. Э. Эйхвальда 2020-2023, ORCID: 0000-0002-8521-6542, 
Метлинская А. И. — врач-кардиолог, ORCID: 0000-0002-1264-1425, Моисе-
енко Н. Б. — студент, ORCID: 0000-0003-2072-6370, Мурадова Ф. Н. — аспи-
рант кафедры терапии и кардиологии, ORCID: 0000-0002-2723-8081, 
Мурадян Р. Г. — врач-терапевт, ORCID: нет, Мусаелян Ш. Н. — клинический ор-
динатор кафедры кардиологии, ORCID: нет, Некаева Е. С. — зав. приемно-кон-
сультативным отделением, врач-терапевт Университетской клиники, ORCID: 
0000-0002-8511-2276, Никитина Н. М. — д.м.н., профессор кафедры госпи-
тальной терапии лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-0313-1191, 
Нифонтов С. Е. — врач ультразвуковой диагностики, ORCID: 0000-0002-8857-
7992, Оболенцева Е. Ю. —  врач функциональной диагностики, ORCID: 0000-
0002-3642-0440, Обухова А. А. — аспирант кафедры функциональной диагно-
стики, ORCID: 0000-0003-4818-9255, Огурлиева Б. Б. — аспирант кафедры 
внутренних болезней и общей физиотерапии, врач-кардиолог, ORCID: нет, 
Одегова А. А. — к.м.н., ассистент кафедры госпитальной терапии, ORCID: 
0000-0001-9691-6969 , Омарова Ю. В. — аспирант кафедры терапии и кардио-
логии, ORCID: 0000-0002-0942-6070, Омурзакова Н. А. — к.м.н., зам. директо-
ра по научной работе, ORCID: 0000-0003-3970-9706, Оспанова Ш. О. — асси-
стент кафедры внутренних болезней с курсом пропедевтики, ORCID: нет, 
Павлова В. А. —  клинический ординатор кафедры факультетской терапии, 
ORCID: 0000-0002-8479-0331, Пахомова Е. В. — врач пульмонолог-фтизиатр 
отделения легочного туберкулёза для взрослых, ORCID: 0000-0002-8335-
4626, Петров Л. Д. — директор, ORCID: нет, Пластинина С. С. — к.м.н., доцент 
кафедры пропедевтики внутренних болезней, ORCID: 0000-0002-0534-5986, 
Платонов Д. А.  — врач-терапевт, ORCID: 0000-0003-3011-0385, Погре-
бецкая В. А. — зам. главного врача по медицинской части, ORCID: нет, 
Поляков Д. В. — к.м.н., доцент кафед ры пропедевтики внутренних болезней 
педиатрического факультета, ORCID: 0000-0002-8738-6924, Поляков Д. С. — 
к.м.н., доцент кафедры терапии и кардиологии, ORCID: 0000-0001-8421-0168, 
Пономаренко Е. В. — врач-кардиолог, ORCID: нет, Попова Л. Л. — д.м.н., про-
фессор кафедры инфекционных болезней, ORCID: 0000-0003-0549-361X, 
Потанин А. А. —  студент 5 курса лечебного факультета, ORCID: 0000-0002-3664-
5586, Про кофь  ева Н. А. —  к.м.н., зав. терапевтическим отделением № 2, 
ORCID: 0000-0002-7679-413X, Рабик Ю. Д. —  зав. ОФД 2, ORCID: нет, 
Раков Н. А. — ординатор кафедры терапии и кардиологии, ORCID: нет, Рахи-
мов А. Н. — м.н.с., ORCID: нет, Роза нова Н. А. — медицинская сестра, ORCID: 
нет, Серикболкызы С. — ассистент кафедры внутренних болезней с курсом 
пропедевтики, ORCID: нет, Сидоркина Я. А.  — врач-терапевт, ORCID: нет, 
Симо нов А. А. —  врач-терапевт, ORCID: 0000-0002-7915-3880, Скач-
кова В. В. — врач-ординатор — гастроэнтеролог, ORCID: 0000-0001-7512-
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Aim.  To study the lipid profile in hospitalized patients with coronavirus disease 
2019 (COVID-19) depending on the outcome of its acute phase according to the 
AKTIV international registry.
Material  and  methods.  The AKTIV registry included men and women over 18 
years of age with a diagnosis of COVID-19, who were treated in a hospital. A total 
of 9364 patients were included in the registry, of which 623 patients were analyzed 
for levels of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and 
triglycerides on days 1-2 of hospitalization. The level of high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) was calculated using the Friedewald equation.
Results. We found that a decrease in LDL-C level was significantly associated with 
an unfavorable prognosis for hospitalized patients with COVID-19. This pattern 
persisted in both univariate and multivariate analyses. LDL-C levels in the final 
multivariate model had a significant relationship with the prognosis (an increase 
in the death risk by 1,7 times with a decrease per 1 mmol/l). In addition, we found 
that the survival of patients with an indicator level of <2,45 mmol/l is significantly 
worse than in patients with an LDL-C level ≥2,45 mmol/l. All patients with high 

LDL-C ((≥4,9 mmol/l) survived, while among patients with low LDL-C (<1,4 mmol/l), 
mortality was 13,04%, which was significantly higher than in patients with LDL-C 
≥1,4 mmol/l (6,32%, p=0,047).
Conclusion.  A decrease in LDL-C in the acute period is significantly associated 
with an unfavorable prognosis for hospitalized patients with COVID-19. 
Determination of LDL-C can be included in the examination program for patients 
with COVID-19. However, the predictive value of this parameter requires further 
study in prospective clinical studies.

Keywords: COVID-19, low density lipoproteins, cholesterol.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) стала глобальной угрозой для здоровья 
населения многих стран мира. Клиническое течение 
COVID-19 варьируется от легкого до критического, 
в  связи с  чем раннее выявление и  лечение пациен-
тов, у  которых есть вероятность прогрессирования 
до тяжелых или критических случаев, имеет реша-
ющее значение. Это делает актуальным поиск мар-
керов тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции. Целью настоящего исследования явля-
ется изучение показателей липидного спектра у  го-

спитализированных пациентов с  COVID-19 в  за-
висимости от исхода острого периода инфекции по 
данным международного регистра "Анализ динами-
ки Коморбидных заболеваний у  пациенТов, пере-
несшИх инфицироВание SARS-CoV-2" (АКТИВ), 
созданного для оценки особенностей течения 
COVID-19 в Евразийском регионе1. 
1  Свидетельство о регистрации базы данных № 2021622728. База данных ре-

гистра "АКТИВ" Анализ динамики Коморбидных заболеваний у пациенТов, 
перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2. Правообладатель: ассоциация 
"Евразийская ассоциация терапевтов" (RU) (01.12.2021).
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нотрансфераза, аланинаминотрансфераза, билиру-
бин, глюкоза, альбумин, креатинин для расчета рас-
четной скорости клубочковой фильтрации, уровень 
калия в  сыворотке, D-димер, лактатдегидрогеназа, 
международное нормализованное отношение, фи-
бриноген, сатурация крови кислородом (SpO2). 
Всем пациентам в  ИРК были внесены данные КТ 
органов грудной клетки. Из 9364 пациентов, вклю-
ченных в регистр АКТИВ, у 623 пациентов в 1-2 сут. 
госпитализации были определены уровни обще-
го холестерина (ОХС), холестерина (ХС) липопро-
теинов низкой плотности (ЛНП) и  триглицеридов 
(ТГ). Уровень ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП) был рассчитан с  помощью формулы 
Фридевальда, что было возможно, т.к. ни у  одно-
го из пациентов не было уровня ТГ >4,5  ммоль/л, 
кроме того, был рассчитан уровень ХС неЛВП (ХС-
неЛВП) (табл. 1). 

Статистический анализ. При расчете описатель-
ных статистик количественные переменные были 
проверены на соответствие распределения нор-
мальному  при помощи тестов Шапиро-Уилка или 
Колмогорова-Смирнова. В  случае, если распреде-
ление статистически значимо не отличалось от нор-
мального, для описания центральной тенденции 
и  меры  рассеяния использовались среднее выбо-
рочное значение и  стандартное отклонение (M±σ), 
а в случае, если распределение статистически значи-
мо отличалось от нормального – медиана и квартили 
(Ме [Q1; Q3]). При расчете показателя отношения 
шансов и  его 95% доверительного интервала при-
менялся метод однофакторной бинарной логит-ре-
грессии. При построении математической модели 
на первом этапе использовался метод многофак-
торной бинарной логит-регрессии, переменные для 
которой были отобраны авторами работы с  учетом 
целей и  задач исследования. Для финальной мо-
дели с   целью отбора наиболее значимых предикто-
ров прогноза был реализован пошаговый алгоритм 
отбора переменных с  исключением переменных 
(stepwise downward) с  последующей оценкой коэф-
фициента AIC (информационный критерий Акаике). 
После построения финальной модели при помощи 
ROC-анализа была выполнена оценка площади под 
кривой (AUC), а чувствительность и специфичность 
модели оценивались в точке Юдена (Youden). Анализ 
времени дожития осуществлялся с помощью постро-
ения кривых дожития Каплана-Мейера, статистиче-
ская значимость различий при оценке времени до-
жития оценивалась лог-ранговым тестом. Порогом 
отсечения для уровня значимости при проверке ста-
тистических гипотез было выбрано значение p<0,05. 
Предикторы, имеющие уровень значимости p≥0,05, 
могли быть использованы в финальной модели, если 
их исключение приводило к  значимому увеличению 
AIC (эффект взаимодействия признаков). 

Материал и методы 
Исследование было одобрено Комитетом по 

этике ФГАОУ ВО "Российский национальный ис-
следовательский медицинский университет им. 
Н. И. Пирогова" МЗ РФ и  зарегистрировано в  базе 
данных ClinicalTrials.gov как "Analysis of Chronic Non-
infectious Diseases Dynamics After COVID-19 Infection 
in Adult Patients (ACTIV)", идентификатор NCT 
04492384. Информация о  Регистре располагается на 
сайте "Евразийской Ассоциации Терапевтов" или по 
прямой ссылке: https://ACTIV.euat.ru. 

В регистр АКТИВ включались мужчины и  жен-
щины старше 18 лет с диагнозом COVID-19 (данные 
анализа мазка из  носо- и  ротоглотки, титр антител 
к вирусу SARS-CoV-2, типичная картина по данным 
компьютерной томографии (КТ)) с  сохранением 
анонимности, находящиеся на  лечении в  стациона-
ре. Всего в регистр АКТИВ включено 9364 пациента. 

Начало набора пациентов в  регистр АКТИВ 
29.06.2020г, завершение набора 30.03.2021г. Регистр 
АКТИВ является многоцентровым, в  котором был 
запланирован анализ данных медицинского обсле-
дования пациента во время пребывания в стациона-
ре (первичным документом является история болез-
ни). Демографические (возраст и пол), клинические 
(история болезни, принимаемые лекарства при посту-
плении, признаки и  симптомы при госпитализации 
и  физикальное обследование при госпитализации), 
лабораторные данные, данные КТ, клинического те-
чения в  больнице и  осложнений COVID-19 были 
извлечены из электронных медицинских карт с  ис-
пользованием стандартной формы для сбора данных. 
Организовали и  контролировали работу регистра 3 
комитета: организационный, наблюдательный и  ко-
митет по анализу конечных точек и контролю запол-
нения индивидуальных регистрационных карт (ИРК). 
ИРК и документооборот только электронные. 

Данные были собраны из 26 медицинских цен-
тров в 7 странах (Российская Федерация, Республика 
Армения, Республика Беларусь, Республика Казах-
стан, Кыргызская Республика, Республика Молдова, 
Республика Узбекистан). В сборе данных участвова-
ли 140 врачей.  Включение пациентов было ограни-
чено частотой COVID-19 и местными правилами сор-
тировки COVID-19 в  каждом регионе. Всякий раз, 
когда центры предоставляли набор подходящих па-
циентов, мы пытались получить последовательных 
пациентов. Каждая ИРК проходила контроль мони-
торов. Нозологический диагноз устанавливался на 
основании критериев МКБ 10. 

Из историй болезни пациентов в ИРК были вклю-
чены следующие лабораторные параметры: эритро-
циты, гемоглобин, лейкоциты, лимфоциты, тромбо-
циты, высокочувствительный сердечный тропонин Т 
или I, С-реактивный белок (CРБ), прокальцитонин, 
газы артериальной крови (pCO2, рО2), аспартатами-



24

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (9) 

24

Результаты 
Из 623 пациентов 44 (7,1%) пациента умерли во 

время госпитализации. При сравнительном анализе 
выживших и  умерших пациентов найдено (табл.  1), 

что умершие пациенты были старше, у  них был вы-
ше уровень СРБ, ниже процентное содержание лим-
фоцитов, выше уровень D-димера. Обращало на 
себя внимание, что у  умерших пациентов в  сравне-

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-биохимических показателей выживших  

и умерших госпитализированных пациентов с COVID-19

Параметр Выжившие 
N=579

Умершие
N=44

ОШ* p.ratio p.overall

Возраст, Me [IQR] 60,0 [52,0;69,0] 67,5 [63,0;76,2] 1,06 [1,03;1,08] <0,001 <0,001
Женщины, n (%) 271 (46,8) 15 (34,1) 0,59 [0,30;1,11] 0,105
Получали статины до госпитализации, n (%) 33 (5,7) 0 (0,0) нд
СРБ мг/л, Me [IQR] 28,0 [9,62;75,0] 33,0 [16,5;106] 1,01 [1,00;1,01] 0,002 0,043
Лимфоциты %, Me [IQR] 15,0 [1,30;26,0] 2,60 [0,62;11,6] 0,94 [0,91;0,97] <0,001 <0,001
D-димер Мкг FEU/мл, Me [IQR] 0,84 [0,20;2,00] 2,40 [0,95;5,82] 1,00 [1,00;1,00] 0,986 <0,001
ИБС, n (%) 198 (34,2%) 19 (43,2%) 1,46 [0,78;2,72] 0,236 0,297
ИМТ кг/м2, Me [IQR] 28,7 [25,6;32,0] 30,5 [25,8;35,7] 1,06 [1,01;1,12] 0,029 0,088
ОХС ммоль/л, Me [IQR] 4,50 [3,70;5,30 4,10 [3,25;5,00] 0,80 [0,62;1,02] 0,075 0,063
ХС ЛНП ммоль/л, Me [IQR] 2,70 [2,00;3,40] 2,13 [1,68;2,91] 0,60 [0,43;0,83] 0,002 0,002
ХС ЛВП ммоль/л, Me [IQR] 1,05 [0,82;1,33] 1,01 [0,8;1,49] 1,15 [0,70;1,90] 0,558 0,919
ТГ ммоль/л, Me [IQR] 1,41 [1,10;2,00] 1,61 [1,18;2,10] 1,30 [0,82;2,05] 0,272 0,216
ХС-неЛВП 3,34 [2,59;4,14] 2,94 [2,36;3,82] 0,76 [0,55;1,04] 0,083 0,087

Примечание: * — в случае количественного признака представлено ОШ для изменения показателя на 1 единицу измерения в сторону увеличения.
Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы тела, ОХС  — общий холестерин, ОШ  — отношение шансов, СРБ  — С-реактивный 
белок, ТГ  — триглицериды, ХС ЛВП  — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-неЛВП  — 
холестерин не липопротеинов высокой плотности, p.ratio — уровень статистической значимости для показателя отношения шансов, p.overall — уровень стати-
стической значимости для межгрупповых различий.

Рис. 1. Гистограммы распределения пациентов с COVID-19 в зависимости от уровня ЛНП в общей когорте пациентов (А) и умерших и выживших пациентов (Б).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала. 
Сокращение: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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нии с выжившими был статистически значимо ниже 
уровень ХС ЛНП (2,13 [1,68; 2,91] vs 2,70 [2,00; 3,40] 
ммоль/л, р=0,002). На рисунке 1 представлено рас-
пределение пациентов в  зависимости от уровня ХС 
ЛНП в  общей когорте (А) и  умерших и  выживших 
пациентов (Б). Обращает на себя внимание смеще-
ние гистограммы умерших пациентов в  сторону бо-
лее низких значений ХС ЛНП. 

Доля пациентов с  высоким уровнем ХС ЛНП 
(≥4,9 ммоль/л) составила 3,4% (n=21), все пациенты 
из этой группы выжили. Доля пациентов с  низким 
уровнем ХС ЛНП (<1,4  ммоль/л) составила 11,1% 
(n=69). Летальность в этой группе пациентов достиг-
ла 13,04%, что было статистически значимо боль-
ше, чем летальность пациентов с  уровнем ХС ЛПН 
≥1,4 ммоль/л (6,32%, р=0,047). 

Был проведен анализ показателей липидного 
спектра в зависимости от индекса массы тела (ИМТ). 
Пациенты с низким ИМТ (<20 кг/м2) не отличались 
по уровню ОХС, ХС ЛНП, ТГ, ХС ЛВП от пациентов 

с ИМТ ≥20 кг/м2. Пациенты с высоким ИМТ (≥30 кг/
м2) отличались от пациентов с ИМТ <30 кг/м2 более 
высоким уровнем ТГ (1,55 [1,17; 2,10] vs 1,40 [1,06; 1,90] 
ммоль/л, р=0,011), при этом летальность пациентов 
с высоким ИМТ (≥30 кг/м2) была выше, чем у паци-
ентов с ИМТ <30 кг/м2 (9,18% vs 4,63%, р=0,042), что 
позволяет сделать вывод, что для умерших пациентов 
не характерен сниженный уровень ТГ. 

Надо отметить, что среди умерших пациентов, 
имевших более низкий уровень ХС ЛНП, чем вы-
жившие пациенты, никто не принимал статины до 
госпитализации по поводу COVID-19, тогда как сре-
ди выживших 33 (5,7%) получали статины до госпи-
тализации. Столь небольшое число пациентов, полу-
чавших статины, позволило исключить этот факт из 
построения модели прогноза COVID-19.

Было выполнено построение серии однофак-
торных моделей для оценки потенциального влия-
ния различных показателей липидного профиля на 
прогноз пациента (рис.  2). Такие параметры липид-

Рис. 2. Оценка предикторной способности параметров липидного спектра в однофакторной модели.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ХС-неЛВП — холестерин не липопротеинов высокой плотности, AUC — площадь под кривой.
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ного спектра, как ОХС, ХС ЛВП, ТГ и  ХС-неЛВП, 
показали низкую предикторную способность. 
Наибольшее значение площади под кривой (AUC, 
англ. area under curve) для однофакторных моде-
лей продемонстрировал показатель ХС ЛНП (AUC 
63,9%) (рис. 2). 

Уровень ХС ЛНП был включен в  многофактор-
ную модель для прогнозирования риска госпиталь-
ной летальности на первом этапе (табл.  2). В  полу-
ченной многофакторной модели прогноз опреде-
лялся такими известными факторами, как женский 

пол (риск летального исхода уменьшался в 2,8 раза), 
возраст (увеличение риска смерти на 7,5% с каждым 
прожитым годом), уровень CРБ (увеличение риска 
смерти на 1% на каждый 1 мг/л), уровень D-димера 
(увеличение риска смерти на 0,4% на 1 Мкг FEU/
мл). Обращало на себя внимание, что уровень ХС 
ЛНП статистически достоверно был связан с риском 
летального исхода (при снижении уровня ХС ЛНП 
на 1  ммоль/л риск смерти повышался в  2,28 раза). 

Для построения финальной многофакторной 
модели для прогнозирования риска госпитальной 

Таблица 2
Анализ переменных многофакторной модели 

 для прогнозирования риска госпитальной летальности пациентов с COVID-19, первый этап 

Переменная β Стандартная ошибка Exp (β) P
Свободный член -19,75 10,6 0,99
Женский пол -1,05 0,53 0,349 0,05
Возраст (на год жизни) 0,07 0,024 1,075 0,003
Терапия статинами до госпитализации -24,17 1622 0,000 0,98
СРБ (на 1 г/л) 0,01 0,0037 1,010 0,007
Лимфоциты (на 1%) -0,06 0,032 0,943 0,07
D-димер (на 1 Мкг FEU/мл) 0,0042 0,0014 1,004 0,003
АГ 0,77 0,73 2,151 0,29
ИБС -0,39 0,57 0,677 0,49
СД тип 2 -1,17 0,65 0,311 0,07
Нормальный вес 11,92 10,75 149791 0,99
Избыточная масса тела 10,83 10,75 50604 0,99
Ожирение 1 ст. 11,52 10,75 101204 0,99
Ожирение 2 ст. 11,72 10,75 123958 0,99
Ожирение 3 ст. 12,05 10,75 171905 0,99
Ожирение 4 ст. -6,65 13,12 0,001 0,99
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,09 0,17 1,094 0,59
ЛНП (на 1 ммоль/л) -0,82 0,30 0,439 0,007

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СД — 
сахарный диабет, СРБ — C-реактивный белок, β — коэффициент уравнения регрессии, Exp (β) — экспонента коэффициента уравнения регрессии, P — уровень 
статистической значимости для коэффициента уравнения регрессии.

Таблица 3
Анализ переменных финальной многофакторной модели  

для прогнозирования риска госпитальной летальности пациентов с COVID-19, второй этап

Переменная β Стандартная ошибка Exp (β) p
Свободный член -9,0021 2,0144 0,0000
Женский пол -0,9115 0,4980 0,402 0,0672
Возраст (на год жизни) 0,0672 0,0208 1,070 0,0012
СРБ (на 1 г/л) 0,0083 0,0032 1,008 0,0102
D-димер (на 1 Мкг FEU/мл) 0,0008 0,0007 1,001 0,2954
ЛНП (на 1 ммоль/л) -0,5469 0,2638 0,579 0,0382
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,1181 0,0391 1,125 0,0025
СД тип 2 -0,9934 0,5830 0,370 0,0884
Лимфоциты (на 1%) -0,0405 0,0238 0,960 0,0895

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, β — коэффициент урав-
нения регрессии, Exp (β) — экспонента коэффициента уравнения регрессии, P — уровень статистической значимости для коэффициента уравнения регрессии.
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летальности пациентов с  COVID-19 использова-
ны переменные, которые были отобраны алго-
ритмом пошагового отбора. Также в  финальную 
модель вошли переменные, уровень значимости 
для которых оказался выше 0,05, как кофакто-
ры для учета эффекта взаимодействия признаков 
(табл. 3). 

Уровень ХС ЛНП в  финальной модели имел ста-
тистически значимую связь с  прогнозом (повыше-
ние риска летального исхода в  1,7 раза при сниже-
нии показателя на каждый 1  ммоль/л). Кроме того, 
в  финальной модели статистически значимую связь 
с  прогнозом имели: возраст (увеличение риска ле-
тального исхода на 7% c каждым годом жизни), уро-

вень CРБ (увеличение риска летального исхода на 
0,8% на каждый 1 г/л), ИМТ (увеличение риска ле-
тального исхода на 12,5% на каждый 1 кг/м2). 

Согласно проведенному ROC-анализу, получен-
ная финальная модель имеет значение площади под 
кривой AUC =83% и  при пороге отсечения в  точке 
Юдена (ЛП =-2,627272) имеет чувствительность 74% 
и специфичность 76% (рис. 2). 

Величина линейного предиктора для риска фор-
мирования летального исхода может быть рассчи-
тана по формуле: липопротеины (ЛП) = -9,0021 
- 0,9115 (если женский пол) + 0,0672 х (возраст в го-
дах) + 0,0083 х (уровень СРБ, г/л) + 0,0008 х (уровень 
D-димер, Мкг FEU/мл) - 0,5469 х (уровень ХС ЛНП, 
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Рис.  3. Оценка предикторной способности многофакторной модели для прогнозирования летального исхода госпитализированных пациентов с  COVID-19.
Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, ЛП — липопротеины, СД  — сахарный диабет, CРБ  — С-реактивный белок, ХС ЛНП  — холестерина липопротеинов 
низкой плотности, AUC — площадь под кривой.

Таблица 4
Вероятность дожития пациентов с COVID-19 в зависимости от уровня ХС ЛНП

Страта Время (дни) Вероятность дожития 95% ДИ (верхний) 95% ДИ (нижний)
<2,45 ммоль/л 10 0,9407178 0,9719548 0,9104848
<2,45 ммоль/л 20 0,7683216 0,8864202 0,6659574
<2,45 ммоль/л 30 0,7317349 0,8690814 0,6160941
<2,45 ммоль/л 40 0,3902586 0,9875220 0,1542262
≥2,45 ммоль/л 10 0,9791673 0,9960016 0,9626175
≥2,45 ммоль/л 20 0,9135176 0,9671700 0,8628415
≥2,45 ммоль/л 30 0,8808920 0,9651178 0,8040165
≥2,45 ммоль/л 40 0,7830151 1,0000000 0,6108021
≥2,45 ммоль/л 50 0,7830151 1,0000000 0,6108021

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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ммоль/л) + 0,1181 х (ИМТ, кг/м2) - 0,9934 (если СД 
тип 2) - 0,0405 х (Уровень лимфоцитов, %).

Вероятность формирования конечной точки мо-
жет быть рассчитана по формуле:

Вероятность конечной точки = exp (ЛП)
1 + exp (ЛП)

Согласно финальной модели, при значении ли-
нейного предиктора -2,627272 и  выше, что соот-
ветствует расчетной вероятности летального исхода 
в  6,7% и  выше, следует прогнозировать наступле-
ние летального исхода. Таким образом, уровень ХС 
ЛНП может быть использован наряду с другими из-
вестными предикторами неблагоприятного течения 
COVID-19 для прогнозирования исхода заболевания. 

Для показателя ХС ЛНП у умерших и выживших 
пациентов была определена точка разделения как 
средняя величина Q75 меньшего показателя (умер-
шие пациенты) и Q25 большего показателя (выжив-
шие пациенты), и  был проведен анализ выживае-
мости пациентов в  зависимости от уровня ХС ЛНП 
(<2,45 ммоль/л и ≥2,45 ммоль/л) (рис. 3). В таблице 
4 представлен расчет выживаемости пациентов в раз-
личные сроки (от 10 до 50 дней) в  зависимости от 
уровня ХС ЛНП. Обращает на себя внимание, что 
выживаемость пациентов с  ХС ЛНП <2,45  ммоль/л 
прогрессивно снижается от 10 к 40 суткам, тогда как 
выживаемость пациентов с  ХС ЛНП ≥2,45  ммоль/л 
является стабильно высокой в эти сроки (рис. 4). 

Обсуждение
При анализе данных регистра АКТИВ найдено, 

что снижение уровня ХС ЛНП статистически досто-
верно связано с  неблагоприятным прогнозом для 
госпитализированных пациентов с  COVID-19. Эта 
закономерность сохранялась как при однофактор-
ном, так и  при многофакторном анализе. Уровень 
ХС ЛНП в  финальной многофакторной модели 
имел статистически значимую связь с  прогнозом 
(повышение риска летального исхода в 1,7 раза при 
снижении показателя на каждый 1  ммоль/л). При 
сравнении выживаемости пациентов в  зависимо-
сти от уровня ХС ЛНП найдено, что выживаемость 
пациентов с  уровнем показателя <2,45  ммоль/л 
достоверно ниже, чем у  пациентов с  уровнем ХС 
ЛНП ≥2,45  ммоль/л. Все пациенты с  высоким 
уровнем ХС ЛНП (≥4,9  ммоль/л) выжили, тогда 
как среди пациентов с  низким уровнем ХС ЛНП 
(<1,4  ммоль/л) летальность составила 13,04%, что 
было статистически значимо больше, чем леталь-
ность пациентов с  уровнем ХС ЛПН ≥1,4  ммоль/л 
(6,32%, р=0,047). Среди умерших пациентов никто 
не получал статины, что позволяет считать, что бо-
лее низкий уровень ХС ЛНП не обусловлен гиполи-
пидемической терапией. 

В настоящее время известно, что сниженные 
уровни показателей липидного спектра ассоции-
руются с  тяжелым течением различных вирусных 
инфекций. Так, у  пациентов с  острой инфекцией, 
вызванной вирусом Эпштейна-Барр, были найде-
ны более низкие уровни ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ по 
сравнению с контрольной группой [1]. 

Данные нашего исследования частично совпа-
дают с  результатами метаанализа 19 исследований 
(5690 пациентов) [2], который показал, что у паци-
ентов с  тяжелым течением СOVID-19 в  сравнении 
с  пациентами со средней или легкой степенью тя-
жести заболевания имеют место более низкие уров-
ни ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП и ТГ. Кроме того, в ме-
таанализе было показано, что умершие пациенты 
с  COVID-19 имеют более низкие уровни ХС ЛНП, 
ХС ЛВП и  ТГ, чем выжившие пациенты. Однако, 
по нашим данным, выжившие и умершие пациенты 
не различались по уровням ОХС, ХС ЛВП, ТГ, ХС-
неЛВП. 

Несколько отличающиеся от предыдущего ме-
таанализа данные представлены в  ретроспектив-
ном исследовании, включившем 4118 пациентов 
с  COVID-19 [3]. В  этом исследовании выявлена   
статистически значимая связь между уровнями ХС 
ЛНП, ХС ЛВП и  ТГ и  риском смерти: как низкие 
(<2,2  ммоль/л), так и  высокие (>3,9  ммоль/л) уров-
ни ХС ЛНП были связаны с  повышенным риском 
смерти, тогда как только низкий уровень ХС ЛВП 
(<0,9  ммоль/л) был связан с  риском смерти.  Кроме 
того, уровень ТГ <1,4  ммоль/л был связан с  более 
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Рис. 4. Вероятность выживания госпитализированных пациентов с COVID-19 
в зависимости от уровня ЛНП.
Сокращение: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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низким риском смерти. Этим данным соответствуют 
результаты нашего исследования в  отношении свя-
зи прогноза пациентов с уровнем ТГ. Так, по данным 
регистра АКТИВ более высокий уровень ТГ был ха-
рактерен для пациентов с ожирением (ИМТ ≥30 кг/
м2), которые имели более высокую летальность, чем 
пациенты с ИМТ <30 кг/м2 с более низким уровнем 
ТГ, что не позволяет нам связать снижение ТГ с не-
гативным прогнозом. 

В ретроспективном исследовании изучили дина-
мику показателей липидного спектра у 114 пациентов 
с  COVID-19 от ранней стадии инфекции до перио-
да выздоровления, в  общей сложности 80 дней [4]. 
Исследование показало, что уровни ОХС, ХС ЛНП, 
ХС ЛВП снижались в  ранний период и  нормализо-
вались в  восстановительном периоде. Аналогичная 
динамика уровня ХС ЛНП была продемонстриро-
вана в другом исследовании [5], в котором было по-
казано, что уровень ХС ЛНП оставался низким во 
время прогрессирования заболевания и  возвращал-
ся к исходному уровню при выздоровлении больных. 
У умерших пациентов уровень ХС ЛНП непрерывно 
снижался вплоть до смерти. 

В настоящее время известно, что липидный об-
мен играет ключевую роль в  жизненном цикле ви-
руса, включая репликацию, мембранный гомеостаз, 
эндоцитоз и  экзоцитоз [6]. Анализ протеомики на 
основе масс-спектрометрии показал, что нарушение 
регуляции метаболизма липидов может способство-
вать прогрессированию COVID-19 [7].

В настоящее время механизм, ответственный за 
снижение уровней ОХС, ХС ЛВП и  ХС ЛНП у  па-
циентов с  тяжелой формой COVID-19, активно об-
суждается. Возможно, имеет значение то, что вирус 
SARS-CoV-2 может вызывать повреждение печени 
и  тем самым нарушать поглощение и  биосинтез ли-
попротеинов [8]. Кроме того, чрезмерная активация 
процессов воспаления у  пациентов с  тяжелым тече-
нием COVID-19 может способствовать снижению 
синтеза аполипопротеинов в  печени [9]. Возможно, 
имеет значение то, что воспаление влияет на экспрес-
сию гена печеночного аполипопротеина AI и усили-
вает связывание провоспалительного сывороточного 
амилоидного белка A, который, в свою очередь, вы-
тесняет и тем самым снижает уровни ApoA-I в ЛВП. 
Известно, что частицы ЛВП, содержащие сывороточ-
ный амилоидный белок А, выводятся из кровотока 
быстрее, чем нормальные ЛВП [10]. 

Нельзя не учитывать, что вирусная инфекция вы-
зывает повышенное образование свободных радика-
лов в  клетках-хозяевах [11], что может ускорить де-
градацию липидов у пациентов с COVID-19. 

Таким образом, снижение уровня ХС ЛНП 
у  пациентов с  COVID-19 возможно рассматривать 

как маркер тяжелого течения вирусной инфекции 
и  повышения риска летального исхода. Кроме то-
го, большой интерес представляет будет ли изме-
няться метаболизм липидов после выздоровления 
от COVID-19 и  будет ли ускоряться процесс ате-
рогенеза. Фактически, предыдущий опыт эпиде-
мии с  участием SARS-CoV-1 показал нарушение 
метаболизма липидов через 12 лет после выздо-
ровления пациентов [12]. В  настоящее время уже 
есть исследования, показавшие, что через 6 мес. 
после выздоровления у  пациентов, перенесших 
COVID-19, в сравнении с пациентами, не инфици-
рованными SARS-CoV-2, примерно в  50% случаев 
наблюдается аномальный метаболизм и  изменен-
ные профили липопротеинов, а  именно наблю-
даются более высокие уровни ОХС, ХС ЛНП, ХС 
липопротеинов очень низкой плотности [13]. Это 
должно вызывать настороженность специалистов 
и  способствовать инициированию исследований 
в этом направлении. 

Ограничения исследования. Показатели липидно-
го спектра определялись в центрах регистра АКТИВ 
с  помощью различных наборов реактивов. Так как 
определение показателей липидного спектра не бы-
ло включено в  программу обследования пациентов 
c COVID-19, мы не располагаем этими данными 
для всех пациентов, включенных в  регистр АКТИВ. 
Уровень ХС ЛВП не определялся у пациентов, вклю-
ченных в  регистр, и  был получен расчетным мето-
дом, что ограничивает возможность получения до-
стоверной информации о связи ХС ЛВП с прогнозом 
пациентов.

Заключение
Снижение уровня ХС ЛНП в  остром периоде 

статистически достоверно связано с  неблагоприят-
ным прогнозом для госпитализированных пациен-
тов с  COVID-19. Эта закономерность сохраняется 
как при однофакторном, так и  при многофактор-
ном анализе. При снижении ХС ЛНП на 1  ммоль/л 
риск летального исхода повышается в  1,7 раза. При 
сравнении выживаемости пациентов в  зависимо-
сти от уровня ХС ЛНП найдено, что выживаемость 
пациентов с  уровнем показателя <2,45  ммоль/л до-
стоверно ниже, чем у пациентов с уровнем ХС ЛНП 
≥2,45  ммоль/л. Определение ХС ЛНП может быть 
включено в  программу обследования пациентов 
с COVID-19, однако прогностическая ценность этого 
параметра требует дальнейшего изучения в проспек-
тивных клинических исследованиях.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциации изменений параметров липидного обмена и тяжести перенесенной инфекции  
COVID-19 у жителей г. Новосибирска

Карасева А. А., Евдокимова Н. Е., Стрюкова Е. В., Худякова А. Д., Логвиненко И. И. 

Associations of changes in lipid metabolism parameters and the severity of COVID-19 infection  
in Novosibirsk residents

Karaseva A. A., Evdokimova N. E., Stryukova E. V., Khudyakova A. D., Logvinenko I. I.

Цель. Изучение асcоциаций изменений параметров липидного обмена и тя-
жести перенесенной новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Материал и методы. Дизайн исследования: одномоментное исследование. 
В исследование включено 270 пациентов в возрасте 26-84 года (средний воз-
раст 53,09±13,22 года), перенесших COVID-19 не менее 2 мес. назад, разде-
ленных на 3 группы: с легким (1, n=128), среднетяжёлым (2, n=128) и тяжелым 
(3, n=14) течением инфекции. У пациентов определяли индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), соотношение талии 
и бедер (ОТ/ОБ), общий холестерин, триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛВП), холестерин липопротеинов низкой плот-
ности, рассчитывался индекс AIP. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнялась с использованием пакета программ SPSS (версия 13.0).
Результаты. У пациентов с тяжелым течением перенесенной COVID-19 были до-
стоверно выше уровни ТГ и AIP по сравнению с пациентами со среднетяжелым 
и легким течением. Значение ИМТ и ОТ были достоверно выше у пациентов во 2 
и 3 группе по сравнению с пациентами 1 группы. У женщин значение ИМТ и уро-
вень AIP были достоверно выше в группе тяжелого течения COVID-19 по сравне-
нию с 1 и 2 группами. Уровни ХС ЛВП были ниже у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 по сравнению с пациентами со среднетяжелым течением. Соотношение 
ОТ/ОБ было выше среди мужчин в 3 группе по сравнению с 1 группой. 
Заключение. Пациенты из группы тяжелого течения перенесенной новой ко-
ронавирусной инфекции имеют более высокие показатели ИМТ, ОТ, уровня 
AIP, ТГ, более низкие показатели ХС ЛВП. Относительный шанс тяжелого те-
чения COVID-19 связан с повышенным значением ОТ, уровня AIP, ТГ и более 
низким показателем ХС ЛВП.

Ключевые  слова:  COVID-19, степень тяжести, холестерин липопротеинов 
высокой плотности, триглицериды, дислипидемия, индекс атерогенности 
плазмы, AIP.
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Aim. To study the associations of changes in lipid metabolism parameters and the 
severity of a coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material and methods. This cross-sectional study included 270 patients aged 26-84 
years (mean age, 53,09±13,22 years) who had COVID-19 within prior two months, which 
were divided into 3 groups: mild (1, n=128), moderate (2, n=128) and severe (3, n=14) 
COVID-19. Patients were assessed for body mass index (BMI), waist circumference 
(WC), hip circumference (HC), waist-to-hip ratio (WHR), total cholesterol, triglycerides 
(TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C). In addition, atherogenic index of plasma (AIP) was calculated. Statistical 
processing was performed using the SPSS software package (version 13.0).
Results. Patients with severe COVID-19 had significantly higher levels of TG and 
AIP compared with patients with moderate and mild course. BMI and WC were 
significantly higher in patients in groups 2 and 3 compared with patients in group 
1. In women, BMI and AIP levels were significantly higher in the severe COVID-19 
group compared to groups 1 and 2. HDL-C levels were lower in patients with severe 

COVID-19 compared to those with moderate disease. WHR was higher among men 
in group 3 compared with group 1.
Conclusion. Patients with severe COVID-19 have higher BMI, WC, AIP, TG levels, 
and lower HD-C levels. The relative odds for severe COVID-19 are associated with 
increased WC, AIP, TG, and lower HDL-C.

Keywords: COVID-19, severity, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, 
dyslipidemia, atherogenic index of plasma, AIP.

Relationships and Activities. The study was carried out within the Budget theme 
№ 122031700115-7 and supported by a scholarship from the President of the 
Russian Federation.

Research Institute of Internal and Preventive Medicine — branch of the Federal 
Research Center Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia.

Российский кардиологический журнал 2022;27(9):4979 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi:10.15829/1560-4071-2022-4979 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



32

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (9) 

32

Karaseva A. A.* ORCID: 0000-0002-0423-5021, Evdokimova N. E. ORCID: 
0000-0003-3772-1058, Stryukova E. V. ORCID: 0000-0001-5316-4664, 
Khudyakova A. D. ORCID: 0000-0001-7875-1566, Logvinenko I. I. ORCID: 0000-
0003-1348-0253.

*Corresponding author: Sas96@bk.ru

Received:  05.04.2022 Revision  Received:  10.05.2022 Accepted:  20.06.2022

For  citation: Karaseva A. A., Evdokimova N. E., Stryukova E. V., Khudyakova A. D., 
Logvinenko I. I. Associations of changes in lipid metabolism parameters and 
the severity of COVID-19 infection in Novosibirsk residents.  Russian Journal of 
Cardiology. 2022;27(9):4979. doi:10.15829/1560-4071-2022-4979. EDN CRPLNV

Исследование, проведенное в  Нью-Йорке в  на-
чале пандемии новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), показало, что у 26% из 5279 пациентов, 
госпитализированных в  связи с  COVID-19, выявле-
на гиперлипидемия как сопутствующее заболевание, 
а 10% имели ишемическую болезнь сердца [1]. В на-
стоящее время не существует однозначного мнения 
относительно влияния дислипидемии на степень 
тяжести COVID-19. Однако нарушение липидного 
обмена непосредственно связано с  сахарным диабе-
том (СД) 2 типа, артериальной гипертензией и  дру-
гими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
которые являются независимыми факторами риска 
тяжелого течения [2]. Особое внимание исследова-
тели уделяют роли сниженного уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛВП) и  по-
вышенного уровня триглицеридов (ТГ) у  пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [3]. Индекс атероген-
ности плазмы (AIP) является биомаркером атеро-
склероза и  отражает логарифмическое преобразова-
ние отношения ТГ к ХС ЛВП [4]. В некоторых иссле-
дованиях показано, что AIP ассоциируется не только 
с ССЗ, но и с тяжестью вирусных инфекций [5].

Целью данного исследования явилось изучение 
ассоциаций изменений параметров липидного обме-
на и тяжести перенесенной COVID-19.

Материал и методы
Дизайн исследования: одномоментное исследова-

ние. В исследование включено 270 пациентов в воз-
расте 26-84 года (47,5% мужчины), средний возраст 
составил 53,09±13,22 года. Критерии включения 
в  исследование: наличие COVID-19, подтвержден-
ное положительным анализом — РНК-коронавируса 
SARS-CoV-2 методом ПЦР во время заболевания 
и/или наличие антител IgG к  коронавирусу SARS-
CoV-2; истечение двух месяцев после реконвалесцен-
ции. В  исследование не были включены пациенты 
с сопутствующими острыми или хроническими забо-

•  В  статье обозначена роль метаболических по-
казателей и  липидного профиля у  пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию. 

•  Рассмотрена связь между воспалением и изме-
нениями липидного обмена. 

•  The article outlines the role of metabolic para meters 
and lipid profile in patients after COVID-19.

•  The relationship between inf lammation and 
changes in lipid metabolism were considered.

Ключевые моменты Key messages

левания в фазе обострения или неполной ремиссией. 
Все пациенты дали свое информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование было одо-
брено Этическим комитетом НИИТПМ  — филиал 
ИЦиГ СО РАН, г. Новосибирска (протокол № 71 от 
10.11.2020). 

В ходе исследования учитывались демографи-
ческие характеристики (пол, возраст), анамнез за-
болевания, наличие хронических заболеваний (СД 
2 типа, ССЗ, включающие в  себя ишемическую бо-
лезнь сердца, артериальную гипертензию, перене-
сенный инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения). Пациентам проводилась 
антропометрия, включающая измерение роста, веса, 
окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), было проведе-
но измерение артериального давления. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) определяли по формуле: ИМТ (кг/
м2) = Вес (кг)/рост2 (м2); соотношение талии и бедер 
(ОТ/ОБ) — ОТ (см)/ОБ (см). У пациентов были взя-
ты образцы сыворотки крови натощак, после 8-14 
часового ночного периода голодания. С использова-
нием наборов "Thermo Fisher Scientific" (Финляндия) 
на биохимическом анализаторе "Konelab Prime 30i" 
(Thermo Fisher Scientific, Финляндия) определялись: 
концентрации общего холестерина, ТГ и ХС ЛВП — 
прямыми энзиматическими методами. Уровни холе-
стерина липопротеинов низкой плотности рассчита-
ны с использованием формулы Фридвальда. 

Индекс AIP рассчитывался по формуле: LOG10 
(ТГ натощак (ммоль/л)/ХС ЛВП натощак (ммоль/л)). 
Значения AIP <0,11 считались предикторами низко-
го сердечно-сосудистого риска (ССР), значения AIP 
0,11-0,21 — среднего ССР, значения >0,21 — высоко-
го ССР [6].

Пациенты были разделены на 3 группы по анам-
незу в  соответствии с  тяжестью течения COVID-19 
в  соответствии с  российскими методическими ре-
комендациями "Временные методические рекомен-
дации. Профилактика, диагностика и  лечение но-
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высокой интенсивности (аторвастатин, 40-80 мг, ро-
зувастатин, 20-40 мг). 

Уровень ТГ у  пациентов в  3 группе был достовер-
но выше, чем в  группах 1 и  2 (р1-3=0,001, р2-3=0,006). 
Та же тенденция наблюдалась у женщин в 3 группе по 
сравнению с пациентами из 1 и 2 группы ( р1-3=0,004, 
р2-3=0,022). Уровни ХС ЛВП были ниже у  пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 по сравнению с паци-
ентами со среднетяжелым течением (р2-3=0,025) (рис. 1). 

В общей группе значение диастолического арте-
риального давления (ДАД) было статистически вы-
ше в  группе среднетяжелого течения по сравнению 
с группой легкого течения. В группах мужчин и жен-
щин достоверных различий по уровню ДАД не было 
получено. Значения ИМТ у мужчин и женщин были 
статистически выше во 2 и  3 группах по сравнению 
с 1 группой. ОТ у мужчин и женщин была статисти-
чески выше во 2 и 3 группах по сравнению с 1 груп-
пой. Аналогичные результаты для ИМТ и  ОТ были 
получены у  женщин. Соотношение ОТ/ОБ было 
выше у  мужчин с  тяжелым течением COVID-19, по 
сравнению с  легким течением. Значение AIP было 
статистически выше в общей группе пациентов с тя-
желым течением новой коронавирусной инфекции 
по сравнению с пациентами с легким и среднетяже-
лым течением. Подобные результаты по значениям 
AIP продемонстрированы у женщин (табл. 2).

Анализ корреляционных связей метаболических 
параметров и показателей липидного профиля пред-
ставлены на рисунке 2. 

Следующим этапом исследования было включение 
метаболических параметров в логистический регрес-

вой коронавирусной инфекции (COVID-19)" от 
22.02.20221: 1 группа — 128 пациентов с легким тече-
нием, 2 группа  — 128 пациентов со среднетяжёлым 
течением, 3 группа — 14 пациентов с тяжелым тече-
нием инфекции. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов выполнялась с использованием пакета программ 
SPSS (версия 13.0). Результаты представлены как ме-
диана (Ме), квартили [25; 75]. Использовали крите-
рий Манна-Уитни для сравнения групп, унивариант-
ный логистический регрессионный анализ для оцен-
ки отношения шансов. Для расчета коэффициента 
корреляции использовался корреляционный анализ 
Пирсона. Сравнение групп по частотам выполнялось 
с  помощью таблиц сопряжённости с  использовани-
ем критерия хи-квадрат по Пирсону. За критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали р<0,05.

Результаты
Характеристика исследуемой выборки пациентов 

представлена в таблице 1.
По данным анамнеза среди всех пациентов 77,4% 

не принимали липидснижающую терапию, 17,4% 
пациентов находились на статинотерапии в  суточ-
ной дозе умеренной интенсивности (аторвастатин, 
10-20 мг, розувастатин, 5-10 мг, питавастатин, 2-4 мг) 
и только 5,5% пациентов принимали статины в дозе 

1  Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и ле-
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Министерство здраво-
охранения Российской Федерации. Версия 15. 22.02.2022г. Министерство 
здравоохранения РФ. 2022.

Таблица 1
Характеристика пациентов с COVID-19

Параметры Группа 1 (легкое течение 
COVID-19), n=128

Группа 2 (среднетяжелое 
течение COVID-19), n=128

Группа 3 (тяжелое течение 
COVID-19), n=14

р

Возраст, среднее ± стандартное 
отклонение, лет

50,93±13,62 54,84±12,93 56,36±9,64 р1-2=0,019

р1-3=0,131
р2-3=0,755

Мужчины 66 (51,6%) 56 (43,8%) 7 (50,0%) р>0,05

Женщины 62 (48,4%) 72 (56,3%) 7 (50,0%) р>0,05

Избыточная масса тела 49 (38,3%) 36 (28,1%) 6 (42,7%) р>0,05

Ожирение I степени 19 (14,8%) 35 (27,3%) 5 (35,7%) р1-2=0,021

р1-3=0,062
р2-3=0,538

Ожирение II степени 12 (9,4%) 18 (14,1%) 2 (14,3%) р>0,05

Ожирение III степени 3 (2,3%) 6 (4,7%) – р>0,05

ССЗ 83 (64,8%) 82 (64,1%) 11 (78,6%) р>0,05

СД 2 типа 12 (9,4%) 16 (12,5%) 5 (35,7%) р1-2=0,549

р1-3=0,014
р2-3=0,036

Курение 49 (38,3%) 40 (31,3%) 4 (28,6%) р>0,05

Сокращения: СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, n — количество человек.
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Таблица 2
Метаболические показатели у пациентов, перенёсших COVID-19 

Параметры Пол Группа 1 (легкое течение 
COVID-19) 

Группа 2 (среднетяжелое 
течение COVID-19)

Группа 3 (тяжелое течение 
COVID-19)

р

n Me [Q25; Q75] n Me [Q25; Q75] n Me [Q25; Q75]
ИМТ, кг/м2 Оба пола

Мужчины
Женщины

128
66
62

27,34 [24,15; 30,55]
27,77 [25,11; 32,71]
26,25 [23,17; 30,19]

128
56
72

29,74 [25,28; 34,17]
31,05 [25,95; 33,60]
28,97 [24,90; 34,77]

14
7
7

29,94 [27,02; 33,35]
29,41 [25,71; 32,93]
30,47 [28,01; 36,76]

р1-2=0,003, р1-3=0,034, р2-3=0,738
р1-2=0,161, р1-3=0,549, р2-3=0,777
р1-2=0,003, р1-3=0,023, р2-3=0,459

ОТ, см Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

94,00 [86,13; 105,00]
99,50 [89,75; 108,00]
88,00 [80,75; 101,00]

128
56
72

99,00 [87,00; 110,00]
106,00 [91,50; 115,50]
94,00 [83,50; 108,00]

14
7
7

105,00 [98,25; 110,50]
104,00 [100,00; 110,00]
106,00 [89,00; 112,00]

р1-2=0,043, р1-3=0,019, р2-3=0,285
р1-2=0,081, р1-3=0,273, р2-3=0,875
р1-2=0,028, р1-3=0,020, р2-3=0,209

ОБ, см Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

106,00 [99,00; 112,00]
106,50 [101,00; 113,25]
103,50 [97,75; 112,00]

128
56
72

107,00 [100,00; 116,50]
108,00 [100,50; 116,50]
107,00 [100,00; 116,63]

14
7
7

109,00 [104,75; 113,50]
106,60 [99,00; 108,00]
113,00 [111,00; 125,00]

р1-2=0,079, р1-3=0,193, р2-3=0,693
р1-2=0,483, р1-3=0,363, р2-3=0,276
р1-2=0,051, р1-3=0,012, р2-3=0,113

ОТ/ОБ Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

0,91 [0,82; 0,96]
0,93 [0,89; 0,99]
0,84 [0,78; 0,92]

128
56
72

0,89 [0,83; 0,98]
0,97 [0,89; 1,01]
0,85 [0,79; 0,93]

14
7
7

0,99 [0,87; 1,01]
1,01 [0,98; 1,02]
0,88 [0,80; 1,00]

р1-2=0,444, р1-3=0,060, р2-3=0,122
р1-2=0,100, р1-3=0,013, р2-3=0,125
р1-2=0,316, р1-3=0,357, р2-3=0,671

САД,  
мм рт.ст.

Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

127,50 [117,50; 135,50]
129,50 [120,00; 140,00]
125,00 [113,25; 134,25]

128
56
72

123,50 [114,00; 135,00]
125,0 [117,63; 136,88]
120,00 [110,00; 132,50]

14
7
7

125,75 [118,13; 131,00]
126,50 [122,50; 130,50]
122,50 [112,50; 132,50]

р1-2=0,112, р1-3=0,586, р2-3=0,730
р1-2=0,381, р1-3=0,750, р2-3=0,810
р1-2=0,282, р1-3=0,709, р2-3=0,820

ДАД,  
мм рт.ст.

Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

80,00 [75,00; 90,00]
83,25 [80,00; 90,00]
80,00 [72,25; 85,00]

128
56
72

80,00 [71,50; 85,00]
80,00 [75,00; 90,00]
80,00 [70,00; 82,50]

14
7
7

81,25 [71,88; 87,38]
87,00 [72,50; 90,00]
80,00 [70,00; 82,50]

р1-2=0,034, р1-3=0,594, р2-3=0,708
р1-2=0,190, р1-3=0,756, р2-3=0,886
р1-2=0,140, р1-3=0,745, р2-3=0,725

AIP Оба пола
Мужчины
Женщины

128
66
62

-0,02 [-0,24; 0,25]
0,09 [-0,10; 0,33]
-0,14 [-0,31; 0,12]

128
56
72

0,18 [-0,18; 0,24]
0,09 [-0,08; 0,36]
-0,06 [-0,21; 0,18]

14
7
7

0,29 [-0,02; 0,71]
0,31 [-0,01; 0,67]
0,22 [-0,04; 0,74]

р1-2=0,528, р1-3=0,003, р2-3=0,004
р1-2=0,715, р1-3=0,120, р2-3=0,149
р1-2=0,267, р1-3=0,007, р2-3=0,013

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, ОТ/ОБ — соотношение 
талии и бедер, САД — систолическое артериальное давление, AIP — индекс атерогенности плазмы, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, n — количество человек.

Рис. 1. Медианы показателей липидного профиля пациентов, перенесших COVID-19.
Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности.
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сионный анализ (табл.  3). В  зависимости от уровня 
AIP пациенты были распределены на группы (<0,11 — 
пациенты с  низким ССР, ≥0,11  — пациенты средне-
го и высокого ССР). Результаты показали, что отно-
сительный риск тяжелого течения COVID-19 связан 
с повышенным значением ОТ, AIP и более низкими 
уровнями ХС ЛВП. Относительный риск среднетяже-
лого течения COVID-19 связан с  повышенным зна-
чением ИМТ, ОТ и ДАД. При повышении уровня ТГ 
на 1 мг/дл шанс наличия тяжелого течения COVID-19 
повышается на 0,6%. Учитывая наличие в каждой из 
групп пациентов с СД 2 типа и характерной для них 
корреляции с ТГ, была создана модель с включением 
ТГ, факта наличия СД 2 типа и возраста. Изменения 
значимости и вклада ТГ в шанс наличия тяжелого те-
чения COVID-19 не было. 

Обсуждение
На данный момент научные данные свидетель-

ствуют о  том, что сопутствующие заболевания, свя-
занные с  обменом веществ (ССЗ, СД, ожирение), 
ассоциированы с  прогрессированием и  неблагопри-
ятным прогнозом течения COVID-19 [7]. Ожирение 
играет важную роль в  патогенезе COVID-19, т.к. 
приводит к снижению эффективного иммунного от-
вета и  предрасполагает к  возникновению вирусных 
инфекций и респираторных заболеваний [8, 9]. В ре-

троспективном когортном исследовании (n=6916) 
была выявлена J-образная ассоциация между ИМТ 
и риском летального исхода у пациентов, инфициро-
ванных COVID-19 [10]. Мы выявили, что пациенты 
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Рис. 2. Корреляционная матрица компонентов метаболических параметров и показателей липидного профиля у пациентов, перенесших COVID-19.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, ОТ/ОБ — соотноше-
ние талии и бедер, САД — систолическое артериальное давление, ТГ– триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

Таблица 3
Логистический регрессионный анализ 
 относительного риска среднетяжелого  

и тяжелого течения COVID-19, связанного  
с параметрами метаболического синдрома и AIP

Параметры Exp (B) 95% ДИ для Exp (B) P
Нижний Верхний

ИМТ, на 1 кг/м2 1,069 1,021 1,119 р1-2=0,005
ОТ, на 1 см 1,018

1,040
1,001
1,000

1,035
1,081

р1-2=0,039
р1-3=0,053

ДАД, на 1 мм рт.ст. 0,972 0,946 0,998 р1-2=0,038
ТГ, на 1 мг/дл 1,006

1,007
1,002
1,003

1,011
1,012

р1-3=0,005
р2-3=0,003

AIP ≥0,11 vs <0,11 0,248
0,213

0,074
0,069

0,835
0,781

р1-3=0,024
р2-3=0,018

ХС ЛВП <40 мг/дл 
vs ≥40 мг/дл

0,955
0,951

0,915
0,910

0,997
0,993

р1-3=0,036
р2-3=0,021

Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ДИ  — дове-
рительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, ОТ  — окружность талии, 
ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
AIP — индекс атерогенности плазмы.
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COVID-19, в  то время как концентрации ТГ у  дан-
ных пациентов были выше на 20% [13]. Полученные 
нами данными соответствуют результатам представ-
ленных исследований. 

Продемонстрировано, что уровни AIP >0,6285 
могут прогнозировать внутрибольничную смерт-
ность у  пациентов с  COVID-19 [5]. По сравнению 
с группой выживших, значения ХС ЛВП были <28,5 
[21,5; 32,0] мг/дл vs 44,0 [32,5; 77,0] мг/дл, а  уровни 
ТГ >136,0 [113,0; 198,0] мг/дл 64,0 [38,5; 125,0] мг/
дл у  умерших пациентов. В  нашем исследовании 
значения AIP достоверно выше у  мужчин и  жен-
щин с  тяжелым течением COVID-19 по сравнению 
с пациентами со среднетяжелым и легким течением. 
Применение AIP в рамках предиктора тяжелого тече-
ния COVID-19 продолжает изучаться.

Заключение 
Пациенты из группы тяжелого течения COVID-19 

имеют более высокие показатели ИМТ, ОТ, уровня AIP, 
ТГ, более низкие показатели ЛВП. Относительный риск 
развития тяжелого течения COVID-19 связан с  повы-
шенным значением ОТ, уровня AIP, ТГ и более низким 
показателем ХС ЛВП.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено в  рамках Бюджетной темы № 122031700115-7, 
при поддержке стипендии Президента РФ. 

из группы тяжелого течения COVID-19 имеют более 
высокие показатели ИМТ, а также ОТ. 

Воспаление связано с  выраженными изменения-
ми липидного обмена. Известно, что липиды играют 
решающую роль на протяжении всего жизненного 
цикла вируса, они обеспечивают возможности про-
никновения вирусов через мембрану клетки-хозяина 
с последующей их репликацией, а нормальный мета-
болизм липидов в клетке-хозяине изменяется вслед-
ствие вирусных инфекций [11]. 

Во многих исследованиях показано, что дис-
липидемия является фактором риска тяжелого те-
чения COVID-19. Подтверждена значимость изме-
нений липидов как факторов риска тяжелых исхо-
дов при инфекции SARS-CoV-2 [10]. Кроме того, 
известно, что нарушения в  метаболизме липидов 
могут активировать провоспалительные факторы 
и  факторы свертывания крови, что приводит к  эн-
дотелиальной дисфункции, агрегации тромбоцитов 
и  образованию тромбов, обусловливая развитие 
тяжелого течения COVID-19. Было показано, что 
снижение уровня ХС ЛВП в  сыворотке крови свя-
зано с  тяжестью COVID-19 [12], а  в  другой работе 
было установлено, что пациенты с  тяжелыми фор-
мами COVID-19 имели значительно более низкие 
уровни ХС ЛВП и более высокие концентрации ТГ, 
а именно, медианные концентрации ХС ЛВП были 
снижены на 16% у  пациентов с  тяжелым течением 
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Динамика распространенности артериальной гипотензии с неблагоприятным прогнозом 
в популяциях Российской Федерации и Соединенных Штатов Америки

Вилков В. Г., Шальнова С. А., Капустина А. В., Муромцева Г. А., Драпкина О. М.

Trends in the prevalence of hypotension with an unfavorable prognosis in populations  
of the Russian Federation and the United States of America

Vilkov V. G., Shalnova S. A., Kapustina A. V., Muromtseva G. A., Drapkina O. M.

Цель. Изучить распространенность артериальной гипотензии (АГт) с неблаго-
приятным прогнозом в неорганизованных популяциях Российской Федерации 
и США в тридцатилетней перспективе.
Материал  и  методы. Использовали данные популяционных российских ис-
следований, выполненных в 1975-1982гг в Институте профилактической кар-
диологии ВКНЦ АМН СССР (в настоящее время Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и профилактической медицины Минздрава 
России — НМИЦ ТПМ), и исследования "Эпидемиология сердечно-сосудис-
тых заболеваний и их факторов риска в различных регионах Российской 
Федерации" (ЭССЕ-РФ) 2012-2014гг (НМИЦ ТПМ). Проведено сравнение 
с данными исследований неорганизованной популяции гражданского насе-
ления США серии National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES): 
NHANES II (1976-1980гг) и Continuous NHANES (2007-2012гг). Анализировали 
возраст, пол, величины систолического и диастолического артериально-
го давления. Долю лиц с наличием АГт (распространенность) рассчитывали 
у мужчин и женщин пяти возрастных групп с использованием оригинального 
критерия АГт.
Результаты.  Использовали разработанный нами ранее критерий АГт с не-
благоприятным прогнозом: для российских популяций среднее динамическое 
артериальное давление <70 мм рт.ст. у мужчин и <68 мм рт.ст. у женщин; в по-
пуляциях США <76 и <72 мм рт.ст., соответственно. 
Распространенность АГт в современных популяциях составила в России 
0,1±0,5%, в США 6,0±8,7% (доверительные границы для уровня значимости 
P=0,95). За 30 лет распространенность АГт в России по данному критерию не 
изменилась, в США она увеличилась как у мужчин (в среднем в 3 раза), так 
и у женщин (в 2,5 раза).
Заключение.  Распространенность прогностически неблагоприятной АГт во 
взрослой популяции США многократно выше в сравнении с Россией за весь 
проанализированный период времени, за 30 лет в США она увеличилась 
в 2,5-3 раза.

Ключевые  слова:  артериальная гипотензия, прогноз, распространенность, 
популяция, Россия, США, эпидемиологическое исследование.
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Артериальная гипотензия (АГт) представляет со-
бой состояние, характеризующееся чрезмерно по-
ниженным артериальным давлением (АД). Известны 
разные подходы к  диагностике данного состояния, 
некоторые исследователи использовали только уро-
вень АД в  различных условиях, другие считали, что 
следует учитывать также проявления недостаточно-
сти кровоснабжения органов, прежде всего головно-
го мозга, выделяя физиологическую и  патологиче-
скую АГт [1].

Нет единства мнений относительно границы 
между нормальным и  патологически низким АД. 
Анализ данных литературы представлен в  наших 
предыдущих публикациях [2, 3].

Наиболее перспективным представляется подход 
к  определению границы патологически низкого АД, 
основанный на связи уровня АД с дожитием по дан-
ным проспективных популяционных исследований. 
Такой анализ был проведен нами на материале про-
спективных исследований неорганизованных попу-
ляций России и  США, его результаты опубликованы 
[3]. Было обосновано, что прогностически неблаго-
приятными в  отношении смерти от всех причин яв-
ляются следующие величины среднего динамическо-
го АД (СрАД): в российской популяции <70 мм рт.ст. 
для мужчин и <68 мм рт.ст. для женщин, в популяции 
США <76 и <72 мм рт.ст., соответственно. В дальней-
шем удовлетворяющую этим критериям АГт мы харак-
теризовали как "прогностически неблагоприятную".

Цель данного исследования  — посредством вто-
ричного анализа изучить распространенность про-
гностически неблагоприятной АГт в неорганизован-
ных популяциях России и  США в  тридцатилетней 
перспективе.

Материал и методы
Использованы данные популяционных россий-

ских исследований, выполненных в  1975-1982гг 
в  Институте профилактической кардиологии в  со-
ставе ВКНЦ АМН СССР (ныне Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии 
и  профилактической медицины  — НМИЦ ТПМ 
Минздрава России) [4], эти данные были объедине-
ны в выборку с условным названием РФ-80. Дизайн 
исследования  — одномоментное с  проспектив-
ным наблюдением за смертностью. Группы мужчин 
и  женщин 18-64 лет, включенные в  настоящий ана-
лиз, представляли собой случайную выборку из на-
селения нескольких районов Москвы, обследован-
ную по единой методике. АД измерялось дважды на 
правой руке в  положении сидя после 5 мин отдыха 
аускультативным методом с помощью ртутного тоно-
метра и аппарата "плавающий ноль".

Использованы также данные одномоментного на-
блюдательного исследования "Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  их факторов рис-
ка в  различных регионах Российской Федерации" 
(ЭССЕ-РФ), выполненного в  2012-2014гг (НМИЦ 

Conclusion.  The prevalence of unfavorable HoTN in the US adult population is 
many times higher than in Russia over the entire analyzed period of time, while over 
30 years in the US it has increased by 2,5-3 times.

Keywords: hypotension, prognosis, prevalence, population, Russia, USA, epi-
demiological study.
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•  Изучена распространенность артериальной ги-
потензии с неблагоприятным прогнозом в попу-
ляциях Российской Федерации и США.

•  Показана более высокая распространенность 
этого состояния в США.

•  The prevalence of hypotension with unfavorable 
pro gnosis in populations of the Russian Federation 
and the United States was studied.

•  A higher prevalence of hypotension has been 
shown in the US.

Ключевые моменты Key messages
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ТПМ), в котором использовалась сформированная по 
территориальному принципу случайная систематиче-
ская стратифицированная многоступенчатая выбор-
ка из населения 12 регионов Российской Федерации 
(РФ) 25-64 лет [5]. Исследование одобрено этическим 
комитетом НМИЦ ТПМ, информированное согласие 
на обработку персональных данных подписано все-
ми участниками до начала исследования. Протокол 
исследования ЭССЕ-РФ был представлен большой 
панелью биомаркеров и  вопросником модульного 
типа, содержащим в т.ч. информацию о сердечно-со-
судистом анамнезе. Измерение АД проводилось ос-
циллометрическим методом с помощью автоматиче-
ского прибора фирмы Omron в стандартных условиях, 
аналогичных предыдущим исследованиям, в  анализ 
включались средние из двух измерений.

Проводили сравнение с данными одномоментных 
исследований неорганизованной популяции граж-
данского населения США серии NHANES: NHANES 
II (1976-1980гг) и Continuous NHANES (C. NHANES, 
2007-2012гг). Дизайн этих исследований и  методы 
определения показателей описаны в  соответствую-
щей документации1 [6-8], для сопоставимости с  ре-
зультатами российских исследований включали ре-
зультаты обследования только лиц белой расы в воз-
расте ≥18 лет при сравнении с  РФ-80, ≥25 лет при 
сравнении с ЭССЕ-РФ.

1  https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/index.htm (02 mar 2022).

Анализировали возраст, пол, величины систо-
лического и  диастолического АД, измеренные на 
плечевой артерии, СрАД рассчитывали по формуле 
Хикэма. 

В каждом из популяционных исследований рас-
пространенность прогностически неблагоприятной 
АГт анализировали у мужчин и женщин в возрастных 
группах 18-24 (только для РФ-80 и NHANES II), 25-
34, 35-44, 45-54 и ≥55 лет, число наблюдений в груп-
пах (n) приведено в таблице 1.

Изучили распространенность АГт по критериям: 
в российских популяциях СрАД <70 мм рт.ст. у муж-
чин и  <68  мм рт.ст. у  женщин; в  популяциях США 
СрАД <76 и <72 мм рт.ст., соответственно.

Статистический анализ. Использовали стандарт-
ные статистические процедуры. Рассчитывали долю 
лиц с  наличием АГт (распространенность, ER) и  ее 
доверительный интервал (P0±P1) [9], позволяющий 
с коэффициентом доверия 0,95 оценить распростра-
ненность АГт в  генеральной совокупности по выбо-
рочным данным, а  также сравнить распространен-
ность АГт в разных выборках. 

Исследование выполнено в рамках государствен-
ного задания к ГНИЦ ТПМ "Факторы риска ХНИЗ, 
их значение для прогноза здоровья населения раз-
личных возрастных групп в некоторых регионах РФ. 
Оценка влияния на заболеваемость и  смертность 
(популяционное исследование)" регистрационный 
номер: АААА-А20-120013090086-0.

Таблица 1
Распространенность прогностически неблагоприятной АГт

Пол и Популяция
возраст РФ-80 NHANES2 ЭССЕ-РФ C.NHANES
(лет) A/n ER P0±P1 A/n ER P0±P1 A/n ER P0±P1 A/n ER P0±P1
Мужчины
18-24 0/312 0 0±0,96 41/841 4,88 3,71±6,28
25-34 1/715 0,14 0,01±0,66 33/895 3,69 2,71±4,90 5/2049 0,24 0,10±0,51 45/475 9,47 7,35±12,0
35-44 4/2885 0,14 0,05±0,32 7/650 1,08 0,50±2,01 0/1686 0 0±0,18 29/486 5,97 4,30±8,05
45-54 3/5246 0,06 0,02±0,15 8/615 1,30 0,65±2,33 5/2049 0,24 0,10±0,51 28/510 5,49 3,93±7,45
>54 1/1974 0,05 0±0,24 22/2122 1,04 0,70±1,48 4/2091 0,19 0,07±0,44 32/465 6,88 5,05±9,13
Все 9/11132 0,08 0,04±0,14 111/5123 2,17 1,84±2,53 14/7875 0,18 0,11±0,28 134/1936 6,92 6,00±7,95
Женщины
18-24 5/144 3,47 1,38±7,16 76/889 8,55 7,05±10,3
25-34 10/932 1,07 0,58±1,81 53/991 5,35 4,22±6,68 29/2330 1,24 0,89±1,69 57/470 12,1 9,73±14,9
35-44 5/1431 0,35 0,14±0,73 20/717 2,79 1,86±4,03 7/2507 0,28 0,13±0,52 52/556 9,35 7,40±11,6
45-54 0/1390 0 0±0,22 8/642 1,25 0,62±2,24 10/3837 0,26 0,14±0,44 26/529 4,91 3,47±6,75
>54 2/1847 0,11 0,02±0,34 17/2403 0,71 0,45±1,06 6/4467 0,13 0,06±0,26 20/466 4,29 2,86±6,18
Все 22/5744 0,38 0,26±0,55 174/5642 3,08 2,71±3,49 52/13141 0,40 0,31±0,50 155/2021 7,67 6,72±8,71

Сокращения: РФ-80 — популяционные российские исследования 1975-1982гг, ЭССЕ-РФ — исследование "Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
и их факторов риска в различных регионах Российской Федерации" (2012-2014гг), A — число лиц с артериальной гипотензией, C.NHANES — исследование неор-
ганизованной популяции гражданского населения США Continuous NHANES (2007-2012гг), ER — доля лиц с артериальной гипотензией (распространенность), 
в %, NHANES2 — исследование неорганизованной популяции гражданского населения США NHANES II (1976-1980гг), n — общее число наблюдений в группе, 
P0±P1 доверительный интервал распространенности для уровня значимости P=0,95, в %.



40

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (9) 

40

Результаты
Нами опубликованы результаты вторичного ана-

лиза распространенности АГт в  неорганизованных 
популяциях России и  США при использовании че-
тырех из описанных в литературе критериев АГт [2]. 
Было показано, что в  зависимости от использован-
ного критерия (пограничной между гипо- и  нормо-
тензией величины АД) распространенность АГт мо-
жет различаться в разы, иногда на порядок.

Проведенное нами ранее моделирование дожития 
по данным популяционных проспективных иссле-
дований в России и США [3] выявило, что в зависи-
мости от использованных пограничных между гипо- 
и нормотензией величин АД кривые дожития сильно 
отличаются, вплоть до изменения соотношения меж-
ду гипотониками и нормотониками. Данное исследо-
вание позволило определить критерии прогностиче-
ски неблагоприятной АГт для каждой из популяций: 
в России это величины СрАД <70 мм рт.ст. у мужчин 
и <68 мм рт.ст. у женщин; в США <76 и <72 мм рт.ст., 
соответственно.

Эти критерии использованы в  настоящем иссле-
довании для изучения распространенности прогно-
стически неблагоприятной АГт (табл. 1).

Из сравнения данных таблицы с  результатами 
применения к тем же выборкам нескольких описан-
ных в  литературе критериев АГт [2] можно сделать 
следующие выводы.

Предлагаемый нами критерий прогностически 
неблагоприятной АГт более строгий  — доля лиц 
с АГт в каждой из популяций по этому критерию ми-
нимальная во всех случаях.

В основном подтверждены описанные ранее за-
кономерности  — распространенность прогностиче-
ски неблагоприятной АГт у женщин выше в сравне-
нии с мужчинами (кроме исследования C.NHANES, 
где обнаружена только недостоверная тенденция); 
АГт в  сопоставимые периоды наблюдения чаще 
встречается в США в сравнении с Россией и у муж-
чин, и  у  женщин; в  популяции США за 30 лет рас-
пространенность АГт увеличилась у  мужчин и  жен-
щин.

Некоторые из описанных ранее закономерностей 
при использовании более строгого критерия прогно-
стически неблагоприятной АГт нивелировались или 
стали менее заметными, в  частности, снижение ча-
стоты АГт с увеличением возраста.

Обсуждение
Принципиально важно, чем обоснован критерий 

АГт. Встречаются разные подходы:
1) В зависимости от наличия или отсутствия кли-

нико-инструментальных признаков недостаточности 
кровоснабжения органов (патологическая и  физио-
логическая АГт, соответственно). Разновидностью 
является ортостатическая гипотензия со специфич-

ными для нее критериями, построенными на дина-
мике показателей кровообращения при изменении 
положения тела. Такой подход, как правило, при-
меняется в  клинических исследованиях, на селек-
тивных выборках. С одной стороны, при этом шире 
возможности обследования пациентов, включая ин-
струментальные методы, с  другой стороны,  — про-
спективное наблюдение отсутствует либо его воз-
можности сильно ограничены.

2) Исходя из теоретических представлений о функ-
ционировании системы кровообращения. К  таким 
критериям можно отнести величины систолическо-
го и  диастолического АД ≤90/60  мм рт.ст., который 
обосновывается минимально необходимым для под-
держания ауторегуляции мозгового кровотока значе-
нием СрАД 70 мм рт.ст. [10].

3) Исходя из связи между АГт и прогнозом небла-
гоприятных исходов при длительном проспективном 
наблюдении на популяционном уровне. 

Именно последний подход использован в  на-
ших работах, и  он представляется предпочтитель-
ным, в т.ч. с учетом истории изучения артериальной 
гипертензии. Ограничением является наличие мас-
штабного проспективного исследования популя-
ции, на основе которого может быть построен по-
добный критерий АГт. При отсутствии таких дан-
ных целесообразно ориентироваться на второй 
подход, в  частности, такой критерий был использо-
ван в  Международной классификации болезней 9 
пересмотра [10].

Из результатов настоящего исследования видно, 
что распространенность прогностически неблаго-
приятной АГт в российской популяции небольшая — 
в пределах 0,4%. В популяции США она выше в не-
сколько раз (от 7 до 34 раз) и составляет от 2 до 8%.

Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что желательно использовать дифференцированный 
критерий АГт  — как минимум разный для мужчин 
и женщин, предпочтительно, адаптированный к осо-
бенностям конкретной популяции (если есть необхо-
димые данные проспективного наблюдения).

Ограничения исследования. Проблема АГт активно 
изучалась в первой трети XXв, затем было возобнов-
ление интереса, обусловленное резким увеличением 
распространенности данного состояния в связи со II 
Мировой войной. Из-за небольшого количества со-
временных публикаций имеются вынужденные от-
клонения от требований журнала — часть литератур-
ных источников опубликована >10 лет назад.

Для измерения АД в  исследованиях 80х годов 
(РФ-80, NHANES II) использовался аускультатив-
ный метод, в  современных исследованиях (ЭССЕ-
РФ, Continuous NHANES)  — осциллометрический 
метод.

Выборка РФ-80 была сформирована случай-
ным образом из населения нескольких районов 
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Москвы. Для улучшения сопоставимости из выборки 
NHANES II использовали только жителей городов 
США с  3 и  более млн населения. Однако современ-
ные исследования ЭССЕ-РФ и Continuous NHANES 
включают выборки всего населения Российской 
Федерации и  США, в  связи с  чем оценка 30-летней 
динамики может оказаться несколько смещенной.

Выборки из популяции США включали толь-
ко лиц белой расы, для улучшения сопоставимости 
с российскими данными.

В настоящей работе исследовалась распростра-
ненность АГт с  учетом пола и  возраста, вне связи 
с другими факторами риска.

Заключение
На основе проведенного нами ранее моделирова-

ния дожития по данным популяционных проспек-
тивных исследований в  России и  США определены 
критерии прогностически неблагоприятной АГт. Для 
мужчин и женщин российской популяции это вели-
чины СрАД <70 и <68 мм рт.ст., соответственно, для 
мужчин и  женщин популяции США <76 и  <72  мм 
рт.ст., соответственно.

Распространенность АГт по указанным крите-
риям многократно различается в  России и  США  — 

в  современной российской популяции ее довери-
тельные границы составляют 0,1-0,5%, в  сопостави-
мой популяции США 6,0-8,7%.

Тридцать лет назад распространенность АГт бы-
ла выше у женщин в сравнении с мужчинами в обеих 
странах. В  современных популяциях такое соотно-
шение сохраняется в  России, в  США имеется недо-
стоверная тенденция.

За 30 лет распространенность прогностически не-
благоприятной АГт в России не изменилась, в США 
она достоверно увеличилась как у мужчин (в среднем 
в 3 раза), так и у женщин (в 2,5 раза).
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Оценка  качества  мобильных  приложений  для  борьбы  с  курением  и  возможности  их  применения
для коррекции психосоциальных и поведенческих факторов риска кардиоваскулярной патологии

Замятин К. А.1, Ноздрачев Д. И.1,2, Какаджикова Д. Г.2, Голованова У. В.2, Вараксин Г. А.1

Assessment of the quality of mobile applications for smoking cessation and its potential  
for the modification of psychosocial and behavioral risk factors for cardiovascular disease

Zamyatin K. A.1, Nozdrachev D. I.1,2, Kakadzhikova D. G.2, Golovanova U. V.2, Varaksin G. A.1

Цель. Анализ функциональности и характеристик приложений для борьбы с таба-
кокурением, доступных русскоязычным пользователям, с использованием объек-
тивизированных методов оценки приложений в виде валидированных шкал.
Материал и методы. Поиск приложений осуществлялся в App Store и Google 
Play, для оценки приложений была использована специализированная шкала 
MARS. Всего было найдено 598 приложений, из них удовлетворяло критериям 
включения и было включено в исследование 54 приложения.
Результаты.  Установлено, что 54% приложений используют в качестве ме-
тодов и техник повышения вероятности отказа от табака постановку кратко- 
и среднесрочных целей, 31% процент приложений использует различные 
образовательные и просветительские материалы с целью формирования от-
рицательного отношения к курению, по 22% приложений используют соответ-
ственно когнитивные и поведенческие техники когнитивно-бихевиоральной 
терапии. Установлена отрицательная корреляционная связь средней силы 
между пользовательским рейтингом приложения в базе и результатом оценки 
его качества по шкале MARS (r=-0,32).
Заключение. Русскоязычные мобильные приложения против курения, вклю-
чённые в данное исследование, продемонстрировали в среднем удовлетво-
рительное качество. Значительное число приложений использует доказанно 
эффективные техники когнитивно-поведенческой терапии. Вместе с тем сфе-
ра мобильных приложений в здравоохранении не лишена недостатков, осо-
бенно в части соответствия информации рекомендациям, и нуждается в даль-
нейшем совершенствовании.

Ключевые  слова: курение, никотин, кардиоваскулярная профилактика, мо-
бильные приложения.
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Aim. To analyze the functionality and characteristics of quit smoking applications 
available to Russian-speaking users using validated scales for its evaluation.
Material and methods. Applications were searched in the App Store and Google 
Play, and a specialized MARS scale was used to evaluate applications. A total of 
598 applications were found, of which 54 applications met the inclusion criteria and 
were included in the study.
Results. It was found that 54% of applications use short- and medium-term 
goals as methods and techniques to increase the likelihood of quitting tobacco, 
while 31% of applications use various educational materials in order to form a 
negative attitude towards smoking. In addition, 22% of applications use cognitive 
and behavioral techniques of cognitive behavioral therapy. A negative moderate 
correlation was established between the application user rating and MARS score 
(r=-0,32).
Conclusion. The Russian-language anti-smoking mobile applications included in 
this study demonstrated satisfactory quality on average. A significant number of 
applications use proven effective cognitive behavioral therapy techniques. At the 
same time, mobile applications in healthcare has shortcomings, especially in terms 
of compliance with guidelines, and needs to be further improved.
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•  При помощи объективизированных инстру-
ментов описано состояние поля русскоязычных 
приложений для борьбы с  курением и  зависи-
мостью от никотина.

•  Выявлено, что большинство популярных рус-
скоязычных приложений для борьбы с курени-
ем отличаются удовлетворительным качеством, 
значительное их число использует доказанно 
эффективные стратегии мотивации.

•  Показана как возможность использования мо-
бильных приложений в кардиоваскулярной про-
филактике, так и  их потенциальные ограниче-
ния и опасности.

•  With the help of objectified tools, the field of Rus-
sian-language anti-smoking applications is des-
cribed.

•  Most of the popular Russian-language anti-smo-
king apps have high quality and use evidence-based 
motivation strategies.

•  We showed the potential of mobile applications 
in cardiovascular prevention, as well as their limi-
tations and dangers. 

Ключевые моменты Key messages

Курение — хорошо известный фактор риска (ФР) 
множества неинфекционных заболеваний, в  том 
числе, кардиоваскулярной патологии [1]. Бремя, 
накладываемое курением на состояние отечествен-
ной и  мировой системы здравоохранения, огромно: 
в  среднем курильщик сокращает себе жизнь на 10 
лет [2]. В  России суммарный вред от курения уно-
сит до 0,5% внутреннего валового продукта каждый 
год [3]. Вредное воздействие табакокурения на со-
стояние сердечно-сосудистой системы опосредуется 
дисфункцией эндотелия, связанной с  вызываемым 
содержащимися в  табачном дыме веществами окси-
дативным стрессом. Ассоциированный с  курением 
оксидативный стресс вызывает высвобождение ци-
токинов и системное воспаление эндотелия, адгезию 
иммунокомпетентных клеток и  нарушение целост-
ности эндотелиального барьера, что приводит к раз-
витию атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), а  также повышению системно-
го артериального давления [4]. В  последнее вносит 
вклад и  ремоделирование гладкомышечных клеток, 
дополнительно повышающее периферическое сосу-
дистое сопротивление [5].

Курение как чисто физико-химическое воздей-
ствие на организм существует, как правило, в  кон-
тексте зависимости от табака  — проблемы аддик-
тологического характера, относящейся к  сфере 
деятельности психиатров и  наркологов. Никотин 
является психоактивным веществом, N-холи номи-
метиком, вызывающим прямое и  опосредованное 
высвобождение дофамина в  вентральной области 
покрышки, а  также снижает ГАМК-ергическое тор-
можение прилежащего ядра, вызывая таким об-
разом комплексную стимуляцию центра удоволь-
ствия и  вследствие этого  — химическую аддикцию 
[6]. Никотин обладает высоким аддиктогенным по-
тенциалом, изменение чувствительности рецепто-

ров наступает уже после первой поступившей дозы, 
а устойчивая тяга — после месяца систематического 
курения. Впоследствии курение закрепляется и  по-
веденчески, поддерживаясь устойчивыми паттерна-
ми поведения и  когнитивными ошибками [7]. При 
этом стоит отметить, что понятие никотиновой зави-
симости значительно шире понятия курения сигарет, 
включая также такие формы употребления табака, 
как электронные сигареты, вейп, жевательный и ню-
хательный табак, кальян. Данные формы употребле-
ния никотинсодержащих продуктов также повыша-
ют кардиоваскулярный риск [2, 4]. Особую важность 
в  контексте профилактической кардиологии имеет 
факт коморбидности курения и психической патоло-
гии, в частности, депрессии, при этом курение и де-
прессия являются независимыми ФР друг для друга 
[8], и  оба этих состояния вносят вклад в  ухудшение 
состояния сердечно-сосудистой системы, включаясь 
в порочный круг. 

Прекращение курения является высокоэффек-
тивной интервенцией для снижения кардиоваску-
лярного риска. Так, отказ от курения в  диапазоне 
от 45 лет до 65/75 лет (у мужчин и женщин, соответ-
ственно) позволяет добавить 3-5 лет жизни, свобод-
ных от ССЗ [2]. При этом успешность интервенций 
с целью отказа от курения до сих пор невысока, сре-
ди причин этого  — сложная природа самой зависи-
мости, её коморбидность с  другими психопатологи-
ями [2].

К доказанно эффективным способам прекраще-
ния курения относится ряд медикаментозных вме-
шательств, в  частности никотинзаместительная те-
рапия (в  форме жевательных резинок, таблеток для 
рассасывания, спрея, трансдермальных систем), ча-
стичный агонист никотиновых рецепторов варени-
клин, антидепрессант бупропион (в настоящее время 
не зарегистрирован в  РФ); исследуются возможно-
сти применения N-холиномиметика цитизина [2]. 
Все они позволяют путем психофармакологического 
вмешательства уменьшить тягу к никотину.

Помимо фармакологических методов помощи 
при отказе от курения, активно применяются и пове-
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ются разработчики приложения  — зачастую они не 
являются в  должной мере отвечающими стандартам 
современной медицины; также значительная часть 
приложений не следует официальным рекомендаци-
ям профильных медицинских ассоциаций по отказу 
от курения [12]. Значительная часть приложений яв-
ляются коммерческими, что создаёт серьёзный риск 
предвзятости, явной и  скрытой рекламы, и  требует 
повышенной бдительности пользователя, особенно 
с  учётом того, что его компетенции относительно 
оценки медицинского контента приложения ограни-
чены.

Вопрос об эффективности приложений для борь-
бы с курением остаётся открытым. Систематические 
обзоры, включающие значительное число первичных 
исследований, показывают, что поведенческие мето-
ды борьбы с курением могут быть эффективны [13]; 
есть и  определённые доказательства эффективности 
конкретно мобильных приложений для повышения 
вероятности бросить курить [14]. 

Российское поле приложений для борьбы с  ку-
рением до сих пор мало исследовано. Хотя есть ряд 
работ, посвящённых возможности использования 
приложений для повышения приверженности и кор-
рекции психосоциальных ФР, как правило, они не 
посвящены курению и  другим аддикциям. Одно со-
циологическое исследование показало востребо-
ванность приложений для борьбы с  курением среди 
курящих молодых взрослых, в  частности, студентов 
[15]. Существует лишь одно отечественное исследо-
вание качества мобильных приложений для борьбы 
с  курением, использующее шкалу оценки MARS  — 
Mobile Apps Rating Scale (Шкала оценки мобильных 
приложений) [16]. 

Отечественных медицинских исследований каче-
ства мобильных приложений против курения, осо-
бенно, с использованием валидированных шкал для 
его оценки, нами обнаружено не было.

Целью настоящего исследования является анализ 
функциональности и характеристик приложений для 
борьбы с  табакокурением, доступных русскоязыч-
ным пользователям, с использованием объективизи-
рованных методов оценки приложений в виде вали-
дированных шкал.

Материал и методы
В рамках данного исследования было проведено 

изучение российского рынка мобильных приложе-
ний, доступных потенциальным пациентам, жела-
ющим избавиться от табачной зависимости. Поиск 
приложений осуществлялся в  App Store и  Google 
Play  — основных магазинах приложений, доступ-
ным пользователям наиболее распространенных 
в  России мобильных платформ: IOS и  Android. Для 
оценки приложений была применена шкала оценки 
мобильных приложений MARS: Mobile Apps Rating 

денческие стратегии. Так, показана эффективность 
коротких консультаций и  множественных мотива-
ционных интервью, в  т.ч. с  использованием техник 
когнитивно-поведенческой психотерапии, ориенти-
рованных на устойчивую модификацию мышления 
и поведения в их взаимосвязи [9]. 

В числе прочих нефармакологических, поведен-
ческих методов помощи в  прекращении курения 
выделяются мобильные приложения. Они способ-
ны значительно увеличить доступность помощи, 
обеспечив практически круглосуточную мотиваци-
онную поддержку, индивидуализировать помощь, 
отслеживать текущее поведение и  исправлять ког-
нитивные ошибки, ведущие к  поведенческим на-
рушениям. К  числу преимуществ приложений от-
носится и  низкая стоимость или бесплатность [10]. 
Использование приложений для борьбы с  курением 
хорошо вписывается в  парадигму пациент-центри-
рованной медицины, позволяя достичь индивидуа-
лизированной, персонализированной, и вместе с тем 
целостной психосоциальной поддержки [11].

Основные функции, которые выполняют прило-
жения для борьбы с курением, включают [10]:

1. Психообразование — многие приложения, пред-
назначенные для борьбы с  курением, содержат раз-
личную научно-медицинскую информацию о  по-
следствиях курения.

2. Трекинг  — отслеживание поведения человека 
(например, курения) на протяжении определённого 
промежутка времени с целью установить поведенче-
ские паттерны и успешно корригировать их.

3. Персонализация приложения (по возрасту, по 
результатам профилирования на основе опроса поль-
зователя и т.д.).

4. Социальная поддержка (networking).
5. Система вознаграждения/поощрения — выдача 

приложением небольших символических виртуаль-
ных вознаграждений или достижений (achievements). 

6. Создание препятствий позывам, искушениям 
закурить.

7. Принцип воронки (funnel-based apps): доступ 
к следующим уровням по мере прогресса, что также 
поддерживает мотивацию через систему дофамино-
вого подкрепления.

8. Геймификация  — возможность повысить во-
влечение в использование приложения за счёт игро-
вого и развлекательного компонента.

9. Отслеживание через сенсоры и обратная связь 
в реальном времени.

10. Машинное обучение.
Использование мобильных приложений для борь-

бы с  курением имеет и  потенциальные проблемы 
и  даже опасные стороны. Ключевая из них  — риск 
использования непроверенных, потенциально вред-
ных стратегий поведенческих интервенций. Это свя-
зано с  проблемой источников, на которые опира-
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Scale [17], которая на сегодняшний день является 
единственной шкалой, валидированной для оценки 
мобильных приложений, в т.ч. и применяемых в це-
лях улучшения качества жизни. 

Приложения оценивались четырьмя врачами-те-
рапевтами, в  компетенции которых входит помощь 

пациентам в первичной, вторичной и третичной про-
филактике сердечно-сосудистой патологии.

Рецензентам была представлена шкала MARS 
и проведён обучающий семинар по работе с ней, по-
сле чего был осуществлён контроль результатов оцен-
ки тестовых приложений. Результаты оценки конт-
рольных приложений разными оценщиками оказа-
лись сопоставимыми для одинаковых приложений.

На следующем этапе для поиска приложений 
в  App Store и  Google Play были сформулированы 
два поисковых запроса: <Курение> и  <Бросить ку-
рить>, результаты которых и были изучены в данном 
исследовании. Всего в  магазинах приложений бы-
ло найдено 598 результатов. В  App Store по запросу 
<Курение> было получено 33 результата, по запросу 
<Бросить курить> результатов поиска оказалось 58. 
При поиске в Google Play по аналогичным запросам 
результатов поиска получилось 257 и  250, соответ-
ственно.

На следующем этапе исследования были сформу-
лированы критерии исключения приложений из по-
следующей детальной оценки по шкале MARS:

1. Невозможность использования приложения без 
знания иностранного языка  — приложение долж-
но быть ясным и  понятным для целевой аудитории. 
Кроме приложений, не имеющих русской локализа-
ции, из исследования также исключались приложе-
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App Store
Запрос N результатов
<Курение> 33
<Бросить курить> 58

Google Play
Запрос N результатов
<Курение> 257
<Бросить курить> 250

Просмотрено 598 
результатов запросов

Критерии исключения: 

• Невозможно использовать 
приложение без знания 
иностранного языка

• Требует оплаты 

• Оценка приложения
пользователями ниже 4.0

• Нерелевантность приложения
Исключено 544 

результата запросов
Удаление дубляжей приложений, 
найденных при введении обоих 
запросов

Отобрано для оценки по шкале MARS:
App Store 28

Google Play 26

Рис. 1. Поисковый алгоритм исследования.

Таблица 1
Количество русскоязычных приложений по борьбе 

с курением, использующих основные научные 
обоснования и методы для достижения требуемого 

эффекта, согласно шкале MARS (n=54)

Техника/метод Количество 
приложений

Оценка состояния пациента 9
Постановка целей 29
КБТ — поведенческие техники (позитивные стимулы) 12
КБТ — когнитивные техники (изменение паттернов 
мышления)

12

Терапия принятия и ответственности 3
Советы/замечания/стратегии/тренировки навыков 21
Поиск сильных сторон и акцент на них 2
Информирование/образование 17
Обратная связь 7

Сокращение: КБТ — когнитивно-бихевиоральная терапия.
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ния, имеющие некорректный перевод на русский 
язык, в  связи с  чем применение их в  клинической 
практике не представляется возможным. 

2. Требование оплаты приложения — требование 
покупки платного приложения может негативно ска-
заться на отношении пациента к  идее применения 
мобильных приложений для профилактики ССЗ; 
также такие приложения не обеспечивают должной 
доступности помощи широким слоям населения.

3. Оценка пользователей в App Store и Google Play 
<4,0, либо отсутствие оценок — данный критерий по-
зволяет на этапе просмотра отсеять низкокачествен-
ные, неэффективные приложения, не пользующиеся 
популярностью у пользователей.

4. Нерелевантность приложения — из исследова-
ния исключены приложения, целью которых не яв-
ляется помощь в борьбе с табакокурением.

После просмотра и отбора приложении в соответ-
ствии со сформулированными критериями из списка 
отобранных приложений были исключены дубли, 

возникшие при появлении одного и  того же прило-
жения в результате разных поисковых запросов. 

В конечном счёте из 598 результатов поиска для 
оценки по шкале MARS было отобрано 54 приложе-
ния: 28 из App Store и 26 из Google Play. Поисковый 
алгоритм детально представлен на блок-схеме 
(рис. 1).

Оценка приложений по шкале MARS произво-
дилась рецензентами с  затратой не менее 10 мин на 
одно приложение. Результаты оценки собирались 
в общую базу данных.

После оценки по шкале MARS полученные ре-
зультаты были проанализированы с использованием 
программы SPSS v26.0.

Результаты
Основные методы и техники, используемые в рус-

скоязычных приложениях для борьбы с  курением, 
указаны в  таблице 1 и  проиллюстрированы на диа-
грамме (рис.  2). Основанная на шкале MARS [17] 

0

5

10

15

20

25

30
Оценка состояния пациента 

Постановка целей

КБТ – поведенческие техники
(позитивные стимулы)

КБТ – когнитивные техники
(изменение паттернов мышления)

Терапия принятия и ответсвенностиСоветы/замечания/стратегии/тренировки навыков

Поиск сильных сторон и акцент на них

Информирование/образование

Обратная связь

Рис. 2. Основные методы и техники мобильных приложений против курения (n=54).

Таблица 2
Средние показатели субшкал и общего балла шкалы MARS  

для русскоязычных приложений для борьбы с курением (n=54)

Категория приложений по качеству  
(средний балл по шкале MARS)
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Высококачественные (4,00-5,00) 14 3,76±0,61 4,73±0,15 4,46±0,38 3,97±0,25 4,23±0,16 4,64±0,30
Удовлетворительного качества (3,00-3,99) 27 2,82±0,57 4,47±0,42 3,57±0,73 3,36±0,41 3,55±0,26 4,50±0,28
Некачественные (<3,00) 13 1,86±0,61 3,23±0,92 1,92±0,59 2,59±0,74 2,42±0,42 4,67±0,37
В среднем 2,81±0,90 4,22±0,81 3,37±1,12 3,32±0,69 3,44±0,72 4,58±0,31
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классификация приложений по качеству, а  также 
результаты описательной статистики по субшкалам 
данной шкалы приведены в таблице 2. 

Установлено, что большинство приложений для 
борьбы с  курением, представленных в  русскоязыч-
ном поле, а именно 54%, используют в качестве ме-
тодов и  техник повышения вероятности отказа от 
табака постановку кратко- и  среднесрочных целей, 
что позволяет отслеживать текущие успехи в  отказе 
от курения и  тем сохранять мотивацию пользовате-
ля. 31% приложений использует различные образо-
вательные и  просветительские материалы с  целью 
формирования отрицательного отношения к  куре-
нию. По 22% приложений используют соответствен-
но когнитивные и поведенческие техники из арсена-
ла когнитивно-бихевиоральной терапии — наиболее 
изученного и эффективного подхода в психотерапии, 
ныне широко применяющегося в нефармакологиче-
ской коррекции психосоциальных ФР.

Был также исследован вопрос о соотношении объ-
ективных показателей рейтинга приложения в  базе 
приложений и качества приложения по шкале MARS. 
При помощи линейного корреляционного анализа 
Пирсона установлено, что коэффициент корреляции 
r=-0,32, т.е. имеется обратная корреляционная связь 
средней силы между показателями рейтинга приложе-
ния и его качества по шкале MARS. Это, как показал 
анализ шкалы, в первую очередь обусловлено тем, что 
ряд субшкал демонстрируют низкие баллы у  просто 
устроенных типов приложений (например, счётчиков 
сигарет), которые тем не менее с успехом используют-
ся и  высоко оцениваются пользователями; и  напро-
тив, ряд сложно устроенных и непопулярных прило-
жений получают высокий балл качества за счёт объ-
ёмов своей функциональности.

Заключение 
В результате исследования было изучено поле мо-

бильных приложений, доступных для скачивания 
пациентами, нуждающимися в  помощи для борьбы 
с табачной зависимостью. Были установлены основ-
ные типы мобильных приложений, а  также выясне-
ны основные методы и  научные обоснования, при-
меняемые в данных приложениях. 

В ходе работы с  приложениями было выявлено, 
что в  некоторых приложениях содержатся матери-
алы и  техники, доказавшие свою эффективность, 
в  частности, такие как когнитивная-поведенческая 
терапия, терапия принятия и  ответственности и  т.д. 
Но при этом во всех приложениях, где есть техни-
ки поведенческого или когнитивного уровней, эти 
техники, как правило, применены на примитивном 
уровне, что существенно снижает потенциал данной 
методики. Также в подобных приложениях зачастую 
не учтён высокий уровень сопротивления пациентов, 
имеющих табачную зависимость, что, безусловно, 

требует дальнейшей разработки более эффективных 
приложений.

Для приложений, несущих информационную или 
образовательную функцию, была отмечена избы-
точность информации, так же как и  обилие техник, 
что мешает формированию единой мотивационной 
концепции. Для приложений, претендующих на хоть 
и неполноценный, но аналог терапевтических интер-
венций, очень важна структурированность. Можно 
предположить, что перспективно было бы прорабо-
тать адекватную и  углубленную иерархию помощи 
в одной концепции, нежели эклектично сочетать раз-
ные техники и поведенческие интервенции.

В ряде случаев рецензентами отмечено, что ви-
зуально непривлекательный шрифт, непонятная на-
вигация и  эстетическая бессвязность снижает моти-
вацию к  изучению содержания приложения и  шанс 
дальнейшего использования в  значительной степе-
ни у  подавляющего числа пользователей, особенно, 
в условиях наличия альтернатив.

Приложения с более конкретной мотивацией (в част-
ности, предполагающие использование соматических 
показателей для оценки динамики состояния здо ровья, 
мониторирование физической активности и  т.д.), по 
данным исследования рецензентами, более состоя-
тельны, чем приложения, основанные исключитель-
но на психологических упражнениях. Ряд приложений 
в условиях дефицита обратной связи нечувствительны 
к личностным различиям между пользователями прило-
жения. Для приложений, не содержащих информацию, 
важность таких характеристик, как удобство интерфейса 
и эстетические параметры, повышается.

В настоящей статье освещён ряд вопросов, не 
затронутых в  предшествующих отечественных ис-
следованиях приложений против курения [16]: так, 
в  наше исследование включались приложения, ис-
пользующие стратегию геймификации для повыше-
ния мотивации к отказу от курения, а также были ис-
ключены приложения, не имеющие рейтинга в  базе 
приложений, т.е. не пользующиеся популярностью 
среди реальных пользователей; также из нашего ис-
следования, в  отличие от процитированного выше, 
не исключались мультиплатформенные приложения 
и  приложения, требующие регистрации для исполь-
зования — в связи с тем, что ряд из них имеет высо-
кий рейтинг и пользуется популярностью.

В качестве дальнейших направлений работы над 
мобильными приложениями можно отметить усиление 
персонализированного компонента, в т.ч. входные те-
стирования и анализ информации о пользователе, что 
позволило бы точнее подобрать методику вмешатель-
ства и повысить эффективность приложения.

Важно также отметить, что в ходе работы со шка-
лой MARS был отмечен ряд её недостатков: не рас-
крыты категории целевой аудитории, зачастую бо-
лее значимые, чем категории, упомянутые в  шкале. 
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Несомненно, что дальнейшее развитие сферы иссле-
дований мобильных приложений в здравоохранении 
требует существенной доработки шкалы.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогноз выживания у лиц с увеличенным пространственным углом QRS-T  
на электрокардиограмме

Муромцева Г. А.1, Яровая Е. Б.1,2, Куценко В. А.1,2, Айду Э. А.3, Капустина А. В.1, Трунов В. Г.3, Баланова Ю. А.1, Ефанов А. Ю.4, 
Шальнова С. А.1

Survival prognosis in individuals with a high spatial QRS-T angle

Muromtseva G. A.1, Yarovaya E. B.1,2, Kutsenko V. A.1,2, Aidu E. A.3, Kapustina A. V.1, Trunov V. G.3, Balanova Yu. A.1, Efanov A. Yu.4, 
Shalnova S. A.1

Цель.  Оценить выживаемость без необратимых сердечно-сосудистых со-
бытий (НС) и смерти у лиц с увеличенным пространственным углом QRS-T 
(spatial QRS-T angle, sQRS-Ta) на электрокардиограмме (ЭКГ) из региональ-
ной российской выборки в среднесрочной перспективе. 
Материал  и  методы.  Проанализировано 1394 ЭКГ из случайной регио-
нальной выборки мужчин (30%) и женщин 25-64 лет, участников исследова-
ния ЭССЕ-РФ1. Женщины были в среднем на 5 лет старше мужчин, но в ген-
дерных группах 45-64 лет различий в среднем возрасте не наблюдалось. 
Наблюдение за выборкой составило ~7 лет, выявлено 26 необратимых собы-
тий (НС: смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, нефатальные инфаркт 
миокарда или инсульт) и 63 комбинированные конечные точки (ККТ) (НС или 
прогрессирование сердечной недостаточности, или реваскуляризация). НС 
и ККТ у мужчин отмечены чаще, чем у женщин: 3,7% vs 1,1% (p=0,003) и 6,9% 
vs 3,6% (p=0,01), соответственно. sQRS-Ta вычисляли как угол между инте-
гральными векторами QRS и T в синтезированных ортогональных отведени-
ях. Выживаемость оценивали по кривым Каплана-Мейера, используя лог-
ранговый критерий. p≤0,05 — для проверки статистических гипотез.
Результаты. Гендерные группы не различались по среднему значению sQRS-
Ta. Увеличенным считали sQRS-Ta ≥90 (Ув.sQRS-Ta). Расхождение кривых вы-
живаемости к концу периода наблюдения у мужчин, имеющих Ув.sQRS-Ta на 
ЭКГ, относительно мужчин с sQRS-Ta <90 было больше, чем у женщин: 0,88 
vs 0,96 для ККТ (p=0,0026) и 0,93 vs 0,96 для НС (p=0,009); у женщин — 0,94 
vs 0,98 только для ККТ (p=0,0016). Первые НС и ККТ у мужчин с Ув.sQRS-Ta 
возникали раньше, чем с нормальным sQRS-Ta и чем у женщин с Ув.sQRS-
Ta. Различий в частоте Ув.sQRS-Ta среди 45-64-летних мужчин и женщин не 
отмечено, но НС у мужчин с Ув.sQRS-Ta встречались в 5 раз чаще, чем у жен-
щин. По данным двухфазной логистической регрессии, шанс возникновения 
НС у мужчин в 4,35 раз выше, чем у женщин (p=0,0002), а после внесения по-
правки на пол, у лиц с Ув.sQRS-Ta в 2,75 раз выше, чем у лиц с sQRS-Ta <90 
(p=0,015). 
Заключение.  У мужчин с Ув.sQRS-Ta (≥90) выживаемость без наступления 
НС или ККТ была хуже, а продолжительность жизни короче, чем у мужчин 
с нормальным sQRS-Ta или у женщин с Ув.sQRS-Ta. На прогноз НС статисти-
чески значимое влияние оказали мужской пол и Ув.sQRS-Ta на ЭКГ. 

Ключевые  слова: прогноз, увеличенный пространственный угол QRS-T, ко-
нечные точки, необратимые сердечно-сосудистые события.
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Гетерогенность реполяризации (неодновремен-
ное завершение процесса реполяризации в  раз-
личных слоях миокарда и  отделах сердца) является 
внутренним свойством миокарда желудочков и при-
чиной образования зубца Т на электрокардиограмме 
(ЭКГ). В  нормальном сердце физиологическая гете-
рогенность в  структуре электрической и  механиче-
ской активности обеспечивает необходимые после-
довательность и  эффективность возбуждения и  со-
кращения миокарда. Превышение физиологически 
необходимого уровня гетерогенности реполяризации 
миокарда может приводить к  возникновению жиз-
неугрожающих желудочковых аритмий и  внезапной 
сердечной смерти [1, 2].

heart failure progression or revascularization) were identified. Irreversible events 
and composite endpoint in men were noted more often than in women as follows: 
3,7% vs 1,1% (p=0,003) and 6,9% vs 3,6% (p=0,01), respectively. sQRS-Ta was 
estimated as the angle between the integral QRS and T vectors in the orthogonal 
leads. Survival was assessed by Kaplan-Meier curves using a log-rank test. 
Differences were considered significant at p≤0,05.
Results. Sex groups did not differ in mean sQRS-Ta. sQRS-Ta ≥90 was 
considered to be increased. The divergence of survival curves by the end of 
follow-up period in men with increased sQRS-Ta relative to men with sQRS-Ta 
<90 was greater than in women as follows: 0,88 vs 0,96 for CE (p=0,0026) and 
0,93 vs 0,96 for irreversible events (p=0,009); in women — 0,94 vs 0,98 for CE 
only (p=0,0016). Initial event and CE in men with increased sQRS-Ta occurred 
earlier than those with normal sQRS-Ta and then in women with increased 
sQRS-Ta. There were no differences in the frequency of sQRS-Ta increase 
among 45-64-year-old men and women, but irreversible events in men with 
increased sQRS-Ta occurred 5 times more often than in women. According to 
two-stage logistic regression, the probability of irreversible event in men is 4,35 
times higher than in women (p=0,0002). After adjusting for sex, in individuals 
with increased sQRS-Ta, it is 2,75 times higher than in individuals with sQRS-Ta 
<90 (p=0,015).
Conclusion. In men with increased sQRS-Ta (≥90), survival without irreversible 
and fatal cardiovascular events was worse, and life expectancy was shorter than 
in men with normal sQRS-Ta or women with increased sQRS-Ta. The prognosis 
of irreversible events was significantly affected by male sex and sQRS-Ta 
increase.

Keywords:  prognosis, increased spatial QRS-T angle, endpoints, irreversible 
cardiovascular events.
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•  Впервые на российской популяции оценена вы-
живаемость без наступления неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и  смерти у  лиц 
с увеличенным пространственным углом QRS-T 
на электрокардиограмме в среднесрочной пер-
спективе.

•  Показана роль увеличенного пространственного 
угла QRS-T на электрокардиограмме в прогнози-
ровании неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий.

•  Отмечены гендерные особенности влияния уве-
личенного пространственного угла QRS-T на 
прогноз возникновения необратимых сердечно-
сосудистых событий и комбинированной конеч-
ной точки.

•  For the first time in the Russian population, me-
dium-term survival without the onset of adverse 
car dio vascular events and death in individuals with 
an in creased spatial QRS-T angle was assessed.

•  The role of an increased spatial QRS-T angle in pre-
dicting adverse cardiovascular events is shown.

•  Sex specifics of the influence of an increased spa-
tial QRS-T angle on the occurrence of cardio vas-
cular events and combined end point were noted.

Ключевые моменты Key messages

ЭКГ-показателями патологической гетероген-
ности миокарда называют желудочковый градиент, 
уширенный QRS-комплекс, удлиненный QT ин-
тервал, депрессию ST, инверсию зубца T и  другие, 
описывающие процесс реполяризации желудочков. 
В  последние десятилетия в  один ряд с  этими ши-
рокоизвестными показателями ставят и  увеличен-
ные пространственный и  фронтальный углы QRS-T 
(spatial QRS-T angle, sQRS-Ta; frontal QRS-T angle, 
fQRS-Ta) [3]. Одним из главных достоинств углов 
QRS-T называют их высокие прогностические воз-
можности. К  настоящему моменту возможности уг-
ла QRS-T в различных его формах оценены при ряде 
нозологий [4, 5]. В  настоящее время интерес иссле-
дователей направлен на изучение не только ассоци-
ации sQRS-Ta и fQRS-Ta с отдельными показателями 
и  факторами риска сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [6], но и на их связь с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями и  смертностью 
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как в  клинических группах, так и  в  популяционных 
исследованиях [7-9]. В российских эпидемиологиче-
ских исследованиях прогностические возможности 
угла QRS-T не изучены. 

Цель настоящего исследования — оценить выжи-
ваемость без неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и  смерти у  лиц с  увеличенным простран-
ственным углом QRS-T на ЭКГ (Ув.sQRS-Ta) из ре-
гиональной выборки в  составе российской популя-
ции в среднесрочной перспективе.

Материал и методы
Исследование проведено на материале случайной 

региональной выборки мужчин и женщин 25-64 лет, 
обследованных в  рамках многоцентрового исследо-
вания ЭССЕ-РФ, в  2012-2014гг. Предварительно из 
выборки были отобраны лица с  полностью запол-
ненным вопросником на наличие факторов риска 
и  заболеваний, а  также имеющие оцифрованную 
ЭКГ без технических дефектов записи, с качеством, 
позволяющим рассчитать sQRS-Ta. Из их числа ис-
ключили также лиц с заведомо высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, а именно, лиц с пол-
ными блокадами ножек пучка Гиса на ЭКГ, инфарк-
том миокарда (ИМ) или мозговым инсультом (по 
данным опроса). В результате в анализ были включе-
ны 1394 ЭКГ. 

Характеристика обследованных  представлена в таб-
лице 1. Среди обследованных было больше женщин, 
чем мужчин, 70,7%. Преобладание старших возраст-
ных групп 45-64 лет отмечено среди всех обследован-
ных (до 70%), при этом среди женщин  — до 77,4%. 
Женщины были в  среднем на 5 лет старше мужчин, 

но в гендерных группах 45-64 лет различий в среднем 
возрасте не наблюдалось. Распределение мужчин 
по возрастным группам было достаточно равномер-
ным и  незначительно варьировало от 22,5% среди 
35-44-летних до 30,9% в старшей возрастной группе. 
Тогда как численность женщин изменялась от 10,3% 
в 25-34 лет до 43,8% в 55-64 лет.

Наличие таких заболеваний, как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) (включая диагнозы ИБС, сте-
нокардия) и  мозговой инсульт, определяли по ре-
зультатам опроса. Наличие сахарного диабета (СД) 
считали при уровне глюкозы крови, измеренной 
натощак, ≥7,0  ммоль/л. ИБС и  СД в  выборке были 
представлены не более чем в 7% случаев. Случаи ин-
сульта были единичны (8 больных). Среди обследо-
ванных у  41,3% было ожирение (индекс массы тела 
≥30  кг/м2), более чем у  половины  — артериальная 
гипертония (АГ). К  АГ относили лиц, у  которых 
в  момент обследования артериальное давление со-
ставляло не менее 140/90 мм рт.ст., или в течение по-
следних 2 нед. они принимали антигипертензивные 
средства. Женщин с АГ и/или ожирением было зна-
чимо больше, чем мужчин (табл. 1). 

Период наблюдения за выборкой составил 6,67 
[6,62; 6,72] лет. За период наблюдения выявлено 26 
необратимых событий (НС), что составило 1,87% от 
всех обследованных лиц. К  НС относили смерть от 
ССЗ, документированные случаи нефатальных ИМ 
и  мозгового инсульта. Комбинированные конечные 
точки (ККТ), включая НС, прогрессирование сер-
дечной недостаточности или реваскуляризация, на-
блюдались у 63 (4,52%) обследованных. Несмотря на 
то, что женщин с АГ или ожирением в выборке бы-

Таблица 1
Характеристика обследованных

Показатели Мужчины Женщины Всего (муж+жен)
N Доля обследованных, 

в %, 
или M±SD

N Доля обследованных, 
в %, 
или M±SD

p  
(муж/жен)

N Доля 
обследованных, 
в %, или M±SD

Количество человек, 25-64 лет 408 100,0 986 100,0 0,000 1394 100,0
Из них в возрасте:
25-34 лет

96 23,5 102 10,3 0,000 198 14,2

35-44 лет 92 22,5 132 13,4 0,000 224 16,1
45-54 лет 94 23,0 320 32,5 0,000 414 29,7
55-64 лет 126 30,9 432 43,8 0,000 558 40,0
Средний возраст лиц 25-64 лет, лет 408 45,7±12,3 986 50,9±10,3 0,000 1394 49,4±11,2
Средний возраст лиц 45-64 лет, лет 220 54,9±6,2 752 55,5±5,5 0,321 972 55,4±5,7
Доля лиц с ожирением 116 28,4 460 46,7 0,000 576 41,3
Доля лиц с АГ 224 54,9 645 65,4 0,000 869 62,3
Доля лиц с ИБС 26 6,4 70 7,1 0,727 96 6,9
Доля лиц с мозговым инсультом 1 0,2 7 0,7 0,450 8 0,6
Доля лиц с сахарным диабетом 9 2,2 36 3,7 0,186 45 3,2

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, M±SD — среднее значение ± стандартное отклонение. 



52

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (9) 

52

ло больше, чем мужчин с такими же заболеваниями, 
среди мужчин как НС, так и  ККТ отмечены чаще, 
чем среди женщин: 3,7% vs 1,1% (p=0,003) и 6,9% vs 
3,6% (p=0,01), соответственно.

Значение sQRS-Ta вычисляли как угол между ин-
тегральными векторами QRS и T по оцифрованным 
ЭКГ [10]. Ортогональные X, Y, Z отведения синтези-
ровали из ЭКГ 12 отведений. Пороговую величину 
(отрезную точку, cut-off), разделяющую нормальное 
и  увеличенное значение sQRS-Ta, определяли с  по-
мощью ROC-кривой для ККТ по соотношению меж-
ду чувствительностью и специфичностью. 

Для оценки выживаемости строили кривые Кап-
лана-Мейера. Для сравнения кривых использовали 
лог-ранговый критерий с  учетом поправки Холма-
Бонферрони для множественных сравнений. Анализ 
таблиц сопряженности проводили с  по мощью кри-
терия χ2-Пирсона. Для проверки гипотезы об одно-
родности распределений признаков в  двух груп-
пах использовали непараметрический критерий 
Уилкоксона-Манна-Уитни (W.g. тест). Уровень зна-
чимости для проверки всех статистических гипотез 
полагали равным 0,05. 

Исследование ЭССЕ-РФ выполнено в  соот-
ветствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и  принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования был одобрен Независимыми Этическими 
Комитетами ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава Рос-
сии, ФГБУ "НМИЦ Кардиологии" Минздрава Рос-
сии, ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Мин здрава 
России и центров-соисполнителей. 

Исследование ЭССЕ-РФ выполнено в рамках го-
сударственного задания на 2012-2014гг ФГБУ "Рос-
сийский кардиологический научно-производствен-
ный комплекс" Минздравсоцразвития России, 
ФГБУ "Го сударственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины" Мин здрав-
соцразвития России и  ФГБУ "Центр сердца, крови 
и  эндокринологии им. В. А. Алмазова" Мин здрав-
соцразвития России в  части 2 по разделу I: "Эпиде-
миологические исследования и моделирование риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений".

До включения в  исследование у  всех участников 
было получено письменное информированное со-
гласие на участие в  нем. Отклик на обследование 
в целом составил ~80%. 

Проспективное наблюдение за выборкой одного 
из регионов-участников ЭССЕ-РФ также выполне-
но в  соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Независимым Этическим 
Коми тетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава Рос-
сии. Проспек тивная часть исследования выполнена 
в  рамках государственного задания на 2020-2022гг 
№  АААА-А20-120013090086-0 к  ФГБУ "Нацио наль-
ный медицинский исследовательский центр терапии 
и профилактической медицины" Минздрава России, 
Москва "Факторы риска ХНИЗ, их значение для 
прогноза здоровья населения различных возрастных 
групп в некоторых регионах РФ. Оценка влияния на 
заболеваемость и смертность (популяционное иссле-
дование)".

Результаты
В нашем исследовании пороговую величину, 

разделяющую нормальное и  увеличенное значе-
ние sQRS-Ta, определяли с  помощью ROC-кривой 
для ККТ (рис.  1), выбирая значение показателя, 
при котором чувствительность равна специфично-
сти. Таким образом, увеличенным считали sQRS-Ta 
≥90 (Ув.sQRS-Ta). Данный показатель выявлял слу-
чаи ККТ с  чувствительностью и  специфичностью, 
равными примерно 64% (AUC =0,61 (0,54-0,69); 
p=0,001).

Значение sQRS-Ta =90 соответствовало на ги-
стограмме отрезной точке распределения значений 
sQRS-Ta, отделяющей 40% выборки (справа) (рис. 2). 

Значения sQRS-Ta и доля лиц с Ув.sQRS-Ta ≥90 
на ЭКГ среди обследованных и лиц с заболеваниями 
приведены в таблице 2. 

Обследованные мужчины и женщины не различа-
лись по среднему значению sQRS-Ta. Доли лиц с Ув.
sQRS-Ta среди них также значимо не различались: 
40,9% среди мужчин и 37,5% среди женщин, p=0,251. 
Отмечается прирост обоих показателей с  возрас-
том, главным образом, за счет динамики, наблю-

AUC=0,61 (0,54-0,69)
p=0,001
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Рис. 1. ROC-кривая для предсказания ККТ в зависимости от значения sQRS-Ta.
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Рис. 2. Гистограмма значений sQRS-Ta.
Сокращение: sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электрокардиограмме.   

Таблица 2
Значения sQRS-Ta и доля лиц с увеличенным sQRS-Ta (≥90) на ЭКГ среди обследованных 

Заболевания Мужчины Женщины p Всего
Абс. (%) или M±SD Абс. (%) или M±SD Абс. (%) или M±SD

Среднее значение sQRS-Ta среди обследованных, в градусах 82,3±30,7 81,4±33,5 0,361 81,7±32,7
Из них среди лиц в возрасте:
25-34 лет

77,8±29,2 69,5±25,8 0,052 73,5±27,7

35-44 лет 82,2±25,6 72,4±27,3 0,004 76,4±27,0
45-54 лет 83,5±30,0 79,3±31,6 0,135 80,3±31,3
55-64 лет 85,0±35,2 88,6±36,4 0,351 87,8±36,1
Доля лиц с sQRS-Ta ≥90 среди всех обследованных 167 (40,9) 370 (37,5) 0,251 537 (38,5)
Из них среди лиц:
25-34 лет

32 (33,3) 17 (16,7) 0,008 49 (24,7)

35-44 лет 38 (41,3) 37 (28,0) 0,044 75 (33,5)
45-54 лет 41 (43,6) 110 (34,4) 0,114 151 (36,5)
55-64 лет 56 (44,4) 206 (47,7) 0,544 262 (47,0)
Среднее значение sQRS-Ta среди лиц с Ув.sQRS-Ta ≥90 в выборке, 
в градусах

111,3±18,1 116,5±19,6 0,003 114,9±19,3

Среднее значение sQRS-Ta среди лиц с sQRS-Ta <90 в выборке, 
в градусах

62,2±19,4 60,4±19,5 0,180 60,9±19,5

Количество и доля лиц с sQRS-Ta ≥90 среди имеющих заболевания, абс. (%)
Артериальная гипертония 99 (44,2) 273 (42,3) 0,639 372 (42,8)
Ожирение 48 (41,4) 196 (42,6) 0,834 244 (42,4)
Ишемическая болезнь сердца 14 (53,8) 36 (51,4) 1,000 50 (52,1)
Мозговой инсульт 1 (100,0) 5 (71,4) 1,000 6 (75,0)
Сахарный диабет 5 (55,6) 20 (55,6) 1,000 25 (55,6)

Сокращения: Ув.sQRS-Ta — увеличенный sQRS-Ta, M±SD — среднее значение ± стандартное отклонение, sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электро-
кардиограмме. 
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даемой у  женщин. Гендерные отличия в  обоих этих 
показателях касались только у  молодых возрастных 
групп. Значения sQRS-Ta стохастически были боль-
ше у мужчин до 45 лет, чем у женщин (для группы 25-
34 лет p=0,005, для группы 35-44 лет p=9,0E-05, W.g. 
тест) (рис. 3). 

Среди молодых мужчин в  возрасте 25-44 лет 
среднее значение sQRS-Ta и частота Ув.sQRS-Ta бы-
ли значимо выше, чем у  женщин (p=0,052 и  0,008). 
Однако у  женщин с  Ув.sQRS-Ta на ЭКГ среднее 
значение sQRS-Ta было статистически значимо вы-
ше, чем у  мужчин (табл.  2). Женщины с  sQRS-Ta 
≥90 были старше тех, у  кого на ЭКГ sQRS-Ta <90

(53,7±8,6 лет vs 49,3±10,9 лет, p=0,000). Возраст же 
мужчин с  и  без Ув.sQRS-Ta статистически значи-
мо не различался (46,8±11,8 лет vs 44,9±12,7 лет, 
p=0,119).

При наличии заболеваний (АГ, ожирение, ИБС, 
СД) Ув.sQRS-Ta на ЭКГ регистрировался не менее 
чем у  40% больных, причем одинаково часто сре-

ди мужчин и  женщин независимо от заболевания 
(p>0,05) (табл.  2). Случаи мозгового инсульта в  на-
шем исследовании были единичны. 

Кривые выживаемости без наступления НС или 
ККТ мужчин представлены на рисунке 4, аналогич-
ные кривые женщин  — на рисунке 5. Расхождение 
кривых Каплана-Мейера к  концу периода наблю-
дения у  мужчин было больше, чем у  женщин, со-
ставив 0,88 vs 0,96 для ККТ (p=0,0026) и 0,93 vs 0,96 
для НС (p=0,009); у женщин — 0,94 vs 0,98 для ККТ 
(p=0,0016), для НС статистически значимого расхож-
дения кривых не наблюдалось. По результату про-
гнозирования, неблагоприятные события у  мужчин 
с Ув.sQRS-Ta ожидались чаще как для ККТ, так и для 
НС. Женщины были старше мужчин (табл. 1), а жен-
щины с Ув.sQRS-Ta были старше женщин с нормаль-
ными значения этого показателя. Более того, сред-
няя величина sQRS-Ta у женщин с Ув.sQRS-Ta была 
несколько больше, чем у мужчин (табл. 2). Женщин 
с  АГ и  ожирением среди обследованных было боль-

Рис. 3. Эмпирические функции распределения значений sQRS-Ta в возрастных группах (25-34 лет; 35-44 лет; 45-54 лет; 55-64 лет) для мужчин (М), женщин (Ж) 
и во всей группе.
Сокращение: sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электрокардиограмме.
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Рис. 4. Кривые выживаемости без наступления НС (левый график) и ККТ (правый график) для мужчин с sQRS-Ta ≥90 и sQRS-Ta <90 на ЭКГ.
Сокращение: sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электрокардиограмме.
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ше, чем мужчин с этой же патологией (табл. 1). Судя 
по этим показателям, ситуация у женщин с Ув.sQRS-
Ta на ЭКГ была менее благоприятна, чем у мужчин. 
Однако статистически значимый прогноз для жен-
щин с Ув.sQRS-Ta на ЭКГ в отличие от мужчин полу-
чен только для ККТ. 

Первые НС и ККТ у мужчин с Ув.sQRS-Ta возни-
кали раньше, чем у мужчин с нормальным значени-
ем sQRS-Ta, и  раньше, чем у  женщин с  Ув.sQRS-Ta 
(рис. 4 и 5). 

Таким образом, у  мужчин с  Ув.sQRS-Ta по срав-
нению с  женщинами с  аналогичным изменением 
ЭКГ вероятность выжить без наступления необра-
тимой или комбинированной конечных точек, была 
меньше.

Полученный результат поначалу выглядит пара-
доксальным: выживаемость мужчин с  Ув.sQRS-Ta 
без наступления конечных точек, связанных с  за-
болеваниями, характерными для старшего возрас-
та (ИБС, ИМ, инсульт), хуже, чем у  женщин. Но 

именно в  старших возрастных группах (у  лиц после 
45 лет) различий ни в  характеристиках sQRS-Ta, ни 
в  возрастном составе гендерных групп не наблю-
далось. Так, в  группе 45-64 лет среднее значение 
sQRS-Ta у  мужчин составило 84,4±33,0, у  жен-
щин — 84,7±34,7 (p=0,900); Ув.sQRS-Ta отмечен на 
ЭКГ 44,1% мужчин и 42,0% женщин (p=0,588); сред-
ний возраст у  мужчин  — 54,9±6,2 лет; у  женщин  — 
55,5±5,5 лет (p=0,321) (табл. 1). 

Хотя группа 45-64 лет не имела гендерных раз-
личий ни по значению и частоте анализируемых по-
казателей, ни по возрастному составу, кроме худшей 
выживаемости мужчин по сравнению с женщинами, 
частота НС среди мужчин с Ув.sQRS-Ta в этой груп-
пе была в  5 раз выше, чем среди женщин с  анало-
гичными изменениями ЭКГ: 10,28% vs 2,06%, соот-
ветственно. Кривые выживаемости без наступления 
НС, построенные для мужчин и  женщин этой воз-
растной группы (45-64 лет) (рис.  6), продемонстри-
ровали результат, аналогичный полученному для 
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Рис. 5. Кривые выживаемости без наступления НС (левый график) и ККТ (правый график) для женщин с sQRS-Ta ≥90 и sQRS-Ta <90 на ЭКГ.
Сокращение: sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электрокардиограмме.

Рис.  6. Кривые выживаемости без наступления НС для мужчин и  женщин 45-64 лет, имеющих на ЭКГ sQRS-Ta ≥90 (левый график) и  sQRS-Ta <90 (правый 
график).
Сокращение: sQRS-Ta — пространственный угол QRS-T на электрокардиограмме.
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всех обследованных (25-64 лет), а именно, мужчины 
45-64 лет с  Ув.sQRS-Ta имели худший прогноз вы-
живания по сравнению с  женщинами: вероятность 
ненаступления НС у  мужчин этой возрастной груп-
пы составила 0,89 vs 0,98 у женщин; первое НС у них 
наступило до 250 дня, у  женщин  — почти в  4 раза 
позднее, ближе к  1000 дню от начала наблюдения 
(p=0,0001). Значимого расхождения кривых выжива-
ния у  мужчин и  женщин с  нормальным sQRS-Ta на 
ЭКГ не отмечено: 0,97 и 0,99, p=0,104, соответствен-
но (рис. 6). 

Другими словами, отличий в  характеристиках 
sQRS-Ta в  гендерных группах 45-64 лет не наблю-
далось, по распределению возрастного состава эти 
группы также не отличались, но прогноз для мужчин 
по выживанию без наступления НС был значимо ху-
же и количество НС, возникших у мужчин этой воз-
растной группы, было статистически значимо боль-
ше, чем у женщин. 

Таким образом, возникает вопрос: "Связан ли 
Ув.sQRS-Ta с возникновением НС или возникнове-
ние НС определяется полом человека и/или иными 
факторами?". Для ответа на этот вопрос для стар-
ших возрастных групп (45-64 лет) была построе-
на двухфазная логистическая регрессия, включа-
ющая оба показателя, мужской пол и  Ув.sQRS-Ta. 
В  результате получили, что шанс возникновения 
НС в  среднесрочной перспективе у  мужчин в  4,35 
раза выше, чем у  женщин: отношение шансов 
(ОШ) у  мужчин по сравнению с  женщинами со-
ставило 4,35 (95% доверительный интервал (ДИ) 
2,00-9,47; p=0,0002). После коррекции на гендер-
ную принадлежность лица с  Ув.sQRS-Ta имели ве-
роятность возникновения НС в 2,75 раза выше, чем 
лица с  sQRS-Ta <90 (ОШ 2,75 (95% ДИ 1,22-6,23); 
p=0,015). Это доказывает, что на прогноз НС влияет 
как принадлежность к  мужскому полу, так и  нали-
чие Ув.sQRS-Ta на ЭКГ.

Добавление в  модель логистической регрессии 
возраста в качестве дополнительной переменной по-
казало, что после коррекции на гендерную прина-
длежность и  Ув.sQRS-Ta, влияние возраста на про-
гноз возникновения НС в  группе 45-64 лет нивели-
руется: вероятности возникновения НС у  мужчин 
и лиц с Ув.sQRS-Ta существенно не изменились, со-
ставив ОШ 4,42 (95% ДИ 2,03-9,64; p=0,0002) и 2,72 
(95% ДИ 1,20-6,15; p=0,017), соответственно; но воз-
раст не продемонстрировал статистически значимой 
связи — ОШ 1,03 (95% ДИ 0,96-1,11; p=0,42). На ос-
новании этого можно заключить, что в  данной воз-
растной группе на возникновение НС влияет именно 
принадлежность к  мужскому полу. Лица с  sQRS-Ta 
≥90 на ЭКГ также имеют повышенную вероятность 
возникновения НС по сравнению с лицами, у кото-
рых на ЭКГ sQRS-Ta <90, даже после коррекции на 
пол и возраст. 

Обсуждение
Обсуждение отрезной точки (порога). На сегод-

ня нет общепринятого норматива (порога/отрезной 
точки, cut-off), разделяющего нормальные и  увели-
ченные sQRS-Ta, как нет и  единого правила для его 
выбора. В  этом вопросе исходят обычно из целей 
и  масштаба исследования. Одни исследователи ис-
пользуют для этого ROC-кривые [11], другие — зна-
чение показателя на уровне 75-процентиля, третьи — 
значение показателя на уровне 95-процентиля, если 
классифицируют значения не по двум (нормальный-
аномальный), а  по трем группам: норма (<75-про-
центиля), пограничное и  аномальное значение угла 
(>95 процентиля); кто-то опирается на мнение экс-
пертов [12, 13]. В  нашем исследовании пороговая 
величина для sQRS-Ta определена с помощью ROC-
кривой для ККТ (рис.  1). Увеличенным считали 
sQRS-Ta ≥90 (чувствительность и  специфичность 
составили 64%). Ув.sQRS-Ta определялся, судя по ги-
стограмме, примерно в 40% случаев.

Метаанализ прогностических возможностей 
sQRS-Ta и  fQRS-Ta, оцененных в  популяционных 
и  клинических исследованиях, продемонстрировал 
широкий разброс отрезных (пороговых) значений 
этих показателей, от 67 до 135 [9]. Ряд исследовате-
лей в гендерных группах использовали разные отрез-
ные точки, причем для мужчин пороговое значение, 
как правило, устанавливали выше, чем для женщин 
[9, 14]. В  нашей работе средние значения sQRS-Ta 
в  гендерных группах статистически значимо не раз-
личались (табл. 2), это позволило использовать еди-
ное значение порога, 90, для всех обследованных 
независимо от пола. 

Обсуждение результатов по выживаемости и  ОШ. 
Результаты нашего исследования показали, что да-
же после коррекции на возраст шанс возникнове-
ния НС у мужчин 45-64 лет с  sQRS-Ta ≥90 на ЭКГ 
в 2,72-2,75 раза выше, чем у мужчин этого же возрас-
та, имеющих sQRS-Ta <90. В  среднесрочной пер-
спективе выживаемость мужчин 25-64 лет с Ув.sQRS-
Ta на ЭКГ хуже, чем у мужчин с "нормальным" углом 
и женщин с Ув.sQRS-Ta на ЭКГ. В другом исследова-
нии, проведенном на больных с острым коронарным 
синдромом, при оценке возникновения смерти от 
всех причин в краткосрочной перспективе ОШ в за-
висимости от заданной отрезной точки фронтально-
го угла QRS-T >38, но <104, или >104 составили, 
соответственно, 2,2 и 5,1 за 30 дней наблюдения и 1,6 
и 2,3 за двухлетний период наблюдения. После кор-
рекции на основные факторы риска эти значения 
несколько снизились, составив 1,6-2,7 в  первом пе-
риоде наблюдения и  1,1-1,9  — во втором, сохранив, 
однако, свою значимость [15]. 

Для оценки прогностических возможностей 
sQRS-Ta кривые выживания Каплана-Мейера од-
ним из первых использовал Yamazaki T, et al. (2005). 
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На больных с  изменениями на ЭКГ и  увеличенным 
sQRS-Ta эти авторы показали, что больные с  уве-
личенным sQRS-Ta имеют хуже прогноз, по срав-
нению с  лицами, имеющими нормальные значения 
этого показателя на ЭКГ [7]. Анализ кривых выжи-
ваемости, проведенный на клиническом матери-
але Gleeson S, et al. (2017), подтвердил, что sQRS-Ta 
>110 имеет хуже прогноз. По данным этих исследо-
вателей, за 5-летний период выжили 90% больных 
с  sQRS-Ta <105, но лишь 57% больных с  sQRS-Ta 
>110 [16]. 

Таким образом, полученные в  настоящей работе 
результаты в  целом не противоречат закономерно-
стям, выявленным в предыдущих исследованиях при 
анализе прогноза sQRS-Ta на возникновение НС. 
Однако проведение более детального сопоставле-
ния наших результатов с их результатами некоррект-
но из-за методических различий. Так, Yamazaki T, et 
al. (2005) [7] анализировали sQRS-Ta, построенный 
между не интегральными, а  максимальными векто-
рами QRS и T; Lown MT, et al. (2012) [15] изучали не 
sQRS-Ta, а fQRS-Ta. Дизайн других исследований не 
совпадал с нашим и по использованным пороговым 
значениям (cut-off), выбору конечных точек, а также 
по продолжительности периода наблюдения.

Влияние мужского пола на увеличенный sQRS-Ta. 
В нашем исследовании выявлены гендерные особен-
ности, связанные с  sQRS-Ta, а  именно, получены 
различия в  выживаемости мужчин и  женщин, име-
ющих Ув.sQRS-Ta на ЭКГ. Стоит отметить, что среди 
участников нашего исследования гендерные отличия 
в  величине sQRS-Ta наблюдались только у  молодых 
(лиц до 45 лет) (табл. 2, рис. 3). Аналогичные резуль-
таты получены для группы студентов 18-29 лет [17]. 
Также описаны гендерные особенности для sQRS-Ta, 
хотя угол они рассчитывали иным способом, отлич-
ным от анализируемого нами, а именно, эти авторы 
строили углы между максимальными векторами QRS 
и  T и  между векторами площадей петель QRS и  Т 
[13]. 

В анализе причин полового диморфизма элек-
трокардиографических показателей продемонстри-
ровано, что мужской пол по сравнению с  женским 
ассоциирован с  большей лабильностью реполяри-
зации (вариабельностью показателей реполяриза-
ции от цикла к  циклу), и  даже здоровые мужчины 
по сравнению со здоровыми женщинами имеют 
больше лабильность реполяризации [18]. При этом 
ранее было показано, что повышенная лабильность 
реполяризации напрямую связана с  риском разви-
тия жизнеугрожающих желудочковых аритмий [19]. 
Гетерогенность реполяризации (неодновременное 
завершение процесса реполяризации в разных слоях 
и  отделах сердца) является природным электрофи-
зиологическим явлением, обеспечивающим сердцу 
необходимую для его нормального функциониро-

вания последовательность возбуждения и  сокраще-
ния. Увеличенная гетерогенность реполяризации, 
т.е. повышенный временнóй и/или пространствен-
ный градиент задержки локальных и/или глобаль-
ных процессов восстановления электрического 
гемостаза в  миокарде сверх физиологически необ-
ходимого, также приводит к  риску возникновения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [2]. 
Увеличенная временнáя и  пространственная гете-
рогенность реполяризации по-разному влияют на 
функционирование сердца, особенно, в  патогенети-
ческих условиях, включая генетические нарушения, 
электрическое моделирование при заболеваниях, 
изменения в  работе ионных каналов по действием 
фармацевтических препаратов и  др. [1]. Временнáя 
и  пространственная гетерогенность реполяризации 
проявляются в  разных электрокардиографических 
параметрах конца сердечного цикла, таких как дли-
тельности QT и  Tpeak-Tend интервалов, QT диспер-
сия, морфология и амплитуда зубца T, желудочковый 
градиент и  др. В  показателе sQRS-Ta, интегрирую-
щем изменения в  двух пространственных векторах 
QRS и  T, отражается разница в  пространственной 
последовательности де- и  реполяризации желудоч-
ков сердца. К  настоящему моменту неоднократно 
показано, что именно увеличенный sQRS-Ta являет-
ся наиболее надежным показателем гетерогенности 
реполяризации миокарда по сравнению с  другими 
ЭКГ параметрами, и потому его называют предикто-
ром риска опасных для жизни аритмий и  смерти от 
ССЗ [8, 9]. 

Так называемые "мужской" и "женский" типы ре-
поляризации желудочков, фиксируемые в  показате-
лях ЭКГ, связаны с  тем, что характеристики транс-
мембранного потенциала действия и, как следствие, 
всего процесса реполяризации опосредуются поло-
выми гормонами. Андрогены могут влиять на ион-
ные токи в  период реполяризации и  модулировать 
степень гетерогенности рефрактерного периода [20]. 
Для мужчин характерна более быстрая (по длитель-
ности и  амплитуде) динамика пространственных 
процессов, происходящих в  период реполяризации 
(период вектора Т), по сравнению с женщинами [21]. 
Это и  объясняет наличие у  мужчин по сравнению 
с  женщинами повышенной лабильности и  гетеро-
генности реполяризации миокарда желудочков и как 
следствие более плотную ассоциацию Ув.sQRS-Ta 
с вероятностью неблагоприятного сердечно-сосудис-
того события и  смерти, обусловленных аномальной 
гетерогенностью реполяризации желудочков. 

Ограничения исследования. К  ограничениям дан-
ного исследования можно отнести следующее:

— работа выполнена только на населении трудо-
способного возраста, 25-64 лет;

— данное популяционное исследование охва-
тывает случайную выборку из населения лишь 1 ре-
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гиона Российской Федерации. Малочисленность вы  - 
борки может накладывать определенный отпеча ток 
на возможность интерполировать полученные ре-
зультаты на население всей российской популя-
ции. Требуется проверка на выборках большего 
объе ма;

— продолжительность наблюдения за конечными 
точками соответствует лишь среднесрочному перио-
ду, ~7 лет;

— наличие заболеваний у обследованных оцени-
валось лишь по результату опроса, как этого требо-
вал протокол эпидемиологического исследования. 

Полученные результаты не могут быть распро-
странены на лиц иного возрастного диапазона, но 
могут быть уточнены в  дальнейших исследованиях, 
охватывающих больше объем населения с более ши-
роким возрастным диапазоном и  более длительным 
периодом наблюдения за конечными точками.

Заключение
У мужчин 25-64 лет с  Ув.sQRS-Ta (≥90) на ЭКГ 

выживаемость без наступления НС или ККТ была 
хуже, а продолжительность жизни короче, чем у муж-
чин с  нормальным sQRS-Ta, и  хуже, чем у  женщин 
с  Ув.sQRS-Ta (≥90). Статистически значимое про-

гностическое значение sQRS-Ta для женщин 25-64 
лет получено только для ККТ.

При анализе выживаемости установлено, что 
первые НС и ККТ регистрировались у мужчин с Ув.
sQRS-Ta раньше, чем у мужчин с нормальным sQRS-
Ta, и раньше, чем у женщин с Ув.sQRS-Ta. 

На прогноз НС у лиц в возрасте 45-64 лет стати-
стически значимое влияние оказывали мужской пол 
и Ув.sQRS-Ta. 

Таким образом, по данным проведенного иссле-
дования, прогноз выживания без наступления НС 
и  ККТ у  мужчин с  Ув.sQRS-Ta хуже, чем у  женщин 
с  таким же изменением ЭКГ. Результаты позволяют 
предполагать возможное наличие неучтенных фак-
торов, связанных с  гендерными особенностями, 
которые могли бы объяснить повышенную часто-
ту возникновения НС и  ККТ у  мужчин с  Ув.sQRS-
Ta по сравнению с женщинами. Поиски неучтенных 
факторов и выяснение причин взаимосвязи sQRS-Ta 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми события 
требуют дальнейшего изучения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Среднеотдаленные результаты хирургической реваскуляризации миокарда с применением 
коронарной эндартерэктомии при диффузном поражении коронарного русла

Вискер Я. Ю.1,2, Молчанов А. Н.1,2

Mid-term outcomes of surgical myocardial revascularization using coronary endarterectomy in diffuse 
coronary artery disease

Visker Ya. Yu.1,2, Molchanov A. N.1,2

Цель. Оценить среднеотдаленные результаты хирургической реваскуляри-
зации миокарда в сочетании с эндартерэктомией из коронарных артерий 
у больных с диффузным поражением коронарного русла.
Материал  и  методы. В когортном нерандомизированном ретро-проспек-
тивном пролонгированном исследовании сравнили среднесрочные резуль-
таты хирургической реваскуляризации миокарда в сочетании с эндартерэк-
томией из коронарных артерий у больных с диффузным поражением коро-
нарного русла с результатами хирургической реваскуляризации миокарда 
без эндартерэктомии у пациентов без признаков диффузного поражения 
коронарного русла. В исследуемую группу вошло 93 пациента, в контроль-
ную — 99 пациентов. Были оценены среднеотдаленная летальность, заболе-
ваемость, ангиографические результаты хирургической реваскуляризации. 
Результаты. Средний период наблюдения составил 46,7±18,5 мес. Средне-
отдаленная летальность составила 5,5% (n=5) в группе коронарной эндарте-
рэктомии и 3,1% (n=3) в группе изолированного коронарного шунтирования 
(КШ) (p=0,486). Рецидив стенокардии отмечен у 14,3% (n=13) больных груп-
пы эндартерэктомии и в 14,4% (n=14) случаев в группе изолированного КШ 
(p=0,977). Стентирование коронарных артерий потребовалось в среднеотда-
ленном периоде у 4,4% (n=4) пациентов группы эндартерэктомии и 4,1% (n=4) 
(p=1,000) в группе изолированного КШ. Инсульт в среднеотдаленном пери-
оде случился у 1 (1,1%) пациента исследуемой группы и у 3 (3,1%) пациен-
тов конт рольной группы (p=0,334). Проходимость шунтов к эндартерэктоми-
рованной передней межжелудочковой ветви составила 90,9%, к огибающей 
ветви — 100%, к правой коронарной артерии — 80,4%. Не получено статисти-
чески значимых различий в уровне проходимости шунтов между исследуемой 
и контрольной группами. Показатели качества жизни существенно не разли-
чались между группами в среднеотдаленном периоде.
Заключение. Выполнение коронарной эндартерэктомии не связано с повы-
шением летальности и заболеваемости в среднеотдаленном периоде, сопро-
вождается удовлетворительными показателями ангиографической проходи-
мости шунтов. Не выявлено негативного влияния коронарной эндартерэкто-
мии на качество жизни в среднеотдаленном периоде.

Ключевые  слова:  диффузное поражение коронарного русла, коронарное 
шунтирование, коронарная эндартерэктомия.
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Aim. To evaluate the mid-term outcomes of surgical myocardial revascularization 
in com bination with coronary endarterectomy in patients with diffuse coronary 
artery disease (CAD).
Material  and  methods. In this cohort, non-randomized, retrospective, longi-
tudinal study, we compared the mid-term outcomes of surgical myocardial 
revascularization in combination with coronary artery endarterectomy in patients 
with diffuse CAD with the outcomes of surgical myocardial revascularization without 
endarterectomy in patients without diffuse CAD. The study group included 93 
patients, while the control group — 99 patients. Mid-term mortality, morbidity, and 
angiographic outcomes of surgical revascularization were assessed.
Results. The mean follow-up period was 46,7±18,5 months. Mid-term mortality 
was 5,5% (n=5) in the coronary endarterectomy group and 3,1% (n=3) in the 
isolated coronary artery bypass grafting (CABG) group (p=0,486). Angina 
recurrence was noted in 14,3% (n=13) of patients in the endarterectomy group 
and in 14,4% (n=14) of cases in the isolated CABG group (p=0,977). Coronary 

artery stenting was required in the mid-term period in 4,4% (n=4) of patients in the 
endarterectomy group and 4,1% (n=4) (p=1000) in the isolated CABG group. 
A stroke in the mid-term period occurred in 1 (1,1%) patient of the study group 
and 3 (3,1%) patients in the control group (p=0,334). Graft patency in the anterior 
interventricular artery was 90,9%, while in the circumflex artery — 100% and in the 
right coronary artery — 80,4%. There were no significant differences in the patency 
level between the study and control groups. Quality of life did not differ significantly 
between groups in the mid-term period.
Conclusion.  Coronary endarterectomy is not associated with an increase in 
mor tality and morbidity in the mid-term period, and is accompanied by satis-
factory angiographic patency rates. There was no negative effect of coronary 
endarterectomy on the quality of life in the mid-term period.

Keywords: diffuse coronary artery disease, coronary bypass grafting, coronary 
endarterectomy.
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Диффузное поражение коронарного русла явля-
ется серьезным препятствием к достижению полной 
реваскуляризации миокарда ввиду невозможности 
применения стандартных техник наложения ана-
стомоза при коронарном шунтировании (КШ), что 
может быть связано с  ростом неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий после КШ [1, 2]. В  дан-
ных ситуациях значительна роль реконструктивных 
процедур: выполнение коронарной эндартерэктомии 
(КЭ), протяженных шунт-пластик и  пластик запла-
тами без эндартерэктомии. Выполнение КЭ в  соче-
тании с  КШ позволят преодолеть эту проблему, од-
нако данная процедура является технически сложной 
[3-6]. Несмотря на совершенствование хирургиче-
ской техники, значительный прогресс в  методиках 
защиты миокарда и  периоперационного медика-
ментозного сопровождения, летальность и  частота 
периоперационных инфарктов после выполнения 
КЭ превышают аналогичные показатели после изо-
лированного КШ, отсутствует убедительная доказа-
тельная база отдаленных клинических и ангиографи-
ческих результатов данной методики, не определены 
единые протоколы антикоагулянтной/антиагрегант-
ной терапии, не определены показания и алгоритмы 
отбора пациентов для каждого типа реконструктив-
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•  При диффузном поражении коронарного русла 
эндартерэктомия является эффективным и без-
опасным инструментом достижения полной ре-
васкуляризации, что позволяет рекомендовать 
расширение показаний для данного метода лече-
ния ишемической болезни сердца.

•  Выполнение коронарной эндартерэктомии не 
связано со снижением проходимости шунтов 
в среднеотдаленном периоде.

•  Качество жизни пациентов, перенесших коро-
нарное шунтирование в сочетании с эндартерэк-
томией из коронарных артерий, в  среднеотда-
ленном периоде сопоставимо с качеством жизни 
пациентов без диффузного поражения коронар-
ных артерий, перенесших изолированное коро-
нарное шунтирование.

•  In diffuse coronary artery disease, endarterectomy 
is an effective and safe tool for achieving complete 
revas cularization, which makes it possible to recom-
mend expanding the indications for this treatment 
method.

•  Coronary endarterectomy is not associated with a de-
crease in graft patency in the mid-term period.

•  The quality of life of patients in the mid-term period 
after coronary bypass grafting in combination with 
coronary endarterectomy is comparable to the quality 
of life of patients without diffuse coronary artery di-
sease who underwent isolated coronary artery bypass 
grafting.

Ключевые моменты Key messages

ных процедур на коронарных артериях с/без эндар-
терэктомии.

Цель исследования  — оценка среднеотдаленных 
результатов хирургической реваскуляризации мио-
карда в  сочетании с  эндартерэктомией из коронар-
ных артерий у  больных с  диффузным поражением 
коронарного русла.

Материал и методы
В исследование включили 192 пациента, проопе-

рированных в  кардиохирургическом отделении №  2 
Бюджетного учреждения Ханты-Мансийского авто-
номного округа-Югры "Центр диагностики и  сер-
дечно-сосудистой хирургии" (г. Сургут) с  2016 по 
2018гг. Проведенное исследование носило характер 
когортного нерандомизированного ретро-проспек-
тивного пролонгированного. Клиническое исследо-
вание было одобрено локальным этическим комите-
том (выписка из протокола заседания от 06.12.2019). 
Критерии включения: пациенты, страдающие от 
различных форм стенокардии с  диффузным пора-
жением коронарного русла, которым выполнялась 
КЭ в  сочетании с  КШ, составившие исследуемую 
группу; пациенты, страдающие от различных форм 
стенокардии без признаков диффузного поражения 
коронарного русла, которым выполнялось изоли-
рованное КШ, составившие контрольную группу. 
Критерии исключения: нестабильная стенокардия; 
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сочетанные операции на сердце; повторные опера-
ции; перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) дав-
ностью <2 мес.

Конечные точки исследования: смерть от всех 
причин, рецидив стенокардии, повторная госпита-
лизация, повторная реваскуляризация миокарда, ин-
сульт. 

В исследуемую группу вошло 93 пациента, в конт-
рольную  — 99 пациентов. КЭ выполняли по откры-
той и  закрытой методике. Диагностика, медика-
ментозное лечение в  пред- и  послеоперационном 
периодах проводились согласно стандартам меди-
цинской помощи. В среднеотдаленном периоде про-
водили осмотр пациентов в  условиях поликлиники. 
Оценка качества жизни выполнялась с  помощью 
опросника MOS SF-36. С  целью оценки состояния 
зон реконструкции коронарных артерий пациен-
там выполняли визуализацию коронарных артерий 
и  шунтов при помощи мультиспиральной компью-
терной томографической коронарошунтографии 
(МСКТ-КШГ) и/или инвазивной коронарошун-
тографии (инвКШГ). Исследование проводилось 
на мультиспиральном компьютерном томографе 
"Revolution CT" фирмы "General Electric" (США). 
Коронароангиографическое исследование выпол-
нялось на аппаратном комплексе "GE Healthcare 
Innova" GE Medical Systems Information Technologis, 
Inc (США).

Статистический анализ. Статистическую обработ-
ку данных проводили с  использованием программы 
IBM SPSS v.23. Нормальность распределения полу-
ченных результатов оценивали с помощью критериев 
Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лилиефорса, 
Шапиро-Уилка. Для определения формы распреде-
ления показателей использовали метод построения 
гистограмм. Оценивались величины асимметрии 
и эксцесса. Данные, не подчиняющиеся нормально-
му закону распределения, представляли в  виде ме-
дианы (Me) и  интерквартильного размаха (25 и  75 
перцентили). Данные, подчиняющиеся нормальному 
закону распределения, представляли в  виде средне-
го арифметического (M) и  среднеквадратичного от-
клонения (σ). При сравнении количественных при-
знаков двух несвязанных выборок, подчиняющихся 
нормальному закону распределения и  равенстве 
дисперсий, использовали t-критерий Стьюдента. 
При сравнении количественных признаков двух не-
связанных выборок, не подчиняющихся нормаль-
ному закону распределения, использовали критерий 
Манна-Уитни. При сравнении качественных при-
знаков двух несвязанных выборок применяли кри-
терий χ2 Пирсона, точный критерий Фишера. При 
сравнении качественных признаков двух связан-
ных выборок использовали критерий Мак-Немара. 
Отдаленную выживаемость, "свободу" от ишемии, 
повторных госпитализаций, реинтервенций и  сер-

дечно-сосудистых событий оценивали с  помощью 
метода E. Kaplan и  P. Meier. Критический уровень 
значимости статистических гипотез в данном иссле-
довании принимали равным 0,05.

Результаты
Всего в  исследование включено 192 пациента, 

78,1% (n=150) из них мужского пола. Средний воз-
раст на момент операции составил 59,83±6,99 лет. 
Среди сопутствующих заболеваний чаще всего 
встречалась гипертоническая болезнь II/III степе-
ни  — у  94,6% (n=88) пациентов контрольной груп-
пы и  у  87,9% (n=87) пациентов исследуемой группы 
(p=0,1). Реже выявлялся сахарный диабет II типа, ко-
торый встретился у 32,3% (n=30) прооперированных 
группы эндартерэктомии и  у  24,2% (n=24) проопе-
рированных группы изолированного КШ (p=0,217). 
Гиперхолестеринемия была распространена у  всех 
больных  — 37,6% (n=35) в  группе 1 и  42,4% (n=42) 
в  группе 2 (p=0,499). Мультифокальный атероскле-
роз встречался у  пациентов контрольной группы 
в  23,2% (n=23), у  пациентов исследуемой группы 
в  12,9% (n=12) случаев (p=0,064). По большинству 
предоперационных характеристик не было получено 
достоверной разницы. Все пациенты были проопе-
рированы через срединную стернотомию в условиях 
искусственного кровообращения и  кардиоплегии. 
В  послеоперационном периоде пациенты, которым 
была выполнена КЭ, получали аспирин постоянно 
и плавикс/брилинту в течение 12 мес. Более подроб-
ный анализ непосредственных результатов представ-
лен в ранее опубликованной работе.

Средний период наблюдения составил 46,7±18,5 
мес., полнота наблюдения  — 91%. В  среднеотдален-
ном периоде проводилось обследование пациен-
тов, которое включало физикальный осмотр и  сбор 
анамнеза, оценку качества жизни, инструменталь-
ные исследования: МСКТ-КШГ была выполнена 
80% (n=64) пациентам исследуемой группы и  77,4% 
(n=65) пациентам группы контроля. ИнвКШГ вы-
полнялась реже  — 16,3% (n=13) пациентов группы 
эндартерэктомии и  14,3% (n=12) пациентов группы 
изолированного КШ. 

Большинство пациентов после операции отме-
тили значительное улучшение либо полное исчезно-
вение симптомов стенокардии. Подавляющее число 
пациентов в обеих группах не страдали стенокардией 
в среднеотдаленном периоде (табл. 1).

В среднеотдаленном периоде острый ИМ случил-
ся у  1 (1%) пациента группы 2 через 40 мес. после 
операции в  бассейне ранее шунтированной артерии 
и связанный с прогрессированием атеросклеротиче-
ского процесса, приведший к гибели больного. В ис-
следуемой группе ИМ не было отмечено.

Рецидив стенокардии отмечен у  14,3% (n=13) 
больных группы КЭ и в 14,4% (n=14) случаев в груп-
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пе изолированного КШ (p=0,977). У 2 человек стено-
кардия соответствовала III функциональному классу 
(ФК) по CCS, во всех остальных случаях (n=25) — I/II 
ФК по CCS. Рецидив стенокардии возникал в средние 
сроки 24±19,2 мес. (рис. 1).

18 (19,8%) пациентам из группы 1 и 13 (13,4%) из 
группы 2 потребовалась госпитализация в  отделе-
ния кардиологического профиля в  различные сроки 
после операции (p=0,243). В  обеих группах в  боль-
шинстве случаев госпитализации носили плановый 

характер. Структура причин повторных госпитали-
заций представлена в таблице 2.

Стентирование коронарных артерий в  среднеот-
даленном послеоперационном периоде потребова-
лось у  4,4% (n=4) пациентов группы КЭ. В  группе 
изолированного КШ этот показатель составил 4,1% 
(n=4) (p=1,000). При этом стентирование, обуслов-
ленное дисфункцией шунтов, выполнено у 3 пациен-
тов группы 1 и у 3 пациентов группы 2. В остальных 
случаях (n=2) стентирование выполнялось по пово-

Таблица 1
Степень выраженности стабильной стенокардии  

по классификации Канадской Ассоциации  
Кардиологов (CCS) в среднеотдаленном периоде  

(абс. (%))

ФК (CCS) КШ+КЭ КШ р
Нет стенокардии 77 (84,6) 82 (84,5) 0,988
I ФК 6 (6,6) 3 (3,1) 0,319
II ФК 6 (6,6) 12 (12,4) 0,178
III ФК 2 (2,2) 0 (0) 0,233

Сокращения: КШ — коронарное шунтирование, КШ+КЭ — коронарное шунти-
рование в сочетании с коронарной эндартерэктомией, ФК — функциональный 
класс, CCS — Canadian Cardiovascular Society.
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Таблица 2
Структура причин повторных госпитализаций  

пациентов после хирургической реваскуляризации 
миокарда (абс. (%))

Причина КШ+КЭ КШ
Нестабильная стенокардия 5 (27,8) 2 (15,4)
Стенокардия напряжения 11 (61,1) 8 (61,5)
Острый инфаркт миокарда 0 1 (7,7)
Нарушение ритма сердца, потребовавшее 
имплантации ЭКС 

2 (11,1) 1 (7,7)

Фибрилляция предсердий 0 1 (7,7)

Сокращения: КШ — коронарное шунтирование, КШ+КЭ — коронарное шун-
тирование в сочетании с коронарной эндартерэктомией, ЭКС — электрокар-
диостимулятор.
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Рис. 1. Кумулятивная кривая свободы от стенокардии, построенная методом 
Каплана-Майера.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КЭ — коронарная эндар-
терэктомия.

Рис. 2. Кумулятивная кривая свободы от реинтервенций, построенная мето-
дом Каплана-Майера.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КЭ — коронарная эндар-
терэктомия.
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ду прогрессирования атеросклеротического процес-
са в  ранее не пораженных артериях. Кумулятивная 
функция свободы от реинтервенций через 12, 24, 36, 
48, 60 мес. составила в  группе 1  — 99%, 96%, 96%, 
94%, 94%, в  группе 2  — 99%, 97%, 97%, 94%, 87% 
(рис. 2).

Инсульт в  среднеотдаленном периоде случился 
у 1 (1,1%) пациента исследуемой группы и у 3 (3,1%) 

пациентов контрольной группы (p=0,334) в  средние 
сроки 39,8±17,7 мес. У пациентов обеих групп не бы-
ло зарегистрировано геморрагических осложнений 
в среднеотдаленном периоде.

В среднеотдаленном периоде умерло 5,5% (n=5) 
в  группе 1 (N=91) и  3,1% (n=3) в  группе 2 (N=97) 
(p=0,486). Госпитальная летальность после выпол-
нения КЭ составила 2,2%, после изолированного 
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Рис. 3. Кумулятивная кривая выживаемости, построенная методом Каплана-
Майера.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КЭ — коронарная эн дар-
терэктомия.

Рис. 4. Кумулятивные кривые проходимости шунтов к ПМЖВ с/без эндартер-
эктомии, построенные методом Каплана-Майера.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КЭ — коронарная эндар-
терэктомия.

АКШ + КЭ
Группа

АКШ
АКШ + КЭ-цензурировано
АКШ-цензурировано

Месяцы
0 40 6020

0,0

0,4

0,6

0,8

0,2

1,0

Таблица 3
Проходимость шунтов в зависимости от бассейна шунтируемой артерии (n (%))

Проходимость КШ+КЭ КШ p
Проходим Непроходим Проходим Непроходим

ВГА к ПМЖВ 53 (89,8) 6 (10,2) 57 (86,4) 9 (13,6) 0,552
ДВ 22 (95,7) 1 (4,3) 24 (92,3) 2 (7,7) 1,000
ОВ 30 (93,8) 2 (6,2) 36 (90) 4 (10) 0,686
ИМА 2 (66,7) 1 (33,3) 8 (100) 0 (0) 0,273
ВТК 29 (87,9) 4 (12,1) 34 (94,4) 2 (5,6) 0,416
ПКА 48 (81,4) 11 (18,6) 46 (93,9) 3 (6,1) 0,054
ЗМЖВ 3 (100) 0 (0) 5 (71,4) 2 (28,6) 1,000
ЛЖВ 3 (100) 0 (0) 1 (100) (0) –

Сокращения: ВГА — внутренняя грудная артерия, ВТК — ветвь тупого края, ДВ — диагональная ветвь, ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, ИМА — интер-
медиарная артерия, КШ — коронарное шунтирование, КШ+КЭ — коронарное шунтирование в сочетании с коронарной эндартерэктомией, ЛЖВ — левожелудоч-
ковая ветвь, ОВ — огибающая ветвь, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь. 
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КШ  — 2% (p=1,000). Всего умерло 7,5% пациентов 
(n=7) в  группе 1 и  5,1% (n=5) в  группе 2 (p=0,479). 
Кумулятивная функция дожития через 12, 24, 36, 48 
мес. составила 94%, 94%, 92%, 92% в  группе эндар-
терэктомии и 97%, 97%, 95%, 93% в группе изолиро-
ванного КШ (рис. 3).

Выполнение КЭ из бассейнов 2 и  более артерий 
(передняя межжелудочковая ветвь (ПМЖВ) и ее вет-
ви, огибающая ветвь (ОВ) и  ее ветви, правая коро-
нарная артерия (ПКА) и  ее ветви) не повлияло на 
выживаемость, которая составила 100%. При этом 
у 12% (n=11; nПМЖВ+ПКА=9; nПМЖВ+ОВ=1; nОВ+ПКА=1) 
пациентов была выполнена эндартерэктомия из 
2 бассейнов и  у  2% (nПМЖВ+ОВ+ПКА=2) пациен-
тов эндартерэктомия выполнялась из 3 бассейнов. 
Выживаемость при выполнении КЭ из 1 сосуда со-
ставила 91,3% и 94,9% в группе изолированного КШ 
(p=0,405). Выживаемость при выполнении эндартер-
эктомии в  зависимости от методики эндартерэкто-
мии также существенно не различалась между груп-
пами — 92,3% при открытой КЭ, 92,6% при закрытой 
КЭ, 94,9% при изолированном КШ (p=0,801).

В среднеотдаленном периоде визуализация ко-
ронарных артерий и  шунтов (МСКТ-КШГ и/или 
инвКШГ) была выполнена у 89,9% (n=71) пациентов 
группы КШ+КЭ и  у  83,7% (n=72) пациентов груп-
пы изолированного КШ в  средние сроки 46,2±11,7 
мес. Было оценено 225 шунтов в  исследуемой груп-
пе и  235 шунтов в  контрольной группе. При анали-
зе проходимости шунтов в  зависимости от бассейна 
шунтируемой артерии не было выявлено статистиче-
ски значимых различий (табл. 3).

Была выполнена оценка проходимости 83 эндар-
терэктомированных артерий и шунтов к ним. Распре-
деление оцененных артерий, подвергшихся эндар-
терэктомии, и методик КЭ отражено в таблице 4. От-
крытую эндартерэктомию выполняли чаще из ПМЖВ, 
закрытую — из системы ПКА. 

Было выполнено сравнение проходимости шун-
тов к  отдельным коронарным артериям между груп-
пами КЭ и  изолированного КШ. Проходимость 
шунта к эндартерэктомированной ПМЖВ составила 

90,9%. Окклюзированы были 2 шунта (1 венозный 
и  1 во внутренней грудной артерии (ВГА)). В  груп-
пе контроля 86,1% шунтов к  ПМЖВ были проходи-
мы. Окклюзированы были 10 шунтов (1 венозный 
и 9 маммарных). Статистически значимых различий 
между группами не выявлено (p=0,726) (рис. 4).

При анализе проходимости шунтов к эндартерэк-
томированной диагональной ветви (ДВ) функциони-
рующими оказались 2 кондуита из 3 (66,7%), в груп-
пе контроля проходимость шунтов к  ДВ составила 
92,3% — функционировали 24 шунта из 26 (p=0,288). 
Не было отмечено дисфункции шунтов к  эндар-
терэктомированной ОВ и  ее ветвям  — все шунты 
функционировали (n=7, 100%), в  группе 2 функ-
ционирующими оказались 36 шунтов из 40 (90%) 
(p=1,000). Анализ шунтов к  эндартерэктомирован-
ной ПКА не показал достоверной разности в прохо-
димости шунтов между группами (p=0,075). В группе 
КЭ функционировал 41 шунт из 51 (80,4%), в  груп-
пе изолированного КШ  — 46 шунтов из 49 (93,9%) 
(рис. 5). 

При анализе функции шунтов в  зависимости от 
методики КЭ (табл.  4) были получены данные, что 
проходимость шунтов к  эндартерэктомированной 

Таблица 4
Распределение артерий,  

подвергшихся эндартерэктомии (n)

Артерия Открытая КЭ Закрытая КЭ Общее количество
ПМЖВ 19 3 22
ДВ 1 2 3
ОВ и ее ветви 3 4 7
ПКА и ее ветви 13 38 51

Сокращения: ДВ — диагональная ветвь, ОВ — огибающая ветвь, КЭ — коро-
нарная эндартерэктомия, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖВ — перед-
няя межжелудочковая ветвь. 

АКШ + КЭ
Группа

АКШ
АКШ + КЭ-цензурировано
АКШ-цензурировано

Месяцы
0 40 6020

0,0

0,4

0,6

0,8

0,2

1,0

Рис. 5. Кумулятивные кривые проходимости шунтов к ПКА с/без эндартерэк-
томии, построенные методом Каплана-Майера.
Сокращения: АКШ  — аортокоронарное шунтирование, КЭ  — коронарная 
эндартерэктомия.
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ПМЖВ была сохранена в 89,5% (17/19) случаев после 
открытой КЭ и 100% (3/3) после закрытой (p=1,000). 
При этом окклюзия артерии, подвергшейся рекон-
струкции, была выявлена в 1 случае после открытой 
КЭ. Шунт к  ДВ был окклюзирован в  одном случае 
после открытой эндартерэктомии. В  остальных 2 
случаях после закрытой КЭ дисфункции шунта не 
наблюдалось. Шунты к  эндартерэктомированной 
ОВ и ветви тупого края были проходимы в 100% слу-
чаев вне зависимости от методики вмешательства. 
При анализе функции шунтов к ПКА более высокая 
проходимость зарегистрирована при выполнении 
открытой методики — 92,3% (12/13), чем при закры-
той — 76,3% (29/38), но различия носили статистиче-
ски незначимый характер (p=0,419). При этом эндар-
терэктомированная артерия была окклюзирована в 1 
случае после открытой КЭ и в 6 случаях после закры-
той КЭ (p=0,662).

Суммируя вышеперечисленные данные, дисфунк-
ция шунтов чаще встречалась после закрытой эндар-
терэктомии — в 20,4% случаев (10/49) vs 8,8% случаев 
(3/34) — после открытой, однако различия были ста-
тистически незначимы (p=0,153).

При анализе проходимости шунтов к  артериям, 
подвергшихся эндартерэктомии, в  зависимости от 
типа кондуита, артериальные шунты (ВГА), проде-
монстрировали лучшую проходимость, чем венозные 
в сроки 45,4±11,3 мес. — 94,7% vs 81,3%, но различия 
не достигли статистической значимости (p=0,166).

Качество жизни оценивалось в среднеотдаленном 
периоде в обеих группах с помощью опросника MOS 
SF-36. При этом не было выявлено статистически 
значимых различий в качестве жизни у проопериро-
ванных пациентов (табл. 5).

Обсуждение
Увеличение продолжительности и  качества жиз-

ни сопровождается ростом распространенности та-
ких заболеваний, как ишемическая болезнь сердца, 
гипертоническая болезнь, сахарный диабет, муль-
тифокальный атеросклероз, ожирение. Поражение 
коронарных артерий зачастую носит диффузный 

характер, препятствуя достижению полной реваску-
ляризации. Выполнение КЭ позволяет преодолеть 
эти трудности, однако сопровождается повышен-
ными рисками летального исхода, периопераци-
онного ИМ. На ранних этапах освоения методики 
летальность доходила до 58%, частота периопераци-
онных ИМ  — 19% [6]. За счет совершенствования 
хирургической техники, методик защиты миокарда 
и  медикаментозного сопровождения показатели го-
спитальной летальности после выполнения КЭ в со-
четании с  КШ постоянно снижаются и  в  последние 
годы находятся в  пределах 1,25-8,6% [6], а  частота 
периоперационных ИМ  — 0-6,4% [6]. По данным 
литературы, пациенты, которым было выполнено 
КШ в  сочетании с  КЭ, имеют хорошие показатели 
отдаленной выживаемости, составляющие 84% [7]. 
Госпитальная летальность в нашем исследовании по-
сле выполнения КШ+КЭ составила 2,2%, после изо-
лированного КШ — 2% [8]. Полученная нами куму-
лятивная выживаемость существенно не различалась 
между группами и составила 92% в группе после КЭ 
и 93% в группе изолированного КШ в средние сроки 
46,7±18,5 мес. (p=0,506). В  литературе присутству-
ют указания на более низкие показатели 5-летней 
выживаемости после выполнения КЭ по закрытой 
методике, чем по открытой [7]. Нами не было полу-
чено статистически значимых различий в уровне вы-
живаемости в зависимости от методики КЭ — 92,3% 
при открытой КЭ, 92,6% при закрытой КЭ, 94,9% 
при изолированном КШ (p=0,801). Также мы не по-
лучили статистически значимых различий в  уровне 
выживаемости в зависимости от количества сосудов, 
подвергшихся эндартерэктомии — 91,3% в группе КЭ 
из одного сосуда, 100% в группе КЭ из 2 и более сосу-
дов и 94,9% в группе изолированного КШ (p=0,801).

Показатели свободы от рецидива стенокардии 
после выполнения КЭ колеблются в  значительных 
пределах — от 9% до 35% к 5 годам. В нашем иссле-
довании в группе эндартерэктомии процентное соот-
ношение пациентов, не испытывающих ангинозные 
боли, увеличилось с 5,4% до 84,6% (p<0,001), в груп-
пе изолированного КШ наблюдалась аналогичная 

Таблица 5
Сравнительная оценка качества жизни исследуемых групп (m (95% доверительный интервал))

Шкала Группа 1 Группа 2 P
Физическое функционирование 75,7 (68,4-82,9) 76,3 (69,7-82,9) 0,707
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием 58,3 (46,2-70,4) 52,9 (38,3-67,4) 0,640
Интенсивность боли 71,9 (64,2-79,7) 75,5 (67,9-82,9) 0,541
Общее состояние здоровья 57,6 (52,9-62,3) 60,5 (55,0-65,9) 0,586
Жизненная активность 65,0 (59,2-70,8) 68,9 (62,5-75,2) 0,391
Социальное функционирование 79,4 (72,8-86,1) 83,2 (77,7-88,7) 0,640
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием 68,9 (56,7-81,0) 67,6 (54,4-80,8) 0,876
Психическое здоровье 71,4 (66,2-76,6) 71,3 (65,2-77,4) 0,957
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динамика  — увеличение с  5,1% до 84,5% (p<0,001) 
при отсутствии значимых межгрупповых различий. 
Рецидив стенокардии отмечен у  14,3% больных ис-
следуемой группы и в 14,4% случаев в группе контро-
ля в  средние сроки 24±19,2 мес. (p=0,977), что со-
гласуется с  литературными данными. При этом был 
отмечен только 1 случай ИМ в контрольной группе. 
В группе КЭ ИМ в среднеотдаленном периоде не бы-
ло отмечено.

Продемонстрирована частота реинтервенций в от-
даленном периоде после КЭ  — <1% [9]. В  нашем 
исследовании стентирование коронарных артерий 
в  среднеотдаленном периоде потребовались в  4,4% 
случаев исследуемой группы и в 5,2% случаев группы 
контроля в  средние сроки 33,7±20,9 мес. (p=0,791). 
При этом стентирование в  бассейне артерии, под-
вергшейся эндартерэктомии, потребовалось только 
в 1 случае (1,1%). 

Остается открытым вопрос об ангиографиче-
ской проходимости сосудов, подвергшихся эндар-
терэктомии, и  шунтов к  ним. Уровни отдаленной 
проходимости шунтов по данным исследований по-
следних лет находятся в  пределах от 40,2% до 100%. 
В  метаанализе, посвященном оценке проходимости 
шунтов, сообщается, что КЭ ассоциирована со сни-
женной проходимостью шунтов (отношение шан-
сов 0,43), но авторы отмечают, что истинные уровни 
проходимости могут быть выше, т.к. в  большинстве 
исследований КШГ выполнялись у симптомных па-
циентов [10]. В  нашем исследовании проходимость 
шунтов к эндартерэктомированной ПМЖВ состави-
ла 90,9%. Окклюзированы были 2 шунта (1 венозный 
и 1 ВГА). В группе контроля 86,1% шунтов к ПМЖВ 
были проходимы. Окклюзированы были 10 шунтов 
(1 венозный и  9 маммарных) (p=0,726). При анали-
зе проходимости шунтов к эндартерэктомированной 
ДВ функционирующими оказались 66,7% шунтов, 
в группе изолированного КШ проходимость шунтов 
к ДВ составила 92,3% (p=0,288). Анализ шунтов к эн-
дартерэктомированной ПКА не показал достовер-
ной разности в проходимости шунтов между группа-
ми (p=0,075). В  группе эндартерэктомии функцио-
нировали 80,4% шунтов, в  группе изолированного 
КШ — 93,9%.

По данным литературы, отмечается более высо-
кая проходимость шунтов к  артериям после КЭ по 
открытой методике, чем по закрытой  — 93,1% vs 
80,6% [7]. Мы наблюдали дисфункцию шунтов чаще 
после закрытой эндартерэктомии  — в  20,4% случа-
ев vs 8,8% случаев, чем после открытой, однако раз-
личия были статистически незначимы (p=0,153). 
Использование артериальных шунтов оказывает бла-
гоприятное влияние на отдаленные клинические ре-
зультаты и на проходимость шунтов. Использование 
ВГА для пластики артерии предпочтительнее по не-
скольким причинам: ВГА способна регулировать по-

ток крови в  зависимости от состояния "принимаю-
щего" русла и  имеет лучшее соответствие диаметру 
коронарной артерии; эндотелий ВГА продуцирует 
вазодилатирующие факторы; ВГА устойчива к  раз-
витию атеросклероза. В  метаанализе сообщается, 
что использование ВГА существенно улучшает про-
ходимость шунтов к артериям, подвергшимся эндар-
терэктомии, особенно при использовании открытой 
методики [11]. Нами были получены схожие резуль-
таты. При анализе проходимости шунтов к  артери-
ям, подвергшимся эндартерэктомии, в  зависимости 
от типа кондуита, артериальные шунты (ВГА), про-
демонстрировали более высокие уровни проходимо-
сти, чем венозные, в сроки 45,4±11,3 мес. — 94,7% vs 
81,3% (p=0,166). 

Деэндотелизированная поверхность в сосуде пос-
ле КЭ предрасполагает к развитию тромбоза. Отсут-
ствуют единые протоколы антикоагулянтной и анти-
агрегантной терапии в  послеоперационном периоде 
после КЭ [12-14]. Мы придерживаемся схемы, осно-
ванной на назначении аспирина, гепарина, клопи-
догрела/тикагрелола. Выбор в пользу тикагрелола де-
лается при недостижении целевых показателей агре-
гации тромбоцитов на фоне приема клопидогрела. 
Длительность приема клопидогрела/тикагрелола  — 
12 мес., аспирина — постоянно. В среднеотдаленном 
периоде в обеих группах не было отмечено эпизодов 
кровотечений, потребовавших специализированного 
лечения.

Одной из целей при хирургической реваскуляри-
зации миокарда является улучшение качества жизни 
пациентов в  отдаленном периоде. Выполнен систе-
матический обзор с  метаанализом 34 исследований. 
Было установлено, что реваскуляризация миокарда 
вне зависимости от вида (КШ или чрескожное ко-
ронарное вмешательство) улучшает качество жизни 
при сравнении с  медикаментозной терапией [15]. 
Данный параметр был нами оценен в  среднеотда-
ленном периоде при помощи опросника MOS SF-
36. Наибольшее количество баллов пациенты обеих 
групп выставили по категориям "Физическое функ-
ционирование", "Интенсивность боли", "Социальное 
функционирование" и  "Психическое здоровье", без 
существенных различий между исследуемой и  конт-
рольной группами (табл.  5). Пациенты демонстри-
ровали высокую физическую активность в  повсе-
дневной жизни, не испытывая при этом значительной 
боли, не ограничивая свою социальную активность, 
что в  конечном итоге благоприятно отражалось на 
их психическом состоянии. Таким образом, качество 
жизни пациентов после КЭ в  среднеотдаленном пе-
риоде можно оценить как удовлетворительное, и оно 
сопоставимо по всем показателям с качеством жизни 
когорты больных без диффузного поражения коро-
нарного русла, которым было выполнено изолиро-
ванное КШ.
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Ограничения исследования. Ограничениями дан-
ного исследования явились его ретроспективный ха-
рактер, отсутствие рандомизации, относительно не-
большой объем выборки и  период наблюдения, не-
полное обследование исследуемых групп.

Заключение
Выполнение КЭ при диффузном атеросклеро-

тическом поражении коронарного русла не связа-
но с  повышением частоты неблагоприятных кли-
нических исходов (смерть от всех причин, рецидив 
стенокардии, повторная госпитализация, реинтер-
венция, инсульт, инфаркт) в среднеотдаленном пе-
риоде.

Выполнение КЭ не сопровождалось снижением 
проходимости шунтов в  среднеотдаленном периоде. 
Закрытая методика эндартерэктомии и  использова-
ние аутовен не сопровождаются большей частотой 
дисфункций шунтов в  среднеотдаленном периоде.

Качество жизни пациентов в среднеотдаленном пе-
риоде, перенесших КШ в сочетании с эндартерэктоми-
ей из коронарных артерий, сопоставимо с  качеством 
жизни пациентов без диффузного поражения коронар-
ных артерий, перенесших изолированное КШ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Гиперурикемия как фактор риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с артериальной 
гипертонией

Либов И. А., Моисеева Ю. Н., Комарова А. Г.

Hyperuricemia as a risk factor for cardiovascular events in hypertensive patients

Libov I. A., Moiseeva Yu. N., Komarova A. G.

Артериальная гипертензия (АГ) остается одним из важнейших факторов рис-
ка развития сердечно-сосудистых осложнений. Коррекция дополнительных 
факторов риска, наряду со снижением значений артериального давления, 
в значительной степени влияет на прогноз развития сердечно-сосудистых 
событий. Гиперурикемия — один из новых факторов риска, имеющий высо-
кую распространенность в популяции и влияющий на прогноз развития сер-
дечно-сосудистых осложнений у больных с АГ. При лечении фиксированными 
комбинациями у пациентов с АГ и гиперурикемией особое значение при вы-
боре препарата приобретает метаболическая нейтральность. При назначении 
диуретиков практикующий врач сталкивается с дополнительными трудностя-
ми. Эти препараты обладают высоким синергизмом при добавлении к другим 
основным классам гипотензивных средств, но в ряде случаев могут ухудшать 
метаболический профиль. Применение тиазидоподобного диуретика инда-
памида позволяет в большей части избежать отрицательного влияния на ме-
таболический профиль, что делает его более предпочтительным при выборе 
диуретика у пациентов с гиперурикемией.

Ключевые слова: артериальная гипертония, факторы риска, гиперурикемия, 
мочевая кислота, диуретики, индапамид.

Отношения  и  деятельность.  Статья написана при поддержке компании 
"Сервье".

ГБУЗ г. Москвы Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Депа р-
тамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия.

Либов И. А.* — врач-кардиолог консультативного отделения, с.н.с. подраз-
деления "Наука", ORCID: 0000-0002-0912-6342, Моисеева Ю. Н. — врач-
кардиолог консультативного отделения № 2 КДЦ, ORCID: 0000-0002-5000-
5454, Комарова А. Г. — зам. главного врача, ORCID: нет.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
igor.libov@mail.ru

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, МК — моче-
вая кислота, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СД — са-
харный диабет, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-
сосудистый риск, ФР — фактор риска, ХБП — хроническая болезнь почек.

Рукопись получена 11.08.2022
Рецензия получена 21.08.2022
Принята к публикации 17.08.2022

  

Для  цитирования: Либов И. А., Моисеева Ю. Н., Комарова А. Г. Гипер-
ури кемия как фактор риска сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с артериальной гипертонией. Российский кардиологический журнал. 
2022;27(9):5194. doi:10.15829/1560-4071-2022-5194. EDN CEFRHM

Hypertension (HTN) remains one of the most important risk factors for car-
diovascular events. Modification of additional risk factors, along with a blood 
pressure decrease, significantly affects the risk of cardiovascular events. Hyper-
uricemia is one of the new factors that has a high prevalence in the population and 
affects the risk for cardiovascular events in hypertensive patients. In the treatment 
with fixed-dose combinations in patients with hypertension and hyperuricemia, 
metabolic neutrality is of particular importance. When prescribing diuretics, the 
practitioner faces additional difficulties. These drugs are highly synergistic when 
added to other major antihypertensives’ classes, but, in some cases, may worsen 
the metabolic profile. The use of the thiazide-like diuretic indapamide largely 
avoids a negative effect on the metabolic profile, making it the preferred choice for 
patients with hyperuricemia.

Keywords: hypertension, risk factors, hyperuricemia, uric acid, diuretics, inda-
pamide.
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Артериальная гипертензия (АГ) остается одним из 
важнейших факторов риска (ФР) развития сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) [1]. Достижение целевых 
уровней артериального давления (АД) является крайне 
важной, но не единственной задачей, стоящей перед 
врачом при лечении пациентов с АГ [2]. Коррекция до-
полнительных ФР, наряду со снижением значений АД, 

в  значительной степени влияет на прогноз развития 
сердечно-сосудистых событий [3]. Перечень факторов, 
определяющих сердечно-сосудистый риск (ССР), по-
стоянно обновляется с выходом новых рекомендаций по 
АГ, что требует дополнительного наблюдения за ними 
и мероприятий, направленных на их устранение или за-
медление прогрессирования. 
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Что уже известно о данной проблеме?
•  Гиперурикемия как фактор риска развития 

осложнений артериальной гипертензии из-
вестна давно, но как самостоятельный фак-
тор появилась лишь в последних Европейских 
и Российских рекомендациях.

Что нового?
•  Данные о влиянии гиперурикемии на прогрес-

сирование поражения органов-мишеней при 
артериальной гипертензии, развитие сердеч-
но-сосудистых и  почечных заболеваний до-
полняются результатами новых исследований.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Использование диуретиков как одних из ос-

новных препаратов у больных с артериальной 
гипертензией и  гиперурикемией требует до-
полнительного внимания для предотвращения 
дальнейшего повышения уровня мочевой кис-
лоты. 

•  В  сравнении с  другими диуретиками индапа-
мид обладает наибольшей метаболической 
нейтральностью, что позволяет эффективно 
и безопасно использовать его в терапии.

What is already known about the subject?
•  Hyperuricemia as a risk factor for the development 

of complications of hypertension has long been 
known, but only the latest European and Russian 
recommendations stated it as an independent 
factor.

What is new about the subject?
•  Data on the effect of hyperuricemia on the pro-

gres sion of hypertension-mediated organ damage, 
the development of cardiovascular and renal di-
sease are replenished with the results of new 
studies.

How might this impact on clinical practice?
•  The use of diuretics as one of the main drugs in 

patients with hypertension and hyperuricemia 
requires additional attention to prevent a further 
increase in uric acid levels. 

•  In comparison with other diuretics, indapamide 
has the highest metabolic neutrality, which allows 
it to be effectively and safely used in treatment.

Ключевые моменты Key messages

Появление гиперурикемии среди новых ФР ССО 
также привело к  возникновению большого количе-
ства дополнительных вопросов. Одним из них являет-
ся вопрос: начиная с каких значений уровня мочевой 
кислоты (МК), гиперурикемия может влиять на раз-
витие этих осложнений, касается ли это всей популя-
ции или только отдельных групп пациентов, повлияет 
ли наличие этого фактора на процесс лечения.

В Европейских рекомендациях по ведению паци-
ентов с  АГ 2018г само наличие гиперурикемии как 
фактора ССР четко обозначено, но цифровые значе-
ния данного фактора не указаны [4]. В  Российских 
рекомендациях по АГ 2020г представлены границы 
уровня МК для мужчин и женщин, превышение ко-
торых обозначено как дополнительный фактор ССР 
[5]. Однако нормативные значения уровня МК по 
данным разных лабораторий иногда значительно 
различаются, в  связи с  чем у  практикующего врача 
могут возникнуть затруднения в  правильной трак-
товке результата и оценке динамики данного показа-
теля на фоне медикаментозной терапии. 

В одном из докладов на Европейском кардиоло-
гическом конгрессе 2021г поставлены под сомнение 
значения уровней МК, влияющие на риск CCО [6]. 
Авторы считают, что даже менее значительное повы-
шение может ухудшить прогноз. В работе подтверж-

дается значение гиперурикемии и ее непосредствен-
ное влияние на повышение уровня систолического 
и диастолического АД как у мужчин, так и у женщин. 
Также отмечено, что гиперурикемия является небла-
гоприятным фактором, влияющим на развитие CCО, 
особенно при возникновении в  молодом возрасте. 
Поэтому раннее и  своевременное выявление повы-
шения уровня МК и  его коррекция, возможно, по-
зволит улучшить течение и прогноз заболевания.

Большое значение придается связи гиперури-
кемии с  развитием сахарного диабета (СД) 2 типа 
у женщин 50-60 лет, имеющих умеренный или высо-
кий ССР [7]. 

В крупном итальянском регистре, включавшем 
22714 обследованных с  медианой наблюдения 134 
мес., выявлена высокая корреляция гиперурикемии 
с сердечно-сосудистой смертностью (повышение рис-
ка на 46%) и общей смертностью (на 53%), даже при 
включении в анализ данных возраста, пола, анамнеза 
курения, наличия СД, уровня АД, показателей ли-
пидного обмена, креатинина и  скорости клубочко-
вой фильтрации, что говорит о важности и независи-
мости гиперурикемии как ФР [8]. 

Отмечают как важную находку взаимосвязь ги-
перурикемии у  пациентов с  АГ с  последующим раз-
витием и  прогрессированием диастолической лево-
желудочковой недостаточности [9]. Этот факт отме-
чался даже у пациентов, не имевших никаких других 
кардиометаболических нарушений. 
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Аналогичные данные представлены в работе Tu CM, 
et al. (2020) [10]. У пациентов с высокими значениями 
уровня МК при отсутствии заболевания почек значи-
тельно чаще выявлялось нарушение диастолической 
функции левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии, чем у лиц с нормальными значениями.

Белорусское исследование, представленное в виде 
постерного доклада на Европейском конгрессе кар-
диологов 2021г, выявило взаимосвязь между длитель-
ным повышением уровня МК >339 мкмоль/л и раз-
витием, а также более быстрым прогрессированием 
атеросклероза сонных артерий у  больных с  впервые 
выявленной АГ [11]. Десятилетнее проспективное 
исследование показало, что повышение уровня МК 
было самостоятельным значимым фактором даже 
при учете таких ФР, как возраст, пол, уровень три-
глицеридов, наличие алкогольной зависимости, ин-
декс массы тела, уровень С-реактивного белка, соот-
ношение apoB/apoA. 

Все эти и  ряд других работ указывают на то, что 
полученные данные о неблагоприятной роли гипер-
урикемии как ФР вряд ли являются случайными. 
Однако крупных рандомизированных плацебо-конт-
ролируемых исследований на эту тему не проводи-
лось, что не позволяет ответить на все имеющиеся 
вопросы. Кроме того, понятно, что прогрессирова-
ние ФР может увеличивать количество неблагопри-
ятных исходов, но тогда и  регресс или устранение 
данного фактора должны демонстрировать снижение 
количества осложнений. Такие работы немногочис-
ленны и  носят характер небольших исследований. 

Проблема повышенного уровня МК является ак-
туальной для нашей страны в  связи с  большой рас-

пространенностью гиперурикемии на территории 
Российской Федерации. По данным исследования 
2014г, распространенность гиперурикемии в  изучае-
мой выборке составила 16,8% среди населения в воз-
расте 25-64 лет [12]. В  этом исследовании за повы-
шение уровня принимали значение >400 мкмоль/л 
для мужчин и >360 мкмоль/л для женщин (различия 
в  пороговых уровнях связаны с  влиянием эстроген-
ных гормонов на уровень МК). У  мужчин гипер-
урикемия встречалась значимо чаще (25,3%) по 
сравнению с женщинами (11,3%). Однако у женщин 
в  постменопаузальном периоде распространенность 
гиперурикемии увеличивается, так же как и  сре-
ди пациентов с  АГ и  хронической болезнью почек 
(ХБП), где она значительно выше, чем в  общей по-
пуляции [13-18] (рис.  1). На рост уровня МК влия-
ют и такие факторы, как возраст, раса (темнокожие) 
и избыточное потребление продуктов с высоким со-
держанием пуринов (алкоголь, красное мясо и  дру-
гие). В  работах последних лет наличие гиперурике-
мии связывают, прежде всего, с  недостаточностью 
экскреции МК. Поэтому роль почек в  развитии ги-
перурикемии чрезвычайно велика.

В метаанализе 18 исследований у  55607 обследо-
ванных показали, что при увеличении уровня МК 
на 1% частота впервые выявленной АГ повышается 
на 13% [19]. В ретроспективном когортном наблюде-
нии за 5899 исследуемыми продемонстрировано, что 
исходное повышение уровня МК является мощным 
предиктором трансформации предгипертонии в  АГ 
[20], а также значимо увеличивает риск развития ме-
таболического синдрома, дислипидемии, СД и  ХБП 
[21] (рис. 2). 

Рис. 1. Распространенность гиперурикемии в России.
Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.
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Гиперурикемия у  пациентов с  АГ способствует 
прогрессированию поражения органов-мишеней. 
Так, в  исследовании PAMELA среди 960 пациентов 
с  АГ, исходно не имевших эхокардиографических 
признаков гипертрофии левого желудочка, ее разви-
тие в первые 10 лет наблюдалось значимо чаще сре-
ди пациентов, имевших первоначально повышенный 
уровень МК в крови [22].

Согласно современным рекомендациям по ле-
чению АГ [4, 5], для старта терапии используется 5 
основных классов антигипертензивных препаратов 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, блокаторы АТ-1 рецепторов к  ангиотензину-2, 
антагонисты кальциевых каналов, диуретики и  бе-
та-адреноблокатор). Комбинации блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
с диуретиками или антагонистами кальциевых кана-
лов — наиболее часто встречающиеся на старте лече-
ния у пациентов с неосложненной АГ. 

При лечении фиксированными комбинация-
ми с  использованием диуретиков у  пациентов с  АГ 
и гиперурикемией практикующий врач сталкивается 
с  дополнительными трудностями. Наличие бессим-
птомной гиперурикемии и  подагры как сопутствую-
щего заболевания, является абсолютным противопо-
казанием к  применению гидрохлоротиазида и  хлор-
талидона и  относительным противопоказанием для 
индапамида [5]. В случаях гиперурикемии без клини-
ческих проявлений подагры абсолютные противопо-
казания для диуретиков отсутствуют, но риск даль-
нейшего повышения уровня МК очень велик. Еще 
в конце XXв в исследовании SHEP (1998г) у пожилых 
пациентов с  изолированной систолической АГ по-
казано статистически значимое увеличение уровня 

МК на 35 мкмоль/л на фоне использования хлор-
талидона [23]. В  метаанализе изучались дозировки 
диуретиков, способных вызвать повышение уровня 
МК на 36 мкмоль/л [24]. Таковыми оказались 2,1, 
8,9 и  12,3  мг для бендрофлюметиазида, хлорталидо-
на и гидрохлоротиазида, соответственно. Оказалось, 
что значимое повышение уровня МК отмечалось при 
использовании доз диуретиков, не достигающих те-
рапевтического уровня.

В отличие от данных работ, три двойных слепых 
рандомизированных исследования Weidemann P, et 
al. (2001) с использованием индапамида пролонгиро-
ванного высвобождения в дозе 1,5 мг ежедневно у па-
циентов с  АГ показали, что после незначительного 
первоначального повышения уровня МК произошло 
возвращение его к исходным значениям и это исход-
ное значение сохранялось на фоне длительного лече-
ния [25].

При анализе влияния на пуриновый обмен ре-
тардной формы индапамида 1,5 мг в сутки, по срав-
нению с  дозировкой 2,5  мг, выявлено менее значи-
мое повышение уровня МК (34 мкмоль/л по срав-
нению с  51 мкмоль/л), что указывает на большую 
метаболическую нейтральность формы с  пролон-
гированным высвобождением [26]. Аналогичные 
результаты получены в  исследовании Puig JG, et al. 
(2007), где ретардная форма индапамида сравнива-
лась с  эналаприлом у  пациентов с  АГ и  СД 2 типа 
по влиянию на основные показатели метаболизма 
и  электролиты: статистически значимых изменений 
как углеводного, так и липидного обмена не получе-
но, незначительное увеличение уровня МК выявлено 
на фоне применения обоих препаратов [27]. Это под-
тверждает высокую метаболическую нейтральность 
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Рис. 2. Риск развития АГ, метаболических нарушений, ХБП при повышении уровня МК.
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Сокращение: ХБП — хроническая болезнь почек.
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и очень незначительные сдвиги показателей пурино-
вого обмена при использовании ретардной формы 
индапамида. 

Semenkin AA, et al. (2006) напрямую сравнили дей-
ствие пролонгированного тиазидоподобного диурети-
ка индапамида в дозе 1,5 мг и тиазидного диуретика 
гидрохлоротиазида в  дозе 25  мг у  50 пациентов [28]. 
При лечении индапамидом значимых метаболических 
изменений не выявлено, в то время как гидрохлоро-
тиазид значимо повышал уровень глюкозы и тригли-
церидов. Непрямое сравнение влияния диу ретиков на 
показатели уровня МК (анализ библиотеки Cochrane 
2014г) продемонстрировало значимо меньшее влия-
ние индапамида ретард по сравнению с гидрохлороти-
азидом и, особенно, хлорталидоном [29].

Комбинация эналаприла с  индапамидом (1-я 
группа) по сравнению с  комбинацией эналаприла 
с  гидрохлоротиазидом (2-я группа) через 3 мес. ле-
чения не только выявила высокую метаболическую 
нейтральность, но и  показала более выраженный 
эффект в  снижении уровня АД [30]. В  первой груп-
пе исходный уровень калия в  сыворотке крови по-
высился на 1,7%, уровень глюкозы снизился на 1%, 
уровень МК повысился на 0,8%. Во 2-й группе ис-
ходный уровень калия в  сыворотке крови снизился 
на 7,2%, уровень глюкозы повысился на 8,7%, уро-
вень МК повысился на 4,5%.

Использование фиксированных комбинаций (двух- 
и трехкомпонентных) в качестве первого (уже со стар-

та лечения) и второго шага в терапии пациентов с АГ 
четко обозначено в современных Евро пейских и Рос-
сийских рекомендациях [4, 5].

Результаты post hoc анализа 4 исследований 
(FORTISSIMO, FORSAGE, ACES, PICASSO) показа-
ли, что использование фиксированной комбинации 
индапамид/периндоприл 2,5  мг/10  мг увеличивает 
эффективность лечения и  дает возможность чаще 
достигать целевого уровня АД без отрицательного 
влияния на метаболические параметры (показате-
ли натрия, калия, креатинина и МК оставались ста-
бильными в  течение 3 мес. терапии во всех группах 
пациентов; была выявлена тенденция к  улучшению 
уровня глюкозы, липопротеинов низкой плотности 
и триглицеридов) [31] (рис. 3). 

Отсутствие значимого влияния на метаболиче-
ские показатели зафиксировано в  российской на-
блюдательной программе АРБАЛЕТ, где индапамид 
в  сочетании с  антагонистом кальциевых каналов 
3 поколения амлодипином в составе фиксированной 
комбинации использовался для лечения пациентов 
с АГ старше 55 лет [32]. Значительное и статистичес-
ки значимое увеличение процента пациентов, до-
стигших целевого уровня <140/90 мм рт.ст., отмечено 
уже в  первые 3 мес. использования препарата. При 
этом уровень МК за этот период лечения у этих па-
циентов даже снизился (рис. 4). 

В случае недостижения целевого уровня АД на 
фоне полнодозовой фиксированной двухкомпонент-
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Рис. 3. Анализ исследований FORTISSIMO, FORSAGE, ACES, PICASSO: влияние терапии на уровень АД в подгруппе пациентов с АГ и СД 2 типа в зависимости 
от исходной степени АГ при изменении исходной тактики лечения на использование фиксированной комбинации индапамид/периндоприл 2,5 мг/10 мг от визи-
та 1 (исходно) к визиту 3 (3 мес.) и влияние на уровень МК.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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ной комбинации рекомендации указывают на необ-
ходимость перехода на трехкомпонентную комбина-
цию, в состав которой при неосложненной АГ чаще 

всего входят блокатор РААС, антагонист кальциевых 
каналов и  диуретик. Применение такой комбина-
ции позволяет достичь целевого уровня АД у значи-
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Рис. 4. Исследование АРБАЛЕТ: частота достижения целевого АД <140/90 мм рт.ст. при изменении исходной тактики лечения на использование фиксированной 
комбинации амлодипина/индапамида от визита 1 (исходно) к визиту 4 (3 мес.) и влияние на уровень МК.
Примечание: * — значение р при сравнении с исходными значениями. 
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.

Рис. 5. Исследование PIANIST: снижение уровня систолического и диастолического АД в зависимости от исходной степени АГ при изменении исходной тактики 
лечения на использование фиксированной комбинации амлодипин/индапамид/периндоприл (в  дозах 10/2,5/5  мг и  10/2,5/10  мг) к  4 мес. лечения и  влияние 
на уровень МК.
Примечание: p<0,0001 для всех измерений. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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тельной части пациентов, "не ответивших" на пред-
шествующую двойную терапию. При этом сохране-
ние метаболической нейтральности и  возможность 
уменьшения количества побочных эффектов за счет 
контррегуляторных механизмов остается важной 
и актуальной задачей. 

Тройная фиксированная комбинация амлодипи-
на, индапамида и периндоприла в дозе 10/2,5/5 мг или 
10/2,5/10 мг в исследовании PIANIST продемонстри-
ровала высокую антигипертензивную эффективность, 
благоприятный профиль переносимости и улучшение 
метаболических параметров у  пациентов, которые 
ранее получали двойную комбинацию с  ингибито-
ром РААС [33] (рис. 5). В российском исследовании 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВО применение в  клинической 
практике амлодипина, индапамида и  периндоприла 
в  составе фиксированной комбинации подтвердило 
высокую эффективность и  хорошую переносимость 
препарата, выявило значимое улучшение ряда мета-

болических параметров, функции почек и не влияло 
на уровень электролитов в крови [34] (рис. 6).

Заключение
Целью данной статьи является необходимость 

осознания наличия большого количества "подвод-
ных камней" при лечении больных с  АГ. Наряду 
с  адекватной оценкой состояния больного на мо-
мент начала лечения и проведения эффективной ги-
потензивной терапии, большое значение придается 
устранению или замедлению прогрессирования ФР, 
приводящих к развитию ССО. Гиперурикемия — от-
носительно новый и  весьма распространенный ФР, 
который требует дополнительного внимания и в це-
лом ряде случаев диктует необходимость более без-
опасного выбора терапии у больных с АГ. 

Отношения и деятельность. Статья написана при 
поддержке компании "Сервье".

Рис. 6. Исследование ДОКАЗАТЕЛЬСТВО: выраженность снижения АД в зависимости от уровня АД при включении в программу и влияние на уровень МК на фоне 
приема фиксированной комбинации амлодипин/индапамид/периндоприл.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление.
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Пути повышения приверженности к антигипертензивной терапии

Бойцов С. А.1, Карпов Ю. А.1, Логунова Н. А.2, Бурцев Ю. П.2, Квасников Б. Б.2, Хомицкая Ю. В.2

Ways to increase adherence to antihypertensive therapy

Boytsov S. A.1, Karpov Yu. A.1, Logunova N. A.2, Burtsev Yu. P.2, Kvasnikov B. B.2, Khomitskaya Yu. V.2

При высокой распространенности в популяции Российской Федерации и не-
достаточной эффективности лечения и контроля, артериальная гипертензия 
остается плохо управляемым фактором сердечно-сосудистого риска, в т.ч. 
и в силу низкой приверженности пациентов лечению, что подтверждается ре-
зультатами наблюдательных исследований. Неприверженность обусловлена 
большим количеством факторов, часть из которых изучалась в post hoc ана-
лизах российских наблюдательных исследований СТИЛЬ и ТРИКОЛОР, проде-
монстрировавших, что фиксированные комбинации антигипертензивных пре-
паратов позволяют внести существенный вклад в решение такой комплексной 
проблемы, как низкая приверженность к терапии. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, приверженность, персистент-
ность, фиксированные комбинации.
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With a high prevalence in the Russian population and insufficient effectiveness of 
treatment, hypertension remains a poorly controlled cardiovascular risk factor, 
including due to the low compliance of patients. Noncompliance is due to a large 
number of factors, some of which were studied in post-hoc analysis of the Russian 
observational STIL’ and TRICOLOR studies. It demonstrated that fixed-dose 
combinations of antihypertensive drugs can make a significant contribution to 
solving such a complex problem as low compliance.
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Артериальную гипертензию (АГ), с  полным на 
то основанием, называют "эпидемией" XXIв: >1 
млрд человек в  мире уже страдают АГ [1]; ежегодно 
выявляется до 500 тыс. больных, 30-40% из кото-
рых не знают о своем заболевании [1]. При высокой 
распространенности АГ в  популяции Российской 

Федерации (РФ) и  низкой эффективности ее лече-
ния, она остается неуправляемым фактором сердеч-
но-сосудистого риска (ССР), который является не 
только причиной поражения органов-мишеней, но 
и  потенцирует развитие ассоциированных клиниче-
ских состояний [2]. Повышенное артериальное дав-
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ление (АД) остается лидирующей глобальной при-
чиной преждевременной смерти, которая в  2015г 
достигла цифры почти в  10 млн смертей (включая 
4,9 млн смертей вследствие ишемической болезни 
сердца (ИБС) и  2,5 млн  — вследствие инсульта) [3]. 

Проблема эффективного контроля АД является ак-
туальной не только для РФ, но и для других стран мира: 
доля пациентов с АГ, достигших целевого уровня АД, 
в Германии и Турции составляет ~8%, в Англии — 27%, 
а самые высокие показатели зарегистрированы в США 
и Канаде: 53% и 66%, соответственно [4]. 

В РФ крупные эпидемиологические исследова-
ния демонстрируют разброс по достижению целевого 
уровня АД среди пациентов, получающих антигипер-
тензивную терапию (АГТ), от 21,5% в  Федеральной 
программе "Профилактика и  лечение АГ в  Рос-
сийской Федерации" до 49,7% в исследовании ЭССЕ-
РФ-2 [3, 5], а по данным эпидемиологического иссле-
дования ЭПОХА-АГ, в 2017г только 34,7% пациентов 
считались эффективно леченными [6]. Данные, по-
лученные при проведении скрининговой программы 
по измерению АД May Measurement Month 2019, ох-
ватывающей преимущественно популяцию людей вне 
системы здравоохранения, наглядно демонстрируют, 
что в РФ по-прежнему сохраняется субоптимальный 
процент пациентов с АГ, которые принимают АГТ — 
73,6%; 38,6% пропускают прием препаратов, а  до-
стигают целевого уровня АД <130/80 мм рт.ст. только 
11,8% мужчин и 17,2% женщин [7].

Проблема достижения целевых значений АД при 
АГ является крайне актуальной и  сложной для реше-
ния, т.к. зависит от влияния многочисленных факто-
ров. Наиболее значимыми среди них являются, с одной 
стороны, отсутствие у  врачей мотивации достигнуть 
целевого уровня АД, прописанного в клинических ре-
комендациях, у каждого пациента, и низкая привержен-
ность самих пациентов к рекомендованному лечению 
и изменению образа жизни, с другой [8]. Так, по отече-
ственным данным, амбулаторные врачи, вовлеченные 
в лечение пациентов с АГ, все еще опасаются назначать 
комбинацию двух и более препаратов со старта терапии, 
даже у пациентов с АГ 2 или 3 степени [8]. 

Европейское общество кардиологов (ESC) и Евро-
пейское общество по гипертонии (ESH) в  своих со-
вместных клинических рекомендациях 2018г также 
указывают на то, что низкая приверженность к  на-
значенной терапии и  врачебная инерция являются 
важными факторами недостаточного контроля АД 
[1]. В целом, от 43% до 66% пациентов не соблюдают 
рекомендации врача относительно АГТ [9], а через 12 
мес. от 40% до 65% пациентов с АГ прекращают на-
чатое медикаментозное лечение [10-12].

Неприверженность к  лечению может иметь мно-
жество проявлений. Так, в работе, где был проведен 
анализ данных >16 тыс. историй болезней пациентов 
с  АГ, показано, что 65% пациентов самостоятельно 

прекращают принимать рекомендованное лечение 
в  течение первого года, ~8% пациентов самостоя-
тельно упрощают схемы лечения и только 26,9% па-
циентов полностью выполняют предписанные на-
значения через год от начала лечения [1, 12]. Кроме 
того, ~10% пациентов забывают принимать лекар-
ственные препараты ежедневно [13]. 

Неприверженность к терапии 
 как глобальная проблема 

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ; World Health Organization, 
WHO) под "приверженностью" понимают степень со-
ответствия поведения пациента рекомендациям, по-
лученным от врача, в отношении приема препаратов, 
соблюдения мероприятий по изменению образа жиз-
ни [14]. Тесно связанным с приверженностью являет-
ся другой параметр: персистентность или постоянство 
приема терапии в рекомендованном режиме. Данный 
показатель отражает время, на протяжении которо-
го пациент принимает рекомендованную терапию 
в строгом соответствии с данными ему рекомендаци-
ями. Общепринято, что персистентность, равная 80% 
и более, отражает высокую приверженность пациента 
к назначенному врачом режиму терапии [15].

Термин "приверженность" активно используется 
учеными и клиницистами, потому что ранее применяе-
мый термин "комплаенс" подразумевает пассивное под-
чинение врачу и выполнение пациентом предписанных 
рекомендаций, а  "приверженность" предполагает со-
трудничество и партнерство врача с пациентом с актив-
ным вовлечением последнего в  процесс лечения [14].

По данным ВОЗ, низкая приверженность явля-
ется главной причиной снижения терапевтического 
эффекта лечения и  одной из причин развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, увеличения частоты 
рецидивов основного заболевания, снижения каче-
ства жизни больных, увеличения затрат на лечение. 
При этом уровень приверженности к  лечению при 
хронических заболеваниях колеблется в диапазоне от 
43% до 78% [16]. Крупный метаанализ по изучению 
приверженности к терапии при сердечно-сосудистых 
заболеваниях (ССЗ) в европейских странах также по-
казал, что уровень приверженности к  назначенному 
лечению оставался крайне низким, составляя ~40%. 
При этом одна из десяти смертей от сердечно-со-
судистых причин и  13 случаев новых сердечно-со-
судистых осложнений на 100 человек в год являлись 
следствием низкой приверженности [17]. Низкая 
приверженность к  АГТ сопровождается увеличени-
ем частоты развития гипертонических кризов и  го-
спитализаций по поводу утяжеления течения АГ [18]. 

С другой стороны, показано, что высокая привер-
женность пациентов к АГТ (не <80% времени соблю-
дения рекомендованного режима терапии) в  1,5 раза 
повышала вероятность достижения пациентом целево-
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го уровня АД, в то время как низкая приверженность 
к основным классам сердечно-сосудистых препаратов 
(бета-блокаторам, ингибиторам ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, статинам), напротив, со-
провождалась увеличением риска госпитализации по 
сердечно-сосудистым причинам на 10-40% [19, 20]. 

Основные факторы, оказывающие  
влияние на приверженность к лечению

Известно, что приверженность к лечению зависит 
от целого ряда причин, и поэтому ВОЗ выделяет >250 
факторов, способных влиять на приверженность па-
циентов к лечению [14]. В большинстве работ, посвя-
щенных вопросам приверженности к лечению, наи-
более значимые факторы объединяют в  4 основные 
группы [12]. В первую группу входят факторы, связан-
ные с индивидуальными особенностями пациента: воз-
раст, пол, образование, психоэмоциональный статус, 
физические данные, наличие сопутствующей патоло-
гии, когнитивный статус пациента, социальные, куль-
турные, национальные особенности питания и быта, 
семейные и  религиозные традиции. К  первой груп-
пе можно также отнести и  низкую осведомленность 
о своем заболевании, социальное влияние окружения, 
включая уровень поддержки пациента со стороны 
 семьи, нездоровый образ жизни и другие [21].

Во вторую группу включены факторы, связанные 
с врачом. Это личностные характеристики специалиста 
здравоохранения, способность врача к доступной ком-
муникации, в частности, умение доступно информиро-
вать пациента о заболевании и прогнозе; способность 
устанавливать доверительные партнерские отношения 
с пациентом. К этой группе следует отнести и мотива-
цию врача следовать принципам современной рацио-
нальной АГТ, что определяет степень "терапевтической 
инертности" практикующих врачей, которая влияет на 
поведение пациента и его готовность следовать данным 
ему рекомендациям [21]. Третью группу представляют 
факторы, связанные с особенностями организации систе-
мы здравоохранения и доступностью медицинских услуг, 
квалифицированной медицинской помощи и препаратов: 
это и оснащенность медицинских учреждений, и уро-
вень, и качество предоставляемой медицинской помощи 
и услуг, а также уровень информированности и качество 
обучения пациентов на популяционном уровне через 
средства массовой информации [21]. Особое место как 
фактор неприверженности у пациентов с ССЗ занимает 
доступность препаратов и льготное обеспечение данной 
категории граждан лекарственными средствами. Так, по 
отечественным данным, с ситуацией, когда рекомендо-
ванный кардиологом препарат не выдается бесплатно, 
сталкивается каждый третий пациент (33,7%) и  более 
половины имеющих право на льготное обеспечение 
граждан (55%). Каждый шестой пациент с ССЗ указы-
вает на недоступность положенных ему льготных лекар-
ственных препаратов. При этом в 13% случаев причиной 

неприверженности к рекомендованной терапии явилась 
невозможность приобретения кардиологического пре-
парата за свои деньги, а в случае льготного обеспечения 
почти каждый десятый неприверженный пациент (9%) 
указал на проблемы, связанные с отсутствием препара-
та в аптеке [22]. Четвертую группу составляют факторы, 
относящиеся к  особенностям проводимого лечения: не-
обходимость приема большого количества препаратов, 
сложные схемы лекарственной терапии, недостаточная 
эффективность и/или плохая переносимость лечения 
и развитие побочных явлений [21].

Следовательно, проблема неприверженности па-
циентов с  хроническими ССЗ, и, в  частности, с  АГ, 
многофакторная и  требует комплексного подхода, 
нацеленного на основные факторы, ассоциирован-
ные с  риском неприверженности как со стороны 
пациента, так и  со стороны практикующего врача. 

Пути решения проблем,  
связанных с плохой приверженностью

На сегодняшний день наиболее обоснованными 
путями решения и  преодоления неприверженности 
к  терапии являются мероприятия, направленные на 
пациента и на врача. 

Широко обсуждается вопрос, как такие немодифи-
цируемые факторы, как возраст и пол, влияют на при-
верженность пациента с  хроническими заболевани-
ями, в частности АГ, к назначенной терапии. Возраст 
является хорошо изученным самостоятельным факто-
ром, повышающим риски возникновения АГ и высо-
кого пульсового давления, что, в свою очередь, опре-
деляет повышение частоты развития полиморбидной 
сердечно-сосудистой патологии у  более пожилых па-
циентов [23]. Старение само по себе ассоциировано 
с увеличением распространенности АГ, а также таких 
коморбидных состояний, как дислипидемия, ИБС, 
хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция 
предсердий, инсульт, когнитивные нарушения и  де-
прессия [23]. Вероятно, что этим объясняется тот факт, 
что с  возрастом полипрагмазия, подразумевающая 
прием пяти и более классов лекарственных препаратов, 
становится все более распространенным явлением, до-
стигая по некоторым данным 44% [24]. 

Есть данные, что у пациентов старших возрастных 
групп по сравнению с  более молодыми пациентами 
приверженность лучше. Так, лица старше 60 лет более 
привержены рекомендованной терапии по сравнении 
с более молодыми пациентами [16]. Результаты анали-
за данных шведской когорты пациентов с АГ (n=5225) 
показывают, что через 2 года наблюдения привержен-
ность к АГТ у лиц старше 60 лет была значимо выше, 
по сравнению с пациентами более молодого возраста — 
от 30 до 49 лет, и составила ~70% [25]. В то же время 
есть противоположные данные, свидетельствующие, 
что с  увеличением возраста наблюдается снижение 
приверженности и  времени нахождения на терапии. 



79

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Очевидно, что факторами, объясняющими указан-
ную тенденцию, являются полиморбидный статус, ко-
торый более распространен в  этой группе пациентов 
и который значимо повышает лекарственную нагруз-
ку на пациента, а также имеющийся тренд к увеличе-
нию распространенности когнитивных дисфункций, 
повышающих вероятность самостоятельной отмены 
лекарственной терапии более чем в 2 раза, по сравне-
нию с лицами моложе 60 лет, и депрессии, риск разви-
тия которой увеличивается на 37-46% в более пожилой 
популяции пациентов с АГ [26-29]. На более пожилой 
возраст как фактор плохой приверженности также ука-
зывают и результаты российского исследования, про-
веденного среди пациентов с АГ в Тюменской области, 
в котором возраст старше 65 лет являлся предиктором 
снижения приверженности терапии [29].

В более пожилой когорте пациентов ССР про-
порционально более высокий ввиду уже очевидных 
причин: полиморбидности и  более высокого исход-
ного ССР. По результатам крупного популяционного 
исследования, выполненного на данных пациентов 
реестра Medicare в  США, частота развития сердеч-
но-сосудистых событий (инфаркт миокарда, инсульт/
транзиторная ишемическая атака, сердечная недо-
статочность, ИБС) была в 2 раза выше среди лиц с АГ 
возрастом 66-79 лет и  недостаточной привержен-
ностью (<80% времени соблюдения рекомендованной 
терапии), по сравнению с более приверженными АГТ 
пациентами этой же возрастной группы [30]. 

Таким образом, становится очевидным, что сегод-
ня актуально внедрение в клиническую практику ме-
роприятий, способствующих повышению привер-
женности к  АГТ с  учетом возрастных особенностей 
пациентов. В частности, как одна из наиболее эффек-
тивных интервенций с  доказанной эффективностью 
по улучшению приверженности терапии является ис-
пользование фиксированных комбинаций (ФК) анти-
гипертензивных препаратов, что способствует, помимо 
указанного, повышению эффективности и переноси-
мости терапии, а также снижает лекарственную нагруз-
ку на пациента [30, 31]. Данный подход поддерживается 
большинством клинических рекомендаций по ведению 
АГ, как отечественных, так и зарубежных [1, 3]. 

В российском наблюдательном исследовании 
ТРИКОЛОР (NCT03722524), основной целью которого 
являлось описание антигипертензивной эффективно-
сти тройной ФК амлодипин/индапамид/периндоприл 
у амбулаторных пациентов с АГ в рутинной практике, 
одной из оцениваемых вторичных переменных явилась 
оценка влияния данной ФК на приверженность к АГТ 
[32]. Более того, в отдельно выполненном post hoc ана-
лизе полученных данных была проведена оценка ука-
занных параметров в  зависимости от возраста вклю-
ченных пациентов (моложе и старше 65 лет), описаны 
основные клинические характеристики, ассоцииро-
ванные с плохой приверженностью на старте терапии 

в зависимости от упомянутых возрастных страт [33]. Из 
1116 пациентов, включённых в  данное исследование, 
66,9% (n=747) составили группу моложе 65 лет и 33,1% 
(n=369) были пациенты 65 лет и старше. Все пациенты 
в течение 3 мес. наблюдения в добавление к основной 
терапии получали ФК амлодипин/индапамид/перин-
доприл. В ходе наблюдения, на визите включения и за-
вершающем 4-ом визите, оценивали приверженность 
терапии тройной ФК на основании заполнения ва-
лидированного опросника, состоящего из 6 вопросов 
[34]. Ожидаемыми явились значимые различия в  ос-
новных исходных характеристиках пациентов в  двух 
возрастных группах: более пожилые пациенты по 
сравнению с лицами моложе 65 лет чаще имели такие 
коморбидные состояния, как признаки гипертрофии 
левого желудочка (88,35% vs 74,83%; p<0,001), ИБС 
(40,4% vs 17,0%; p<0,001), инфаркт миокарда и/или 
инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе 
(18,7% vs 8,3%; p<0,001), АГ более высокой степени (АГ 
2 ст. — 96,9% пациентов vs 88,9%; p<0,001) и большей 
продолжительности (15,11±7,82 лет vs 8,07±5,31 лет; 
p<0,001). Перечисленные клинические характеристики 
статистически значимо чаще встречались в когорте бо-
лее пожилых пациентов с исходно плохой привержен-
ностью терапии, частота которой, однако, исходно зна-
чимо не отличались между пациентами двух страт по 
возрасту (45,25% vs 48,78%, соответственно, р=0,537). 
Исходно менее приверженными терапии в группе по-
жилых пациентов (65 лет и  старше) были мужчины, 
нежели женщины (71,67% vs 28,33%, р<0,001). В  обе-
их возрастных группах (<65 лет и ≥65 лет) через 3 мес. 
терапии доля пациентов с хорошей и умеренной при-
верженностью АГТ тройной ФК значимо увеличилась 
с 54,8% до 95,5% и с 51,2% до 94,0%, соответственно, 
без значимых различий между стратами. При этом 
только 4,6% и 6,0% пациентов в этих группах остава-
лись неприверженными к  лечению, что в  целом со-
гласуется с  данными по приверженности, получен-
ными в  общей популяции пациентов исследования 
ТРИКОЛОР [32]. Полученные результаты демонстри-
руют положительное влияние использования ФК ам-
лодипина/индапамида/периндоприла на привержен-
ность к лечению как у более молодых (до 65 лет), так 
и у более пожилых пациентов (старше 65 лет).

Не менее актуальным является вопрос влияния пола 
пациентов с АГ на приверженность к терапии. На тему 
того, является ли пол пациента с АГ независимым само-
стоятельным предиктором приверженности к АГТ или 
же имеющиеся взаимосвязи между гендерной прина-
длежностью и приверженностью опосредованы рядом 
других характеристик, косвенно или напрямую связан-
ных с полом пациента и, таким образом, определяющих 
указанную взаимосвязь, имеется множество противоре-
чивых научных данных, и этот вопрос в настоящее вре-
мя широко дискутируется [35]. Более высокая привер-
женность к терапии среди женщин с АГ по сравнению 
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с мужчинами была описана в поперечном исследовании 
с участием 404 опрошенных пациентов с АГ, в котором 
пациентки женского пола продемонстрировали вероят-
ность высокой приверженности к АГТ вдвое больше по 
сравнению с мужчинами (скорректированное отноше-
ние шансов (скОШ) 2,18; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,33-3,58). Интересным явились данные этого же 
исследования, говорящие о том, что вне зависимости 
от гендерной принадлежности приверженность к АГТ 
снижалась по мере увеличения количества принимае-
мых АГ препаратов, а  при приеме более двух лекар-
ственных препаратов вероятность неприверженности 
увеличивалась на 61% (скОШ 0,31, 95% ДИ 0,118-0,845) 
[36]. Однако недавно проведенный систематический 
обзор и метаанализ данных по влиянию пола пациен-
та на приверженность АГТ не подтверждает всего вы-
шеописанного. Результаты указанного метаанализа, 
включившего данные >15,5 млн мужчин и 18,5 млн жен-
щин, говорят об отсутствии значимой разницы в при-
верженности к АГТ между полами (скорректированное 
отношение рисков (ОР) 1,04; 95% ДИ 1,00-1,09, p=0,07) 
вне зависимости от того, каким образом была оценена 
приверженность (MMAS 4, MMAS 8, PDC или MPR). 
Несмотря на это, при подгрупповой оценке привержен-
ности в зависимости от пола и возраста в этом же мета-
анализе было показано, что более пожилые мужчины, 
65 лет и  старше, демонстрируют более приверженное 
к АГТ поведение, в сравнении с женщинами этой же 
возрастной группы (скорректированное ОР 0,84; 95% 
ДИ 0,72-0,97; p=0,02) [35]. Иными словами, вопрос 
гендерных различий в приверженном к АГТ поведении 
остается все еще открытым для обсуждения и дальней-
шего изучения. 

В этом плане представляют интерес данные post hoc 
анализа [37] российского наблюдательного исследова-
ния СТИЛЬ (NCT03730116) [38], в котором была про-
ведена оценка антигипертензивной и  антиангиналь-
ной эффективности и  влияния на приверженность 
к терапии ФК периндоприла/бисопролола у пациен-
тов с АГ и стабильной ИБС в рутинной клинической 
практике, в зависимости от пола. Прием ФК перин-
доприла/бисопролола сопровождался значимым сни-
жением АД спустя 3 мес. наблюдения в обеих стратах 
пациентов (53,54% (n=1007) женщин и 46,46% (n=874) 
мужчин). Наблюдаемое снижение среднего значения 
систолического АД у  мужчин составило с  157,56  мм 
рт.ст. до 126,75 мм рт.ст. (p<0,001), у женщин среднее 
значение систолического АД снизилось с  158,98  мм 
рт.ст. до 127,36 мм рт.ст. (p<0,001), без статистической 
значимой разницы между группами.

В течение периода исследования частота сим-
птомов стенокардии была сопоставима у  женщин 
и  мужчин (p>0,05 между группами), достигая 79,94% 
и 81,97% на 1-м визите, 50,90% и 48,74% на 2-м визите 
и 24,29% и 23,99% при посещении 3, соответственно. 
В обеих субпопуляциях снижение частоты симптомов 

стенокардии, наблюдаемое на визитах 2 и 3, было ста-
тистически значимым (p<0,001). Частота эквивален-
тов стенокардии у женщин была выше, чем у мужчин, 
при визите 1 и 2 (41,66% vs 36,21% и 22,52% vs 17,33%, 
соответственно; p<0,05), но не при визите 3 (8,57% 
vs 9,56%, р=0,560). В  обеих субпопуляциях сниже-
ние частоты эквивалентов стенокардии, наблюда-
емое на визитах 2 и 3, было статистически значимым 
(p<0,001). У женщин среднее число приступов стено-
кардии в  неделю при 1-м, 2-м и  3-м посещениях до-
стигало 3,98±3,78, 2,23 и 1,21, соответственно; среднее 
потребление нитроглицерина в  неделю  — 3,80, 1,95, 
0,86, соответственно; среднее число эквивалентов сте-
нокардии в  неделю  — 2,41, 1,26 и  0,57, соответствен-
но. У  мужчин среднее число приступов стенокардии 
в  неделю на 1-м, 2-м или 3-м визите достигало 4,18, 
2,33 и 1,48, соответственно; среднее потребление ни-
троглицерина в  неделю  — 4,02, 2,07 и  1,08, соответ-
ственно; среднее число эквивалентов стенокардии 
в неделю — 2,23, 1,19 и 0,67, соответственно. В обеих 
субпопуляциях также отмечалось статистически значи-
мое снижение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
(p<0,001): на 1, 2 и 3 визитах этот показатель достигал 
82,71±9,74, 69,15±7,54 и 65,11±5,61 уд./мин у женщин 
и  82,23±10,59, 68,77±7,46, 64,53±5,37 уд./мин у  муж-
чин, соответственно. На третьем посещении ЧСС 
у женщин была выше, чем у мужчин (p=0,029). 

Доли пациентов в обеих стратах, достигающих це-
левое значение АД <130/80 мм рт.ст. к 3 мес. наблюде-
ния были сопоставимы: 28,49% среди женщин и 31,48% 
среди мужчин (p=0,171). Приверженность лечению ФК 
периндоприл/бисопролол сопоставимо улучшалась 
от визита к визиту как у мужчин, так и у женщин. Так, 
доля пациентов мужского пола с высокой привержен-
ностью терапии к  1 и  3 мес. наблюдения составила 
36,06% и 55,38%, соответственно. В женской популяции 
пациентов соответствующие показатели высокой при-
верженности составили 38,01% и  59,01%. Полностью 
неприверженными терапии ФК к концу 3-мес. наблю-
дения было только 3,09% женщин и 2,72% мужчин.

Таким образом, применение ФК периндоприла/
бисопролола в  рутинной практике сопровождает-
ся значимым улучшением приверженности АГТ как 
у мужчин, так и у женщин. 

Также в данном подгрупповом анализе исследова-
ния СТИЛЬ были оценены предикторы достижения 
целевых уровней АД. Было показано, что статисти-
чески значимыми факторами, ассоциированными 
с достижением целевого уровня АД <130/80 мм рт.ст. 
к  3 мес. наблюдения явились абдоминальное ожире-
ние (отношение шансов (ОШ) 1,42; 95% ДИ 1,0-2,0, 
p=0,048) и  семейный анамнез раннего начала ССЗ 
(ОШ 1,34; 95% ДИ 1,0-1,8, р=0,048). Можно только 
предположить, что 48% увеличение шанса достичь це-
левого уровня АД у пациентов с абдоминальным ожи-
рением может быть взаимосвязано с  преобладанием 
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данного состояния среди женщин (69,0% vs 41,0%), 
которые, как было сказано выше, во многом более мо-
тивированы на решение вопросов, связанных со своим 
здоровьем, и более осведомлены о последствиях несо-
блюдения рекомендаций по медикаментозной тера-
пии и изменению образа жизни. С другой стороны, тот 
факт, что наличие семейного анамнеза раннего начала 
ССЗ, увеличивающего на 66% вероятность достижения 
целевого уровня АД к концу 3 мес. наблюдения, чаще 
наблюдалось у мужчин, дает основания предположить, 
что указанная категория мужской популяции исследо-
вания также исходно была более осведомлена о рисках 
и последствиях как ССЗ, так и неприверженности к ре-
комендованной терапии. Конечно, такие выводы тре-
буют дальнейшего изучения и подтверждения результа-
тами клинических исследований.

Уникальным результатом данной работы явилась 
оценка удовлетворенности врачами и  пациентами 
терапией ФК, опять же, в зависимости от пола паци-
ента. Врачи-кардиологи оценили клиническую эф-
фективность ФК при назначении пациентам женско-
го пола как "превосходно" в 65,8% случаев, в то вре-
мя как сами пациентки согласились с такой оценкой 
в более половины случаев (54,8%). При оценке удов-
летворенности ФК у  мужчин, 66,94% врачей согла-
силось с оценкой "превосходно", что соответствовало 
аналогичной оценке 56,4% пациентов — мужчин. 

Результаты представленных наблюдательных ис-
следований с использованием ФК подтверждают пре-
имущества стратегии использования ФК двух анти-
гипертензивных препаратов, а  при необходимости 
трех препаратов, на старте терапии (стратегия одной 
таблетки), направленной на улучшение приверженно-
сти пациентов к лечению. Одним из недостатков сво-
бодных комбинаций при лечении АГ является услож - 
нение режима терапии, т.к. пациент должен при-
нимать два и  более лекарственных препарата, крат-
ность назначения которых может быть различной. 
Использование ФК позволяет нивелировать эту про-
блему. К  несомненным достоинствам ФК относятся 
простота назначения и  титрования доз; уменьшение 
частоты нежелательных явлений, снижение количества 
принимаемых таблеток и повышение приверженности 
пациентов к  лечению [39]. Так, в  одном метаанализе 
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было выявлено, что применение ФК для лечения па-
циентов с АГ повышает приверженность к терапии на 
24% [40]. В другом метаанализе 15 исследований с уча-
стием 31331 пациента было показано, что использова-
ние комбинированных препаратов с  фиксированной 
дозой вместо назначения препаратов по отдельности 
приводит к  значимому улучшению приверженности 
к лечению и влияет на снижение АД без увеличения ча-
стоты побочных эффектов [41]. Более того, продемон-
стрировано, что ранний старт АГТ с ФК, по сравнению 
с монотерапией (терапией одним АГ препаратом), по-
мимо положительного влияния на приверженность, 
позволяет говорить о значимом снижении риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий на 15% (ОР 0,85, 
95% ДИ 0,74-0,97; р=0,02), ИБС на 27% (ОР 0,73, 95% 
ДИ 0,56-0,95; р=0,02), фибрилляции предсердий на 
36% (ОР 0,63, 95% ДИ 0,42-0,94; р=0,02) [42]. Согласно 
современным рекомендациям, комбинированная АГТ 
на старте лечения требуется всем пациентам высокого 
и очень высокого риска. У таких пациентов упрощение 
терапевтических схем путем использования ФК позво-
ляет выбирать наиболее оптимальные и эффективные 
решения в самых различных клинических ситуациях, 
в частности при сочетании АГ с хронической болезнью 
почек, ИБС и  целым рядом других заболеваний [43]. 

Заключение
Подводя итоги, можно смело утверждать, что не-

смотря на многофакторность проблемы непривержен-
ности к терапии пациентов с АГ и необходимость ком-
плексного подхода для ее устранения, использование 
ФК антигипертензивных препаратов является одним 
из наиболее рациональных и простых способов ее ре-
шения как для врача, так и для пациента. Повышение 
приверженности врачебным рекомендациям поможет 
повысить эффективность терапии и снизить бремя та-
кого распространенного заболевания, как АГ.
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Логунова Н. А., Бурцев Ю. П., Квасников Б. Б., Хомиц-
кая Ю. В. — сотрудники компании АО Сервье.
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Влияние тикагрелора и клопидогреля на ангиографические показатели в зависимости от статуса 
сахарного диабета у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST

Faruk Aydınyılmaz1, Hamza Sunman2, Engin Algül2, Ayşenur Özkaya İbiş2, Nail Burak Özbeyaz3, İlkin Guliyev4, Muhammed Erzurum2, 
Tolga Çimen2, Murat Tulmaç2

Aim. We aimed to compare post-interventional angiographic outcomes of tica-
grelor versus clopidogrel according to glycosylated hemoglobin (HbA1c) levels 
in patients with ST-elevation myocardial infarction.
Material and methods. The study included a total of 532 patients, with 334 
receiving ticagrelor (62,8%) and 198 clopidogrel (37,2%). Diabetic status of the 
patients was assessed with HbA1c. TIMI flow grade and TIMI frame count were 
calculated and compared between two groups.
Results. TIMI flow grade 3 was higher and TFC was lower after percutaneous 
coronary intervention of the infarct-related artery in patients treated with ticagrelor 
compared to clopidogrel (89,2% vs. 73,7%; p<0,001, 20 vs. 24; p<0,001). There 
was a positive correlation between the increases in HbA1c and TFC levels in the 
whole group (r=0,225; p=0,004). In subgroup analysis, higher HbA1c levels did 
not affect TFC in patients using ticagrelor (r=-0,060; p=0,326 for patients with no-
reflow, r=-0,133; p=0,321 for patients with TIMI-3 flow). While level of HbA1c did not 
affect TFC in patients with TIMI-3 flow, the presence of post-procedural no-reflow 
caused worsening of TFC in patients using clopidogrel as HbA1c levels increased 
(r=0,374; p=0,005).
Conclusion. Ticagrelor was found to be better in terms of angiographic para-
meters regardless of diabetes.

Keywords: ticagrelor, TIMI flow grade, TIMI frame count.
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Цель. Сравнить результаты ангиографии при применении тикагрелора и кло-
пидогрела в зависимости от уровня HbA1c у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST.
Материал и  методы. Всего в  исследование было включено 532 пациента, 
из них 334 получали тикагрелор (62,8%) и 198 − клопидогрел (37,2%). Статус 
сахарного диабета оценивался по уровню HbA1c. Степень кровотока (TIMI flow 
grade) и  степень антеградного кровотока по количеству кадров (TIMI frame 
count, TFC) рассчитывали и сравнивали между двумя группами.
Результаты. У пациентов, получавших тикагрелор, кровоток 3 степени по TIMI 
регистрировался чаще, а показатель TFC был меньше после чрескожного коро-
нарного вмешательства на инфаркт-связанной артерии, по сравнению с клопи-
догрелом (89,2% vs 73,7%; p<0,001, 20 vs 24; p<0,001). Отмечена положительная 
корреляционная связь между повышением уровня HbA1c и TFC во всей группе 
(r=0,225; p=0,004). При анализе подгрупп более высокие уровни HbA1c не вли-
яли на TFC у пациентов, принимавших тикагрелор (r=-0,060; p=0,326 для паци-
ентов с феноменом отсутствия дистального коронарного кровотока (no-reflow), 
r=-0,133; p=0,321 для пациентов с кровотоком 3 степени по TIMI). В то время 
как уровень HbA1c не влиял на TFC у пациентов с кровотоком 3 степени по TIMI, 
наличие феномена no-reflow было связано с ухудшением TFC у пациентов, при-
нимавших клопидогрел, по мере увеличения уровня HbA1c (r=0,374; p=0,005).

Заключение. Было установлено, что прием тикагрелора связан с более бла-
гоприятными ангиографическими показателями независимо от сахарного 
диабета.

Ключевые слова: тикагрелор, степень кровотока по TIMI, степень антеград-
ного кровотока по количеству кадров.
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The major cause of morbidity and mortality in pati-
ents with diabetes mellitus (DM) is primarily cardio-
vascular disease [1]. The presence of diabetes is an 
independent predictor of early and late mortality after 
acute myocardial infarction (MI) [2]. Diabetes is also 
considered a highly vascular disease with both micro-
vascular and macrovascular complications [3]. The 
glycosylated hemoglobin (HbA1c) is an important blood 
parameter in the diagnosis of DM and determination 
of blood glucose control. HbA1c level is an important 
predictor of mortality and morbidity in patients with acute 
coronary syndrome and it can also provide an insight into 
the effectiveness of antiplatelet therapy [4, 5]. Therefore, 
intensified platelet inhibition is needed in patients with 
elevated HbA1c levels undergoing percutaneous coronary 
intervention (PCI) [6]. 

Primary PCI (PPCI) promotes an earlier and sus-
tained restoration of epicardial flow in the target vessel 
in the treatment of acute MI [7]. TIMI f low grade and 
TIMI frame count (TFC), which evaluates angiographic 
coronary blood f low as a result of primary PCI, is an 
important scoring system associated with the development 
of heart failure, impaired left ventricular ejection fraction 
and mortality after ST elevated MI (STEMI) [8, 9]. 
Ticagrelor is an oral non-thienopyridine P2Y12  inhibiting 
agent with a reversible and direct action on the receptor 
that provides faster, greater, and more consistent platelet 
inhibition than clopidogrel [10]. In the subgroup of the 
Platelet Inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial, 
ticagrelor reduced the primary endpoint  — a composite 
of cardiovascular death, myocardial infarction, or 
stroke — compared to clopidogrel by 12% [11]. Although 
there are studies in the literature showing that ticagrelor 
is appropriate treatment option for acute myocardial 
infarction, limited data showing the effect of ticagrelor on 
angiographic markers of epicardial reperfusion in patients 
with DM [12]. In our study, we aimed to investigate the 
effect of ticagrelor on angiographic parameters according 
to HbA1c levels in patients with STEMI.

Material and methods 
Study Population. This retrospective study was con-

ducted in patients with STEMI who underwent primary 
PCI. STEMI was defined as typical angina >20 minutes 
with ST segment elevation >0,1 mV in at least two 
consecutive electrocardiography leads. Clopidogrel (600 
mg) or ticagrelor (180 mg) with aspirin (300 mg) were 
administered to each patient at the time of diagnosis 
in emergency department and rapidly transferred to 

catheterization laboratory approximately in 5 minutes. 
Patient groups were not randomized, antiplatelet loading 
was performed according to the clinician’s preference. 
During primary PCI, unfractionated heparin was admi-
nistered at the appropriate dose. Demographic, clinical, 
and laboratory parameters including age, gender, presence 
of hypertension (HT) and DM, smoking status, body 
mass index (BMI), the levels of HbA1c, blood glucose 
and serum creatinine, lipid profile, and complete blood 
count parameters were obtained from the hospital 
records. Patients with history of coronary artery bypass 
surgery, malignancy, oral anticoagulant use, prior use 
of antiplatelets, history of cerebrovascular event, those 
diagnosed with hemoglobinopathy or chronic liver disease 
were excluded from the study. The study was conducted 
following principles of the Declaration of Helsinki for 
Human Research and approved by the institutional ethics 
committee.

Percutaneous Coronary Intervention Procedure and 
Eva luation. Coronary angiography was routinely perfor-
med through the femoral approach using Judkins 
catheters (Philips DCI-SX Integris Monoplane system). 
Primer PCI was applied to the culprit vessel in all 
patients. The lesions were prepared in accordance to 
German Consensus recommendations of a balloon/
vessel diameter ratio of 0,8-1,0, with the aim of achieving 
a final diameter [13]. Patients who underwent PCI 
were treated with direct stenting if possible, otherwise 
stent implantation was done after balloon angioplasty. 
Angiograms were recorded at 15 frames/s. The 
calculated value was doubled to reach the standardized 
30 frames/second. The TIMI f low grade was assessed 
as previously defined at the TIMI Angiographic Core 
Laboratory [14]. Frame counts were determined by the 
method described previously by Gibson CM, et al. [15]. 
Brief ly, the first frame used for TIMI frame counting 
is the frame in which dye fully enters the artery (Figure 
1b). The last frame is defined as the frame when dye first 
enters the distal landmark branch. These landmarks are as 
follows: the distal bifurcation known as the "moustache", 
"pitch fork" or "whale’s tail" in the left anterior descending 
artery (LAD) (Figure 1c), the distal branch of the lateral 
left ventricular wall artery furthest from the coronary 
ostium in the circumflex artery (Figure 1d) and the first 
branch of the posterolateral artery in the right coronary 
artery (RCA) (Figure 1e). These frame counts are 
corrected for the longer length of the LAD by dividing by 
1,7 to arrive at the corrected TIMI frame count. The term 
of no-ref low (NR) was defined by TIMI <3 on the last 
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subacute MI). After the evaluation regarding the exclusion 
criteria, the remaining 532 patients were divided into two 
groups according to receiving ticagrelor (334, 62,8%) or 
clopidogrel (198, 37,2%). The mean age (62,2±14 vs. 
58±12; p<0,001), heart rate (80,4±17,6 vs. 75,7±15,6; 
p=0,001), rates of HT (54,5% vs. 42,5%; p=0,007), 
and DM (33,3% vs. 25,1%; p=0,043) were higher in 
patients using clopidogrel compared to ticagrelor. On 
the other hand, smoking (63,5% vs. 36,4%; p<0,001), 
and hemoglobin level (14,8±1,8 vs. 14,2±2,1; p=0,001) 
were higher in ticagrelor group than in clopidogrel group. 
Otherwise, the groups had no significant differences in 
terms of sex, BMI, blood pressure, glucose, creatinine, 
troponin, HbA1c, lipid profile, and ejection fraction. 
Table 1 summarizes the patients’ baseline characteristics.

Angiographic parameters are shown in Table 2. 
Accordingly; infarct related arteries were mostly LAD 
(43,8%) and RCA (37,4%). One stent was implanted in 
69,7%, two stents in 20,5% and three or more stents in 
3,8% of the patients. The infarct related artery did not 
differ significantly between the two groups (p=0,461). 
Post dilation was performed in 38,7% (n=206) of the 
patients and thrombus aspiration rate was 9,8% (n=52). 
Basal TIMI f low was grade 0 in 66,9% of the patients and 
after the procedure TIMI f low grade 3 was achieved in 
83,5%. Pre-procedural TIMI f low grade was similar and 
there was no significant difference as expected.

There was no significant difference in terms of stent 
diameter, stent length, post-dilatation, and thrombus 
aspiration before the procedure between the two groups. 
Presence of TIMI flow grade 2 was higher (21,2% vs. 9,3%; 
p<0,001) and post-procedural TIMI f low grade 3 was 

angiogram [16]. Measurements were made with a Philips 
Inturis Suite R2.2 by an independent observer blinded to 
the medical treatment of the patients. 

Statistical analysis. Statistical analyses were performed 
using SPSS statistical software for Windows 20 (IBM 
SPSS Inc., USA). Distributional properties of the varia-
bles were assessed using the Shapiro-Wilk test. Stu-
dent t-test was used to analyze the normally distri-
buted variables that were expressed as mean ± standard 
de viation. Mann-Whitney U test was used for non-
normally distributed variables that were expressed as 
median (interquartile range). Correlation coefficients 
were evaluated using Spearman’s rank to investigate the 
relation ship between HbA1c and TFC. The parameters 
that may be clinically related with TFC were first 
evaluated by univariable regression analysis. Then, a multi-
variable regression analysis including the variables with 
a p-value ≤0,25 at univariate analysis was performed. 
In the power analysis made by considering the TIMI-
frame count values in the clopidogrel and ticagrelor 
groups; assuming an alpha of 0,05 and a power of 90%, 
we calculated that the number sufficient to detect the 
postulated effect size difference was 189 patients per group 
(total 378). The power of our study was 0,96. P values 
<0,05 were considered statistically significant.

Results
A total of 573 patients were assessed with a diagnosis 

of STEMI. Seventeen patients were excluded due to a 
history of coronary artery bypass surgery, 10 patients due 
to need for surgery after angiography and 13 patients for 
other reasons (chronic total occlusion, vasospastic MI, 

Figure 1. Calculating TIMI frame counts. When dye touches one or no borders, the frame count is 0 (a). The first counting frame (b) is the image where the contrast advances 
and fills at least 70% of the diameter of the arterial ostium. The last frame is the image where the contrast begins to fill the final landmark. Final landmark is Whales’s tail or 
pitchfork or most distal branch at apex for LAD (c), last branch of most distal OM for CX (d) and first branch of posterolateral artery for RCA (e). In the absence of myocardial 
infarction normal frame count of RCA is 21±3,1 (f).
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lower (73,7% vs. 89,2%; p<0,001) in clopidogrel-treated 
patients compared to those using ticagrelor. The median 
TFC was higher in clopidogrel-treated patients compared 
to those using ticagrelor (24 vs. 20; p<0,001) (Figure 2). 

There was a positive correlation between the in-
creases in HbA1c levels and TFC in the whole study 
group (r=0,225; p=0,004) (Figure 3). A significant 
positive correlation was found between HbA1c levels 

Table 1
Baseline characteristics of the patients

All patients
n=532

Clopidogrel
n=198

Ticagrelor
n=334

P value

Age (years), mean±SD 59,5±12,9 62,2±1,4 58±1,2 <0,001
Male, n (%) 391 (73,5) 138 (69,7) 253 (75,7) 0,126
BMI (kg/m2), mean±SD 27,7±4,4 27,8±4,2 27,6±4,6 0,620
Smoking, n (%) 284 (53,4) 72 (36,4) 212 (63,5) <0,001
Hypertension, n (%) 250 (47,0) 108 (54,5) 142 (42,5) 0,007
Diabetes mellitus, n (%) 150 (28,2) 66 (33,3) 84 (25,1) 0,043
Previous history of CAD, n (%) 111 (20,9) 38 (19,2) 73 (21,9) 0,465
Previous anti-platelet exposure, n (%) 74 (13,9) 25 (12,6) 49 (14,6) 0,510
Previous anticoagulant use, n (%) 5 (0,9) 2 (1,0) 3 (0,8) 0,897
Heart rate (bpm), mean±SD 77,4±16,5 80,4±17,6 75,7±15,6 0,001
SBP (mmHg), mean±SD 132,1±27,0 129,8±28,6 133,6±25,9 0,118
DBP (mmHg), mean±SD 79,9±16,0 78,2±15,6 81±16,1 0,057
Hemoglobin (g/dL), mean±SD 14,6±1,9 14,2±2,1 14,8±1,8 0,001
Platelet (103/µL), mean±SD 259,1±67,3 256,5±56,0 260,6±73,1 0,496
Glucose (mg/dL), median (IQR) 129 (105-171) 131 (103-180) 129 (106-167) 0,919
Creatinine (mg/dL), median (IQR) 1,04 (0,91-1,19) 1,05 (0,89-1,25) 1,03 (0,92-1,16) 0,226
Sodium (mmol/L), mean±SD 136,6±2,6 136,7±2,4 136,6±2,6 0,676
Potassium (mmol/L), mean±SD 4,1±0,5 4,1±0,5 4,1±0,4 0,436
ALT (U/L), median (IQR) 45,5 (25-86) 47 (25-86) 45 (24-86) 0,956
LDL (mg/dL), mean±SD 130,6±34,1 127,1±34,3 132,5±33,8 0,081
Troponin (ng/mL), median (IQR) 28,6 (8,0-91,2) 33,9 (8,6-98,7) 27,7 (7,3-80,1) 0,736
HbA1c, mean±SD 6,9±2,0 6,9±2,0 6,8±1,9 0,522
LVEDD (cm), mean±SD 4,7±0,4 4,7±0,4 4,7±0,4 0,677
LVEF (%), mean±SD 45,3±9,1 44,6±9,9 45,7±8,5 0,208

Note: the data without normal distribution is presented as median (interquartile range-IQR). 
Abbreviations: ALT — alanine aminotransferase, BMI — body mass index, CAD — coronary artery disease, DBP — diastolic blood pressure, HbA1c — hemoglobin A1c, 
LDL — low density lipoprotein, LVEDD — left ventricular end-diastolic diameter, LVEF — left ventricular ejection fraction, SBP — systolic blood pressure, SD — standard 
deviation.

Figure 2. Comparison of the two antiplatelets according to their effects on TIMI 
frame count. Post procedural no-reflow rate and median of TIMI frame count were 
lower in ticagrelor group than in clopidogrel group (20 vs. 24; p=0,001).

Figure 3. Statistically significant and positive correlation between the increases 
in HbA1c and TIMI frame count in the whole group (r=0,225, p=0,004).
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and post-procedure TFC in clopidogrel users (r=0,304; 
p<0,001). But no significant such relationship was 
found in ticagrelor users (r=-0,021; p=0,699) (Figure 
4). Fur thermore, it was observed that TFC did not 
change with higher HbA1c level in both ticagrelor and 
clopidogrel groups in patients with normal coronary 
f low at the end of the primary PCI (r=-0,060; p=0,326, 
r=-0,003; p=0,973 respectively). In patients using 
ticagrelor, higher HbA1c levels did not affect TFC 
whether or not TIMI-3 f low was achieved (r=-0,060, 
p=0,326; r=-0,133, p=0,321, respectively). However, 
there was significant correlation between HbA1c level 
and TFC in the clopidogrel group with NR unlike in 
patients with TIMI-3 f low at the end of the procedure 
(r=0,374; p=0,005, r=-0,003; p=0,973) (Figure 5). 

When age, gender, HbA1c level, heart rate, blood 
pressure, low density lipoprotein level, presence of HT 
and smoking were selected as potential covariates, in the 
multivariable regression analysis HbA1c level was found 
to be the independent predictors of TFC in patients 
using clopidogrel with NR (odds ratio (OR): 2,30, 
95% confidence interval (CI): 0,70-3,90, p=0,006). 
However, there was no predictive role of HbA1c for TFC 
in patients using clopidogrel with TIMI-3 f low and in 
ticagrelor group irrespective of TIMI f low (OR: 0,35, 
95% CI: -0,28-0,98, p=0,275 for clopidogrel group with 
TIMI-3 f low; OR: -0,18, 95% CI: -0,26-2,26, p=0,879 
for ticagrelor group with NR; OR: -0,14, 95% CI: -0,32-
0,95, p=0,930 for ticagrelor group with TIMI-3 f low) 
(Table 3). On the other hand, when predictors of TFC 

Table 2
Angiographic characteristics of patients

All patients
n=532

Clopidogrel
n=198

Ticagrelor
n=334

P value

Culprit lesion location, n (%) 0,461
Left anterior descending 233 (43,8) 88 (44,4) 145 (43,4)
Left circumflex 83 (15,6) 36 (18,2) 47 (14,1)
Right coronary artery 199 (37,4) 70 (35,4) 129 (38,6)
Diagonal 11 (2,1) 2 (1,0) 9 (2,7)
Other 6 (1,2) 2 (1,0) 4 (1,2)
No stent, n (%) 32 (6,0) 10 (5,1) 22 (6,6) 0,914
1, n (%) 371 (69,7) 138 (69,7) 233 (69,8)
2, n (%) 109 (20,5) 42 (21,2) 67 (20,1)
3+, n (%) 20 (3,8) 8 (4,0) 12 (3,6)
Stent diameter, median (min-max) 3 (2,0-4,5) 3 (2-4,5) 3 (2-4,5) 0,078
Stent length, median (min-max) 25 (4-104) 25 (12-89) 25 (4-104) 0,301
Post-dilatation, n (%) 206 (38,7) 82 (41,4) 124 (37,1) 0,326
Manual thrombus aspiration, n (%) 52 (9,8) 18 (9,1) 34 (10,2) 0,683
Glycoprotein IIb/IIIa inhibitor, n (%) 159 (29,8) 67 (33,8) 92 (27,5) 0,125
Iv narcotics, n (%) 16 (0,3) 5 (0,2) 11 (0,3) 0,616
Initial TIMI flow grade, n (%)
0 356 (66,9) 134 (67,7) 222 (66,5) 0,172
1 46 (8,6) 16 (8,1) 30 (9,0)
2 86 (16,2) 26 (13,1) 60 (18,0)
3 44 (8,3) 22 (11,1) 22 (6,6)
Final TIMI flow grade, n (%)
0 2 (0,4) - 2 (0,6) <0,001
1 13 (2,4) 10 (5,1) 3 (0,9)
2 73 (13,7) 42 (21,2) 31 (9,3)
3 444 (83,5) 146 (73,7) 298 (89,2)
In-hospital bleeding events*
Major 7 (1,3) 2 (1,0) 5 (1,5) 0,934
Minor 16 (3,0) 5 (2,5) 11 (3,2) 0,811
Symptom to wire crossing time (minutes), median (IQR) 125 (103-165) 121 (103-160) 130 (104-168) 0,340
Door to wire crossing time (minutes), median (IQR) 57 (47-75) 52 (44-72) 60 (49-76) 0,019
Initial TIMI frame count, median (IQR) 42 (32-56) 42 (32-53) 42 (32-56) 0,863
Final TIMI frame count, median (IQR) 21 (18-28) 24 (20-32) 20 (16-26) <0,001

Note: *  — major bleeding was defined if one of the following holds: fatal bleeding, intracranial bleeding, intraocular bleeding, retroperitoneal bleeding, bleeding with 
hemodynamic compromise, >5 cm hematoma, hemoglobin drop (g/dL) ≥4, bleeding not corresponding to these values   was considered minor.
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Figure 4. There was a statistically significant and positive correlation between HbA1c and post-procedural TFC levels in clopidogrel group (r=0,304; p<0,001), this relation 
was not observed in ticagrelor group (r=0,021; p=0,699).

Figure 5. In ticagrelor and clopidogrel groups who had TIMI-3 flow at the end of the procedure, there was no correlation between HbA1c levels and TFC. Furthermore, no 
relationship was found between HbA1c and TFC in the ticagrelor group, whether or not "TIMI-3 flow" was provided. In contrast, in the clopidogrel group who had no-reflow, 
HbA1c was significantly related with post-procedural TFC (r=0,374; p=0,005).
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in patients with NR were evaluated by linear regression 
analysis, no effect of anti-platelet agents was found in patients 
with HbA1c below 6,5% (β: 0,64, CI: -6,11 to 7,39, p=0,849). 

However, ticagrelor was found to be an independent predictor 
of low TFC in patients with HbA1c greater than 6,5 (β: -9,69, 
CI: -18,90 to -0,47, p=0,040) (Table 4).

Table 3
Independent risk factors to predict no-reflow

Risk Factors All Patients Clopidogrel Ticagrelor
OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p

Univariable regression analysis
Age 1,04 (1,03-1,06) <0,001* 1,05 (1,03-1,08) <0,001* 1,03 (1,01-1,05) 0,011*
Body mass index 1,05 (0,99-1,09) 0,058 1,10 (1,02-1,18) 0,017* 1,01 (0,95-1,08) 0,683
Smoking status 0,41 (0,27-0,62) 0,001* 0,56 (0,30-1,07) 0,079 0,41 (0,23-0,72) 0,002*
Alanine transaminase 1,03 (1,01-1,04) 0,001* 1,03 (1,01-1,05) 0,013* 1,02 (1,01-1,05) 0,026*
Troponin 1,10 (1,08-1,20) <0,001* 1,20 (1,10-1,30) <0,001* 1,12 (1,10-1,18) 0,012*
HbA1c 1,14 (1,03-1,025) 0,009* 1,19 (1,02-1,38) 0,024* 1,10 (0,96-1,25) 0,166
Ejection Fraction 0,97 (0,95-0,99) 0,013* 0,97 (0,94-1,00) 0,08 0,98 (0,94-1,01) 0,139
Anti-platelet therapy    
 Clopidogrel ref - - - -
 Ticagrelor 0,49 (0,33-0,74) 0,001* - - - -
Angiographic findings
Culprit lesion
 Left anterior desending ref   ref ref
 Left circumflex 0,58 (0,31-1,07) 0,082 0,58 (0,25-1,36) 0,21 0,50 (0,19-1,27) 0,145
 Right coronary artery 0,52 (0,33-0,82) 0,005* 0,41 (0,20-0,84) 0,015* 0,62 (0,34-1,15) 0,131
 Stent length 1,20 (1,10-1,30) 0,004* 1,20 (1,05-1,40) 0,044* 1,20 (1,01-1,40) 0,037*
 Post-dilatation 1,72 (1,14-2,58) 0,009* 2,02 (1,10-3,72) 0,024* 1,44 (0,82-2,53) 0,203
 Door-to-wire crossing time 1,10 (1,02-1,17) 0,017* 1,10 (0,99-1,17) 0,0118 1,13 (1,02-1,24) 0,022*
Multivariate regression analysis
Age 1,05 (1,03-1,07) <0,001* 1,05 (1,02-1,08) 0,001* 1,03 (1,01-1,06) 0,014*
Troponin 1,10 (1,08-1,20) <0,001* 1,20 (1,10-1,30) <0,001* 1,10 (1,02-1,20) 0,017*
HbA1c 1,12 (1,01-1,25) 0,038* 1,22 (1,03-1,48) 0,046* - -

Nagelkerke R2=0,270; p<0,001 Nagelkerke R2=269; p<0,001 Nagelkerke R2=0,267; p<0,001

Abbreviations: CI — confidence interval, HbA1c — glycosylated hemoglobin, OR — odds ratio.

Table 4
Linear regression analyses of potential variables related to TFC in patients with no-reflow

Variables Univariable analysis
 β (95% CI) p

Multivariable analysis
β (95% CI) p

Patients with HbA1c <6,5%
Anti-platelet agent -4,63 (-6,94 — -2,31) <0,001 0,64 (-6,11-7,39) 0,849
Age 0,16 (0,08-0,24) <0,001 -0,11 (-0,44-0,21) 0,479
BMI -0,17 (-0,44-0,10) 0,218 -0,86 (-1,76 — -0,04) 0,063
ALT 0,01 (-0,01-0,02) 0,082 -0,01 (-0,06-0,03) 0,595
Smoking 4,17 (1,88-6,45) <0,001 7,24 (-1,18-15,67) 0,090
Troponin 0,04 (0,00-0,07) 0,010 0,13 (0,04-0,22) 0,003
Door to wiring time 0,01 (0,00-0,01) 0,097 0,00 (-0,01-0,01) 0,757
Patients with HbA1c ≥6,5%
Anti-platelet agent (clopidogrel as a reference) -6,30 (-9,34 — -3,26) <0,001 -9,69 (-18,90 — -0,47) 0,040
Age 0,12 (-0,01-0,26) 0,064 0,21 (-0,32-0,75) 0,434
ALT 0,01 (0,00-0,02) 0,055 0,02 (-0,01-0,06) 0,144
Smoking 3,82 (0,71-6,93) 0,016 3,07 (-7,51-13,65) 0,562
Gender (female as a reference) 7,95 (-1,89-17,81) 0,111 6,24 (-3,35-15,84) 0,197

Abbreviations: ALT — alanine aminotransferase, BMI — body mass-index, CI — confidence interval, HbA1c — glycosylated hemoglobin, TFC — TIMI frame count.
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Discussion
The present study evaluated the effects of ticagrelor 

and clopidogrel on relation between HbA1c and post-
interventional coronary f lows. We found that ticagrelor 
was more successful than clopidogrel in post-PCI coro-
nary f low measurements independent of HbA1c levels. 
In addition, clopidogrel appears to be as successful as 
ticagrelor when the HbA1c level is low, while its effec-
tiveness decreased as HbA1c levels increased especially in 
patients with NR. 

Enhanced platelet reactivity in DM patients results 
from a complex process of interaction between bioche-
mical factors such as hyperglycemia, insulin resistance/
deficiency, oxidative stress, endothelial dysfunction, 
and lipid abnormalities, all of which lead to increased 
expres sion of platelet glycoprotein IIb/IIIa receptors, 
loss of insulin‐related inhibition of the P2Y12 pathway, 
upre gulation of genes involved in thrombus generation, 
increased generation of adhesion molecules, and several 
other features of increased platelet reactivity [17-19]. 
Overall, these observations underscore the need for 
opti mizing platelet inhibitory effects in DM patients. 
Moreover, not all patients with DM have the same risks. 
HbA1c ref lects the previous 2 to 3 mounts of glycemic 
control that represents well established pro-thrombotic 
conditions, as inadequate glycemic control can lead to 
impaired responsiveness to antiplatelet therapies [20]. 
HbA1c estimation clearly and quickly differentiates stress 
hyperglycemia from hyperglycemia of diabetes mellitus 
in acute coronary syndrome [21]. Each 1% rise in HbA1c 
results in more coronary events and more hospitalizations 
due to worsening of heart failure [22]. 

TIMI f low grade basically has been an important and 
consistent predictor of outcomes in STEMI patients. 
However, it became clear that there was variability in 
TIMI f low grade assessment, in particular for TIMI 2 
f low. In addition, early data indicated that only one third 
of patients with TIMI 3 f low had a normal corrected 
TIMI frame count. Therefore, the concept was enhanced 
by the development of the TFC, a continuous and more 
quantitative variable for measurement of coronary artery 
perfusion [15]. According to our study, the positive 
relationship between HbA1c levels and TFC was observed 
only in the clopidogrel group. However, in the ticagrelor 
group, despite the increase in HbA1c, there was no 
significant change in TFC. There are several reasons for 
why ticagrelor is better than clopidogrel and shows the 
same efficacy even in high-risk diabetic patients with poor 
glycemic control. 

As it is now widely used and known, ticagrelor is not 
pro drug and does not require a metabolic activation 
to reach its effectiveness [23]. After administration, it 
is swiftly adsorbed with a median time to peak concen-
tration (Tmax) of 2-3 hours and it reaches 40-50% inhi-
bition of platelet aggregation in approximately 30 minutes 
while it takes 2-4 hours for clopidogrel to reach a similar 

efficacy rate [24-26]. The difference in effect seen in this 
short period of time may be one of the main factors in 
explaining the difference in the patient groups in which 
the time between taking antiplatelet therapy and PTCA 
is short. Ticagrelor improves post-PCI f low, because 
it inhibits platelet function to a greater degree and has a 
faster onset of action compared to clopidogrel [23]. The 
ONSET/OFFSET study demonstrated that platelet inhi-
bition (IPA) was higher at 0,5 hours after loading with 
ticagrelor (41% vs. 8%, P<0,0001) and at all times in 
the first 24 hours after loading and in the maintenance 
phase (P<0,0001); within 1 hour of ticagrelor loading, 
IPA was greater than the maximum IPA achieved after 
clopi dogrel loading [27]. In a meta-analysis, nine articles 
including 3,125 patients, reported the change of coro-
nary TIMI f low of infarct-related artery after PPCI. 
The fixed effect model meta-analysis result showed that 
compared with the clopidogrel group, the preoperative 
loading dose ticagrelor significantly improved the num-
ber of patients whose coronary blood f low of infarct-
related artery restored TIMI3 after PPCI [28]. It is 
believed that the main mechanism of NR/slow-f low is 
thrombus and plaque debris caused by stenting or balloon 
dilatation moving downstream, leading to distal vascular 
mechanical microembolization [29]. Thus, strengthening 
dual antiplatelet therapy, may inhibit platelet function 
and reduce the occurrence of microembolization by 
decreasing platelet adhesion to debris and improving 
reperfusion more effectively. Therefore, the preoperative 
loading dose of ticagrelor may provide potential benefits 
in patients with STEMI.

In DM patients, the reduced responsiveness is am-
plified by impaired metabolism of  clopidogrel, resulting 
in ~40% reduced exposure to the active meta bolite 
compared with non‐DM patients [19]. There is also a pro-
portion of patients who are poor responders to clopi-
dogrel, including those with genetic variations, such 
as CYP2C19 polymorphisms [30, 31]. Because tica-
grelor does not follow the same metabolic pathway as 
clopi dogrel, this explains, at least in part, the disparity 
between the two drugs in terms of speed and degree of 
platelet reactivity in diabetic and non‐diabetic patients. 
In addition, predicted steady-state plasma exposure 
of ticagrelor and its active metabolite are not affected 
by diabetic condition [32]. In an in vitro experiment, 
ticagrelor was increased the concentration of extracellular 
adenosine by inhibiting its uptake by red blood cells [33]. 
It has been shown that ticagrelor has adenosine-mediated 
pleiotropic effect which is associated with upregulation of 
nitric oxide release and cyclooxygenase-2 activation from 
endothelium via adenosine. In subjects using ticagrelor, 
properties of adenosine diphosphate receptor antagonism 
increase adenosine-related epicardial f low velocity that 
reduces TFC even in patients with normal coronary 
arteries [34, 35]. In this regard, ticagrelor significantly 
reduced the primary composite endpoint like all-cause 
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prior to the procedure. Nevertheless, the diabetic status 
of the patients was determined with a reliable biomarker, 
HbA1c.

Conclusion
The present study shows that ticagrelor is an efficient 

antiplatelet agent in the light of angiographic data 
regardless of diabetic condition. However, clopidogrel 
efficiency was found to be lower than ticagrelor, especially 
in patients with NR and higher HbA1c levels.

Relationships and Activities: none.

mortality, and stent thrombosis compared to clopidogrel 
and importantly, this clinical benefits of ticagrelor did not 
differ according to diabetic status.

The present study has some limitations. First, it in-
cluded a relatively small number of patients. The long-
term effects of research findings on cardiovascular events 
such as cardiovascular death and non-fatal myocardial 
infarction are unknown, as follow-up data of all patients 
were not available. Myocardial perfusion grade could 
not be performed as myocardial blush data were not 
available in all patients. Finally, it was not established 
whether the patients were using oral antidiabetics/insulin 
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Воздействие на автономную регуляцию сердечно-сосудистой системы как стратегическое 
направление лечения артериальной гипертензии, нарушений ритма и сердечной 
недостаточности

Шляхто Е. В.1, Конради А. О.1, Звартау Н. Э.1, Недогода С. В.2, Лопатин Ю. М.2,3, Ситникова М. Ю.1, Михайлов Е. Н.1, 
Баранова Е. И.4, Галявич А. С.5, Дупляков Д. В.6, Саласюк А. С.2, Галагудза М. М.1

Сердечно-сосудистые заболевания широко распространены и являются ве-
дущей причиной смертности населения в большинстве стран мира, несмотря 
на создание и совершенствование стратегий снижения сердечно-сосудисто-
го рис ка. Существенная роль в развитии и эволюции сердечно-сосудистых 
заболеваний принадлежит повышенной активности симпатической нервной 
системы, поэтому методы воздействия на нее являются актуальными для 
профилактики и терапии кардиоваскулярной патологии. В статье рассмотре-
ны современные подходы к интервенционной и медикаментозной регуляции 
автономной нервной системы и нейромодуляции в профилактике и лечении 
артериальной гипертензии, хронической сердечной недостаточности, тахи-
аритмий, и отражено консолидированное экспертное мнение по данным во-
просам.

Ключевые слова: нейромодуляция, артериальная гипертензия, хроническая 
сердечная недостаточность, тахиаритмии.
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СОВЕТ ЭКСПЕРТОВ

Influence on the autonomic cardiovascular system regulation in the treatment of hypertension, 
arrhythmias and heart failure

Shlyakhto E. V.1, Konradi A. O.1, Zvartau N. E.1, Nedogoda S. V.2, Lopatin Yu. M.2,3, Sitnikova M. Yu.1, Mikhailov E. N.1, Baranova E. I.4, 
Galyavich A. S.5, Duplyakov D. V.6, Salasyuk A. S.2, Galagudza M. M.1

Cardiovascular diseases are widespread and are the leading death cause 
in most countries, despite the creation and improvement of strategies to reduce 
cardiovascular risk. A significant role in the development and evolution of car-
diovascular diseases belongs to sympathetic nervous system hyperactivity, 
and therefore the methods of effecting it are relevant for the prevention and 
treatment of cardiovascular pathology. The article discusses modern approaches 
to interventional and conservative regulation of the autonomic nervous system and 
neuromodulation in the prevention and treatment of hypertension, heart failure, 
tachyarrhythmias, as well as reflects a conjoint expert judgment on these issues.

Keywords: neuromodulation, hypertension, heart failure, tachyarrhythmias.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему остаются ведущей причиной смертности 
населения в  большинстве стран мира [1]. В  2010г 
в  мире зарегистрировано 1,39 млрд пациентов с  ар-
териальной гипертензией (АГ), что составляло 31,1% 
взрослого населения Земли [2]. Сердечной недоста-
точностью (СН) страдают, по данным за 2020г, ~64 
млн пациентов, таким образом, распространенность 
заболевания составляет 8,52 случаев на 1 тыс. насе-
ления [3]. При этом, несмотря на разработку и  со-
вершенствование стратегий коррекции сердечно-
сосудистого риска, заболеваемость и  смертность от 
болезней системы кровообращения в  Российской 
Федерации остается крайне высокой. 

Больные ССЗ представляют собой крайне гете-
рогенную группу пациентов, которая так или иначе 
укладывается в  концепцию сердечно-сосудистого 
континуума. Механизмы развития АГ и  СН доста-
точно многообразны и  тесно переплетены между 
собой. Нарушение гуморальной регуляции, эндо-
телиальная дисфункция, экзогенные влияния, ней-
рогенная дисфункция и  другие важные аспекты со-
ставляют основы патогенеза большинства болезней 
системы кровообращения [4-6]. К  настоящему вре-
мени международное научное сообщество признало 
существенную роль симпатической нервной системы 
(СНС) и автономной дизрегуляции в развитии и эво-
люции ССЗ. В то же время роль автономной нервной 
системы и регуляции ее активности с целью терапии 
ССЗ требует детального экспертного обсуждения. 

В  связи с  этим ведущие эксперты России в  области 
терапевтической и  интервенционной кардиологии 
приняли участие в  экспертном совете, посвящен-
ном этому вопросу. Данная статья является сумма-
цией сделанных докладов, проведенной дискуссии 
и сформулированных выводов.

Артериальная гипертензия
Роль СНС в патогенезе гипертензии
О повышенной активности СНС у  пациентов 

с  АГ известно очень давно. Классические иссле-
дования показали, что у  пациентов с  АГ повыше-
на концентрация норадреналина (НА), при этом 
наибольшее повышение показателя по сравнению 
со здоровыми добровольцами отмечено в  сердце 
и  почках [7]. В  дальнейшем была показана генети-
ческая предрасположенность к  гиперсимпатико-
тонии: у  здоровых лиц с  отягощенным семейным 
анамнезом по АГ общий уровень НА повышен по 
сравнению со здоровыми добровольцами, у  кото-
рых нет семейной истории повышения артериаль-
ного давления (АД) [8]. 

Длительная активация СНС приводит к  четырем 
группам последствий, каждая из которых имеет от-
ношение к  становлению и  прогрессированию АГ 
и  неизменно вовлекает ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему (РААС) [9]. 

1. Гемодинамические эффекты в виде увеличения 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и  вазокон-
стрикции; 
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и  ожирение ассоциированы с  хроническим субкли-
ническим воспалением, повышением концентрации 
продуктов окисления и инсулина, которые вызывают 
гиперстимуляцию каротидных телец. Сигнал от ка-
ротидных телец приводит к активации СНС и запус-
ку механизмов развития АГ, а  также инсулинорези-
стентности [17, 18]. 

Таким образом, автономная нервная система 
играет одну из ведущих ролей в реализации стойко-
го повышения АД и  развитии сердечно-сосудистого 
ремоделирования. Соответственно, коррекция по-
вышенного тонуса СНС является одной из перспек-
тивных патогенетических стратегий для лечения АГ, 
в  особенности больных с  ожирением, метаболиче-
ским синдромом (МС) или сахарным диабетом (СД).

Подходы к нейромодуляции при АГ
Достижение необходимой нейромодуляции воз-

можно при помощи различных вмешательств, эф-
фективность которых определяется особенностями 
различных состояний (табл. 1). 

Показано, что физические нагрузки и  снижение 
массы тела, но не диета с ограничением поваренной 
соли позволяют достичь стойкого снижения актив-
ности СНС у пациентов с АГ (рис. 1) [19].

В плацебо-контролируемом исследовании про-
демонстрировано, что у пациентов с АГ прием мок-
сонидина в дозе 0,4 мг приводил к уменьшению ак-
тивности мышечного симпатического нерва по срав-
нению с  показателем, который получили на фоне 
приема плацебо, при этом межгрупповое различие 
составляло ~40% (p<0,02). В том же исследовании ав-
торы показали, что на фоне снижения тонуса СНС 
отмечалось снижение ЧСС. Помимо этого, на фоне 
приема моксонидина наблюдалось уменьшение кон-
центрации НА в плазме крови [20]. 

У пациентов с ожирением или МС агонисты ими-
дазолиновых рецепторов (АИР) способны оказывать 
плейотропный эффект. В открытом рандомизирова-
ванном исследовании пациенты с  АГ и  ожирением 

2. Метаболические эффекты в  виде формирова-
ния инсулинорезистентности, гиперинсулинемии 
и развития нарушений липидного обмена; 

3. Трофические эффекты в виде индукции и даль-
нейшей стимуляции сердечно-сосудистого ремоде-
лирования, а  также эндотелиальной дисфункции; 

4. Изменения коагуляции, включающие повыше-
ние гематокрита, активацию тромбоцитов, прокоагу-
ляционное действие [9, 10]. 

Гиперактивность СНС также является спутником 
ожирения [11]. Патогенез АГ при ожирении сложен, 
при этом одной из ведущих составляющих является 
гиперактивность СНС. Основные факторы, проду-
цируемые жировой тканью, имеющие тесную связь 
с повышением АД (лептин, свободные жирные кис-
лоты, инсулин), и способствуют активации СНС [11].

Одной из существенных внешних причин повы-
шения активности СНС при АГ является хрониче-
ский стресс [10]. Однократный стрессорный стимул 
приводит к  повышению объема циркулирующей 
крови и  сердечного выброса, что приводит к  увели-
чению сосудистого сопротивления и  подъему уров-
ня АД [11]. Гипертоническая реакция на прессорные 
раздражители, как и  многие другие физиологиче-
ские и  поведенческие адаптации, может стать сен-
сибилизированной к  определенным раздражителям. 
Исследования на животных моделях показывают, что 
подобно другим системам ответа, контролируемым 
мозгом, сенсибилизация гипертонической реакции 
опосредуется нейропластичностью. Совокупность 
нейронных связей, участвующих в  формировании 
сенсибилизации гипертонического ответа, контро-
лирует СНС [12]. Механизмы нейропластичности 
в зонах центральной нервной системы, контролиру-
ющих симпатическую регуляцию, приводят к закре-
плению механизмов регуляции кровообращения на 
фоне повторяющегося стресса. Помимо этого, хро-
нический стресс стимулирует активацию РААС [13].

В последние 10 лет появляются сообщения о  ро-
ли иммунной системы и  воспалительных процессов 
в  развитии АГ. Воспаление и  окислительный стресс 
приводят к  повышению активности иммунокомпе-
тентных клеток, стимулируя хроническое воспале-
ние, гипертрофию сосудистой стенки и  вазокон-
стрикцию, а  также задержку воды и  электролитов. 
В результате возможно развитие или ухудшение тече-
ния имеющейся у  пациента АГ [14, 15]. Кроме того, 
повышение активности СНС, в свою очередь, может 
вызывать усиление продукции провоспалительных 
цитокинов [16].

Обнаружен ряд механизмов, свидетельствующих 
о вовлечении активности каротидных телец в патоге-
нез АГ. Каротидные тельца представляют собой груп-
пы хеморецепторных клеток, которые реагируют на 
изменения химического состава крови. Например, 
потребление пищи с высоким содержанием калорий 

Таблица 1
Эффективные методы снижения активности СНС 

при различных состояниях

Состояние или заболевание Вмешательство
Гипертоническая болезнь • β-адреноблокаторы (>3-х нед.)

• Агонисты имидазолиновых рецепторов
• Физические нагрузки
• Снижение избыточной массы тела

Ожирение • Снижение массы тела
ХСН • Физические нагрузки

• β-адреноблокаторы
• Трансплантация сердца

СОАГС • Использование CPAP

Сокращения: СОАГС  — синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, CPAP — искусственная вен-
тиляция лёгких с постоянным положительным давлением (continuous positive 
airway pressure). 
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получали моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. или амлоди-
пин в дозе 5 мг/сут. на протяжении 24 нед. Исходно 
и  после завершения лечения оценивали содержа-
ние НА в  плазме крови, уровень инсулина натощак 
и лептина в плазме (рис. 2) [21].

Терапия моксонидином приводила не только к зна-
чительному снижению концентрации НА в плазме кро-
ви, но и к уменьшению концентрации инсулина нато-
щак и лептина. 

Значимыми исследованиями,  подтверждающими 
и  расширяющими данные о  влиянии моксониди-
на на инсулинорезистентность, являются исследо-
вания российских ученых под руководством акад. 
В. А. Алмазова (2000; 2006). В  пилотном исследова-
нии [22] было показано, что у  пациентов с  легкой 
или умеренной АГ моксонидин снижал уровень ин-
сулина после нагрузки глюкозой аналогично конт-
рольной группе пациентов, получавших метформин 
[22]. Однако у  больных, принимавших метформин, 
в отличие от группы моксонидина имелась нарушен-
ная толерантность к  глюкозе. Поэтому важно было 
сравнить препараты в  сопоставимых группах. На 
основе этих данных было спланировано и  проведе-
но двойное слепое исследование ALMAZ по срав-
нительной оценке влияния моксонидина и  метфор-
мина на гликемический контроль у  пациентов с  из-
быточной массой тела, мягкой АГ, резистентностью 
к  инсулину и  нарушением толерантности к  глюкозе 
или бессимптомным СД, в  лечении которого при-
менялась только диета [23]. Исследование было ран-
домизированным проспективным открытым много-
центровым в параллельных группах со слепой оцен-
кой конечных точек (PROBE-дизайн). Пациенты 
были разделены на группу моксонидина в  суточной 
дозе 0,4  мг и  метформина в  дозе 1000  мг/сут., в  ко-

торых продолжительность терапии составила 16 нед. 
Популяцию "intention-to-treat" сформировали 193 
пациента, "per protocol"  — 175 человек. В  отноше-
нии первичной конечной точки — средней площади 
под фармакокинетической кривой (AUC) для инсу-
лина было установлено различие между группами: 
моксонидин статистически значимо снижал AUC 
инсулина по сравнению с  исходным уровнем в  по-
пуляции "per protocol" (p=0,025); для метформина 
влияние было небольшим. Статистически значимое 
различие между группами моксонидина и метформи-
на составило 16,2% (95% доверительный интервал: 
0,1-35,0). Изменение средней AUC инсулина было 
наиболее выражено в  подгруппе пациентов с  повы-
шенной симпатической активностью (ЧСС >80 уд./
мин). Средние уровни глюкозы в  плазме крови на-
тощак и  уровни HbA1c практически не изменялись 
при лечении моксонидином, но значительно снижа-
лись при лечении метформином. В итоге как моксо-
нидин, так и метформин значимо повышали индекс 
чувствительности к  инсулину Matsuda: метформин 
преимущественно за счет влияния на уровень глю-
козы, моксонидин в основном за счет снижения кон-
центрации инсулина [23]. В дальнейшем в ряде рос-
сийских исследований кроме антигипертензивного 
действия моксонидина как в  моно-, так и  в  комби-
нированной терапии было доказано положительное 
влияние на чувствительность к  инсулину у  пациен-
тов с АГ и метаболическими нарушениями. 

В исследовании у  женщин в  постменопаузе с  АГ 
и  МС при достижении нормальных уровней АД че-
рез 3 мес. терапии моксонидином наблюдалось по-
вышение функциональной активности β-клеток 
поджелудочной железы, о чем свидетельствует увели-
чение индекса НОМА-FB, регистрировалось умень-

Рис. 1. Влияние нефармакологических вмешательства на активность СНС у пациентов с АГ [19].
Сокращение: MNSA — активность мышечного симпатического нерва, разрядов/мин.

22

14

0

5

10

15

20

25

M
SN

A
, р

аз
ря

до
в/

м
ин

Исходно После

-35%

31

37

0

10

20

30

40

50

ПослеИсходно

+20%

Физические нагрузки Низкосолевая диета

41

24

0

10

20

30

40

50

ПослеИсходно

-40%

Снижение массы тела

P<0,01

P<0,01
P<0,01



96

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (9) 

шение массы тела и индекса массы тела (ИМТ), уве-
личение уровня липопротеидов высокой плотности 
[24]. Кроме этого, выявлено уменьшение диаметра 
и  объема левого предсердия (ЛП) и  улучшение диа-
столической функции левого желудочка (ЛЖ) [24].

В открытом последовательном с титрованием доз 
исследовании у пациентов с АГ и СД 2 типа, терапия 
которого сохранялась неизменной на протяжении 
всего исследования, на фоне 16-нед. лечения мок-
сонидином в  дозах 0,2-0,6  мг/сут., в  зависимости от 
контроля АД, зарегистрировано снижение величин 
клинического и  суточного АД, нормализация вари-
абельности систолического и  диастолического АД, 
увеличение пациентов с  профилем "dipper" с  33,3% 
до 64,2% [25]. За время терапии значимо снизился 
уровень гликемии натощак (∆=-0,69; р<0,05), а  так-
же постпрандиальный уровень глюкозы (∆=-0,4; 
р<0,05) и  уровень гликированного гемоглобина на 
9,8% (∆=-0,73; р<0,02). Произошло снижение уров-
ня иммуннореактивного инсулина натощак на 29,4% 
(∆=-6,58; р<0,001), который нормализовался у 66,6% 
пациентов с  исходной базальной гиперинсулине-
мией. Уровень иммуннореактивного инсулина че-
рез 2 часа после завтрака снизился у 39,3% больных 
с  исходной постпрандиальной гиперинсулинемией 
(∆=-11,85; р<0,001). Индекс НОМА-IR (homeostasis 
model assessment of insulin resistance) уменьшился на 
2,9 (р<0,001) за время терапии, что составило -39,4%. 
Зарегистрирована положительная динамика липид-
ного спектра: снижение общего холестерина, липо-
протеидов низкой и  очень низкой плотности, три-
глицеридов, апо-В-белка и  повышение липопротеи-
дов высокой плотности [25].

В рандомизированном проспективном открытом 
исследовании у пациентов с АГ и предиабетом пока-
зано преимущество комбинированной терапии пе-
риндоприлом, моксонидином и метформином перед 
терапией периндоприлом, индапамидом SR и  мет-
формином в отношении показателей суточного конт-
роля АД, ангиопротективного действия, снижения 
индекса НОМА-IR и инсулина плазмы натощак [26].

Была проведена оценка эффективности при-
менения нефиксированной комбинации моксо-
нидина и  периндоприла для достижения целевых 
уровней АД у пациентов с АГ и МС, у которых пред-
шествующая двойная антигипертензивная тера-
пия (АГТ) не позволила достичь целевых уровней 
АД [27]. Исходная двойная АГТ фиксированными 
и  нефиксированными комбинациями была пред-
ставлена: ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ) + антагонист кальция (12,5% 
пациентов); иАПФ + диуретик (30,6%); блока-
тор рецепторов к  ангиотензину II (БРА) + анта-
гонист кальция (18,1%); БРА + диуретик (20,8%); 
иАПФ + β-адреноблокатор (β-АБ) (5,5%); БРА + 
β-АБ (12,5%). В  исследование включили 72 пациен-
та в  возрасте от 18 до 70 лет с  АГ 1-2 степени, ско-
ростью пульсовой волны >10 м/с и  ИМТ >30  кг/м2. 
Срок наблюдения составил 24 нед. Неэффективная 
предшествующая АГТ была заменена на периндо-
прил в дозе 10 мг/сут. и моксонидин в стартовой дозе 
0,4 мг/сут. При достижении целевых уровней АД по-
сле 4 нед. вводного периода дозы препаратов не ме-
няли, а больным с АД >130/80 мм рт.ст. дозу моксо-
нидина увеличивали до 0,6  мг/сут. Целевой уровень 
АД <130/80 мм рт.ст. к 24-й нед. терапии в подгруппе 

Рис. 2. Изменение уровня НА, инсулина и лептина в плазме крови пациентов с АГ и ожирением, которые получали моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. или амлодипин 
в дозе 5 мг/сут. на протяжении 24 нед. [21].
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периндоприл + моксонидин 0,4  мг или 0,6  мг/сут. 
отмечено уменьшение скорости пульсовой волны 
на 25,1% и  22,8%, индекса аугментации  — на 17,1% 
и 15,2% (p<0,05 для всех показателей). Кроме этого, 
определялся сосудистый возраст с  использованием 
показателей шкалы SCORE [29], который уменьшил-
ся в  группах на 8,3 года и  7,6 года, соответственно 
(р<0,05). Авторы исследования расценили влияние 
моксонидина на показатели жесткости сосудистой 
стенки и центрального АД как проявление симпато-
литического эффекта препарата, уменьшения ЧСС 
и  АД. С  другой стороны, уменьшая инсулинорези-
стентность, моксонидин подавляет активность ми-
тоген-активируемой протеинкиназы и  как результат 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, 
а  также тормозит индуцированное инсулинорези-
стентностью ускоренное укорочение теломер в ство-
ловых клетках, препятствуя преждевременному ста-
рению сосудов [28]. Было доказано, что у пациенток 
в  постменопаузе с  АГ и  остеопенией наблюдается 
повышение активности фермента теломеразы на фо-
не терапии моксонидином в течение 12 мес. [30].

Результаты исследований с  применением моксо-
нидина указывают на его эффективность для тера-

терапии моксонидин 0,4 мг + периндоприл 10 мг за-
фиксирован у 64,7% пациентов, в подгруппе терапии 
моксонидин 0,6  мг + периндоприл 10  мг  — у  63,6% 
[27]. Изменение уровня АД сопровождалось суще-
ственным снижением НА на 10,8 и 17,6%; дофамина 
на 14,6 и  14,0%; уровня лептина на 18,0 и  6,7%, ин-
декса НОМА-IR на 7,7 и 4,8%; мочевой кислоты кро-
ви на 15,2 и  14,9%, соответственно (p<0,05). Кроме 
этого, выявлено снижение общего холестерина сы-
воротки и  мочевой кислоты. Динамика метаболиче-
ских показателей отражена на рисунке 3 [27]. Авторы 
сделали вывод, что нефиксированная комбинация 
периндоприл + моксонидин обладает преимущества-
ми перед другими двухкомпонентными комбинаци-
ями при АГ и  МС в  достижении целевого АД, сни-
жении инсулинорезистентности и  гиперсимпатико-
тонии [27].

Второй частью работы явилась оценка возмож-
ности нефиксированной комбинации периндоприл 
+ моксонидин в достижении дополнительной ангио-
протекции у  пациентов с  АГ и  МС, не достигших 
целевого АД на фоне предшествующей комбини-
рованной двухкомпонентной АГТ [28]. После пере-
вода пациентов на нефиксированную комбинацию 
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На основании результатов контролируемых ис-
следований и  анализа данных рутинной практики 
можно сделать вывод о  дополнительных позитив-
ных эффектах антигипертензивных препаратов цен-
трального действия. Вместе с  тем применение дан-
ной группы препаратов требует изучения в  плане 
влияния на конечные точки. Важной тенденцией по-
следних лет в медицине является использование для 
принятия решений не только результатов клиниче-
ских исследований, но и  доказательств, полученных 
в  реальной практике [36]. Исследования в  условиях 
рутинной практики позволят получить данные о вли-
янии антигипертензивных препаратов центрального 
действия, обладающих модулирующим влиянием на 
симпатическую активность, на такие жесткие конеч-
ные точки, как частота нефатальных инфарктов мио-
карда, реваскуляризаций, инсультов, сердечно-сосу-
дистой и  общей смертности в  реальной популяции, 
не ограниченной жесткими критериями включения. 
Помимо этого, данные реальной практики позволят 
выполнить анализ влияния терапии препаратами 
центрального действия на фармакоэкономические 
показатели, необходимые для принятия решений 
регуляторам и  организаторам здравоохранения [37]. 
Также важно получить дополнительные данные об 
эффективности, безопасности, риске развития СД 
и  фибрилляции предсердий (ФП) на фоне приема 
препаратов центрального действия, в  т.ч. моксони-
дина.

Воздействие на симпатические нервы получило 
широкое распространение в качестве методов инва-
зивного лечения резистентной АГ. Так, в  частности 
во многих странах широко используется методика 
ренальной денервации, которая, несмотря на проти-
воречивость данных рандомизированных исследова-
ний, становится все более популярной и имеет мно-
жество современных модификаций [38]. Более того, 
предлагается параллельная денервация почек и пече-
ни для получения дополнительного метаболического 
эффекта у пациентов с ожирением [39]. Стимуляция 
вагуса и каротидного синуса при помощи импланти-
руемых устройств также активно применяется в  не-
которых странах [40] с  определёнными ограничени-
ями в виде высокой стоимости метода и потенциаль-
ными побочными эффектами.

Сердечная недостаточность
Автономная регуляция при СН
Высокая активность СНС у пациентов с СН счи-

тается традиционным механизмом компенсации и па-
тогенетическим звеном хронической СН (ХСН). Так, 
в  конце прошлого века было доказано, что у  боль-
ных с СН повышены плазменные концентрации НА, 
а  также содержание катехоламинов в  миокарде [41, 
42]. У пациентов с СН наблюдается down-регуляция 
β1-адренорецепторов миокарда. Уменьшение плот-

пии АГ в  особенности у  пациентов с  сопутствую-
щими ожирением, МС, предиабетом, СД, в  постме-
нопаузе. Препарат неоднократно изучался с  точки 
зрения эффективности на больших группах в рутин-
ной практике. В  постмаркетинговом наблюдатель-
ном исследовании CAMUS показано, что на фоне 
применения моксонидина как в моно-, так и в ком-
бинированной терапии (73%) у 4005 пациентов с АГ, 
избыточной массой тела/ожирением и/или МС в те-
чение 8 нед. происходил контроль АД, также умень-
шение массы тела в среднем на 1,4±2,9 кг; ИМТ — на 
0,5±1,0  кг/м2. Выраженность снижения веса напря-
мую зависела от ИМТ. Наибольшее снижение массы 
тела отмечено у больных с ожирением 3 степени [31].

Другое международное открытое наблюдательное 
исследование MERSY (2013) продемонстрировало 
снижение АД на 24,5±14,3/12,6±9,1 мм рт.ст. на фоне 
терапии моксонидином в  виде моно- и  комбиниро-
ванной АГТ в течение 6 мес. у пациентов с АГ и МС 
[32]. Также отмечалось уменьшение веса тела на 
2,1±5,4 кг и ИМТ на — 0,7±2,0 кг/м2; уровня глюко-
зы натощак и  триглицеридов сыворотки крови [32]. 

В 2020г опубликованы результаты исследова-
ния STRAIGHT, в  рамках которого специалисты из 
7 стран, в  т.ч. из России, заполнили опросники об 
использовании препаратов центрального действия 
в  условиях рутинной практики. В  опросе принял 
участие 281 специалист, из которых 125  — врачи из 
России. Большинство врачей в  России назначали 
в  своей практике препараты центрального действия 
(97%), в  других странах доля положительных отве-
тов составила лишь 49%. Более 90% респондентов 
в  качестве факторов для назначения АИР учитыва-
ли сердечно-сосудистый риск, наличие СД, ожире-
ния, нарушения почечной функции; более половины 
врачей считали необходимым принимать во внима-
ние синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне 
[33]. Врачи из России, как и  специалисты из дру-
гих стран, чаще использовали препараты централь-
ного действия в  качестве 3-й линии терапии (65% 
в  России и  60% в  других странах), при этом препа-
раты назначали в комбинации с иАПФ (55%), в дру-
гих странах  — с  БРА (54%). Вместе с  тем в  России 
чаще, чем в  других странах, использовали препа-
раты центрального действия в  качестве первой (15 
vs 5%, соответственно) или второй (48 vs 21%, со-
ответственно) линии терапии [34]. Таким образом, 
врачи России чаще и  на более ранних этапах на-
значали данный класс препаратов для лечения АГ 
[34]. Антигипертензивная эффективность (в т.ч. при 
резистентной АГ) и  метаболические эффекты бы-
ли отмечены как основные преимущества терапии. 
Указанный подход к  выбору групп для назначения 
центральных препаратов, в  т.ч. моксонидина, в  ре-
альной практике соответствует экспертным рекомен-
дациям [35]. 
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ности рецепторов происходит на фоне избыточной 
симпатической стимуляции [43]. Наличие СН также 
связано со снижением вариабельности ритма и сни-
жением чувствительности барорефлекса, которое то-
же связывают с  избыточной активностью СНС [44]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с СН актива-
ция СНС тем выше, чем ниже фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ [45]. 

Применение нейромодуляции у пациентов с СН
Применение медикаментозной нейромодуляции 

является самым привлекательном подходом в  ле-
чении ХСН, что отчетливо показано в  отношении 
β-АБ. Большие надежды возлагались также в  этом 
отношении на центральные препараты. В  доклини-
ческих исследованиях у  крыс с  экспериментальной 
СН введение моксонидина приводило к дозозависи-
мым эффектам: увеличению ФВ ЛЖ, уменьшению 
выраженности воспаления и  апоптоза в  миокарде, 
и, что очень важно  — благоприятным изменениям 
структуры миокарда [46]. В  исследовании на соль-
чувствительных крысах породы Dahl, которые полу-
чали 8% хлорид натрия с 7-нед. возраста, вследствие 
чего у них в возрасте 13 нед. развивалась АГ с гипер-
трофией миокарда и  выраженной СН, применение 
моксонидина увеличивало общую выживаемость жи-
вотных на фоне уменьшения ЧСС и АД [47]. Кроме 
этого, происходило уменьшение массы миокарда 
ЛЖ, периваскулярного и  миокардиального интер-
стициального фиброза, также улучшение структуры 
миокарда было представлено еще и уменьшением со-
отношения коллагена типа I/III [47]. При этом было 
выполнено лишь одно крупное исследование при-
менения моксонидина для лечения ХСН у человека. 
У  пациентов с  ХСН II-IV функционального клас-

са (ФК) по NYHA и ФВ ЛЖ ≤35% без АГ изучалось 
применение моксонидина замедленного высвобож-
дения в  дозе 1,5  мг 2 раза/сут. в  рамках рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования [48]. Доза препарата титровалась 
в четыре этапа: от стартовой и до 3 мг в сут. с времен-
ным промежутком в  1-2 нед. [48]. Первоначальный 
протокол исключал терапию β-АБ, но позже она 
была разрешена после того, как в  клинических ис-
следованиях уже была продемонстрирована эффек-
тивность карведилола, бисопролола и  метопроло-
ла [48]. Исследование закончилось досрочно из-за 
увеличения смертности и  нежелательных явлений 
в  группе моксонидина. Авторы отметили, что до-
срочное прекращение исследования не позволило 
сделать выводы относительно долгосрочных эффек-
тов ингибирования центральной нервной системы 
при ХСН [48]. С  точки зрения современных знаний 
очевидно, что исследование имело существенные не-
достатки дизайна: высокая доза препарата, которая 
в  10 раз больше применяемой для терапии АГ в  на-
стоящее время; быстрое принудительное титрова-
ние; совместное применение с  β-АБ. Данное воз-
действие, вероятно, привело к  срыву ауторегуляции 
у  пациентов со сниженной ФВ ЛЖ. К  сожалению, 
неудача первого исследования надолго отодвину-
ла попытки применения центральных препаратов 
для лечения ХСН, несмотря на всю критику дизай-
на данного протокола. На сегодняшний день, среди 
пациентов с  СН превалируют больные с  сохранной 
ФВ (СНсФВ) ЛЖ [49]. Cohen, et al. (2020) показали, 
что среди больных СНсФВ можно выделить фенотип 
пациентов с  ожирением и  другими метаболическим 
нарушениями [50]. Эксперты предположили, что 

Таблица 2
Рандомизированные клинические исследования методов инвазивной нейромодуляции при СН

Тип Тип ХСН N Доля больных 
с неишемической 
ХСН

Первичные конечные 
точки

Эффект Эффект  
на вторичные точки

Defeat HF Стимуляция спинного 
мозга

CНнФВ 66 (3:2) 40,5% иКДО ЛЖ Нейтральный Нейтральный

NECTAR-HF Стимуляция вагуса СНнФВ 95 (2:1) 30% КСО ЛЖ Нейтральный Нейтральный
INOVATE-HF Стимуляция вагуса СНнФВ 707 (3:2) 41,5% Смерть/

декомпенсация ХСН
Нейтральный Позитивный:

КЖ, ТШХ, ФК СН
RDT-PEF Ренальная 

денервация
СНсФВ 25 (2:1) 70,6% Комбинированная: 

ФВ ЛЖ, NT-proBNP, 
пиковое VO2, иЛП, 
КДО ЛЖ

Нейтральный -

HOPE4HF Баростимуляция СНнФВ 146 (1:1) 33,8% ТШХ Позитивный Позитивный:
КЖ, ФК СН

Сокращения: иКДО — индекс конечно-диастолического объема, иЛП — индекс объема левого предсердия, КДО — конечно-диастолический объем, КЖ — каче-
ство жизни, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, ТШХ — дистанция прохождения при тесте шестиминутной ходьбы, 
ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — N-терминальный промозговой натрий-
уретический пептид.
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наиболее перспективной фармакологическая ней-
ромодуляция с  использованием АИР станет именно 
для пациентов с  СНсФВ и  ожирением, что требует 
проведения соответствующих исследований. 

Другим подходом к  нейромодуляции при СН яв-
ляется использование нефармакологических и/или 
инвазивных методик. Нефармакологическая нейро-
модулирующая терапия для восстановления симпа-
товагального баланса при СН вызывает в последние 
годы все больший интерес. Новые методы лечения 
в этой области включают стимуляцию блуждающего 
нерва, стимуляцию спинного мозга, электрическую 
активацию барорефлекса, денервацию почечных ар-
терий, эктомию звездчатого ганглия, блокаду висце-
рального нерва и другие.

Эффекты применения большинства перечислен-
ных методик воздействия были изучены в  много-
центровых рандомизированных клинических ис-
следованиях. Однако результаты некоторых из них 
не подтвердили позитивные предпосылки пилотных 
экспериментов и  ранних клинических испытаний 
(табл. 2).

Так, в  первых клинических исследованиях эпи-
дуральной стимуляции спинного мозга отмечалось 
улучшение функционального статуса пациентов, си-
столической функции ЛЖ, наряду с положительным 
изменением других эхокардиографических парамет-
ров [51]. Однако в  многоцентровом исследовании 
Defeat HF не было выявлено влияния стимуляции 
спинного мозга на первичную конечную точку — ин-
декс конечно-диастолического объема ЛЖ, у  паци-
ентов с  СН со сниженной ФВ ЛЖ, равно как и  на 
вторичные конечные точки, включающие ФВ ЛЖ, 
ФК СН и другие [52].

В исследовании NECTAR-HF изучалась потенци-
альная роль инвазивной стимуляции блуждающего 
нерва в  коррекции конечно-систолического объема 
ЛЖ у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ, 
однако результаты оказались нейтральными, в  т.ч. 
в отношении вторичных конечных точек [53]. В то же 
время в  исследовании INOVATE-HF, включившем 
707 пациентов, оценивавшем влияние стимуляции 
блуждающего нерва на смертность и  частоту деком-
пенсаций СН, не было получено положительных 
результатов [54]. Тем не менее было отмечено поло-
жительное влияние подхода на качество жизни паци-
ентов, дистанцию прохождения при тесте шестими-
нутной ходьбы, ФК СН.

Инвазивная стимуляция барорецепторов у  паци-
ентов с  систолической дисфункцией ЛЖ изучалась 
в исследовании HOPE4HF, в которое было включено 
146 пациентов, при этом отмечалось положительное 
влияние баростимуляции на основные оцениваемые 
параметры — дистанцию прохождения при тесте ше-
стиминутной ходьбы, а  также вторичные конечные 
точки — качество жизни и ФК СН [55].

Также у  пациентов с  СНсФВ ЛЖ изучалась роль 
ренальной денервации в  лечении пациентов; пер-
вичная конечная точка исследования включала ком-
бинацию следующих параметров: ФВ ЛЖ, уровень 
N-концевого натрийуретического пептида, пиковое 
потребление кислорода при кардиореспираторном 
тесте, индекс объема ЛП, конечно-диастолический 
объем ЛЖ. В  исследование было включено всего 25 
пациентов, рандомизированных в  соотношении 2:1 
в  группу ренальной денервации и  группу контроля, 
однако не было выявлено изменений исследуемых 
параметров [56].

Неинвазивные методы нейромодуляции являются 
привлекательными с той позиции, что для их приме-
нения нет необходимости имплантации электродов 
и  устройств для проведения лечебного воздействия. 
Чрескожная нервная стимуляция в  течение многих 
лет применяется в  неврологии и  анестезиологии. 
В  исследованиях физиологов показано, что одна из 
ветвей блуждающего нерва иннервирует козелок 
уха, а  электрическая чрескожная ушная стимуля-
ция приводит к активации ветки нерва и последова-
тельно эфферентной активации парасимпатических 
нервных волокон [57]. Роль чрескожной активации 
парасимпатических волокон блуждающего нерва 
с  помощью подобной элегантной методики изуча-
лась в лечении пациентов с СН с систолической дис-
функцией ЛЖ [58]. В  группе пациентов из 63 чело-
век проводилась стимуляция, в то время как в груп-
пе контроля из 7 пациентов накладывались такие же 
электроды, но периодическая стимуляция не акти-
вировалась. Был выявлен значительный прирост ди  - 
станции прохождения при тесте шестиминутной 
ходьбы в группе стимуляции.

Другим перспективным методом воздействия на 
автономную нервную систему при ХСН является 
блокада висцерального нерва. Чрескожная блокада 
висцерального нерва вызывает депонирование кро-
ви в  венах брюшной полости. Перераспределение 
объема крови происходит в течение десятков секунд. 
В  некоторых случаях это позволяет снизить пре- 
и постнагрузку на ЛЖ, что сопровождается быстрым 
повышением АД, в  среднем на 10  мм рт.ст., и  спо-
собствует компенсации состояния пациента с острой 
СН на короткое время [59]. В  пилотном исследова-
нии у пациентов с ХСН показано, что блокада висце-
рального нерва позволяет изменить периферическое 
сосудистое сопротивление в  положении лежа с  на-
грузкой в  виде поднятия нижних конечностей, что 
на короткое время способствует повышению сердеч-
ного индекса. Длительные эффекты данного подхода 
и его роль в хронотерапии пока неизвестны [60].

Еще один метод неинвазивной нейромодуляции, 
изучаемый у пациентов с ХСН, — чрескожная стиму-
ляция спинного мозга. Изначально, высокочастотная 
модулированная чрескожная электрическая стимуля-
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ция спинного мозга была разработана для комплекс-
ной реабилитации пациентов с  травмой спинного 
мозга. Однако недавно было показано, что такая сти-
муляция у относительно здоровых лиц приводит к из-
менению параметров гемодинамики. У  пациентов 
без структурных заболеваний сердца и  показаниями 
к  эндокардиальному электрофизиологическому ис-
следованию оценивались инвазивные показатели ге-
модинамики до, во время и после чрес кожной элек-
трической стимуляции спинного мозга [61]. При сти-
муляции на уровне сегментов спинного мозга Т1 и Т7 
отмечалось повышение систолического АД, диасто-
лического АД и  укорочение эффективного рефрак-
терного периода атриовентрикулярного соединения. 
В настоящее время проводится изучение потенциаль-
ной роли чрескожной стимуляции спинного мозга на 
АД в ортостазе у пациентов с ортостатической недо-
статочностью, а  также возможность стимуляции по-
вышать АД у пациентов с тяжелой СН на фоне комби-
нированной медикаментозной терапии.

Тахиаритмии 
В патогенезе тахиаритмий выделяют три основ-

ных фактора, сочетание которых приводит к  ин-
дукции и  поддержанию тахикардии: электрофизио-
логический субстрат неоднородного проведения 
в  миокарде (за счет анатомических или первичных 
электрических изменений), модифицирующие фак-
торы возникновения аритмии (дисбаланс автоном-
ной нервной системы, растяжение миокарда за счет 
перегрузки давлением или объемом и другие), а так-
же триггер, запускающий аритмию.

Известно, что антиаритмическая лекарственная 
терапия оказывает влияние на автономную нервную 
активность. Например, эффект β-АБ заключается, 
прежде всего, в подавлении эффектов СНС. В то же 
время такие препараты, как лаппаконитина гидро-
бромид и  диэтиламинопропионилэтоксикарбони-
ламинофенотиазин, оказывают холинолитический 
эффект, что нередко сопровождается увеличением 
частоты синусового ритма. Пропафенон (IC класс, 
блокатор натриевых каналов) и препараты III класса 
(соталол и амиодарон) обладают одновременно и бе-
та-адреноблокирующим эффектом.

Дополнительный антиаритмический эффект мок-
сонидина как подавляющего симпатическую нерв-
ную активность средства изучался у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП [62], а  также после ка-
тетерной аблации ФП [63]. Оба рандомизированных 
исследования показали значимое преимущество ле-
чения моксонидином у лиц с АГ: у лиц с фармаколо-
гической терапией уменьшался показатель "нагрузки" 
ФП (отношение времени нахождения на аритмии ко 
времени регистрации электрокардио граммы), а  так-
же уменьшалась симптоматика ФП; после катетер-
ной изоляции легочных вен моксонидин уменьшал 
количество рецидивов ФП в  сравнении с  плацебо. 

Предполагается, что наблюдаемый эффект не зависит 
от антигипертензивного действия препарата.

Парадоксально, но в  возникновении некото-
рых форм ФП значимую роль играет чрезмерная 
активация парасимпатической нервной системы, 
а иногда — одновременно и симпатического и пара-
симпатического нервного влияния, что подтверж-
дено во многих экспериментальных исследованиях. 
Применительно к  лечению ФП у  пациентов, одним 
из дополнительных подходов к  предупреждению ре-
цидивов аритмии была предложена аблация гангли-
онарных сплетений предсердий, в  большей степени 
содержащих парасимпатические ганглии [64]. При 
этом катетерная аблация ганглионарных сплетений 
ЛП предлагалась в качестве самостоятельного метода 
лечения ФП [65] или в дополнение к катетерной изо-
ляции легочных вен [66]. Однако отдаленные резуль-
таты воздействия на ганглионарные сплетения для 
лечения ФП не оправдали больших надежд [67].

Наряду со снижением парасимпатических влия-
ний, коррекция гиперсимпатикотонии также была 
предложена в  качестве фактора, снижающего веро-
ятность рецидивов ФП после катетерной изоляции 
легочных вен. Предлагалось выполнение ренальной 
денервации в дополнение к катетерной изоляции ле-
гочных вен, что в одноцентровых исследованиях было 
ассоциировано как со снижением АД у лиц с  гипер-
тензией, так и меньшей частотой возобновления ФП 
[68]. К  сожалению, в  недавнем многоцентровом ис-
следовании показаны нейтральные результаты допол-
нительной ренальной денервации в лечении ФП [69].

Среди неинвазивных подходов к  модификации 
автономной нервной активности для лечения ФП 
обещающим методом является чрескожная стимуля-
ция ушной ветки блуждающего нерва. Очередной па-
радокс патофизиологии  — афферентная активация 
вагуса вызывает эфферентную его активацию и при-
водит к заметным коррекциям электрофизиологиче-
ских свойств миокарда предсердий, в т.ч. удлинению 
рефрактерных периодов [70]. В  пилотных клиниче-
ских исследованиях подпороговая периодическая 
стимуляция козелка уха приводила к  снижению ко-
личества и  длительности ФП у  пациентов с  паро-
ксизмальной формой аритмии [71].

Для лечения возвратных желудочковых тахи-
кардий при структурных поражениях миокарда >40 
лет назад была предложена симпатическая денер-
вация сердца. Впоследствии блокада и  резекция 
левого звездчатого ганглия вошла в  стандартные 
методы лечения часто рецидивирующих желудочко-
вых тахикардий у  пациентов с  синдромом врожден-
ного удлиненного интервала QT, катехоламинер-
гической полиморфной желудочковой тахикардии 
[72]. В  настоящее время существует несколько спо-
собов хирургической резекции звездчатого ган-
глия, в  т.ч. наиболее широко применяемый  — то-
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ракоскопический. В  детской популяции пациентов 
предложен миниинвазивный "задний" доступ для 
симпатической денервации  — со стороны спины 
выполняется небольшой разрез, с  частичной резек-
цией поперечного отростка позвонка, что открыва-
ет ретроплевральный доступ к  паравертебральным 
симпатическим ганглиям [73]. Фармакологическая 
блокада звездчатого ганглия остается способом ку-
пирования желудочковых тахикардий при электри-
ческом шторме, когда каждая минута дорога для 
спасения жизни пациента. Эффект блокады звезд-
чатого ганглия определяется по развитию синдрома 
Горнера (птоз, миоз, энофтальм) на стороне блока-
ды. Вырученное время за счет обратимой блокады 
ганглия и транзиторного купирования желудочковых 
тахиаритмий может быть использовано для коррек-
ции антиаритмической терапии, проведения необхо-
димых инвазивных вмешательств.

Симпатическая денервация при рецидивирующих 
желудочковых тахикардиях является зарекомендовав-
шим себя методом, результаты представлены в боль-
шом количестве публикаций, пилотных и  регистро-
вых исследований. Однако масштабные рандомизиро-
ванные исследования трудно провести ввиду особого 
контингента пациентов с  электрическим штормом. 
У пациентов с тромбозом полостей левых камер серд-
ца, когда противопоказаны эндокардиальные катетер-
ные вмешательства, а  возможности симпатической 
блокады, спинальной анестезии ограничены ввиду 
жизненно важной антикоагулянтной терапии, реналь-
ная денервация может являться единственным мето-
дом "спасения" пациента [74].

Заключение
По результатам экспертного обсуждения роли 

СНС и  нейромодуляции у  пациентов с  АГ, СН, та-
хиаритмиями эксперты  сформулировали следующие 
ключевые позиции и  перспективные направления:

• Гиперреактивность СНС играет существен-
ную роль в патогенезе АГ и согласуется с современ-
ными теориями развития и  прогрессирования АГ. 
Потенциальные преимущества центрального инги-
бирования СНС при АГ требуют дальнейших иссле-
дований. Согласно международному исследованию 
STRAIGHT, препараты центрального действия  — 
АИР широко назначаются в  России на различ-
ных этапах АГТ. Исследование нефиксированной 
комбинации периндоприл + моксонидин облада-
ет преимуществами перед некоторыми другими 
двухкомпонентными комбинациями при АГ и  МС 
в достижении целевого АД, подавлении инсулиноре-
зистентности и гиперсимпатикотонии. В лечении ре-
зистентной АГ могут применяться методики денер-
вации почечных артерий и  стимуляции вагуса, что 
все еще остается предметом научных исследований, 
а не рутинной практикой.

• С учетом персонифицированной терапии и инди-
видуализированного подхода, а также по специальным 
показаниям у пациентов с АГ и метаболическими нару-
шениями (МС, абдоминальным ожирением, СД, пре-
диабетом) терапия препаратами центрального действия, 
в т.ч. АИР (моксонидином), возможна на любом этапе 
терапии артериальной гипертонии, в т.ч. в комбинации 
с блокатором РААС и антагонистом кальция; или в ком-
бинации с блокатором РААС и тиазидоподобным/тиа-
зидным диуретиком, т.к. помимо антигипертензивного 
эффекта моксонидин обладает положительным влияни-
ем на чувствительность клеток к инсулину, показатели 
липидного спектра, а также имеет органопротективное 
действие и способствует снижению массы тела.

• Возможность дополнительного медикаментоз-
ного воздействия моксонидином на вегетативную 
нервную систему в  условиях современной терапии 
у  пациентов с  АГ, имеющих сохраненную ФВ ЛЖ, 
биохимические и  эхокардиографические маркеры 
СН, является потенциальным объектом исследова-
ния, что расширит представления об эффективности 
и безопасности моксонидина при ХСН. 

• Фармакологическая и  нефармакологическая 
нейромодуляция при ХСН может быть более эффек-
тивна на ранних стадиях развития заболевания, а также 
для временной коррекции при декомпенсации ХСН, 
при лечении нарушений ритма сердца, таких как ФП, 
желудочковая тахикардия и артериальная гипотензия.

• Положительные результаты получены при при-
менении чрескожной активации блуждающего нерва 
у  пациентов с  ХСН, а  также при пароксизмальной 
ФП. В процессе изучения — методы физического воз-
действия на нервную систему при дисфункции ЛЖ. 
Перспективными методами являются чрескожная 
стимуляция спинного мозга при гипотензии и блокада 
висцерального нерва при декомпенсации ХСН.

• Симпатическая денервация сердца вошла в стан-
дарт лечения пациентов с  некоторыми видами жиз-
неугрожающих аритмий: при врождённом синдроме 
удлиненного интервала QT, у  пациентов  с катехола-
минергической полиморфной желудочковой тахикар-
дией, в  некоторых случаях эффективна при струк-
турных заболеваниях сердца. Ренальная денервация 
может применяться в комплексном лечении рефрак-
терных желудочковых тахикардий при структурной 
патологии сердца и СН.

• Медикаментозная и  немедикаментозная моду-
ляция автономной нервной активности, современ-
ные методы механической поддержки кровообраще-
ния открывают новые перспективы улучшения про-
гноза у больных с ХСН и дожития до трансплантации 
сердца в случаях, когда она необходима.

Отношения и деятельность. Совещание экспертов 
проводилось при поддержке компании ООО "Эбботт 
Лэбораториз" (2021г). 
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Инфекционный и небактериальный тромбоэндокардит у больных с постковидным  
вирусно-иммунным миокардитом

Благова О. В., Айнетдинова Д. Х., Коган Е. А., Лутохина Ю. А., Новосадов В. М., Савина П. О., Зайцев А. Ю., Куклева А. Д., Рубцова С. Е., 
Кривцова С. Н., Недоступ А. В.

Возможность воспалительного поражения сердца (как мио-, так и эндокарда) 
спустя месяцы после новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
практически не изучена, тем более не разработаны подходы к лечению 
миокардита в сочетании с различными формами эндокардита.
Цель.  Изучить частоту и механизмы коронавируса (SARS-Cov-2)-ассоци иро-
ванного поражения эндокарда у больных с морфологически верифи циро ван- 
ным постковидным миокардитом, разработать подходы к компле ксной терапии.
Материал  и  методы. В исследование включены 18 больных с тяжелым 
морфологически верифицированным постковидным миокардитом (9 мужчин, 
51,1±9,4 лет, от 35 до 66 лет). Исключались больные с верифицированным 
миокар дитом/инфарктом миокарда в анамнезе, ревматическими порока-
ми сердца и системными иммунными заболеваниями. Средний срок 
после COVID-19 составил 6,5 [3,5; 10] мес. Диагноз миокардита под-
твержден с помощью эндомиокардиальной биопсии (включая иммуно-
гистохимическое исследование с антителами к CD3, CD20, CD45, CD68, 
к антигенам SARS-Cov-2; полимеразной цепной реакции на РНК SARS-
Cov-2, ДНК кардиотропных вирусов). Уровень антикардиальных антител 
в крови определяли методом непрямой иммунофлюоресценции, проводили 
эхокардиографию, магнитно-резонансную томографию (n=8), мультиспи-
ральную томографию сердца (n=1), коронарографию (n=14). 
Результаты. По данным биопсии выявлены активный (n=12) и пограничный 
(n=3) лимфоцитарный миокардит, эозинофильный (n=2) и гигантоклеточный 
(n=1) миокардит. У 4 больных диагностирован небактериальный тромбо-
эндокардит (НБТЭ) с париетальным и внутрисосудистым тромбозом, у одного — 
инфекционный эндокардит (ИЭ) двустворчатого аортального клапана. Пер-
систенция SARS-Cov-2 в миокарде выявлена в 72% случаев (у 3 больных 
с НБТЭ, 1 с ИЭ и 9 без эндокардита). Титры антикардиальных антител повы-
шены в 3-4 раза у 94% больных. Пациентов с эндокардитом отличали 
бóльшие размеры камер сердца, более низкая фракция выброса (27,5±6,6% 
vs 36,0±13,4%), более выраженная легочная гипертензия и регургитация на 
клапанах. Внутрижелудочкового тромбоза по данным эхокардиографии/
магнитно-резонансной томографии и кардиоэмболий не отмечено. Лечение 
у всех больных включало метилпреднизолон в средней дозе 24 мг/сут., у 10 
из них результат отслежен в срок не <3 мес.: фракция выброса составила 
46,0±12,7% у больных с эндокардитом и 44,3±7,3% без него.
Заключение. Эндокардит у больных с постковидным миокардитом выявлен 
в 28% (один случай ИЭ и 4 НБТЭ). Основными механизмами постковидного 
миокардита и НБТЭ являются длительная (до 18 мес.) персистенция SARS-Cov-2 
в миокарде и развитие аутоиммунной реакции. Эндокардит диагностирован 
у более тяжелых больных, в т.ч. с гигантоклеточным и эозинофильным мио-
кардитом. Требует дальнейшего изучения эффективность стероидной терапии 
в сочетании с антикоагулянтами у больных с НБТЭ, при развитии ИЭ стероиды 
также могут рассматриваться как препараты выбора в лечении миокардита 
(в сочетании с антибиотиками и иммуноглобулином).

Ключевые  слова: SARS-Cov-2, постковидный миокардит, инфекционный 
эндокардит, небактериальный тромбоэндокардит, эндомиокардиальная био-
псия, кортикостероиды. 
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ления  — ведущие эксперты по болезням миокарда 
выделяют до 6 различных механизмов, включая воз-
действие цитокинового шторма и аутоантител [2]. 

Следует отметить, что вал публикаций на те-
му "миокардит и  COVID-19" (>1100 в  базе данных 
Medline) в  большинстве случаев носит умозритель-
ный и предположительный характер — у авторов от-
сутствуют необходимые инструменты для дифферен-
цировки повреждений миокарда (в  первую очередь 
эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ)). Вместе с  тем 
применение ЭМБ говорит о  возможности длитель-
ного воспалительного поражения сердца, индуциро-
ванного SARS-Cov-2. Наряду с  миокардитом в  рам-
ках острой COVID-19 нами впервые описаны случаи 
морфологически подтвержденного постковидного 
миокардита с  длительной (до 9 мес.) персистенцией 
вируса в миокарде [3]. Ранее сообщалось лишь о кра-

Infective and nonbacterial thrombotic endocarditis in patients with post-COVID-19  
viral-immune myocarditis

Blagova O. V., Ainetdinova D. Kh., Kogan E. A., Lutokhina Yu. A., Novosadov V. M., Savina P. O., Zaitsev A. Yu., Kukleva A. D., 
Rubtsova S. E., Krivtsova S. N., Nedostup A. V.

The possibility of heart inflammation (both myocardial and endocardial) months af-
ter a coronavirus disease 2019 (COVID-19) has not been practically studied, espe-
cially since approaches to the treatment of myocarditis in combination with various 
endocarditis forms have not been developed.
Aim. To study the prevalence and mechanisms of SARS-CoV-2-associated endo-
cardial injury in patients with morphologically verified post-COVID-19 myocarditis, 
as well as to develop approaches to comprehensive therapy.
Material  and  methods. The study included 18 patients with severe morphologi-
cally verified post-COVID-19 myocarditis (men, 9; 51,1±9,4 years; 35 to 66 years). 
Patients with prior verified myocarditis/myocardial infarction, rheumatic heart 
disease, and systemic immune diseases were excluded. The average time after 
COVID-19 was 6,5 [3.5; 10] months The diagnosis of myocarditis was confirmed 
by endomyocardial biopsy (including immunohistochemical examination with an-
tibodies to CD3, CD20, CD45, CD68, and to SARS-CoV-2 antigens; polymerase 
chain reaction for SARS-CoV-2 RNA, DNA of cardiotropic viruses). The blood level 
of anticardiac antibodies was determined by indirect immunofluorescence. In ad-
dition, echocardiography, magnetic resonance imaging (n=8), cardiac multislice 
tomography (n=1), and coronary angiography (n=14) were performed.
Results. Biopsy revealed active (n=12) and borderline (n=3) lymphocytic myocar-
ditis, eosinophilic (n=2) and giant cell (n=1) myocarditis. In 4 patients, nonbacte-
rial thrombotic endocarditis (NBTE) with parietal and intravascular thrombosis was 
diagnosed, and in one patient — infective endocarditis (IE) of the bicuspid aortic 
valve. Myocardial persistence of SARS-CoV-2 was detected in 72% of cases (in 3 
patients — with NBTE; in 1 — with IE; in 9 — without endocarditis). Titers of anticar-
diac antibodies increased by 3-4 times in 94% of patients. Patients with endocardi-
tis were characterized by larger heart chambers, lower ejection fraction (27,5±6,6 
vs 36,0±13,4%), more severe pulmonary hypertension, and valvular regurgita-
tion. Intraventricular thrombosis according to echocardiography/magnetic reso-
nance imaging and cardiac embolism was not observed. Treatment in all patients 
included methylprednisolone at an average dose of 24 mg a day. In 10 patients, 
the result was monitored for at least 3 months as follows: the ejection fraction was 
46,0±12,7% and 44,3±7,3% in patients with and without endocarditis, respectively.
Conclusion. Endocarditis in patients with post-COVID-19 myocarditis was detect-
ed in 28% (1 patient — IE; 4 — NBTE). The key mechanisms of post-COVID-19 
myocarditis and NBTE are long-term (up to 18 months) myocardial persistence of 
SARS-Cov-2 and the development of an autoimmune reaction. Endocarditis was 
diagnosed in more severe patients, including those with giant cell and eosinophilic 

myocarditis. The effectiveness of steroid therapy in combination with anticoagu-
lants in patients with NBTE requires further study. In case of IE, steroids can also 
be used in the treatment of myocarditis (in combination with antibiotics and im-
munoglobulin).

Keywords: SARS-CoV-2, post-COVID-19 myocarditis, infective endocarditis, non-
bacterial thrombotic endocarditis, endomyocardial biopsy, corticosteroids.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(Coronavirus-induced disease 2019, COVID-19) уже 
почти 2 года привлекает пристальное внимание 
к  различным вариантам воспалительного пораже-
ния сердца. Если вначале возможность развития 
собственно миокардита, в  т.ч. вследствие прямого 
воздействия коронавируса (Severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2, SARS-Cov-2) на мио-
кард, вызывала сомнения, то к настоящему времени 
она хорошо доказана, в т.ч. в отечественных работах 
[1]. Миокардит является, как правило, лимфоци-
тарным, имеет ряд морфологических особенностей, 
может сопровождаться или не сопровождаться пер-
систенцией SARS-Cov-2 в  миокарде и  является по 
своей природе типичным инфекционно-иммунным 
миокардитом. При этом спектр повреждений мио-
карда в  рамках COVID-19 выходит за рамки воспа-
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тковременной (1 мес.) персистенции с  быстрым ре-
грессом миокардита и элиминацией вируса [4].

Публикаций касательно эндокардита при COVID-19 
существенно меньше. Прежде всего, инфекционный 
эндокардит (ИЭ) рассматривается как одно из воз-
можных бактериальных осложнений COVID-19. По 
некоторым данным, SARS-Cov-2 способен вызывать 
функциональное истощение CD4/CD8 лимфоцитов 
с развитием стойкой стафиллококковой бактериемии 
и, как следствие, эндокардита [5]. Случаи типично-
го ИЭ привлекают особое внимание ввиду предпо-
лагаемого взаимного неблагоприятного влияния ви-
русной и  бактериальной инфекции и  описаны как 
в острый период COVID-19 [6], так и в ранние сроки 
после [7]. 

Вместе с тем важной особенностью эндокардита, 
ассоциированного с  инфекцией SARS-Cov-2, может 
быть высокая частота его сочетания с  повреждени-
ем миокарда (в т.ч. миокардитом). Патогенетическая 
связь миокардита и  эндокардита при COVID-19 не 
ясна — одновременное или последовательное разви-
тие этих воспалительных заболеваний сердца до сих 
пор определенно не описано в литературе. Это соче-
тание в принципе является достаточно редким и обу-
словлено, как правило, двумя факторами  — либо 
прямым инфекционным поражением (бактериаль-
ным, в  т.ч. туберкулезным, грибковым, вирусным) 
либо аутоиммунным процессом (ревматизм, систем-
ные васкулиты, системная красная волчанка, гипер-
эозинофильные синдромы).

При COVID-19, как уже хорошо известно, агрес-
сивны оба фактора (вирусно-бактериальный и ауто-
иммунный). Однако результаты их взаимодействия 
на уровне сердца практически не изучены. Тем более 
отсутствуют в доступной литературе описания случа-
ев успешного одномоментного лечения эндокардита 
и миокардита у больных с COVID-19. Подходы к те-
рапии таких больных совершенно не разработаны.

Целью настоящего исследования было изучить 
частоту и механизмы SARS-Cov-2-ассоциированного 
поражения эндокарда у  больных с  морфологически 
верифицированным постковидным миокардитом, 
разработать подходы к комплексной терапии.

Материал и методы
В исследование включены 18 больных с морфоло-

гически верифицированным постковидным мио-
кар дитом (9 мужчин и  9 женщин, средний возраст 
51,1±9,4 лет, от 35 до 66 лет). Исследование проводи-
лось на базе кардиологического отделения Факуль-
тетской терапевтической клиники им. В. Н. Ви но-
градова Сеченовского университета.

Критериями включения стали перенесенная и  ве-
рифицированная серологически COVID-19 в  анам-
незе, появление или заметное прогрессирование 
хронической сердечной недостаточности после 

COVID-19, наличие далласских морфологических 
критериев миокардита согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов 2013г. 

Критериями исключения были наличие верифици-
рованного при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) и/или ЭМБ миокардита в анамнезе, проведе-
ние иммуносупрессивной терапии (ИСТ) на момент 
биопсии или ранее, инфаркт миокарда в  анамнезе, 
ревматические пороки сердца, диффузные заболе-
вания соединительной ткани, системные васкулиты, 
саркоидоз. 

Острая COVID-19 у большинства пациентов про-
текала нетяжело и  лишь у  4 больных потребовала 
госпитализации (двоим из них проводилась стеро-
идная терапия); ни в  одном случае не возникло по-
требности в  неинвазивной или инвазивной венти-
ляции легких. Во время COVID-19 исследование 
назофарингеальных мазков на SARS-Cov-2 методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) проведено 11 
больным и дало положительный результат у 5 из них; 
в  последующем у  всех больных выявлено диагно-
стически значимое повышение уровня IgG к  SARS-
Cov-2. У  двоих пациенток кардиальные симптомы 
развились после вакцинации, проведенной вслед за 
перенесенной COVID-19. В  первый месяц от появ-
ления симптомов COVID-19 компьютерная томогра-
фия (КТ) выполнена 6 пациентам, выявлена картина 
двусторонней вирусной пневмонии (КТ-1 у 4 и КТ-2 
у 2 больных). 

У одного из пациентов в  детстве был диагности-
рован двустворчатый аортальный клапан (АК), у  3 
больных до развития COVID-19 имелись нарушения 
ритма неясного генеза без значимой систолической 
дисфункции, еще у  3 выявлялась умеренная дис-
функция левого желудочка (ЛЖ), которая ретроспек-
тивно могла расцениваться как дебют миокардита. 
После COVID-19 отмечено появление/быстрое на-
растание симптомов хронической сердечной недо-
статочности, в  т.ч. бивентрикулярной у  14 больных 
(78%). Непосредственно во время COVID-19 диагноз 
миокардита не был поставлен ни разу. 

Среднее время обращения в  клинику после 
COVID-19 составило 6,5 [3,5; 10] мес., срок появле-
ния симптомов после COVID-19 — от 3 нед. до 5 мес. 
Длительность наблюдения после включения в иссле-
дование варьирует на сегодня от 1 до 14 мес. 

Методы обследования. Диагноз миокардита под-
твержден с помощью ЭМБ правого желудочка (ПЖ) 
у  17 больных и  интраоперационной биопсии ПЖ 
у одной (в ходе операции протезирования трикуспи-
дального клапана). Исследование биоптатов миокар-
да проводилось на кафедре патологической анатомии 
им. акад. А. И. Струкова Сеченовского университета 
с  применением окрасок гематоксилин-эозином, по 
Ван Гизону, иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования с  антителами к  CD3, CD20, CD45, CD68, 
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а также к антигенам SARS-Cov-2 (нуклеокапсидному 
и Spike-антигену). Последнее исследование выполне-
но в рамках гранта РФФИ № 20-315-90021/20. 

Дополнительно проводилось исследование мио-
карда методом ПЦР на ДНК парвовируса В19, ви-
русов герпеса 1, 2, 6, 8 типов, герпеса зостер, вируса 
Эпштейна-Барр, цитомегаловируса, аденовирусов, 
а  также РНК SARS-Cov-2. ПЦР с  обратной транс-
крипцией в  реальном времени (РТ-ПЦР) приме-
нялась для выявления вирусной РНК в  миокарде. 
Фиксированный в  парафине материал обрабатыва-
ли RNeasy FFPE Kit (Qiagen, Hilden, Германия) для 
выделения тотальной РНК. Для выявления SARS-
CoV-2 20 мкл реакционной смеси, содержащей 2 × 
Master Mix и RT из набора QuantiTect probe RT-PCR 
(Qiagen, Hilden, Германия), набор праймеров/зон-
дов N2 (праймер NIID_2019-nCoV_N_F2, праймер 
NIID_2019-nCoV_N_R2 и зонд NIID_2019-nCoV_N_
P2) и  5 мкл РНК, экстрагированной из миокарда, 
подвергали ПЦР в  амплификаторе QuantStudio 5 
(Thermo Scientific, США). Для проведения реакции 
применялись условия 50 C в течение 30 мин, 95 С 
в  течение 15 мин, и  45 циклов 95 C в  течение 15 с 
и 60 C в течение 1 мин. Для всех образцов, положи-
тельных по РТ-ПЦР, были получены значения Ct. 
Значения Ct образцов сравнивались со значениями 
Ct контрольных позитивных и  негативных образ-
цов. В  одном случае выполнены также посев крови 
и ПЦР миокарда и крови на ДНК различных бакте-
риальных возбудителей.

Всем больным определяли уровень антикардиаль-
ных антител (АКА) в  крови методом непрямой им-
мунофлюоресценции, проводили эхокардиографию 
(ЭхоКГ) и  Холтеровское мониторирование электро-
кардиограммы (ЭКГ). Дополнительно выполнены 
чреспищеводная ЭхоКГ (n=3), МРТ (n=8) и мульти-
спиральная КТ (МСКТ) сердца (n=1), коронарогра-
фия (n=14). 

Статистический анализ. Анализ проведен с исполь-
зованием программы IBM SPSS v.22. Дис кретные 
данные представлены в  виде абсолютного значения 
и процентов, непрерывные данные — в виде средне-
го арифметического ± среднеквадратичное отклоне-
ние в случае нормального распределения или в виде 
квартилей 50 [25; 75], если распределение отличается 
от нормального. 

Этический комитет. Все пациенты подписывали 
формы информированного согласия на биопсию мио-
карда и  последующую ИСТ, одобренные локальным 
этическим комитетом Сеченовского университета.

Результаты
Диагноз миокардита по данным биопсии миокарда 

и вирусологического исследования
При анализе биоптатов миокарда диагности-

рованы следующие формы миокардита: активный 
лимфоцитарный (n=12, рис. 1 г), пограничный лим-
фоцитарный (n=3, рис.  1 а), эозинофильный (n=2, 
рис. 1 б; в отсутствие значимой эозинофилии крови 
его активность подтверждена 2-3-кратным повы-

50 µm

50 µm

50 µm

А Б В

10 µm

10 µm10 µm10 µm

100 µm

Д Е Ж

Г

З

Рис. 1. Морфологическая картина НБТЭ у больных с различными формами постковидного миокардита.
Примечание: эндомиокардиальные биоптаты правого желудочка, А-В, Д-Ж — окраска гематоксилин-эозином, Д, З — ИГХ исследование на нуклеокапсидный 
белок SARS-Cov-2. Прилежащие к утолщенному эндокарду тромботические массы с лимфоцитарно-лейкоцитарной инфильтрацией у больных с лимфоцитарным 
(А, Д), эозинофильным (Б, Е) и  гигантоклеточным (В, Ж) миокардитом (указаны стрелками). Положительная реакция на нуклеокапсидный белок SARS-Cov-2 
в клетках инфильтрата, отдельных кардиомиоцитах и периваскулярно (Г, стрелки), негативный контроль (З).
Сокращение: ИГХ — иммуногистохимическое.
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шением уровня эозинофильного катионного про-
теина в  крови) и  гигантоклеточный (n=1, рис.  1 в). 
Особенностями миокардита были высокая частота 
лизиса цитоплазмы кардиомиоцитов (n=16), эндо-
телиит (n=14) c признаками тромбоза микрососудов 
в  отдельных случаях (n=5), набухание (отек) интер-
стиция в  77,8% случаев при отсутствии крупнооча-
гового и  слабой выраженности периваскулярного/
перимускулярного кардиосклероза (признак неболь-
шой давности процесса). В 55,6% (n=10) случаев вы-
явлен субэндокардиальный липоматоз разной степе-
ни выраженности.

Во всех случаях лимфоцитарный характер мио-
кардита подтвержден с помощью ИГХ исследования: 
количество CD3-позитивных лимфоцитов превы-

шало 7 на 1 мм2 (в среднем составило 11 клеток при 
увеличении х200), количество CD45-позитивных 
лимфоцитов превышало 14 на 1  мм2 (в  среднем со-
ставило 27 клеток). Чисто CD68-позитивных клеток 
(макрофагов) было невелико и  составило в  среднем 
11 клеток при увеличении х100. СD-20 позитивные 
клетки (В-лимфоциты) выявлены в единичном коли-
честве у 7 больных.

В 15 случаях из 18 (83,3%) подтверждена перси-
стенция SARS-Cov-2 в  миокарде. С  этой целью па-
раллельно использовались ПЦР на РНК вируса 
и ИГХ исследование на белки SARS-Cov-2 (рис. 1 г); 
во всех случаях результаты обеих методик совпа-
ли. Отсутствие вируса в  миокарде коррелировало 
с  меньшей активностью миокардита (пограничный 

Таблица 1
Сопоставление клинических, ЭхоКГ-параметров  

и результатов лечения у больных с НБТЭ и без него

Параметр НБТЭ Без НБТЭ 
Количество больных 4 14
Срок после COVID-19, мес. 5 [4,25; 9,5] 7 [2; 10] 
Лимфоцитарный миокардит, n 2 13
Эозинофильный миокардит, n 1 1
Гигантоклеточный миокардит, n 1 0
Тромбоз микрососудов в миокарде 2 3
Наличие SARS-Cov-2 в миокарде 3 (75%) 10 (71%)
Иные вирусы в миокарде 1 1
Лейкоциты, ×109/л 8,34 [4,72; 11,83] 6,45 [4,78; 7,73]
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 8 [5,25; 13,75] 8 [5,75; 13,75]
СРБ, мг/л 7,1 [2,1; 24,0] 2,3 [1; 4,1] 
Фибриноген, г/л 3,74 [3,14; 4,64] 3,27 [2,98; 3,77] 
Конечно-диастолический размер ЛЖ, см 6,2±1,1 6,0±0,7
Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 182,5 [91,5; 188,75] 160,5 [120,25; 173,5]
Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 137,0 [63,25; 142,5] 100,5 [83,25; 130,25]
ФВ ЛЖ, % 27,5±6,6 36,0±13,4
Линейный интеграл кровотока (VTI), см 11,0±1,8 11,7±3,7
dp/dt, мм рт.ст. 528±30 722 [460; 1199]
Е/А 2,9 [2,8; 4,4] 1,4 [1,0; 3,2]
Левое предсердие, см 4,9 [4,0; 5,9] 4,3 [3,9; 5,0]
Левое предсердие, мл 125 [60; 195] 79 [66,75; 94,5]
Правое предсердие, мл 90 [49; 164] 49 [39; 78]
Правый желудочек, см 3,8±0,3 3,4±0,5
Митральная регургитация, степень 1,75 [1,5; 2] 1 [1; 1,5]
Трикуспидальная регургитация, степень 1,5 [1; 2,75] 1 [0,875; 1]
Систолическое давление в легочной артерии, мм рт.ст. 50,5±5,3 31,0 [26,5; 40,5]
Внутрисердечный тромбоз, n 1 0
Антикоагулянты на момент биопсии, n 2 (50%) 8 (57%)
Антикоагулянты после биопсии, n 3 (75%) 8 (57%)
Метилпреднизолон, средняя доза, мг/сут. 24 [6; 38] 24 [24; 32]
ФВ ЛЖ к концу наблюдения, % 46,0±12,7 44,3±7,3
Смерть, n 1 0

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, НБТЭ — небактериальный тромбоэндокардит, СРБ — С-реактивный белок, ФВ — фракция выброса, COVID-19 — новая 
коронавирусная инфекция, SARS-Cov-2 — Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2.
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у 2/3 вируснегативных больных). У двоих SARS-Cov-
2-позитивных пациенток (с  активным лимфоцитар-
ным и  гигантоклеточным миокардитом) методом 
ПЦР выявлена также ДНК парвовируса В19 в  мио-
карде.

Небактериальный тромбоэндокардит
Диагноз небактериального тромбоэндокардита 

(НБТЭ) поставлен на основании морфологического 
исследования эндомиокардиальных биоптатов ПЖ 
у  4 больных (22,2%). Его признаками были склероз 
и  утолщение эндокарда в  сочетании с  лимфоцитар-
ными инфильтратами в нем; в одном случае в составе 
инфильтрата обнаруживались также эозинофилы. Во 
всех 4 случаях при микроскопическом исследовании 
выявлены пристеночные (париетальные) тромбы 
(рис.  1 а-в), которые не были диагностированы при 
ЭхоКГ и/или МРТ сердца. Отсутствовали также оче-
видные клинические проявления кардиоэмболиче-
ского синдрома. 

С целью выявления возможных клинических осо-
бенностей постковидного миокардита, протекающе-
го с  НБТЭ, проведено сопоставление больных с  на-
личием и  отсутствием НБТЭ (табл.  1). Небольшое 
количество пациентов с  НБТЭ не позволяет оцени-
вать достоверность выявленных различий, однако 

очевидной была более выраженная тяжесть течения 
болезни при наличии НБТЭ: эти больные имели 
больше размеры ЛЖ и всех остальных камер сердца, 
заметно более низкую фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, 
более выраженную легочную гипертензию и регурги-
тацию на митральном и трикуспидальном клапанах, 
нарушение диастолической функции по рестриктив-
ному типу. Единственный случай внутрипредсердно-
го тромбоза отмечен у больного с НБТЭ и мерцатель-
ной аритмией. 

При сравнении спектра АКА (рис.  2) у  больных 
с НБТЭ обратил на себя внимание более низкий титр 
антител к антигенам эндотелия, что обычно отража-
ет их активное отложение в  составе иммунных ком-
плексов. В то же время оказались выше титры анти-
тел к  антигенам кардиомиоцитов, гладкой мускула-
туры и  волокон проводящей системы, отражающих 
большую тяжесть повреждения различных структур 
миокарда в рамках иммунного воспаления.

НБТЭ диагностирован у  пациентов с  наиболее 
тяжелыми морфологическими вариантами миокар-
дита  — гигантоклеточным и  эозинофильным (при 
втором случае эозинофильного миокардита НБТЭ 
найдено не было), у  половины больных он сочетал-
ся с  тромбозом микрососудов в  миокарде. Не отме-

АТ к АГ волокон проводящей системы

Больные без НБТЭ Больные с НБТЭ

АТ к АГ ядер кардиомиоцитов
АТ к АГ эндотелия
АТ к АГ кардиомиоцитов

АТ к АГ гладкой мускулатуры

4

3

2

1

0

Рис. 2. Сопоставление уровня АКА у больных с НБТЭ и без него.
Примечание: по оси ординат отложен уровень АКА (степень повышения в разах по отношению к норме): 1 — 1:40, 2 — 1:80, 3 — 1:160, 4 — 1:320. Цветное изо-
бражение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: АГ — антигены, АКА — антикардиальные антитела, АТ — антитела.
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ценено как ревматоидный артрит, начата терапия 
сульфасалазином 1,0 г/сут., препаратами железа. 
В течение 2 нед. сыпь регрессировала. 

С декабря самостоятельно отменил лечение из-
за отсутствия эффекта; потерял в  весе около 20  кг. 
В  конце декабря с  нарастанием одышки и  кашлем 
госпитализирован в  г. Грозный. При КТ-признаки 
интерстициального отека легких, двустороннего 
плеврального выпота, лимфаденопатия; проведена 
пункция справа, эвакуировано 1200 мл. При ЭхоКГ 
от 25.12.2020 ФВ 33%, полость ЛЖ расширена, на 
створках АК гиперэхогенные округлые наложения. 
В  течение 2 нед. проводилась антибактериальная 
терапия (цефтриаксон, метрогил) с  регрессом ли-
хорадки, инфузии преднизолона 60  мг, далее мети-
пред 4  мг/сут. Выписан с  некоторым улучшением. 
В январе 2021г нарастание одышки; при повторной 
плевральной пункции эвакуировано 1850 мл жид-
кости. Проведено лечение преднизолоном 60  мг 
№ 6, цефазолином, фуросемидом, верошпиро-
ном, карведилолом 6,25  мг/сут. с  положительной 
динамикой. В  феврале обследован в  НИИ ревма-
тологии, данных за системное заболевание соеди-
нительной ткани не получено. Самостоятельно об-
ратился в  кардиологическое отделение ФТК им. 
В. Н. Виноградова, немедленно госпитализирован 
в клинику.

При поступлении состояние тяжелое. Темпера-
тура 36,6 С. Индекс массы тела 20,07 кг/м2. Кожные 
покровы бледные, с  землистым оттенком. Отеков 
нет. Частота дыхательных движений 19 в мин, в лег-
ких дыхание жесткое, ослаблено в  базальных отде-
лах, хрипов нет. Тоны сердца ослаблены, выслуши-
ваются систолический шум с  эпицентром над аор-
той, диастолический шум в  точке Боткина. Частота 
сердечных сокращений 102 в мин, ритм правильный, 
артериальное давление 80/60 мм рт.ст. Печень высту-
пает из-под края реберной дуги на 5 см, пальпирует-
ся нижний полюс селезенки. 

На следующий день (на фоне отмены НПВП) от-
мечена лихорадка до 39 С с ознобом и усугублением 
гипотонии. В анализах крови — гипохромная анемия 
(гемоглобин 84-99 г/л, цветовой показатель 0,75, сы-
вороточное железо 15,8 мкмоль/л, ферритин 1832,1 
мкг/л), воспалительная диспротеинемия, нарастание 
нейтрофильного лейкоцитоза (12,3-19,4 тыс.), уров-
ня СРБ (17,5-177,3 мг/л), Д-димера (1,18-3,99 мкг/л), 
признаков цитолиза и  холестаза (аспартатамино-
трансфераза до 5016 ед/л, аланинаминотрансфераза 
до 3993 ед/л, гамма-ГТ до 210 ед/л, щелочная фосфа-
таза до 591 ед/л, общий билирубин до 27,8 мкмоль/л) 
при отсутствии печено-клеточной и  почечной недо-
статочности. Уровень тропонина в  пределах нормы. 
В  анализах мочи  — небольшая протеинурия и  лей-
коцитурия. Переведен в  отделение реанимации, где 
проводилась вазопрессорная поддержка.

чено различий по частоте обнаружения SARS-Cov-2 
в миокарде, приема антикоагулянтов к моменту про-
ведения биопсии (примерно по 50%, во всех случа-
ях непосредственно перед процедурой они времен-
но отменялись). Результаты ЭМБ стали основанием 
для назначения антикоагулянтов пациенту с  эози-
нофильным миокардитом, ранее их не получавше-
му. Ни в одном случае НБТЭ новых случаев эмболии, 
а также ИЭ, не отмечено. 

Всем пациентам (за исключением погибшей) 
проводилась пероральная кортикостероидная те-
рапия метилпреднизолоном, средняя доза в  обеих 
подгруппах составила 24  мг/сут. Результаты лечения 
прослежены не <3 мес. у  10 больных, у  которых от-
мечено достоверное возрастание ФВ в  соответствии 
с  отчетливым клиническим улучшением (табл.  1). 
Внезапная смерть (единственная) развилась у  боль-
ной с гигантоклеточным миокардитом и НБТЭ.

ИЭ
Диагноз ИЭ поставлен на основании комплекса 

клинико-инструментальных данных одному пациен-
ту. Приводим описание данного клинического слу-
чая.

Больной 39 лет поступил в  клинику 05.03.2021 
с  жалобами на одышку при минимальных физиче-
ских нагрузках, учащенное сердцебиение, колющие 
боли в  области сердца, выраженную слабость, ною-
щие боли в  конечностях, которые требуют приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП); потерю в весе около 20 кг в течение полу-
года.

Брат страдает сахарным диабетом 1 типа, роди-
тели страдали диабетом 2 типа. Живет в  Чечне, до 
болезни работал персональным водителем; вредных 
привычек нет. В детстве выявлен двустворчатый АК, 
физические нагрузки переносил хорошо. В  июле 
2020г в  течение недели отмечал повышение темпе-
ратуры до 38 С, общую слабость, ломоту, что рас-
ценил как острую респираторную вирусную инфек-
цию. Не лечился, ко врачу не обращался. С конца ав-
густа — подъемы температуры до 38,5 С с ознобом, 
потливость, слабость, преходящие боли в  крупных 
суставах, отечность голеней и  стоп. На фоне при-
ема парацетамола, НПВП сохранялся субфебрили-
тет. С октября — устойчивая лихорадка, одышка при 
умеренной нагрузке, мелкоточечная сыпь в  области 
обеих голеней. Госпитализирован в  Красногорскую 
больницу. При ЭхоКГ ФВ 60%, камеры сердца не 
расширены, выраженный кальциноз створок АК, 
регургитация 1 ст., гемоглобин 97 г/л, лейкоциты 
11×109/л, скорость оседания эритроцитов 54  мм/ч, 
С-реактивный белок (СРБ) 118  мг/л, аланинамино-
трансфераза 61 ед/л, аспартатаминотрансфераза 71 
ед/л, РФ 49 ед/л, антитела к  циклическому цитрул-
лин-содержащему пептиду отр.; данных за пневмо-
нию (КТ), эндокардит не получено. Состояние рас-
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На ЭКГ  — синусовая тахикардия без признаков 
ишемии и  гипертрофии миокарда (рис.  3 а). При 
Холтеровском мониторировании ЭКГ значимых на-
рушений ритма не выявлено. По данным ЭхоКГ ле-
вые камеры увеличены (конечно-диастолический 
размер ЛЖ 6,4  см, 3,72  см/м2, конечно-диастоли-
ческий объем 204 мл, конечно-систолический объ-
ем 136 мл, левое предсердие 78 мл), систолическая 
функция резко снижена (ФВ 25%, VTI 14  см, dp/dt 
909  мм рт.ст.), систолическое давление в  легочной 
артерии 40  мм рт.ст. Створки двустворчатого АК 
уплотнены, аортальный стеноз, аортальная регур-
гитация II степени (рис.  3 в), митральная и  тирку-
спидальная I степени. При чреспищеводной ЭхоКГ 
площадь аортального отверстия 1,1  см2, в  области 
правой комиссуры визуализируется эхопозитивное 
подвижное образование 0,3×0,5  см (рис.  2 б), ско-
рость на АК 441 см/с, максимальный и средний гра-
диент 77 и 42 мм рт.ст. (тяжелый аортальный стеноз 
с недостаточностью II степени).

При посеве крови на высоте лихорадки роста ми-
крофлоры не получено, однако значительно повы-
шен уровень прокальцитонина (1,94 нг/мл при нор-
ме <0,07). На основании большого и не менее 4 ма-
лых критериев (фебрильная лихорадка, гипохромная 
анемия, воспалительные изменения в  крови, увели-
чение селезенки, артрит/артралгии) диагностирован 

ИЭ двустворчатого АК. В течение 4 нед. проводилась 
в/в эмпирическая антибактериальная терапия ванко-
мицином 2 г/сут. и цефтриаксоном 2 г/сут., в резуль-
тате которой температура тела стойко нормализова-
лась, уровень прокальцитонина снизился до нормы, 
СРБ  — до 15,75  мг/л; постепенно регрессировали 
явления цитолиза и  холестаза, однако сохранялись 
анемия (до 80 г/л), которая приобрела черты железо-
дефицитной, нейтрофильный лейкоцитоз (11,5 тыс.).

Одновременно высоковероятным представлялось 
наличие тяжелого миокардита: в  его пользу говори-
ли, помимо анамнеза и  тяжелой дисфункции мио-
карда, повышение уровня АКА (к  антигенам ядер 
кардиомиоцитов и вставочных дисков 1:160, волокон 
проводящей системы  — 1:320) и  данные МРТ серд-
ца: признаки отёка миокарда по заднеперегородоч-
ному сегменту ЛЖ и  субэпикардиальное отсрочен-
ное накопление, удлинение времени Т1 релаксации 
"нативного" миокарда по всем сегментам ЛЖ на 
среднем уровне (2 основных критерия Lake Louise 
2018г, рис.  4 Г, Е). Подтверждено развитие тяжело-
го аортального порока (площадь отверстия 0,9  см2, 
рис.  4  Д), ФВ составила 26%. Маркеров ВИЧ, ви-
русных гепатитов, а  также ДНК вирусов герпетиче-
ской группы, способных индуцировать миокардит 
с  гепатитом, в  крови не выявлено. Эпизод тяжело-
го гепатита в  клинике расценен как ишемический. 

Б ВА

ЕДГ

Рис. 3. Результаты инструментального обследования больного с сочетанием постковидного миокардита и ИЭ.
Примечание: А — ЭКГ, скорость записи 25 мм/с (синусовая тахикардия); Б, В — ЭхоКГ, вегетация на створке двустворчатого аортального клапана (Б), поток 
аортальной регургитации (В); Г-Е — МРТ сердца с контрастированием, отек по заднеперегородочному сегменту ЛЖ (Г, Т2) и субэпикардиальное отсроченное 
контрастирование по заднему сегменту ЛЖ на базальном уровне с распространением на средний (Е, стрелки), выраженное сужение аортального отверстия (Д).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография. 
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Проведено в/в вливание 50  г иммуноглобулина 
с  целью воздействия как на инфекционный, так и на 
иммунный компонент болезни.

Природа миокардита оставалась не вполне яс-
ной. Несмотря на подавление активности ИЭ, тя-
желая систолическая дисфункция сохранялась (ФВ 
29% через 3 нед. лечения), стойкая гипотония не 
позволяла начать адекватную кардиотропную те-
рапию. Сохранялась одышка на уровне 3 функцио-
нального класса. Можно было думать о  миокардите 
в рамках ИЭ (как иммунном, так и бактериальном), 
COVID-19 (вирус-позитивном или аутоиммунном), 
а также о вирусном миокардите иной этиологии и тя-
желых формах аутоиммунного миокардита (гиганто-
клеточном, например). При МСКТ органов грудной 
клетки наряду с поствоспалительными изменениями 
в  легких отмечена внутригрудная лимфаденопатия. 
С целью верификации миокардита и, главным обра-
зом, уточнения его природы и показаний к лечению, 
выполнена ЭМБ.

При исследовании биоптатов ПЖ данных за ак-
тивный эндокардит не получено (рис. 4 Б). Методом 
ПЦР в  миокарде и  крови не обнаружено ДНК 
кардио тропных вирусов (аденовирусов, парвовиру-
са В19, герпетических вирусов), 26 потенциальных 
бактериальных возбудителей ИЭ. При посеве биоп-
тата эндомиокарда роста микрофлоры также не бы-

ло. В  миокарде выявлены несомненные признаки 
миокардита (кардиомиоциты с  фокусами лизиса 
цитоплазмы и  ядер, интерстиций отечен, лимфоги-
стиоцитарные элементы >14 при большом увеличе-
нии, эндотелиит и  продуктивный васкулит, слабо 
выраженный перимускулярный склероз, рис.  4  А), 
подтвержденного результатами ИГХ исследования 
(рис.  4  В, Г). Кроме того, обнаружены спайк-белок 
и  нуклеокапсидный белок SARS-Cov-2 преимуще-
ственно в  клетках инфильтратов и  эндотелия со-
судов, методом ПЦР выявлена РНК SARS-Cov-2 
в мио карде. 

Таким образом, миокардит идентифицирован 
как SARS-Cov-2-позитивный активный лимфоци-
тарный, что в  совокупности с  титрами АКА свиде-
тельствовало о  высокой иммунной активности бо-
лезни. Повышения уровня антител к  цитоплазме 
нейтрофилов не отмечено, фтизиатром не выявлено 
данных за активный туберкулез. С  учетом этих дан-
ных, а также резистентной к лечению систолической 
дисфункции и  невозможности хирургического лече-
ния порока в  этих условиях (как и  трансплантации 
сердца у больного с ИЭ) с 1 апреля начата ИСТ ме-
тилпреднизолоном в  стартовой дозе 32  мг/сут. В  те-
чение недели продолжена терапия цефтриаксоном, 
далее  — линезолидом 1200  мг/сут. внутрь (отменен 
в связи с развитием тромбоцитопении через неделю). 

50 µm10 µm

100 µm

В, CD3 Г, CD45 Е, г/э

А, г/э

20 µm

20 µm 20 µm

Б, г/э Д, г/э

Рис. 4. Результаты морфологического исследования сердца по данным эндомиокардиальной и интраоперационной биопсии.
Примечание: А-Г — эндомиокардиальные биоптаты правого желудочка; дистрофия и гибель кардиомиоцитов в сочетании с лимфогистиоцитарной инфильтра-
цией в миокарде (А), склероз и утолщение эндокарда без признаков воспаления (Б), наличие >7 CD3-позитивных клеток (В) и >14 CD45-позитивных клеток (Г) 
на 1 мм2 при ИГХ исследовании подтверждает диагноз лимфоцитарного миокардита; Д и Е — интраоперационные биоптаты эндокарда удаленного аортального 
клапана (Д, диффузная нейтрофильная инфильтрация) и миокарда левого предсердия (Е, лимфоцитарная инфильтрация); г/э — гематоксилин-эозин. Пояснения 
в тексте.
Сокращение: ИГХ — иммуногистохимическое.
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Лихорадка не рецидивировала. Проводилась также 
терапия спиронолактоном 50 мг, фуросемидом 80 мг, 
карведилолом 3,125 мг (с постепенным увеличением 
до 12,5 мг), фебуксостатом, феринжектом, пантопра-
золом, флюконазолом, в связи с манифестацией са-
харного диабета (гликемия после еды до 26 ммоль/л) 
начата терапия инсулином.

Состояние больного улучшилось, заметно умень-
шилась одышка, регрессировали воспалительные 
изменения в  крови (СРБ 0  мг/л). Через 3 мес. ФВ 
возросла до 42% и  сохранялась на этом уровне, па-
циент вернулся к  привычному образу жизни и  уме-
ренным нагрузкам, прибавил в  весе 5  кг. В  связи 
с  сохранением тяжелого аортального порока, ко-
торый препятствовал дальнейшему улучшению, 
29  сентября (на фоне постепенного снижения до-
зы метилпреднизолона до 4  мг/сут.) в  РНЦХ им. 
акад. Б. В. Петровского выполнено протезирование 
АК механическим протезом SJM Regent 21 (хирург 
Е. П. Евсеев). При ревизии АК моностворчатый 
(сращения между створками), фиброзирован, в  об-
ласти комиссур массивные конгломераты кальция, 
кальцинированные вегетации на створках до 5  мм, 
в  области митрально-аортального перехода вскрыв-
шаяся полость абсцесса с  участками кальциноза. 
При посеве удаленного клапана роста не получено, 
послеоперационный период протекал без лихорадки 
и  осложнений. В  интраоперационных биоптатах  — 
несомненные признаки бактериального эндокарди-
та клапана (рис.  4 Д), сохраняющаяся лимфоцитар-
ная инфильтрация в  миокарде (рис.  4 Е). Методом 
ПЦР не выявлено РНК SARS-Cov-2 в  миокарде. 
Продолжена терапия метилпреднизолном 4  мг/сут. 
В  ноябре 2021г пациент уехал из России, самочув-
ствие полностью нормализовалось, нагрузки пере-
носит хорошо, приступил к регулярным спортивным 
тренировкам (бег по пересеченной местности). 

Обсуждение
В настоящей работе впервые, насколько удалось 

установить, предпринята попытка анализа различно-
го по механизмам эндокардита у  больных с  постко-
видным миокардитом. Во всех случаях диагноз как 
мио-, так и эндокардита был подтвержден морфоло-
гически (с  помощью прижизненной ЭМБ, в  одном 
случае — с повторной интраоперационной биопсией 
и в еще в одном — с аутопсией, которая сопоставля-
лась с данными ЭМБ). 

На сегодня эти данные сами по себе уникаль-
ны. Если возможность развития миокардита в  рам-
ках острой COVID-19 неоднократно доказана с  по -
мощью ЭМБ и  исследований аутопсийного ма-
териала [1, 8], то исследований морфологически 
верифицированного постковидного миокардита 
практически нет. Несмотря на широкое обсуждение 
в  литературе последнего года таких понятий, как 

long-COVID, постковидный синдром [9], частота 
миокардита как компонента этого синдрома оцени-
вается лишь в единичных работах и на очень низком 
уровне (0,4% в  течение года после болезни, вместе 
с  перикардитом [10]), причем ни о  какой морфоло-
гической диагностике речи не идет. Самый поздний 
срок после COVID-19, в  который диагноз миокар-
дита был подтвержден с  помощью ЭМБ, составляет 
всего 1 мес. [4].

Ранее нами опубликован анализ первых 15 слу-
чаев постковидного миокардита, который был диа-
гностирован на основании данных ЭМБ и/или МРТ 
сердца; показано, что клинически он проявляется 
в  двух основных формах  — аритмической и  деком-
пенсированной [3]. Максимальная длительность 
персистенции SARS-Cov-2 в  миокарде составила 
на тот момент 9 мес. Настоящая работа продолжа-
ет это исследование  — в  ней представлено 18 слу-
чаев только декомпенсированного и  морфологиче-
ски подтвержденного постковидного миокардита. 
В  большинстве случаев (у  3/4 больных) он оказался 
SARS-Cov-2-позитивным, срок персистенции вируса 
в миокарде достигал 18 мес. после острой COVID-19, 
у  6 больных он составил 10 мес. и  более (в  среднем 
6,5 [3,5; 10] мес.). Длительность персистенции вируса 
после ЭМБ нам неизвестна. 

Наши данные позволяют говорить о  персистен-
ции SARS-Cov-2 в  миокарде как об одном из веду-
щих механизмов хронического постковидного мио-
кардита. Максимальный срок персистенции после 
COVID-19 (полтора года) отмечен у  больной, кото-
рая в течение года после COVID-19 чувствовала себя 
удовлетворительно, через год была вакцинирована 
препаратом "Спутник V", а  еще через 2 мес. разви-
лись симптомы тяжелого миокардита. Аналогичная 
ситуация (но при более сжатых сроках) отмечена 
у  другой больной, которая не знала о  перенесенной 
ранее COVID-19 (вакцинация проведена на фоне 
значимого повышения IgG к  SARS-CoV-2). У  нее 
также выявлена персистенция вируса в  миокарде, 
что является неблагоприятным фоном для вакцина-
ции и, по всей видимости, одним из важных факто-
ров аутоиммунного ответа на последнюю.

Значение аутоиммунного механизма, наряду с пер-
систенцией вируса, не вызывает сомнений практиче-
ски у всех больных, включенных в исследование (уро-
вень АКА был повышен в 3-4 раза у 17 из 18 больных). 
Единственный пациент без значимого повышения 
титров антител имел пограничный вируснегативный 
лимфоцитарный миокардит, ЭМБ проводилась через 
полгода после болезни. Можно предполагать, что оба 
механизма постковидного миокардита тесно взаи-
мосвязаны — персистенция вируса является одним из 
важных условий поддержания напряженного аутоим-
мунного ответа, направленного против тканей сердца. 
В пользу этой гипотезы говорит также высокая часто-
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та гипериммунных форм миокардита (гигантоклеточ-
ного и эозинофильного, суммарно в 17%), частота ко-
торых в доковидный период была существенно ниже. 
Считалось также, что эти формы миокардита явля-
ются исключительно аутоиммунными, вируснегатив-
ными, но SARS-Cov-2 опровергает и это устойчивое 
представление. 

Специальным предметом настоящего исследова-
ния стали частота и механизмы эндокардита у боль-
ных с  постковидным миокардитом. Основной фор-
мой эндокардита у таких пациентов стал НБТЭ, диа-
гностированный только при биопсии миокарда — ни 
ЭхоКГ, ни МРТ не выявляли вегетаций на клапанах 
(при наличии значимой регургитации, которая кли-
нически рассматривалась как следствие дилатации 
желудочков) и  пристеночного тромбоза, лишь один 
пациент имел внутрипредсердный тромбоз на фо-
не устойчивой мерцательной аритмии (несмотря на 
антикоагулянты). Подобное субклиническое течение 
весьма характерно для НБТЭ, который может никак 
себя не проявлять либо становиться фоном для раз-
вития ИЭ. Отсутствие видимых наложений на кла-
панах и  тромбоэмболического синдрома могло быть 
результатом применения антикоагулянтов (у  поло-
вины больных  — до биопсии), которые широко ис-
пользуются при COVID-19 и  могут сглаживать тече-
ние НБТЭ. Однако морфологически его диагноз не 
вызывает сомнений. 

Вирусные эндокардиты тоже известны, одна-
ко их клиническая диагностика крайне затрудне-
на. Полвека назад в  эксперименте описан прямой 
Коксаки-вирусный эндокардит [11]; при ВИЧ-
инфекции эндокардит чаще обусловлен вторичной 
бактериальной флорой; другие ассоциированные 
с иммунодефицитом вирусы (цитомегаловирус) сами 
могут вызывать эндокардит [12]. Вероятно, SARS-
Cov-2 реализует все три механизма: прямое воз-
действие на эндокард с  развитием лимфоцитарного 
воспаления, аутоиммунная реакция (с  эозинофили-
ей и тромбообразованием у ряда больных) и актива-
ция вторичной флоры вследствие иммунодефицита. 
Благоприятным фоном служит общий протромботи-
ческий статус организма.

Тем не менее описания различных форм эндокар-
дита, ассоциированного с  инфекцией SARS-Cov-2, 
немногочисленны, а  случаи сочетания мио- и  эндо-
кардита при COVID-19 до сих пор не описаны. Уже 
в  начале пандемии высказывалось предположение 
о том, что частота ИЭ может возрасти — вследствие 
как истинного роста заболеваемости, так и  затруд-
ненной и  запоздалой диагностики у  лихорадящих 
больных. Однако проведенное в  Дании эпидемио-
логическое исследование показало, что частота ИЭ 
в первом квартале 2020г соответствовала этому пока-
зателю за период 2018-2019гг [13]. Более поздние ис-
следования подобного рода нам не известны. 

Из отдельных описаний эндокардита у  больных 
с COVID-19 особый интерес представляют несколько 
случаев, в которых можно думать об одновременном 
поражении эндо- и  миокарда (хотя сами авторы об 
этом не говорят). Так, описан пациент с двустворча-
тым АК и  SARS-Cov-2 пневмонией, у  которого, на-
ряду с  вегетациями на АК, выраженной аортальной 
регургитацией и абсцессом аортального кольца, раз-
вились атриовентрикулярная блокада I степени, де-
прессия сегмента ST, повышение уровня тропонина 
T и выраженная систолическая дисфункция; во вре-
мя проведения КТ легких возникла полная атрио-
вентрикулярная блокада с последующей асистолией, 
рефрактерной к адреналину и попыткам кардиости-
муляции; результаты аутопсии не сообщаются [6].

В другом случае у  больного 24 лет с  протезиро-
ванным по поводу ревматического порока серд-
ца митральным клапаном была диагностирована 
COVID-19 с  пневмонией, при ЭхоКГ определялся 
нормально функционирующий протез, ФВ 45%; 3 
нед. спустя развились лихорадка с  ознобом и  ано-
рексия, при чреспищеводной ЭхоКГ выявлена ти-
пичная вегетация на задней стенке митрального про-
теза, из крови получен рост Staphylococcus aureus [7]. 
Исходная терапия включала, наряду с  азитромици-
ном, гидроксихлорохин и  кортикостероиды. Авторы 
отмечают, что роль стероидов в развитии ИЭ не ясна. 
Наш пациент с ИЭ также длительно получал мягкую 
ИСТ по поводу предполагаемого ревматоидного ар-
трита (сульфасалазин, затем 4  мг метилпреднизоло-
на), что могло способствовать прогрессированию 
ИЭ, но все же не было решающим фактором в  его 
развитии. Эта коллизия не нова: по данным клиники 
им. Е. М. Тареева, у 56% больных ИЭ было ошибоч-
но диагностировано системное иммунное заболева-
ние либо ревматизм/миокардит [14]. Однако в  по-
следний год кортикостероиды заняли прочное место 
в  лечении самой COVID-19, и  оценить влияние та-
кого лечения на частоту развития ИЭ еще, вероятно, 
предстоит. 

Наконец, упомянем единственный случай при-
жизненной диагностики эндокардита с  помощью 
ЭМБ, показанием для которой стало подозрение на 
миокардит через 3 мес. после COVID-19: достоверных 
критериев миокардита в биоптатах выявлено не было, 
но обнаружены утолщение эндокарда, нейтрофиль-
ная инфильтрация (позитивное ИГХ-исследование 
с антителами к миелопероксидазе); состояние расце-
нено авторами как небактериальный эндокардит. На 
наш взгляд, клиническая картина заболевания (зна-
чительное повышение уровня тропонина, нарушение 
сократимости передней стенки ЛЖ при отсутствии 
тромбов и вегетаций, отсроченное контрастирование 
той же области при МСКТ и признаки повреждения 
миокарда по данным сцинтиграфии) в совокупности 
с  умеренным интерстициальным фиброзом в  мио-
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карде по данным ЭМБ позволяют все же думать о со-
четанном миокардите. Несмотря на нейтрофильный 
состав инфильтратов, эндокардит в данном случае не 
отвечает критериям ИЭ.

Описаны и  типичные случаи тяжелого НБТЭ 
в  рамках COVID-19  — к  примеру, с  развитием по-
вторных ишемических инфарктов головного мозга, 
инфарктов почки и  селезенки у  пожилой больной 
с  вегетациями на митральном и  АК при отсутствии 
дефектов самих клапанов, тромбоза мозговых арте-
рий, нарушений ритма сердца, отрицательных посе-
вах крови и тестах на гиперкоагуляцию [15]. В пользу 
диагноза НБТЭ говорила также эффективность тера-
пии гепарином в отсутствие антибиотиков. У наших 
пациентов с НБТЭ столь яркая клиническая картина 
не встретилась ни разу, однако стоит напомнить, что 
речь идет о хроническом постковидном эндокардите, 
давность развития которого неизвестна; к  моменту 
его диагностики активность болезни отличалась от 
острой COVID-19, терапия антикоагулянтами также 
оказала свой эффект.

Случай истинного ИЭ у одного из наших пациен-
тов наиболее сложен для понимания, хотя на первый 
взгляд соответствует всем критериям "классическо-
го" ИЭ. Ввиду негативной гемокультуры осталась не-
ясной этиология ИЭ — можно предполагать участие 
особых, редких возбудителей на фоне вызванной 
персистирующим SARS-Cov-2 иммуносупрессии. 
Нельзя исключать роль прямого SARS-Cov-2 по-
ражения эндокарда клапана (хотя нейтрофильный 
состав инфильтратов и  формирование абсцесса за-
ставляют все же думать о  бактериальной флоре), 
а  также предшествующего инфицированию НБТЭ. 
Можно предполагать и  двойственную природу мио-
кардита  — иммунного в  рамках ИЭ и  SARS-Cov-2-
аутоиммунного. О  значимости иммунных механиз-
мов миокардита говорят и  результаты повторной 
биопсии миокарда (через полгода)  — отмечена эли-
минация SARS-Cov-2 (на фоне стероидной терапии!) 
с сохранением миокардита. 

Миокардит как иммунокомплексное осложне-
ние ИЭ и  его лечение  — особая тема, которую нет 
возможности подробно обсуждать в  данной публи-
кации. Отметим лишь эволюцию взглядов на при-
менение стероидов в  этой ситуации: если в  моно-
графии 1978г А. А. Демин и  Ал. А. Демин говорят 
о  том, что "примерно у  90% умерших от бактери-
ального эндокардита можно найти умеренный или 
выраженный миокардит" и  рекомендуют средние 
дозы преднизолона (20-30 мг в сут.) "во вторую, им-
муновоспалительную, стадию" или "во время бак-
териального шока с  системными реакциями на эн-
дотоксин" на протяжении 1-2 мес. [16], через 20 лет 
(1997) О. М. Буткевич и  Т. Л. Виноградова сообщают 
о  3-кратном росте числа рецидивов ИЭ после лече-
ния кортикостероидами и  рекомендуют при имму-

нологическом варианте ИЭ 15-20  мг преднизолона 
только после получения эффекта от антибиотиков 
[17], то уже в  2013г В. П. Тюрин называет стероиды 
при ИЭ "терапией отчаяния" и  считает единствен-
ным оправданным показанием к их назначению бы-
стропрогрессирующий гломерулонефрит с  угрозой 
развития почечной недостаточности [18]. Отметим, 
что в Европейских рекомендациях 2015г эта тема во-
обще обходится стороной.

Постковидный эндомиокардит вновь поставил 
на повестку дня вопрос о  применении стероидов. 
Когда речь идет о  сочетании вирусно-иммунно-
го миокардита с  НБТЭ, назначение стероидов в  со-
четании с  антикоагулянтами представляется логич-
ным. Однако сочетание миокардита с  ИЭ создает 
серьезные трудности в  лечении, с  которыми редко 
приходится сталкиваться при "классическом" ИЭ. 
Миокардит в  рамках постковидных иммунных ос-
ложнений протекает тяжело и  требует проведения 
активной базисной терапии, которая выглядит очень 
рискованной на фоне сопутствующего бактериаль-
ного (по сути, септического) процесса. Тем не менее 
наш опыт последовательного применения антибио-
тиков, в/в иммуноглобулина и  лечебной (но все же 
не максимальной) дозы кортикостероидов с продол-
жением антибактериальной терапии говорит о несо-
мненной эффективности такого лечения, которому 
в данной ситуации практически нет альтернатив.

Заключение
У больных, перенесших COVID-19, может разви-

ваться тяжелый постковидный миокардит, незави-
симо от тяжести острой COVID-19. Его основными 
механизмами являются длительная персистенция 
SARS-Cov-2 в  миокарде (в  среднем 6,5 [3,5; 10], до 
18 мес. в  настоящем исследовании) и  развитие ау-
тоиммунной реакции (повышение титров АКА от-
мечено у  94% больных), которая поддерживает вос-
паление и  после элиминации вируса из миокарда. 
Отражением высокой иммунной активности явля-
ется, по всей видимости, развитие, наряду с  лим-
фоцитарным, таких форм миокардита, как гиган-
токлеточный и  эозинофильный (суммарно в  17% 
представленных случаев, у  всех 3 больных в  сочета-
нии с  персистенцией вируса). Частота развития эн-
докардита у  больных с  морфологически верифици-
рованным постковидным миокардитом составила 
28%, в т.ч. один случай ИЭ и 4 — НБТЭ. При отсут-
ствии ярких клинических проявлений последнего, 
всех больных с эндокардитом отличали существенно 
более выраженная дисфункция миокарда и  большая 
частота тромбоза микрососудов в  миокарде, а  также 
большая частота наиболее тяжелых морфологиче-
ских вариантов аутоиммунного миокардита (в  соче-
тании с  персистенцией SARS-Cov-2). Требует даль-
нейшего изучения эффективность и  безопасность 
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кортикостероидной терапии в  сочетании с  антикоа-
гулянтами у  больных с  НБТЭ, и  даже при развитии 
ИЭ стероиды могут рассматриваться как препараты 
выбора в  лечении миокардита (в  сочетании с  анти-
биотиками и иммуноглобулином).
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Составляющие этического взаимодействия в клинической работе

Таратухин Е. О.1, Кудинова М. А.2, Шнайдер Я. Э.1, Шайдюк О. Ю.1

The components of clinical interaction ethics

Taratukhin E. O.1, Kudinova M. A.2, Shnaider Ya. E.1, Shaydyuk O. Yu.1

Этические нормы традиционно неотъемлемы от врачебной деятельности как 
таковой и являются безусловной частью вообще представления о медицине 
и враче. Тем не менее устройство медицинской этики неоднозначно и ком-
плексно. Она включает в себя способы принятия этически нагруженных реше-
ний, сами категории этической нагруженности и дихотомию хорошо/плохо, 
а также культурный контекст, который определяет данные категории. Играет 
роль и психологическая составляющая: состояние психики пациента, врача, 
а также коммуникация вербальная и невербальная. Наконец, правовые рам-
ки императивно внедряются в отношения врач-пациент, устанавливая нормы 
независимо от нюансов межчеловеческого взаимодействия. В данной статье 
обсуждаются наиболее важные и явные компоненты этических отношений 
при оказании помощи, а также предлагается в качестве универсального ре-
шения этика добродетели (virtue) как не инструментальный, но сущностный 
подход.

Ключевые слова: этика, деонтология, коммуникация, психология, биоэтика, 
доверие, медицинское право, отношения врач-пациент, этика добродетели.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 2ГБУЗ ГКБ им. В. П. Де-
михова ДЗМ, Москва, Россия.

Таратухин Е. О.* — к.м.н., доцент, магистр культурологии, магистр психо-
логии, заведующий кафедрой биоэтики и международного медицинского 
права ЮНЕСКО МФ, ORCID: 0000-0003-2925-0102, Кудинова М. А. — к.м.н., 
заведующая отделением кардиологии, ORCID: 0000-0002-3223-8457, Шнай-
дер Я. Э. — к.м.н., доцент кафедры биоэтики и международного медицинско-
го права ЮНЕСКО МФ, ORCID: 0000-0001-7139-560X, Шайдюк О. Ю. — к.м.н., 
доцент, доцент кафедры госпитальной терапии им. акад. П. Е. Лукомского ЛФ, 
ORCID: 0000-0001-8308-6302.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
cardio03@yandex.ru

Рукопись получена 27.08.2022
Рецензия получена 31.08.2022
Принята к публикации 07.09.2022

  

Для  цитирования:  Таратухин Е. О., Кудинова М. А., Шнайдер Я. Э., Шай-
дюк О. Ю. Составляющие этического взаимодействия в клинической работе. 
Российский кардиологический журнал. 2022;27(9):5203. doi:10.15829/1560-
4071-2022-5203. EDN CGHSCD   

Ethical norms are traditionally inseparable from medical work as such and are 
an unconditional part of the general idea of   medicine and doctorhood. However, 
the structure of medical ethics is ambiguous and complex. It includes the 
ways in which ethically loaded decisions are made, the categories of ethically 
loaded decisions themselves and the good/bad dichotomy, as well as cultural 
context that defines these categories. The psychological component also 
plays a role: mental state of a patient, a doctor, as well as verbal and non-
verbal communication. Finally, the legal framework is imperatively introduced 
into the doctor-patient relationship, setting norms regardless of the nuances 
of interpersonal interaction. This article discusses the most important and 
explicit components of an ethical relationship in helping, and also proposes as a 
universal solution the ethics of virtue neither as an instrumental, but an essential 
approach.
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Медицина — одна из множества культурных прак-
тик, часть культуры, созданная для решения опреде-
лённого круга задач, с которыми сталкиваются люди. 
Врачебная деятельность состоит в помощи при про-
блемах наиболее важных и переживаемых человеком 
как наиболее сложные. Жизнь, смерть, здоровье, бо-
лезнь, а также сопутствующие категории судьбы, не-
известности, риска, находятся в  центре работы вра-
ча как помогающего специалиста. Хотя современная 

медицина занимается биологической стороной во-
проса, это не отменило исходной диспозиции: рабо-
та врача связана с высоким уровнем ответственности 
и  имеет выраженную этическую составляющую [1].

Биомедицина подходит к  предмету своего инте-
реса с естественно-научной точки зрения. Организм 
человека рассматривается как комплекс химиче-
ских реакций, протекающих по законам физики. 
Сложность работы состоит в том, что реакций очень 
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Что уже известно о данной проблеме?
•  Этико-деонтологические нормы профессио-

нальной деятельности врача являются одними 
из важнейших, неотъемлемых, однако за рам-
ками деклараций и императивов остаётся мно-
жество вопросов к  тому, как реализовать их 
в реальной практике.

Что нового?
•  Врачебная этика многокомпонентна как по 

способам принятия решений, так и  по фор-
мулированию самих норм  — что хорошо/
дóлжно/правильно, а что плохо.

•   Контекст этического взаимодействия включа-
ет в себя правовой, культуральный и психоло-
гический аспекты. Универсальным решением 
для повышения уровня этичности взаимодей-
ствия может быть этика добродетели.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Улучшение взаимодействия в  системе паци-

ент-врач-здравоохранение способствует не 
только более высокой приверженности паци-
ента и эффективности работы врача, но через 
психосоматические механизмы в целом созда-
ёт салютогенную среду.

What is already known about the subject?
•  Ethical and deontological norms of a doctor’s pro-

fessional activity are among the most important, 
inalienable. However, beyond the scope of decla-
rations and imperatives, there are many questions 
about how to implement them in real practice.

What is new about the subject?
•  Medical ethics is multi-component, both in terms 

of the way decisions are made and the formulation 
of the norms themselves  — what is good/should 
be/right and what is bad.

•  The context of ethical interaction includes legal, 
cultural and psychological aspects. Virtue ethics 
can be a universal solution to increase the level of 
ethical interaction.

How might this impact on clinical practice?
•  Improving the interaction in the system patient–

doctor–healthcare contributes not only to higher 
patient adherence and efficiency of a doctor’s 
work, but through psychosomatic mechanisms in 
general creates a salutogenic environment.

Ключевые моменты Key messages

много, и преодоление такой сложности состоит в на-
ращивании выборки, т.е. возможностей усреднить 
показатели. 

В отличие от законов физики, социальное взаи-
модействие подвижно и не подчинено никаким зако-
нам: оно строго зависит от индивидуальности чело-
века, а результат его — результат сложения действий 
индивидуальностей. 

Врач работает и  с  биологической частью устрой-
ства человека, и  с  его социальной частью. Первая 
требует грамотности и  знания современных пред-
ставлений, достижений биомедицины, а  вторая  — 
эмоционального и социального интеллекта, внутрен-
ней психологической работы.

Если соединить потенциальную непредсказуе-
мость биологических процессов (ввиду сложности 
устройства организма) с  подвижностью социаль-
ного взаимодействия, результатом становится си-
туация, требующая совершенно особых подходов. 
Здесь появляется этическая компонента работы вра-
ча. Центральной частью этической составляющей 
следует считать необходимость вмешиваться в  про-
текание процессов организма (патогенеза), что не-
сёт в  себе риски и  требует от врача максимальной 
гибкости, умений, мужества, сил и  иных качеств, 
которые легли в основу понятия долга врача, или де-

онтологического императива. Деонтология  — уче-
ние о  долге (не только врачебном), уравновешивает 
власть, которую получает человек, вступающий в  то 
или иное сообщество. Власть врача — право влиять 
на жизнь, право вмешиваться, право приговаривать 
к смерти или к жизни. Власть дана обществом чело-
веку, принимающему на себя данную социальную 
роль, чтобы он исполнял функции, необходимые для 
общества. Противовесом власти является категория 
долга. Современный деонтологический императив 
в  России имеет законодательно утверждённый ста-
тус. Он сформулирован в статье 71 Федерального за-
кона 323-ФЗ от 21.11.2011 "Об основах охраны здо ровья 
граждан в  Российской Федерации" в  виде Клятвы 
врача. В целом законодательство имеет задачей фик-
сировать этические нормы и  устанавливать ответ-
ственность за несоответствие им. Тем не менее, кро-
ме правовых аспектов, существуют и  внеправовые: 
принятые нормы поведения, традиции, условности.

Доверие
Категория доверия  — одна из ключевых в  отно-

шениях врач-пациент. Власть врача реализуется в т.ч. 
через доверие пациента. Врач принимает решения 
и  влияет на наиболее важные и  наиболее интимные 
стороны жизни, включая собственно работу с телом, 
беззащитным и  обнажённым. Институт медицины 
создаёт априорную необходимость доверия, а  так-
же презумпцию: обращение к  врачу за помощью не 
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ния, а  во-вторых, личностной целостности и  зрело-
сти. Таковы требования деонтологии. Реализация 
этих требований — отдельный комплексный вопрос, 
включающий в  себя и  подготовку медицинских ка-
дров, и  финансирование здравоохранения, и  работу 
со средствами массовой информации, и  ряд других 
вовлечённых социальных институтов. 

Роль контекста
Контекст взаимодействия врача и пациента — всё 

то, что окружает их, во что погружены врач и паци-
ент во время взаимодействия. Ключевыми компо-
нентами контекста являются культура и  информа-
ция. Культурно-исторический период включает в се-
бя множество установок, мнений, отношений и иных 
категорий, которые человек, живущий в  этом кон-
тексте, включает вольно и  невольно в  свой опыт  — 
свою систему координат. Фактически личность че-
ловека есть совокупность опыта, полученного за 
всю жизнь, а каждое новое событие воспринимается 
и  осмысляется на основе имеющегося опыта, а  за-
тем становится его частью [3]. Опыт врача и пациен-
та сильно разнится по отношению к  медицинскому 
знанию и  ролевой функции во время взаимодей-
ствия, но может практически не отличаться в осталь-
ных аспектах, если врач и  пациент живут в  одном 
населённом пункте, смотрят одни и  те же телепере-
дачи, имеют схожие интересы и схожее мировоззре-
ние. Но, напротив, отличие может быть сильным, 
если врач и  пациент принадлежат разным этносам, 
выросли в  разных государствах, имеют разные по-
литические взгляды и  т.д. Именно поэтому один из 
деонтологических императивов — оказывать помощь 
всем, независимо от различий. Природа данного им-
ператива проста: никто не знает, что на самом деле 
правильно. Есть только суждения, установки, и нель-
зя отдавать экзистенциальные аспекты жизни на от-
куп неустойчивым смысловым конструктам.

Контекст определяет отношения. И  если врач 
должен объективизировать, отрефлексировать свои 
представления, чтобы они не сказывались на каче-
стве оказываемой им помощи, то для пациента по-
добного императива нет. Пациент  — страдающий, 
пассивный, которому нужна помощь в  любом его 
проявлении. Безусловно, элементарная вежливость 
требует и от пациента вести себя конструктивно, но 
позиция страдающего многое оправдывает. Сама 
среда больницы (и даже поликлиники) для пациента 
есть среда отчуждённая, полная запретов и  реализу-
ющая самые страшные из возможных жизненных си-
туаций. Врач же в этой среде — как дома.

Психологические категории
Коммуникация врач-пациент включает в   себя вер-

бальную и  невербальную составляющие. Инфор-
мационная часть состоит в  сборе врачом сведений, 

предполагает недоверия. Если же таковое возникает, 
это существенно усложняет взаимодействие, сни-
жает его эффективность, накладывает множество 
формальных требований. Право как институт го-
сударства вмешивается в  отношения врач-пациент, 
оформляя доверие как гарантированное третьим ли-
цом. В отличие от простого "человеческого" доверия 
в  диаде врач-пациент, конструкция врач-пациент-
государство менее пластична, громоздка, однако 
обязана выполнять свою функцию.

Доверие несёт в  себе психологическую составля-
ющую, зачастую определяя степень приверженности 
пациента рекомендациям, готовность принять то или 
иное решение, согласиться на вмешательство или от-
казаться (даже когда оно необходимо), а кроме того, 
определяя аффективный фон. Например, при отсут-
ствии доверия может возникнуть страх или тревога. 
Учитывая, что человек биосоциален, подобное моти-
вационно-интенциональное состояние может иметь 
действительно серьёзное влияние на протекание ме-
дицинских вмешательств. Одна из ключевых компо-
нент долга врача — быть таким, которому можно до-
верять.

Коммуникация
В работе с  пациентом коммуникация  — осново-

полагающее явление. В ней можно выделить инфор-
мационную часть и часть интенциональную. Первая 
состоит в  получении необходимых данных для по-
становки диагноза и контроля течения заболевания, 
результатов вмешательств. Вторая состоит в трансля-
ции отношения к  ситуации, её аффективной окра-
шенности. В первой преобладает вербальная семио-
тика, во второй — невербальная.

Коммуникация врач-пациент подчиняется зако-
нам герменевтики: следующий вопрос зависит от от-
вета на предыдущий, а сами субъекты коммуникации 
изменяются по ходу диалога, и на второй вопрос от-
вечает уже не тот же самый человек, что отвечал на 
первый вопрос [2]. Такой философский взгляд имеет 
важное приложение непосредственно к  эффектив-
ности взаимодействия и может быть выражен в клас-
сической установке "лечить словом". В  нём же про-
слеживается этический компонент, требующий от 
врача таким образом вести взаимодействие с  паци-
ентом, чтобы не навредить сказанным.

Что именно может навредить, зависит от устрой-
ства самого пациента. Безусловно, можно назвать 
универсальные примеры вроде фраз "анализы у  те-
бя — туши свет", "а чего Вы хотели?", "где ж ты рань-
ше был", "Вам стоит сходить в церковь". Они не несут 
в  себе конструктивного посыла, но являются своего 
рода ударом по человеку, который обеспокоен сво-
им состоянием. Понять, как наиболее эффективно 
вести диалог  — коммуникативное искусство врача, 
требующее, во-первых, развитых навыков обще-
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необходимых клинически, а  пациентом  — нужных 
для осмысления новой ситуации. Даже на отстра-
нённом сугубо инструментальном уровне в  комму-
никацию вплетается аспект отношения, т.е. эмоцио-
нальной окрашенности выражаемых категорий. 
Выбор слов как таковой, не говоря уже о невербаль-
ном канале, вносит в коммуникацию элемент "между 
строк". Особенно важно здесь учитывать, что лю-
ди, у  которых значительно отличаются опыт жизни 
и контекст, могут придавать совершенно разные от-
тенки значений одной и той же информации.

Задача помогающего специалиста, врача, создать 
конструктивное отношение к  ситуации. В  практике 
пациент-центрированной медицины, выросшей из 
понимающей психологии и  человеко-центрирован-
ной психотерапии К. Роджерса, выделяется ряд на-
выков — инструментов эффективной коммуникации 
[4]. Под эффективностью, в  данном случае, следует 
понимать конструктивное совладание пациента, объ-
ективное понимание им ситуации, повышение сте-
пени доверия врачу.

Эмпатия — механизм "вживания" в чувства друго-
го человека; её просторечный эквивалент звучит как 
"влезть в чужую шкуру". При этом важно, что для по-
нимания ситуации не обязательно иметь опыт такой 
ситуации: речь именно о переживании как таковом, 
что доступно практически любому человеку с  со-
хранной социальностью. Разные исследователи на-
зывают эмпатию навыком, врождённым свойством 
и  даже добродетелью. Практика консультативной 
психологии свидетельствует, что навыки эмпатии 
можно развивать. 

Будучи развитым в эмпатическое слушание и эпи- 
 стемную (познающую) эмпатию, данный социаль-
ный навык врача поспособствует созданию довери-
тельных отношений с  пациентом, созданию более 
комфортной среды, повышению осознанности па-
циента и  приверженности назначениям. В  ситуа-
циях же экзистенциально насыщенных проявление 
эмпатии поможет конструктивному совладанию. 
Эмпатическое слушание может помочь узнать не вы-
сказываемые (а  нередко  — неосознаваемые) паци-
ентом оттенки значений, страхи и опасения, а также 
скрытый настрой пациента — надежду или безнадёж-
ность. При информировании, подписании согласия 
законодательство предписывает всестороннее и  по-
нятное изложение ситуации. Понять, насколько ра-
зобрался в  ситуации пациент, какая нужна ему ещё 
информация, поможет именно эпистемная эмпатия 
[5]. Это нужно для того, чтобы впоследствии пациент 
не выразил разочарования и претензий о том, что ре-
зультат не соответствует ожиданиям.

Безоценочность  — второй необходимый навык 
или личностное свойство помогающего специали-
ста. По природе своей деятельности врач вынужден 
быть оценочным, разделять норму и  патологию. Но 

если по отношению к  биомедицинским явлениям 
такая категоризация органична, оценочность к  лич-
ности пациента и к её проявлениям должна рефлек-
сироваться врачом, о  ней нужно отдавать себе от-
чёт. Пациент не может просто "нравиться" или "не 
нравиться". Деонтологический императив требует 
оказания помощи всем вне зависимости от их осо-
бенностей. Тем не менее оценочность присуща че-
ловеку социальному. Это в  природе человека, одна-
ко культура как рукотворный мир, в  данном случае, 
контекстуализирует взаимодействие, снимая необ-
ходимость многих предпосылок, презюмируя жанры 
коммуникации. Другими словами, в  ситуации отно-
шений врач-пациент сама ролевая функция состоит 
в  том, что один из них  — пациент, которому нужна 
помощь, а  другой  — врач, задача которого эту по-
мощь оказывать. 

Чтобы быть абсолютно безоценочным, а  также 
проявляющим безусловное позитивное принятие 
пациента, нужно обладать личностным ресурсом. 
Безоценочность в  ещё большей степени, чем эмпа-
тию, можно назвать добродетелью. 

Учитывая преобладание в  современной модели 
медицины доказательного знания, т.е. биомедицин-
ского, обязательности алгоритмов, рекомендаций 
и  иных регламентирующих действия врача доку-
ментов, психологический запрос нередко остаётся 
в  стороне и  практически не удовлетворяется. Такой 
ситуации способствует отсутствие у  врачей навыков 
психологического взаимодействия, отсутствие у  них 
эмоционального ресурса, формализация и регламен-
тация работы, дефицит времени.

Информированное добровольное согласие
Информированное добровольное согласие реали-

зует этические императивы на уровне государствен-
ного регулирования. Согласно ст. 20 Федерального 
закона 323-ФЗ от 21.11.2011, к  информированному 
добровольному согласию предъявляются следую-
щие требования: предварительность подписания (до 
начала вмешательств), доступность изложения ин-
формации, экспликация предполагаемых результа-
тов и рисков. Такие требования переводят ситуацию 
подписания согласия из правовой ситуации в этико-
психологическую.

Предварительность подписания согласия пред-
полагает, что оно даётся до каких-либо процедур 
и  манипуляций. Тем не менее информация, кото-
рая должна быть озвучена рамках подписания, за-
частую не может быть предоставлена без понимания 
медицинским работником специфики конкретного 
запроса. Именно поэтому согласие на то или иное 
вмешательство не может равняться согласию на 
оказание помощи вообще. Последнее в  себя может 
включать ряд обязательных действий (таких как ос-
мотр, сбор образцов для лабораторного исследова-
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ния, некоторые инструментальные методы), однако 
в  случае расширения спектра вмешательств каждое 
должно быть оговорено отдельно [6].

Доступность предоставления информации пред-
полагает не просто перевод терминов с "медицинско-
го" языка при помощи метафор и  образов, но адре-
сование непосредственно к  запросу пациента, т.е. 
к пониманию пациентом не патофизиологии и пато-
морфологии процесса, но возможных рисков, огра-
ничений, перспектив развития, сопряжённых ощу-
щений, включая ощущения при обследовании и  ле-
чении. В случае, если пациент относится к уязвимым 
категориям и меньшинствам (этническим, религиоз-
ным, половым, гендерным), деликатность тем более 
высока. При этом требование полноты информации 
накладывает необходимость создать полноценное 
впечатление. Задача информирования пациента  — 
воссоздание целостного представления о  ситуации, 
которое может никак не повторять собственно био-
медицинскую составляющую знания врача об этой 
ситуации.

Предполагаемые результаты оказания помощи за-
висят от ожиданий пациента и от возможностей ме-
дицины. Часть такой информации может иметь не-
посредственный чувственный опыт (например, "пе-
рестанет болеть"), часть  — выглядеть тем или иным 
образом (уйдёт отёчность, изменится форма или кон-
тур части тела). Однако значительная часть концептов 
медицины имеет сложное свойство так называемых 
"историй", т.е. знания предпосылок и развития во вре-
мени. Пациенту такое знание недоступно и ему нужно 
специально объяснить, что окончательный результат 
может не ощущаться сразу и даже, напротив, сразу мо-
жет быть хуже, но по объективным признакам это оп-
тимальный вариант развития событий.

Врачебная тайна
Категория врачебной тайны напрямую про-

истекает из базовых прав человека и  статьи 23 
Конституции РФ. В  профильном законе 323-ФЗ от 
21.11.2011 данная категория регулируется статьёй 13. 
Но следует понимать, что в эпоху информационного 
общества, с  переходом здравоохранения в  онлайн-
форму, категория врачебной тайны существенно ус-
ложняется и  в  т.ч. входит в  понятие персональных 
данных, регулированию которых посвящён закон 
152-ФЗ от 27.07.2006 ("О персональных данных").

Российское законодательство устанавливает слу-
чаи, когда врачебная тайна может быть нарушена 
(часть 4 упомянутой статьи 13). Закон, будучи выра-
жением определённой формы этики  — этики госу-
дарства, — устанавливает этически допустимыми пе-
речисленные варианты нарушения врачебной тайны. 
Но очевидно, что в повседневной жизни и практике 
возникает разнообразие ситуаций, не всегда учиты-
ваемых правом. 

Одной из важных этических категорий является 
отличие в  оценке значимости сведений, составля-
ющих врачебную тайну, самим пациентом, врачом 
и на основе обычного "здравого смысла". К примеру, 
если пациент является публичным лицом, уже сам 
факт того, что кто-то услышал его имя при обраще-
нии за медицинской помощью, может оказаться на-
рушением тайны. При этом категория публичности 
в интернет-эпоху значительно расширяется.

Ответственность
Медицина  — исторически сложившаяся куль-

турная практика, имеющая совершенно определён-
ные задачи: повышение уровня здоровья, лечение 
и  предотвращение болезней. Объект медицины  — 
человеческий организм, сложность биохимического 
устройства которого усиливается биосоциальным 
компонентом и  психосоматическими механизмами 
ауторегуляции. Сложность устройства делает пред-
сказуемость любого произвольного (целенаправлен-
ного) воздействия относительной. Статистические 
пороги устанавливаются в  качестве компромисса 
неизвестности и  предсказуемости. Пороги условны 
и устанавливаются с учётом достаточности в тех или 
иных внешних условиях. В условиях острой необхо-
димости (например, для быстрой разработки вакци-
ны) порог может быть снижен, тогда как в  спокой-
ных условиях порог повышается. Тем не менее риски 
остаются при любом пороге, т.к. даже наращивание 
выборки вплоть до генеральной совокупности тео-
ретически не даст стопроцентной уверенности в по-
лучаемых результатах: каждый человек уникален не 
только с точки зрения биологии, но и психосоциаль-
но. В практике обычно принимается достоверность, 
достаточная чтобы с  уверенностью совершать меди-
цинские вмешательства. При этом риск сохраняется 
и  может быть снижен за счёт своевременного конт-
роля, а  также осведомлённости врача о  возможных 
вариантах нежелательного течения процесса.

Юридическая ответственность применительно 
к  медицинской практике подразделяется на дисци-
плинарную, гражданско-правовую, администра-
тивно-правовую и  уголовную. В  правовой системе 
России нет специального законодательства, по-
свящённого врачебной ответственности, поэтому 
квалификация деяний, совершённых врачами и  по-
влекших за собой ущерб, происходит на общих осно-
ваниях. Интерпретация категорий права (например, 
небрежность или косвенный умысел) происходит 
с  позиций, в  которых мало учитывается описанная 
выше природа медицинских рисков.

Дисциплинарная ответственность возможна на 
рабочем месте и  помимо нарушения трудовой дис-
циплины может быть установлена за несоответствие 
этическим требованиям, предъявляемым к  профес-
сионалу здравоохранения. Например, работник ме-
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дицинской организации может быть наказан в  слу-
чае нарушения врачебной тайны, если это деяние не 
повлекло за собой последствий и  не нанесло ущер-
ба, подлежащего квалификации в  других категориях 
вплоть до уголовно-правовых [7].

Гражданско-правовая ответственность устанав-
ливается, как правило, в  случае, если пострадавшее 
лицо (пациент, законные представители) считает, что 
ему нанесён ущерб (материальный или моральный), 
который может быть компенсирован финансово. 

Административно-правовая ответственность на-
ступает в случае, если деяние, повлекшее ущерб, может 
быть квалифицировано с точки зрения одной из статей 
Кодекса об административных правонарушениях.

Уголовная ответственность наступает в  случае 
наиболее серьёзного ущерба  — как правило, смерть 
или тяжкий вред здоровью  — квалифицируемого 
с точки зрения одной из статей Уголовного кодекса.

Важно понимать, что процессуальные требования 
к следствию и судебному разбирательству предпола-
гают доказывание вины. Презумпция невиновности, 
напрямую происходящая из статьи 49 Конституции 
РФ, требует доказывания вины. Обвиняемый не обя-
зан доказывать свою невиновность, однако должен 
опровергать доводы обвинения. Категории рисков 
и  непредсказуемости в  медицине являются факто-
ром, в  равной степени позволяющим считать при-
чинно-следственные связи доказанными и  недо-
казуемыми. Потому акцент при оценке вины меди-
цинского работника может быть сделан на факторах 

действий: всё ли было предусмотрено, что должно 
было; обо всём ли был информирован пациент и т.д. 
Это значит, что формальная сторона вопроса при 
оказании помощи оказывается решающей в  случае 
необходимости оценки вины.

Заключение
Безусловно присутствующая в  медицине катего-

рия этического весьма многообразна. Начиная обще-
принятым здравым смыслом, заканчивая столь раз-
ными аспектами, как психосоматические и  право-
вые, этика сопутствует работе врача. Дальнейшие 
пути повышения значимости этических категорий 
лежат в  потенцировании этики добродетели (virtue) 
как универсального подхода к  решению любых мо-
ральных дилемм и в биоэтике, и в медицинской эти-
ке [8, 9]. Особенность virtue, в данном случае, состо-
ит в  том, что в  центр ставится личность помогаю-
щего специалиста, тогда как правовые и  моральные 
категории оказываются контекстом и  инструмента-
лизируются. Безусловно, концептуальная просто-
та оборачивается большой, почти непреодолимой 
сложностью внедрения такого подхода в образование 
медиков. И тем не менее даже включение такого под-
хода как одного из ориентиров сможет повысить ка-
чество оказания медицинской помощи.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Конституционное право лиц, страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями,  
на медицинскую помощь: особенности правового регулирования и гарантии реализации

Алебастрова И. А.

Constitutional right of cardiovascular patients to health care: legal regulation and guarantees  
of implementation

Alebastrova I. A.

Цель.  Выявить наиболее значимые содержательные элементы и особенно-
сти права лиц, страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, на ох-
рану здоровья; оценить степень его гарантированности и охарактеризовать 
его наиболее распространенные нарушения, известные судебной практике. 
Материал  и  методы. При подготовке статьи были использованы докумен-
ты международного права, положения Конституции Российской Федерации, 
законов и подзаконных актов федерального уровня, действующие в России, 
а также материалы судебной практики. Для их анализа применялись диалек-
тический, системно-структурный, формально-юридический, сравнительно-
правовой методы исследования. 
Результаты. Установлено, что в Российской Федерации существует весь-
ма разветвленная правовая база регулирования права на охрану здо ровья 
и медицинскую помощь. При этом соответствующие правовые акты уста-
навливают как общие (адресованные всем физическим лицам), так и спе-
циальные (имеющие значение только для лиц, страдающих сердечно-со-
судистыми заболеваниями) гарантии на медицинскую помощь в сфере 
кардиологии. Объем и содержание правового регулирования гарантий 
права на медицинскую кардиологическую помощь следует в целом счи-
тать достаточными для охраны и защиты данного права. Однако судебная 
практика свидетельствует о фактах нарушения прав граждан при оказании 
кардиологической помощи. 
Заключение. Наиболее заметными, резонансными и часто встречающимися 
в судебной практике в силу тяжести последствий являются нарушения права 
на охрану здоровья лиц при остром коронарном синдроме. 

Ключевые  слова:  конституционное право на охрану здоровья и медицин-
скую помощь, права лиц, страдающих сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, право на кардиологическую медицинскую помощь, правовое регули-

рование кардиологической медицинской помощи, гарантии права на охрану 
здоровья. 
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ния, в  т.ч. — на лиц, нуждающихся в кардиологиче-
ской помощи. Специализированные гарантии права 
на медицинскую помощь кардиологического про-
филя адресованы только лицам, страдающим ССЗ. 
Они установлены в ряде подзаконных актов, приня-
тых во исполнение положений упомянутого ФЗ (ст. 
37), прежде всего  — в  Приказе Министерства здра-
воохранения РФ от 15  ноября 2012г № 918н "Об ут-
верждении Порядка оказания медицинской помощи 
больным с  сердечно-сосудистыми заболеваниями"5. 

Общие юридические гарантии права граждан  
на медицинскую помощь

Всеобщая декларация прав человека 1948г про-
возглашает, что каждый человек имеет право на та-
кой жизненный уровень, включая пищу, одежду, 
жилище, медицинский уход и  необходимое соци-
альное обслуживание, который необходим для под-
держания здоровья (ст. 25). Международный пакт 
об экономических, социальных и  культурных пра-
вах 1966г обязывает государства-участников Пакта 
признавать "право каждого человека на наивысший 
достижимый уровень физического и  психического 
здоровья". В  качестве гарантий данного права госу-
дарства-участники, в  частности, должны создавать 
условия, "которые обеспечивали бы всем медицин-
скую помощь и медицинский уход в случае болезни" 
(ст. 12). Европейская социальная хартия 1996г пред-
усматривает право каждого на использование любых 
средств, позволяющих ему поддерживать свое здо-
ровье в  наилучшем возможном состоянии, а  также 
устанавливает обязанность государств-участников 
принимать меры, направленные на устранение, на-
сколько это возможно, причин нарушения здоровья; 
предоставление услуг консультационного и  просве-
тительского характера, направленных на укрепление 
здоровья и  поощрение личной ответственности за 
свое здоровье; предотвращение, насколько это воз-
можно, эпидемических, эндемических и других забо-
леваний, а также несчастных случаев (ст. 11). 

Конституция РФ провозглашает право каждого 
на охрану здоровья и  медицинскую помощь (ст. 41). 
Основными конституционными гарантиями данного 
права являются бесплатное оказание медицинской 
помощи в  государственных и  муниципальных уч-
реждениях здравоохранения; финансирование про-
грамм охраны и укрепления здоровья населения; со-
действие государством развитию государственной, 
муниципальной и  частной систем здравоохранения; 
поощрение деятельности, способствующей укре-
плению здоровья человека, экологическому и  сани-
тарно-эпидемиологическому благополучию. При 

5  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 15 ноября 2012г № 918н "Об 
утверждении Порядка оказания медицинской помощи больным с сердечно-
сосудистыми заболеваниями". Российская газета от 25 апреля 2013г 
№ 90/1.

Одним из важнейших прав человека является 
право на охрану здоровья и  медицинскую помощь. 
В  силу чрезвычайно высокой значимости данное 
право получило отражение как в  международном 
Билле о  правах1, так и  в  Конституции Российской 
Федерации (РФ) (далее также  — Конституция РФ, 
Конституция), конституциях и уставах субъектов РФ 
(далее также — субъектов РФ) [1]. О важности права 
на охрану здоровья и  медицинскую помощь свиде-
тельствует и то, что его защите посвящен целый ряд 
решений Конституционного Суда РФ, в  которых 
сформулировано немало правовых позиций, направ-
ленных на повышение уровня конституционной за-
щищенности данного права2. 

В свою очередь, чрезвычайно значимым аспек-
том содержания права на охрану здоровья является 
право на медицинскую помощь кардиологического 
профиля (кардиологическую медицинскую помощь). 
Значимость права на кардиологическую медицин-
скую помощь обусловлено тем, что сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) являются наиболее опас-
ными и  распространенными заболеваниями в  со-
временном социуме, занимая первое место среди 
причин смерти3, их развитие нередко характеризует-
ся быстрой динамкой, что требует особой оператив-
ности при оказании медицинской помощи. 

Цель настоящего исследования заключается в вы-
явлении юридических гарантий права граждан, стра-
дающих кардиологическими заболеваниями, на ме-
дицинскую помощь, и анализе его наиболее распро-
страненных нарушений. 

Система юридических гарантий права граждан  
на кардиологическую медицинскую помощь

Правовые гарантии права граждан на кардиоло-
гическую медицинскую помощь включают общие 
и  специальные гарантии. Общие гарантии содер-
жатся документах международного права, в Консти-
туции РФ, конституциях и  уставах субъектов РФ, 
и  Федеральном законе (ФЗ) от 21  ноября 2011г 
№ 323-ФЗ "Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации" (далее также — ФЗ об ос-
новах охраны здоровья)4. Они распространяются на 
всех физических лиц независимо от вида заболева-

1  Совокупность важнейших международно-правовых документах о правах 
человека.

2  Постановления Конституционного Суда Российской Федерации от 
9 февраля 2012г. № 2-П и от 24 декабря 2013г № 30-П, Определения 
Конституционного Суда Российской Федерации от 6 июня 2002г № 115-О, 
от 8 апреля 2003г № 131-О, от 19 января 2005г № 16-О, от 2 июля 2013г 
№ 1054-О. СПС "Гарант" (дата обращения: 18.01.2022).

3  см.: Убийцы человечества. Всемирная организация здравоохранения 
назвала главные причины смертности в мире за последние 20 лет. https://
www.bbc.com/russian/news-55239393 (дата обращения: 18.01.2022).

4  Федеральный закон от 21 ноября 2011г № 323-ФЗ "Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации". Собрание законодательства 
Российской Федерации. 2011. № 48. Ст. 6724.
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– допуск священнослужителя, а  в  случае нахож-
дения пациента на лечении в стационарных услови-
ях — на предоставление условий для отправления ре-
лигиозных обрядов.

Кроме того, лицо имеет право на получение в со-
ответствующих случаях медицинской помощи в уста-
новленных Законом (ст. 32) видах (первичная, в  т.ч. 
первичная специализированная; специализиро-
ванная, в  т.ч. высокотехнологичная; паллиативная) 
и  формах (экстренная, неотложная, плановая). При 
этом медицинская помощь должна оказываться в ме-
дицинских организациях, а вне их — по месту вызова 
бригады скорой, в  т.ч. скорой специализированной, 
медицинской помощи, а также в транспортном сред-
стве при медицинской эвакуации.

Правам лиц, нуждающихся в медицинской помо-
щи, корреспондируют установленные ФЗ об основах 
охраны здоровья обязанности медицинских работ-
ников и учреждений.

Медицинские работники согласно Закону (ст. 73), 
в частности, обязаны:

– оказывать медицинскую помощь в соответствии 
со своей квалификацией, должностными инструкци-
ями, служебными и  должностными обязанностями;

– соблюдать врачебную тайну;
– совершенствовать профессиональные знания 

и навыки;
– назначать лекарственные препараты в порядке, 

установленном уполномоченным федеральным орга-
ном исполнительной власти.

Обязанностями же медицинских организаций, 
согласно Закону (ст. 79), являются, в частности, сле-
дующие: 

– оказывать гражданам медицинскую помощь 
в экстренной форме;

– создавать условия, обеспечивающие соответ-
ствие оказываемой медицинской помощи критериям 
оценки качества медицинской помощи;

– информировать граждан о  возможности полу-
чения медицинской помощи в  рамках программ го-
сударственных гарантий бесплатного оказания граж-
данам медицинской помощи;

– соблюдать врачебную тайну, в т.ч. конфиденци-
альность персональных данных, используемых в ме-
дицинских информационных системах;

– обеспечивать применение разрешенных к при-
менению в  Российской Федерации лекарственных 
препаратов и медицинских изделий;

– предоставлять пациентам достоверную инфор-
мацию об оказываемой медицинской помощи, эф-
фективности методов лечения, используемых лекар-
ственных препаратах и о медицинских изделиях;

– информировать граждан об осуществляемой ме-
дицинской деятельности и  о  медицинских работни-
ках медицинских организаций, об уровне их образо-
вания и об их квалификации;

этом установление единых правовых основ системы 
здравоохранения отнесено Конституцией к  исклю-
чительному ведению России (п. "е" ст. 71), а коорди-
нация вопросов здравоохранения, в т.ч. обеспечение 
оказания доступной и  качественной медицинской 
помощи, сохранение и  укрепление общественного 
здоровья, создание условий для ведения здорового 
образа жизни, формирование культуры ответствен-
ного отношения граждан к  своему здо ровью; осу-
ществление мер по борьбе с  эпидемиями  — к  со-
вместному ведению РФ и  субъектов Федерации 
(пп. "ж" и  "з" ст. 72). Наконец, Конституция обязы-
вает Правительство РФ обеспечивать проведение 
в России единой социально ориентированной поли-
тики в области здравоохранения (ст. 114).

Общие конституционные гарантии реализации 
права граждан на охрану здоровья и  медицинскую 
помощь конкретизированы в  ФЗ об основах охра-
ны здоровья. Закон, в  частности, провозглашает 
принципы предоставления медицинской помощи; 
устанавливает полномочия и  ответственность орга-
нов публичной власти в сфере охраны здоровья, пра-
ва и  обязанности медицинских организаций, меди-
цинских и фармацевтических работников (ст. 1). 

В число принципов оказания медицинской помощи 
Закон об основах охраны здоровья включает следую-
щие: приоритет интересов пациента, приоритет охра-
ны здоровья детей, недопустимость отказа в оказании 
медицинской помощи, соблюдение врачебной тайны, до-
ступность и  качественность медицинской помощи [2].

В качестве гарантий права на медицинскую по-
мощь Закон устанавливает ряд прав пациентов (ст. 
19). Пациент, в частности, имеет право на:

– выбор врача и медицинской организации в со-
ответствии с Законом;

– профилактику, диагностику, лечение, медицин-
скую реабилитацию в  медицинских организациях 
в  условиях, соответствующих санитарно-гигиениче-
ским требованиям;

– получение консультаций врачей-специалистов; 
– облегчение боли;
– получение информации о  своих правах и  обя-

занностях, состоянии своего здоровья (являющееся 
необходимым предварительным условием медицин-
ского вмешательства), выбор лиц, которым в интере-
сах пациента может быть передана информация о со-
стоянии его здоровья, в т.ч. после его смерти;

– получение лечебного питания в случае нахожде-
ния пациента на лечении в  стационарных условиях;

– защиту сведений, составляющих  врачебную 
тайну;

– отказ от медицинского вмешательства;
– возмещение вреда, причиненного здоровью при 

оказании ему медицинской помощи;
– допуск адвоката или законного представителя 

для защиты своих прав;
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– обеспечивать профессиональную подготовку, 
переподготовку и  повышение квалификации меди-
цинских работников;

– осуществлять страхование на случай причине-
ния вреда жизни и/или здоровью пациента при ока-
зании медицинской помощи в  соответствии с  ФЗ;

– обеспечивать защиту от травмирования эле-
ментами медицинских изделий;

– обеспечивать условия для проведения незави-
симой оценки качества условий оказания услуг;

– предоставлять возможность родственникам и иным 
членам семьи или законным представителям паци-
ента посещать его в медицинской организации, в т.ч. 
в  ее структурном подразделении, предназначенном 
для проведения интенсивной терапии и реанимаци-
онных мероприятий. 

В качестве гарантий прав граждан на охрану здо-
ровья, качественную и доступную медицинскую по-
мощь Закон предусматривает осуществление всесто-
роннего государственного и  внутреннего контроля 
и надзора [3] в данной сфере (ст. 85), а также указы-
вает, что медицинские организации, медицинские 
работники и  фармацевтические работники несут 
юридическую ответственность за нарушение прав 
в  сфере охраны здоровья, причинение вреда жизни 
и/или здоровью при оказании гражданам медицин-
ской помощи (ст. 98). 

Специальные юридические гарантии права граждан 
на кардиологическую медицинскую помощь

Охарактеризованные общие гарантии права 
на охрану здоровья и  медицинскую помощь, уста-
новленные ФЗ об основах охраны здоровья, в  пол-
ной мере распространяются на лиц, нуждающихся 
в  кардио логической медицинской помощи. Вместе 
с  тем данные гарантии конкретизированы в  упомя-
нутом Приказе Министерства здравоохранения РФ 
от 15  ноября 2012г № 918н (далее также  — Приказ, 
Поря док). 

В соответствии с Приказом медицинская кардио-
логическая помощь оказывается в  виде первичной, 
скорой и специализированной, в т.ч. высокотехноло-
гичной, медицинской помощи (п. 2). Медицинская 
кардиологическая помощь может быть оказана экс-
тренно (при внезапных острых заболеваниях (состо-
яниях), обострении хронических заболеваний, пред-
ставляющих угрозу жизни пациента); неотложно (при 
внезапных острых заболеваниях (состояниях), обо-
стрении хронических заболеваний без явных призна-
ков угрозы жизни пациента); а  также планово (когда 
отсрочка оказания медицинской помощи на опреде-
ленное время не повлечет за собой ухудшение состоя-
ния пациента, угрозу его жизни и здоровью (п. 4).

Важной гарантией права на охрану здоровья лиц, 
страдающих ССЗ, является требование Приказа 
о  том, что больные, получившие специализирован-

ную, в  т.ч. высокотехнологичную, медицинскую по-
мощь, направляются для медицинской реабилитации 
в  специализированные медицинские и  санаторно-
курортные организации (п. 29). 

Особые гарантии права на медицинскую кардио-
логическую помощь при оказании скорой медицин-
ской помощи Порядок предусматривает для больных 
при остром коронарном синдроме (ОКС) (неста-
бильная стенокардия, инфаркт миокарда) и  других 
угрожающих жизни состояниях, при наличии кото-
рых фельдшерами и  врачами бригад скорой меди-
цинской помощи должно быть обеспечено проведе-
ние мероприятий по устранению угрожающих жизни 
состояний, в  т.ч. с  проведением тромболизиса (при 
наличии медицинских показаний). При этом боль-
ной в максимально короткие сроки должен быть до-
ставлен в региональный сосудистый центр для боль-
ных с  ОКС или другую ближайшую медицинскую 
организацию, имеющую в  своей структуре отделе-
ние рентгенохирургических методов диагностики 
и  лечения, отделение анестезиологии-реанимации 
и  оказывающую специализированную медицинскую 
помощь. При отсутствии на ближайшем расстоянии 
медицинской организации, оказывающей специали-
зированную медицинскую помощь больным с  неот-
ложными и  экстренными заболеваниями, больной 
транспортируется в  ближайшую медицинскую орга-
низацию, имеющую в  своей структуре кардиологи-
ческое отделение с  палатами реанимации и  интен-
сивной терапии, в  штатную численность которого 
входят врачи-кардиологи или врачи-анестезиологи-
реаниматологи (пп. 32, 33). 

При оказании скорой медицинской помощи кар-
диологическим больным в  случае необходимости 
осуществляется медицинская эвакуация больного, 
в т.ч. санитарно-авиационная (п. 34).

Нарушения права граждан  
на кардиологическую медицинскую помощь

Следует отметить, что на практике имеют место 
случаи нарушения требований Порядка, являющих-
ся гарантиями права на кардиологическую медицин-
скую помощь. Об этом свидетельствуют как анали-
тические медицинские исследования, так и судебная 
практика [4]. Особенно опасными являются нару-
шения гарантий надлежащей медицинской кардио-
логической помощи больным при ОКС. Между тем 
такие нарушения являются нередкими и  достаточно 
разветвленными [5]. 

Исследователи обращают внимание на то, что 
наиболее распространенными нарушениями га-
рантий права на кардиологическую помощь явля-
ются [6]:

– недооценка тяжести состояния больного, нали-
чия множества противопоказаний к хирургическому 
вмешательству;
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– ненадлежащий сбор анамнеза жизни и  заболе-
вания;

– непроведение необходимых и  требуемых зако-
нодательством лабораторных и  инструментальных 
исследований;

– нарушение установленного порядка получения 
информированного согласия больного на медицин-
ское вмешательство;

– несвоевременное установление диагноза;
– неправильное медикаментозное лечение;
– ненадлежащий уход за тяжелобольным [7].
Например, судебной практике известны случаи 

нарушения требования Порядка о  транспортировке 
больных с  неотложными и  экстренными заболева-
ниями сердечно-сосудистой системы в  ближайшую 
медицинскую организацию, оказывающую специ-
ализированную медицинскую помощь больным с не-
отложными и  экстренными ССЗ (ст. 32, 33). При-
чинами таких нарушений могут быть непредостав-
ление больным точной информации о  заболевании, 
ошибочный диагноз или неадекватная оценка со-
стояния больного. Данные нарушения имели место 
в гражданском деле по иску Карпова М. И. к КГБУЗ 
"Канская станция скорой медицинской помощи", 
КГБУЗ "Канская межрайонная больница" о  взы-
скании расходов на погребение и  компенсации мо-
рального вреда. Как было установлено Канским го-
родским судом, ввиду плохо собранных симптомов 
и  неправильной интерпретации кардиограммы со-
стояние супруги истца Карповой В. Г. не было оце-
нено адекватно, больная не была госпитализирована 
на стационарное лечение в специализированное ме-
дицинское учреждение, что являлось обязательным 
при ежедневных кризах и  жжении за грудиной. Это 
привело к  прогрессированию заболевания с  леталь-
ным исходом6. 

Выявлены в судебной практике и случаи наруше-
ния ст. 20 Порядка, а именно обязанности оказания 
специализированной кардиологической медицин-
ской помощи медицинскими организациями, име-
ющими в  своей штатной численности врачей-спе-
циалистов  по профилю "кардиология", "сердечно-
сосудистая хирургия". Например, в  ходе судебного 
разбирательства Верхнепышминского городского 
суда по делу об административном правонарушении, 
предусмотренном ч. 3 ст. 19.20 Кодекса РФ об адми-
нистративных правонарушениях, было установлено, 
что медицинскими работниками кардиологического 
отделения ГБУЗ СО "Верхнепышминская ЦГБ им. 
П. Д. Бородина", куда больной Н. был доставлен бри-
гадой скорой медицинской помощи, Н. было отказа-
но в медицинской помощи со ссылкой на отсутствие 
мест в кардиологическом отделении. Н. был перего-

6  Апелляционное определение СК по гражданским делам Красноярского 
краевого суда от 20 октября 2014г по делу № 33-10038/2014. СПС "Гарант" 
(дата обращения: 18.01.2022).

спитализирован в терапевтическое отделение той же 
больницы, несмотря на возобновление ангинозного 
приступа при перевозке бригадой скорой медицин-
ской помощи и  отсутствие специалистов по профи-
лю "кардиология", "сердечно-сосудистая хирургия" 
в  терапевтическом отделении. Нарушения порядка 
оказания медицинской помощи пациенту Н. повлек-
ли последствия в виде возникновения угрозы причи-
нения вреда жизни, здоровью Н.7.

Как явствует из судебной практики, имеются 
и  случаи нарушения требований Порядка о  про-
ведении при оказании специализированной меди-
цинской кардиологической помощи необходимых 
диагностических процедур. Так, при рассмотрении 
гражданского дела по иску Дьяконовой С. А. к  бюд-
жетному учреждению здравоохранения "Балезинская 
районная больница Министерства здравоохране-
ния Удмуртской Республики" о  компенсации мо-
рального вреда Балезинским районным судом было 
установлено, что в  процессе оказания специали-
зированной медицинской помощи супругу истицы 
Дьяконову С. Т. на амбулаторном этапе работниками 
ответчика был нарушен ряд требований законода-
тельства, в частности — при наличии жалоб на серд-
цебиение, отягощенный анамнез по сердечно-сосу-
дистой патологии (операция на сердце) не проведено 
электрокардиографии; в  информированном согла-
сии не конкретизировано, от каких диагностических 
мероприятий пациент отказался8.

Целый ряд нарушений Порядка, начавшихся 
с  неполного и  несвоевременного проведения диа-
гностических процедур (урезанный объем сбора 
анамнеза, отсутствие физикального обследования, 
непроведение электрокардиографии) при оказании 
скорой и  специализированной медицинской помо-
щи, был выявлен Биробиджанским районным судом. 
Нарушение требований законодательства о проведе-
нии необходимых диагностических процедур послу-
жило причиной несвоевременной госпитализации, 
неправильного и  несвоевременно проведенного ле-
чения М. А. Савина. Госпитализация М. А. Савина 
с  диагнозом "инфаркт миокарда" была произведена 
в  ОГБУЗ "Теплоозёрская ЦРБ", откуда  — в  кардио-
логическое отделение ОГБУЗ "Областная больница", 
где он скончался в этот же день. Судом были выявле-
ны следующие дефекты оказания медицинской по-
мощи: больной должен был получать лечение только 
в условиях реанимации и интенсивной терапии, од-
нако был госпитализирован в  кардиологическое от-
деление, где лечение проводилось неправильно; при 
наличии транспортабельного состояния больного 

7   Решение Свердловского областного суда от 07 февраля 2017г по делу 
№ 71-56/2017. СПС "Гарант" (дата обращения: 18.01.2022).

8  Определение СК по гражданским делам Шестого кассационного суда 
общей юрисдикции от 30 ноября 2021г по делу № 8Г-24163/2021[88-
24051/2021]. СПС "Гарант" (дата обращения: 18.01.2022).
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не была осуществлена его транспортировка в  ККБ 
№ 2 г. Хабаровска, в  связи с  отсутствием необходи-
мого транспорта. Таким образом, имели место орга-
низационные дефекты и дефекты диагностики и ле-
чения9. 

Заключение
Итак, в РФ существует весьма разветвленная пра-

вовая база регулирования права на охрану здоровья 
и  медицинскую помощь. При этом соответствую-
щие правовые акты устанавливают как общие (адре-
сованные всем физическим лицам), так и специаль-
ные (имеющие значение только для лиц, страдающих 
ССЗ) гарантии на медицинскую помощь в сфере кар-
9  Определение СК по гражданским делам Девятого кассационного суда 

общей юрисдикции от 24 июня 2021г по делу № 8Г-3515/2021[88-
4412/2021]. СПС "Гарант" (дата обращения: 18.01.2022).

диологии. Объем и качество правового регулирования 
гарантий права на медицинскую кардиологическую 
помощь следует в целом считать достаточными для ох-
раны и защиты данного права. Однако судебная прак-
тика свидетельствует о фактах нарушения прав граж-
дан при оказании кардиологической помощи. 

Наиболее заметными, резонансными и часто встре-
чающимися в судебной практике в силу тяжести по-
следствий являются нарушения права на охрану здо-
ровья лиц с  ОКС. С  учетом опасности последствий 
таких нарушений они должны подвергаться объек-
тивному анализу и оценке медицинского и юридиче-
ского сообществ. 

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Кожные проявления вторичной дислипидемии: клинический случай 

Ким З. Ф.1,2, Галявич А. С.1, Нуриева Л. М.1,2, Баязова Н. И.2

Skin manifestations of secondary dyslipidemia: a case report

Kim Z. F.1,2, Galyavich A. S.1, Nurieva L. M.1,2, Bayazova N. I.2

В представленном клиническом случае пациентка обратилась к дерматологу 
и врачу-липидологу в связи с появлением мелких красных пятен на кожном 
покрове тела. На этапе обследования в липидном центре у пациентки был вы-
явлен сахарный диабет.
При дообследовании в отделении эндокринологии был поставлен диагноз: 
"Сахарный диабет 1 типа, впервые выявленный. Целевой гликированный ге-
моглобин 6,5%. Вторичная дислипидемия. Ксантоматоз кожи". После начала 
комплексной терапии наблюдалась положительная динамика лабораторных 
показателей и уменьшение количества эруптивных ксантом. Эруптивный 
ксантоматоз кожи в клинической практике встречается нечасто и требует осо-
бой настороженности врачей различных специальностей. Своевременное вы-
явление нарушений липидного обмена позволяет рекомендовать пациентам 
не только рациональные меры профилактики развития и прогрессирования 
атеросклероза, но и диагностировать причины вторичных дислипидемий. 

Ключевые  слова:  дислипидемия, гипертриглицеридемия, ксантомы, сахар-
ный диабет.
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In the presented case report, 27-year-old female patient consulted a dermato-
logist and a lipidologist due to the appearance of small red spots on the skin. 
At the stage of examination in the lipid center, the patient was diagnosed with 
diabetes.
During additional examination in the department of endocrinology, the following 
diagnosis was made: "Newlu-diagnosed type 1 diabetes. Target glycated hemo-
globin level 6,5%. Secondary dyslipidemia. Skin xanthomatosis". After the start of 
therapy, laboratory parameters improved and the number of eruptive xanthomas 
decreased. Eruptive xanthomatosis in clinical practice is rare, and requires 
apprehensive attitude of doctors of various specialties. Timely detection of lipid 
metabolism disorders allows patients to recommend not only rational measures to 
prevent the development and progression of atherosclerosis, but also to diagnose 
the causes of secondary dyslipidemia.
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1. Введение
Дислипидемии  — нарушения липидного обмена 

с  изменением уровней холестерина (ХС) и/или три-
глицеридов (ТГ). К внешним признакам нарушений 
липидного обмена относятся липоидная дуга рогови-
цы и кожные проявления — очаговые отложения ХС 
и/или ТГ (ксантелазмы, ксантомы) [1, 2]. Различают 
несколько видов ксантом: плоские, туберозные (бу-

горчатые), сухожильные и  эруптивные (узелковые). 
Описаны редко встречающиеся формы — ювенильная 
ксантогранулёма и  ксантоматоз слизистых оболочек 
[3]. Различные варианты ксантом нередко сочетаются 
между собой и с ксантелазмами век и могут сопровож-
дать как первичные, так и вторичные нарушения ли-
пидного обмена. Наиболее атерогенные формы дис-
липидемий чаще всего проявляются ксантелазмами, 



131

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

матовенеролога была направлена на консультацию 
к врачу-липидологу.

Анамнез: хронические заболевания  отрицает. Ам-
булаторный прием лекарственных препаратов и био-
логически активных добавок отрицает. Вене рические 
заболевания отрицает. Эпиде миоло гический анамнез 
не отягощен. Наслед ственность по сердечно-сосудис-
тым заболеваниям (ССЗ) не отягощена; у матери са-
харный диабет (СД) 2 типа с 47 лет, у отца СД 2 типа 
с 45-46 лет, у бабушки со стороны матери СД в пожи-
лом возрасте. Вредные привычки отрицает. Работает, 
профессиональные вредности отрицает.

2.2. Результаты физикального осмотра
Состояние удовлетворительное. Рост  — 167  см, 

вес — 57 кг, индекс массы тела — 20,4 кг/м2. Кожные 
покровы физиологической окраски. На кожных по-
кровах туловища, шеи, пояса верхних конечностей, 
пояса нижних конечностей определяются множе-
ственные узелки желто-оранжевого цвета. Узелки 
возвышаются над поверхностью кожи, при пальпа-
ции плотной консистенции, спаяны с кожей, безбо-
лезненные (рис. 1). Ксантелазмы не обнаружены, ли-
поидной дуги роговицы, туберозных, сухожильных 
ксантом нет. 

2.3. Предварительный диагноз
Дислипидемия 3 типа по Фредриксону. Вторич-

ная дислипидемия? 
2.4. Временная шкала

Конец января Пациентка отметила появление мелких красных 
пятен на передней поверхности бедер.

Конец февраля Пациентка обратилась к дерматовенерологу.  
Сданы анализы крови на холестерин  
и триглицериды, направлена на консультацию 
в Липидный центр.

02.03.22 — 
23.03.22

Получены лабораторные данные (табл. 1). Выявлен 
сахарный диабет. Пациентка госпитализирована 
в эндокринологическое отделение для обследования 
и подбора сахароснижающей терапии. Проводится 
коррекция дислипидемии согласно действующим 
клиническим рекомендациям [4, 5].

05.04.2022 Контроль терапии, лабораторные данные в динамике 
представлены в таблице 1. 

сухожильными и туберозными ксантомами; в случае 
формирования их в возрасте до 45 лет следует исклю-
чить семейную гиперхолестеринемию [4].

2. Клинический случай
2.1. Информация о пациенте
Пациентка Г., 27 лет обратилась к дерматовенеро-

логу в связи с появлением мелких красных пятен на 
передней поверхности бедер, которые в  течение ме-
сяца распространились на поверхности спины, яго-
диц, живота и плеч. На фоне самостоятельно назна-
ченного пациенткой курса местной терапии элемен-
ты увеличивались по размеру, стали возвышенными 
над поверхностью кожи, увеличилась площадь их 
распространенности (рис. 1). По рекомендации дер-

•  Девушка 27 лет отметила появление сыпи на 
кожном покрове тела.

•  Врачом дерматовенерологом выявлено нару-
шение липидного обмена, пациентка направ-
лена на консультацию к врачу-липидологу.

•  Выявлен сахарный диабет, как причина вто-
ричной дислипидемии.

•  Коррекция углеводного и  липидного обмена 
привели к регрессу ксантом.

•  A 27-year-old girl noted the appearance of skin 
rashes.

•  A dermatologist revealed lipid metabolism 
disorder, in connection with which the patient was 
referred for a lipidologist consultation.

•  Diabetes was revealed as the cause of secondary 
dyslipidemia.

•  Correction of carbohydrate and lipid metabolism 
led to regression of xanthomas.

Ключевые моменты Key messages

Рис. 1. Эруптивные ксантомы пациентки Г., 27 лет (сверху), на фоне коррекции 
липидного и углеводного обмена (снизу).
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ричной формой дислипидемии. В пользу первичной 
формы  — высокие цифры общего ХС и  ТГ, ксанто-
матоз кожи. О возможной вторичной дислипидемии 
свидетельствуют дебют кожных проявлений в  воз-
расте 27 лет, отсутствие отягощенной наследствен-
ности по ССЗ, высокие уровни глюкозы крови, гли-
кированного гемоглобина.

2.8. Медицинские вмешательства 
В связи с  выраженной гипергликемией пациент-

ка была госпитализирована в  эндокринологическое 
отделение, откуда после подбора терапии выписана 
с  диагнозом: "Сахарный диабет 1 типа, впервые вы-
явленный. Целевой гликированный гемоглобин 
6,5%. Вторичная дислипидемия. Ксантоматоз кожи". 
Рекомендации при выписке: диета с  исключением 
простых углеводов, умеренные и  интенсивные аэ-
робные физические нагрузки, ограничение животно-
го белка до 1,0 г/сут., ограничение поваренной соли 
до 3 г/сут., комбинированная инсулинотерапия под 
контролем гликемии. 

Коррекция дислипидемии проводилась соглас-
но действующим клиническим рекомендациям [4, 
5]. Сердечно-сосудистый риск (ССР) пациентки Г. 
трактован как умеренный с  целевым значением ХС 
ЛНП <2,6 ммоль/л. К лечению добавлены питаваста-
тин 1 мг (от приема аторвастатина или розувастатина 
пациентка категорически отказалась), фенофибрат 
145 мг 1 раз/сут. 

2.9. Динамика и исходы
Через месяц от начала комплексной терапии (мо-

дификация образа жизни, коррекция уровня глюкозы 
крови, комбинированная липидснижающая терапия) 
наблюдалась не только положительная динамика ла-
бораторных показателей (табл.  1), но и  уменьшение 
количества эруптивных ксантом — на коже груди, жи-
вота и спины они исчезли, остались менее яркие еди-
ничные элементы на коже предплечий (рис. 1).

3. Обсуждение
Важная роль в  диагностике причин и  прогно-

стической значимости дислипидемий принадлежит 
уровню ТГ. Высокий уровень ТГ является фактором 

2.5. Диагностическая оценка
Результаты лабораторного обследования паци-

ентки Г. представлены в таблице 1. Обращает внима-
ние гиперхолестеринемия и  гипертриглицеридемия 
с  сохранным уровнем ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП). Для расчета ХС ЛНП применя-
ется формула Фридвальда: ХС ЛНП  = общий  ХС  – 
(ХС липопротеидов высокой плотности  – ТГ/2,2). 
Однако при концентрации ТГ >4,5  ммоль/л рас-
четный метод не применяется [4], а  метод прямого 
определения ХС ЛНП также имеет ряд ограничений 
(возможность систематической ошибки и неточность 
при использовании у  пациентов с  дислипидемия-
ми, особенно при наличии высокого уровня ТГ) [5]. 
Таким образом, уровень ХС ЛНП 0,4 ммоль/л можно 
считать неточным, т.к. сыворотка крови пациентки 
была богата ТГ. 

Электрокардиограмма — синусовый ритм с часто-
той сердечных сокращений 91 уд./мин, нормальное 
положение электрической оси сердца. 

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных 
артерий: изменений не выявлено. 

Заключение эхокардиографии: размеры полостей 
сердца в  пределах нормы. Незначительная митраль-
ная, трехстворчатая, легочная регургитации.

Ультразвуковое исследование печени, почек, над-
почечников, щитовидной железы — патологии не вы  - 
явлено. 

Цветное дуплексное сканирование брюшного от-
дела аорты и артерий почек — гемодинамически зна-
чимых препятствий кровотоку в  устьях основных 
ветвей брюшного отдела аорты и  признаков арте-
риолонефросклероза не выявлено. Незначительное 
снижение индексов периферического сопротивления 
в дуговых артериях правой почки и интерлобулярных 
артериях левой почки.

2.6. Клинический диагноз
Сахарный диабет, впервые выявленный. Вторич-

ная дислипидемия. Ксантоматоз кожи.
2.7. Дифференциальная диагностика 
В данном клиническом случае проводилась диф-

ференциальная диагностика между первичной и вто-

Таблица 1
Динамика лабораторных показателей пациентки Г., 27 лет

До обращения в Центр липидологии 
взрослых

02.03.22 10.03.22 05.04.22 25.05.22

Общий ХС, ммоль/л 16,3 13,31 7,91 3,6 3,9
ТГ, ммоль/л 15,7 28,64 17,75 3,32 1,96
ХС ЛНП, ммоль/л 0,4 3,83 2,19 2,48
ХС ЛВП, ммоль/л 3,41 0,49 1,18
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 15,6 11,3 10,64 6,0
Гликированный гемоглобин, % 12,1
Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 1,65

Сокращения: ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.
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риска развития ССЗ. В  соответствии с  Консенсусом 
Европейского общества атеросклероза, уровень ТГ 
>10  ммоль/л определяется как тяжелая гипертри-
глицеридемия [5], а  в  соответствии с  Консенсусом 
Американской коллегии кардиологов при выявлении 
уровня ТГ >11,2 ммоль/л выставляется крайне тяже-
лая степень [6]. 

В настоящей статье мы привели клиническое на-
блюдение за пациенткой с  эруптивным ксантомато-
зом кожи и  вторичной дислипидемией с  гипертри-
глицеридемией, обусловленной СД 1 типа. У  паци-
ентки не выявлено факторов высокого или очень 
высокого ССР: молодой возраст, продолжительность 
СД <10 лет без поражения органов-мишеней и фак-
торов риска, а также отсутствие атеросклеротических 
изменений. Поводом для обращения за медицинской 
помощью послужило появление на коже эруптивных 
ксантом — одного из внешних проявлений дислипи-
демии. Коррекция липидного профиля в случае вто-
ричных дислипидемий во многом зависит от степени 
компенсации основного заболевания, в данном слу-
чае — СД. 

Рекомендации пациенту с  дислипидемией долж-
ны носить характер комплексного воздействия. 
Расширение физической активности (регулярные 
аэробные физические нагрузки) позволит улучшить 
углеводный и  липидный обмен. Коррекция диеты 
должна быть направлена на уменьшение общей ка-
лорийности пищи, употребления жиров и  углеводов 
с  высоким гликемическим индексом, ограничение 
употребление спиртных напитков. В  случаях тяже-
лой гиперхиломикронемии рекомендуется снизить 
потребление жиров в общем объеме пищи до 10-15% 
с ограничением насыщенных, ненасыщенных и ком-
бинированных жиров. 

Следует помнить, что гипертриглицеридемия яв-
ляется причиной ~10% всех случаев панкреатита, 
а  панкреатит может развиться у  пациента даже при 

уровне ТГ 5-10 ммоль/л [5], поэтому строгое соблю-
дение диеты должно сочетаться с  медикаментозной 
терапией, направленной на снижение риска его раз-
вития (фибраты, n-3 жирные кислоты, ломитапид, 
плазмаферез) [5]. В  связи с  этим пациентке даже 
с  умеренным ССР была рекомендована комбиниро-
ванная липидснижающая терапия, что в  комплек-
се с  диетой и  инсулинотерапией ожидаемо приве-
ло к  улучшению показателей липидного профиля, 
а также обратному развитию эруптивного ксантома-
тоза. 

4. Заключение
Эруптивный ксантоматоз кожи в  клинической 

практике встречается нечасто и  требует особой на-
стороженности врачей различных специальностей — 
дерматовенеролога, хирурга, эндокринолога, косме-
толога, терапевта, кардиолога. Своевременное выяв-
ление нарушений липидного обмена, которые могут 
быть высокоатерогенными, позволит рекомендовать 
пациенту не только рациональные меры профилак-
тики развития и  прогрессирования атеросклероза, 
но и диагностировать причины вторичных дислипи-
демий. 

5. Прогноз для пациента
Пациентка из данного клинического случая име-

ет благоприятный прогноз при условии соблюдений 
рекомендаций врача липидного центра и эндокрино-
лога.

Информированное согласие. От пациентки полу-
чено письменного добровольное информированное 
согласие на публикацию описания клинического 
случая (дата подписания 24.02.2022).

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность основанных на майндфулнес методов психотерапии, релаксации и редукции 
стресса при артериальной гипертензии и прегипертензивных состояниях: систематический 
обзор

Ноздрачев Д. И., Соловьева М. Н., Замятин К. А.

Effectiveness  of  mindfulness-based  therapy,  stress  reduction  in  hypertension  and  prehypertension:  
a systematic review

Nozdrachev D. I., Solovieva M. N., Zamyatin K. A.

Цель. Собрать и проанализировать имеющиеся на данный момент клиниче-
ские исследования по вопросу эффективности нефармакологических мето-
дов снижения стресса, а именно практики майндфулнес (mindfulness-based 
stress reduction, MBSR) для снижения артериального давления (АД) у лиц 
с нормальным, высоким нормальным АД и с артериальной гипертензией (АГ).
Материал  и  методы. Систематический обзор подготовлен в соответствии 
с алгоритмом PRISMA с незначительными модификациями. Поисковый алго-
ритм включал статьи на русском и английском языках, индексированные в ба-
зах данных Pubmed/MEDLINE и Cochrahe Library. В исследование включались 
работы, посвященные влиянию майндфулнес-интервенций на уровень АД 
у лиц возрастом ≥18 лет с установленным диагнозом АГ, с нормальным (120-
129/80-84 мм рт.ст.) и высоким нормальным офисным АД (130-139/85-89 мм 
рт.ст.)
Результаты. Всего было идентифицировано и включено в исследование 
4785 публикаций в указанных базах данных, из них после многоступенчато-
го отбора, включающего скрининг статей, 6 исследований включено в каче-
ственный синтез систематического обзора.
Заключение. На основании проведённого качественного синтеза резуль-
татов клинических исследований мы можем заключить, что имеющиеся на 
данный момент доказательства свидетельствуют о возможном позитивном 
влиянии практик майндфулнес на уровень АД у лиц с нормальным, высоким 
нормальным АД и с АГ. При этом требуются дальнейшие исследования с бо-
лее крупным выборками и измерением большего числа первичных и вторич-
ных конечных точек.

Ключевые  слова: артериальная гипертензия, медитация, майндфулнес, 
стресс, психокардиология.
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Aim. To collect and analyze currently available clinical studies on the effectiveness 
of mindfulness-based stress reduction (MBSR) for lowering blood pressure in 
individuals with normal, high normal blood pressure and hypertension.
Material  and  methods. The systematic review was prepared according to the 
PRISMA algorithm with minor modifications. The search algorithm included articles 
in Russian and English, indexed in the Pubmed/MEDLINE and Cochrane Library 
databases. The study included studies on the impact of mindfulness interventions 
on blood pressure levels in individuals aged ≥18 years with an established diagnosis 
of hypertension, with normal (120-129/80-84 mm Hg) and high normal office blood 
pressure (130-139/85-89 mm Hg).
Results. A total of 4785 publications were identified and included in the study, of 
which, after a multistage sampling, including screening of articles, 6 studies were 
included in a qualitative systematic review.
Conclusion. Qualitative synthesis of the results of clinical studies revealed that 
the evidence currently available indicates a possible positive effect of mindfulness 
interventions on blood pressure levels in individuals with normal, high normal blood 
pressure and hypertension. However, further studies with larger samples and 
measurement of more primary and secondary endpoints are required.
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Артериальная гипертензия (АГ) является как са-
мостоятельным фактором, приводящим к снижению 
качества жизни и  кардиоваскулярной смертности, 
так и  фактором риска (ФР) развития других пато-
логий, в  т.ч. ишемической болезни сердца и  хрони-
ческой сердечной недостаточности. Именно борьба 
с  АГ позволяет значительно снизить вероятность 
развития множества фатальных сердечно-сосудистых 
событий [1, 2].

Хорошо известно, что психосоциальные ФР име-
ют большое значение в этиопатогенезе сердечно-со-
судистой патологии, в частности, АГ. Это обусловле-
но наличием сложных, двусторонних взаимосвязей 
центральной нервной и  сердечно-сосудистой систе-
мы. Психосоциальный стресс вызывает как прямую 
активацию симпатической нервной системы, что яв-
ляется одной из нейрогуморальных подоплёк АГ, так 
и поведенческие изменения, в частности, изменения 
стереотипов питания и  сна, что также способствует 
развитию кардиоваскулярной патологии [3]. 

Психосоциальные и поведенческие ФР многосто-
ронне связаны с факторами биологической природы 
и в ещё здоровом, и в больном организме. Различные 
ФР по-разному воздействуют на организм, двигаю-
щийся по сердечно-сосудистому континууму, хоро-
шей моделью чему служит концепция иерархии ФР 
[4]. Как повышенный уровень стресса, так и  боль-
шинство психических расстройств ассоциирова-
ны с  повышенной сердечно-сосудистой заболевае-
мостью и  смертностью; и  наоборот, течение сер-
дечно-сосудистой патологии может осложняться 
мен тальными патологиями. Фундаментальные и кли-
нические проблемы этой двусторонней взаимо связи 
находятся в фокусе особой отрасли знания — психо-
кардиологии [5]. 

Психокардиологические интервенции включают 
медикаментозную коррекцию психопатологических 
состояний (в частности, применение антидепрессан-

•  Нефармакологические методы снижения арте-
риального давления могут использоваться как 
для первичной профилактики, так для лечения 
и  вторичной профилактики артериальной ги-
пертензии.

•  Клинические исследования показывают опре-
делённый положительный эффект майндфул-
нес для снижения артериального давления как 
у  лиц с  нормальным уровнем давления, так 
и при артериальной гипертензии.

•  Требуются дальнейшие детальные исследова-
ния кардиоваскулярных эффектов майндфул-
нес и других методов релаксации.

•  Non-pharmacological methods of lowering blood 
pressure can be used both for primary prevention 
and for the treatment and secondary prevention of 
hypertension.

•  Clinical studies show a definite beneficial effect of 
mindfulness therapy in lowering blood pressure in 
both normal and hypertensive individuals.

•  Further detailed studies are needed on the cardio-
vascular effects of mindfulness and related tech-
niques.

Ключевые моменты Key messages

тов группы селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина) и  психотерапевтические методы, 
направленные в т.ч. на снижение уровня стресса [2]. 
При этом стоит отметить, что психофармакологиче-
ские методы лечения зачастую повышают сердечно-
сосудистые риски и  поэтому не всегда применимы 
к психически больным с кардиоваскулярной комор-
бидностью. Нефармакологические методы снижения 
стресса лишены этого недостатка.

К способам снижения стресса и  релаксации от-
носятся когнитивно-поведенческая терапия, меди-
тативные практики, йога, прогрессивная мышечная 
релаксация, биообратная связь [5, 6]. Одним из спо-
собов снижения уровня стресса является медитация 
майндфулнес. Сущность майндфулнес заключается 
в  выработке способности к  безоценочному воспри-
ятию телесных ощущений, мыслей и эмоций, сохра-
няя при этом открытость, любопытство и  принятие 
[7]. При этом концентрация внимания возможна как 
на конкретном объекте или цели, так и на ощущени-
ях текущего момента времени [8].

Примером клинически ориентированной майнд-
фулнес-практики является mindfulness-based stress 
reduction (MBSR). MBSR представляет собой стан-
дартизированную формализованную интервенцию, 
в классическом виде разработанную Джоном Кабат-
Зинном и включающую 8-нед. программу еженедель-
ных (а  в  последние 2 нед.  — ежедневных) двухчасо-
вых групповых упражнений: медитации сидя и  при 
ходьбе, концентрацию внимания на ощущениях 
тела и  осознанные движения, практики концентра-
ции внимания на дыхании. Возможны и  модифика-
ции программы, в  т.ч. с  более короткими сессиями, 
меньшей продолжительностью курса. Следует так-
же отметить, что несмотря на культуральные истоки 
концепции в  буддистских и  йогических практиках, 
майндфулнес свободна от религиозных элементов 
и ориентирована в первую очередь на психофизио-
логические стороны практики [7, 9]. 

Эффективность майндфулнес при АГ опосре-
дуется через снижение стресса. Выше приводились 
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данные о  кардиоваскулярных эффектах психосоци-
ального стресса; майндфулнес позволяет развить на-
выки психологической саморегуляции и адаптивного 
поведения, что и  приводит к  редукции стресса [10]. 
В частности, майндфулнес позволяет повысить мета-
когнитивные способности, т.е. осознание собствен-
ных чувств и  переживаний, что позволяет снизить 
эмоциональную реактивность, а  также повышает 
способность к выработке копинг-стратегий, что так-
же повышает толерантность к стрессу [6]. 

Теме эффективности майндфулнес при кардио-
васкулярной патологии посвящено значительное 
количество как эмпирических исследований, так 
и  обзоров. Метаанализы свидетельствуют о  замет-
ном улучшении психологического здоровья и  пони-
жении систолического артериального давления (АД) 
у  лиц, страдающих сердечно-сосудистой патологией 
и  практикующих майндфулнес [6]. Показано, что 
майндфулнес-практики способны существенно по-
нижать как систолическое, так и диастолическое АД 
[8], и  могут быть использованы в  комплексном ле-
чении больных с АГ [11, 12]. Ещё один систематиче-
ский обзор показывает, что методы снижения уров-
ня стресса, основанные на майндфулнес, могут быть 
эффективны при гипертензии, особенно благопри-
ятно влияя на диастолическое АД [13]. В  ряде про-

цитированных выше обзоров также установлено бла-
гоприятное влияние майндфулнес на качество жиз-
ни больных с  сердечно-сосудистой патологией, что 
может быть опосредовано благоприятным влиянием 
как на физическое, так и  на психосоциальное здо-
ровье, т.е. на ключевые компоненты качества жизни 
[14]. При этом в большинстве существующих на дан-
ный момент систематических обзоров не учитыва-
ются данные последних клинических исследований 
кардиоваскулярных эффектов майндфулнес; недо-
статочно внимания уделяется и  поиску русскоязыч-
ных исследований. Данные пробелы мы постарались 
закрыть в настоящем исследовании.

Цель: собрать и проанализировать имеющиеся на 
данный момент клинические исследования по во-
просу эффективности нефармакологических методов 
снижения стресса, а  именно практики майндфулнес 
(mindfulness-based stress reduction, MBSR) для сниже-
ния АД у лиц с нормальным АД, высоким нормаль-
ным АД и с АГ.

Материал и методы 
Систематический обзор подготовлен в  соот-

ветствии с  алгоритмом PRISMA1 с  незначительны-

1 http://www.prisma-statement.org.
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Таблица 1
Ключевые данные исследований, включенных в систематический обзор (n=6)

Исследование Hughes, et al. 2013 Ahmadpanah 2014 Blom, et al. 2014 Nejati 2015 Ponte Márquez 2018 An 2021
Страна США, Канада Иран Канада Иран Испания США
Дизайн 
исследования

РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ

Критерии 
включения 

30-60 лет
Прегипертензия: АД 
120-139/80-89 мм 
рт.ст.
Нет АГ
Не занимались 
медитацией
Не курят
Не страдают 
заболеваниями, 
требующими приёма 
препаратов, влияющих 
на АД (например, ИМ, 
ХСН, СД, ХБП)

Женщины 
30-55 лет
ГБ по крайней 
мере 5-8 лет;  
САД 140-160,  
ДАД 90-110 мм 
рт.ст.
Высшее 
образование 
Симптомы 
депрессии (10-17 
баллов по Шкале 
депрессии Бека) 
и симптомы 
беспокойства 
(8-15 баллов  
по Шкале тревоги 
Бека)

20-75 лет 
АГ 1 ст. (по 
данным 
скрининга 
офисного АД)
Амбулаторное 
АД в состоянии 
бодрствования 
≥135/85 или 
24-ч мониторинг 
амбулаторного 
АД ≥130/80
АД должно было 
быть <160/100 
при офисном 
и амбулаторном 
измерениях
Участники не 
принимали АГТ 
по крайней 
мере 6 мес. (до 
первоначального 
визита)

30-55 лет
Гипертензия: АД 
>130/80 мм рт.ст.
Не получали 
психотерапию 
на момент 
постановки 
диагноза
Имели диплом 
о среднем 
образовании или 
более высокую 
квалификацию
Стандартная АГТ

18-70 лет
Высокое 
нормальное АД  
или АГ 1 ст.

Лица с повышенным 
АД (>120/80 мм рт.ст.), 
независимо от АГТ

Критерии 
исключения

Не удовлетворяют 
критериям включения

Не удовлетворяют 
критериям 
включения
Известные 
физические или 
психологические 
заболевания, 
препятствующие 
участию 
в исследовании
Недостаточный 
комплаенс
После ЭКГ — 
возможные 
заболевания 
сердца
Подозрение на 
психиатрические 
заболевания 
после короткого 
психиатрического 
интервью по 
M.I.N.I.
Прием ПАВ

Не отвечают 
критериям 
включения

Психические 
заболевания
СД
Болезни почек
Болезни печени
ИМ в анамнезе
Беременность
Пропуск >2 
сеансов

Симптомная ХСН 
(2-4 класс по NYHA) 
или ФВ ЛЖ <60%
Пациенты 
с ИБС, ЦВБ и др. 
состояниями, 
которые могли 
привести к смерти 
до завершения 
исследования
Пациенты, 
принимающие 
препараты, 
модифицирующие 
АД (циклоспорин, 
НПВС, стероиды, 
деконгестанты 
и т.д.)
Беременность
Участие в другом 
исследовании
Пациенты 
с предыдущим 
опытом 
осознанности, 
медитации, йога, 
тай-чи, цигун 
или аналогичные 
техники

Беременность или 
лактация
Злоупотребление ПАВ
Химиотерапия
Лица, в настоящее 
время практикующие 
медитацию или 
йогу, участвующие 
в программах по 
снижению веса и др., 
неспособные выдержать 
продолжительность 
исследования, 
а также лица 
с декомпенсированными 
психическими 
патологиями 
и неспособностью 
говорить или читать 
по-английски

Рандомизация + + + + + +
Ослепление Одностороннее 

(исследователей)
Без ослепления Одностороннее 

(исследователей); 
координатор 
исследования не 
ослеплён

н/д Одностороннее н/д
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Таблица 1. Продолжение

Исследование Hughes, et al. 2013 Ahmadpanah 2014 Blom, et al. 2014 Nejati 2015 Ponte Márquez 2018 An 2021
Страна США, Канада Иран Канада Иран Испания США
Дизайн 
исследования

РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ

Длительность 
исследования

8 нед. 16 нед. 24 нед. 16 нед. 28 нед. 13 нед.

Начальное 
количество 
участников 
(вмешательство/
контроль)

56 (28/28) 30 (15/15) 87 (46/41) 30 (15/15) 42 (24/18) 37 (20/17)

Количество 
участников, 
завершивших 
исследование 
(вмешательство/
контроль)

38 (21/17) 30 (15/15) 71 (36/35) 30 (15/15) 36 (20/16) 36 (20/16)

Демографическая 
характеристика 
пациентов
(±σ)

М 43%
Ж 57%
50,3±6,5 лет 
91% белых
ИМТ 30±5,9 кг/м2

Ж 100%
Майндфулнес: 
46,33±2,97 лет; 
Контроль: 
46,49±3,53 лет

М 38%
Ж 62%

Майндфулнес: 
Ж 40%, М 60%, 
43,66±5,14 лет;
Контроль: Ж 53%, 
М 47% 43,13±5,04 
лет

Ж 57%
М 43%
56,5±7,77 лет
73,8% 
трудоустроены,
52,4% 
с дислипидемией, 
14,3% с СД, 
19% курят, 
2,4% страдают ХБП.  
61,9% и 21,4% 
имели в анамнезе 
тревогу  
или депрессию, 
соответственно

Майндфулнес:
Ж 70%
М 30%
58±12,6 лет
75% на АГТ
ИМТ 26±3,7 кг/м2 
35% азиаты, 20% черные, 
20% латиноамериканцы, 
35% белые 
нелатиноамериканского 
происхождения
Контроль:
Ж 81%
М 19%
64±9,0 лет
81% на АГТ
ИМТ 30±6,4 кг/м2

6% азиаты, 56% черные, 
0% латиноамериканцы, 
38% белые 
нелатиноамериканского 
происхождения

Характеристика 
вмешательства 

MBSR 
по 2,5 ч 1 раз/нед. 
8 нед.
Домашняя работа — 
не <45 мин/день 
осознанности  
6 дней/нед.

MBSR 1 раз/нед. 
8 нед.

MBSR 1 раз/нед. 
по 2,5 ч 8 нед.
Домашняя 
работа — не 
<45 мин/день 
осознанности  
6 дней/нед.

MBSR и йога  
1 раз/нед. по 1,5 ч 
8 нед.

MBSR 1 раз/нед.  
по 2 ч 8 нед.

Майндфулнес 1 раз/нед. 
по 2 ч 6 нед.

Интервенции 
в группе сравнения

Прогрессивная 
мышечная релаксация
2,5 ч 1 раз/нед. 8 нед.
Домашняя 
работа — не <45 
мин/день релаксации 
6 дней/нед.

Обычная АГТ СМАД на 12, 16, 
24 нед.

После 
исследования 
розданы учебные 
материалы  
по йоге

Просветительские 
занятия  
по профилактике 
неинфекционной 
патологии  
1 раз/нед. 8 нед.

Просвещение о здоровом 
образе жизни 1 раз/нед. 
по 1 ч 6 нед.

САДконтроль в начале 
(±σ), мм рт.ст.

Офисное САД 
128,8±6,3; дневное 
амбулаторное САД 
139,9±11,6

САД 162,07±18,66 САД по СМАД 
134±7,4

САД 154,82±5,80 САД 131,34±3,06 САД 134±18

ДАДконтроль в начале 
(±σ), мм рт.ст.

Офисное ДАД 
в начале 78,3±6,1; 
дневное амбулаторное 
ДАД 85,7±8,1

ДАД 105,61±9,17 ДАД по СМАД 
82±5,3

ДАД 90,34±5,23 ДАД 85,09±1,92 ДАД 81±16,3
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Таблица 1. Продолжение

Исследование Hughes, et al. 2013 Ahmadpanah 2014 Blom, et al. 2014 Nejati 2015 Ponte Márquez 2018 An 2021
Страна США, Канада Иран Канада Иран Испания США
Дизайн 
исследования

РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ РКИ

Изменение АД 
в контрольной 
группе, мм рт.ст.

Офисное САД: -1,1; 
ДАД: +2,0;
Дневное 
амбулаторное САД: 
-1,5; ДАД: 2,2

САД: +9,53; через 
8 нед. +8,9; 
ДАД: +9,69; через 
8 нед. +9,64

САД: -0,4±7,8;
ДАД: -0,4±4,6 

САД: +2,34, через 
16 нед. +0,39;
ДАД: +1,97; через 
16 нед. +2,26

САД: +1,87; через 20 
нед. -1,6;
ДАД: +2,02;  
через 20 нед. -3,41

САД: -7;
ДАД: -1

САДинтервенция 
в начале (±σ),  
мм рт.ст.

Офисное САД 
130,2±6,3; дневное 
амбулаторное САД 
134,4±9,3

САД 156,54 САД по СМАД 
135±8,4

САД 154,67±7,54 САД 136,41±2,80 САД 138±14,6

ДАДинтервенция 
в начале (±σ),  
мм рт.ст.

Офисное ДАД 
в начале 77,3±4,8; 
дневное амбулаторное 
ДАД 79,9±5,6

ДАД 109,05±12,41 ДАД по СМАД 
83±6,2 

ДАД 90,58±5,25 ДАД 87,88±1,74 ДАД 89±11,2

Изменение 
АД в группе 
интервенции,  
мм рт.ст.

Офисное САД: 6,5; 
ДАД: 2,6
Дневное 
амбулаторное САД: -3,1;  
ДАД: 1,4

САД: -36,33, через 
8 нед. 47,31;
ДАД: -21,48, через 
8 нед. -20,84

САД: -0,4±6,7;
ДАД: 0,0±4,8

САД: -16,56, через 
16 нед. 19;
ДАД: -4,44, через 
16 нед. 4,08

САД: -5,87, через 20 
нед. -13,03;
ДАД: -3,63, через 
20 нед. -13,52

САД: -19;
ДАД: -12

Выводы Майндфулнес 
эффективно 
снижает офисное 
и амбулаторное 
АД, при этом 
эффективность 
релаксации 
и майндфулнес 
в отношении 
амбулаторного  
АД значимо  
не различается

Майндфулнес 
эффективен для 
снижения АД 
у женщин с ГБ

Майндфулнес не 
был эффективен 
для снижения 
АД; при 
последующих 
измерениях 
было найдено 
небольшое 
значимое 
снижение АД; 
т.о. вопрос об 
эффективности 
майндфулнес 
остаётся 
открытым 

Майндфулнес 
значительно 
снижает САД 
и ДАД у больных 
гипертензией

Майндфулнес 
достоверно 
снижает САД 
у больных 
с высоким 
нормальным АД 
и гипертензией 

Майндфулнес 
достоверно снижает 
САД и ДАД у лиц 
с повышенным АД

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АГТ — антигипертензивная терапия, ГБ — гипертоническая болезнь, ДАД — диа-
столическое артериальное давление, Ж — женщины, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, М — мужчи-
ны, н/д  — нет данных, НПВС  — нестероидные противовоспалительные средства, ПАВ  — психоактивные вещества, РКИ  — рандомизированное клиническое 
исследование, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СМАД — суточное мониторирование артериального давления, ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦВБ — цереброваскулярная болезнь, 
ЭКГ — электрокардиография, MBSR — mindfulness-based stress reduction (практики снижения стресса, основанные на майндфулнес), σ — среднеквадратичное 
отклонение.

ми модификациями. Поисковый алгоритм включал 
 статьи на русском и  английском языках, индек-
сированные в  базах данных Pubmed/MEDLINE 
и  Cochrahe Library. В  исследование включались ра-
боты, посвященные влиянию майндфулнес-ин-
тервенций на уровень АД у  лиц возрастом ≥18 лет 
с  установленным диагнозом АГ, с  нормальным АД 
(120-129/80-84  мм рт.ст.) и  высоким нормальным 
офисным АД (130-139/85-89  мм рт.ст.). Выбор по-
рогового уровня АД в  120/80  мм рт.ст. обусловлен 
во многом тем, что при первичном анализе литера-
туры установлено, что именно этот уровень исполь-
зуется многими исследователями в  качестве порога 
высокого нормального АД и/или прегипертензии. 

Из обзора исключались исследования, посвящён-
ные вторичным и  симптоматическим системным 
гипертензиям (например, гипертензии при заболе-
ваниях почек). В  качестве результатов во включен-
ных исследованиях оценивался уровень АД после 
интервенции. Рассматривались только статьи, для 
которых доступен полный текст. Расширенный по-
иск был выполнен по запросам <mindfulness AND 
hypertension>, <meditation AND hypertension>, <stress 
reduction AND hypertension>, запросы были сделаны 
в  период с  18.07.2022 по 05.08.2022. Все найденные 
записи в  приведённых базах подверглись скринин-
гу по заголовку и аннотации, были отобраны потен-
циально подходящие исследования для включения 
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бой вариации майндфулнес. Чаще всего (в 5 работах 
из 6) применялась классическая 8-нед. программа 
по Кабат-Зинну; в одной работе применялась укоро-
ченная 6-нед. версия программы. Групповые занятия 
с тренером проводились во всех случаях 1 раз в нед. 
В  одном случае занятия майндфулнес сочетались 
с йогой. 

Контрольные группы в  1 исследовании занима-
лись прогрессивной мышечной релаксацией (ещё од-
ним методом нефармакологической коррекции АГ), 
в двух случаях велась просветительская профилакти-
ческая работа, в остальных 3 случаях к контрольной 
группе никаких мероприятий, кроме измерения АД, 
не применялось.

В 5 из 6 исследований было установлено нали-
чие достоверного снижения АД под воздействием 
майндфулнес, в 1 исследовании результаты оказались 
статистически незначимыми; при этом в  1 исследо-
вании было показано, что эффект майндфулнес до-
стоверно неотличим от эффекта прогрессивной мы-
шечной релаксации.

Заключение
На основании проведённого качественного син-

теза результатов клинических исследований мы мо-
жем заключить, что имеющиеся на данный момент 
доказательства свидетельствуют о  возможном пози-
тивном влиянии практик майндфулнес на уровень 
как систолического, так и диастолического АД у лиц 
с  нормальным АД, высоким нормальным АД и  АГ. 
При этом требуются дальнейшие исследования с бо-
лее крупными выборками и  измерением большего 
числа первичных и  вторичных конечных точек. На 
данный момент можно установить, что майндфулнес 
может применяться в комплексной терапии АГ наря-
ду с другими нефармакологическими методами.

В числе ограничений нашего исследования можно 
отметить недостаток анализа материала, опублико-
ванного на ряде распространённых языков, такие как 
китайский, испанский и португальский, а  также не-
возможность включения в систематический обзор ре-
зультатов ряда исследований, которые были доложены 
на конференциях и опубликованы в виде тезисов.

Перспективным направлением исследований, на 
наш взгляд, будет психофизиологическая объективи-
зация исследований практик майндфулнес, что по-
зволит точнее дозировать интервенции и  повысить 
качество исследований влияния майндфулнес как на 
АД и сердечно-сосудистую систему в целом, так и на 
психическое здоровье пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

в  полнотекстовый анализ. Тексты включённых ис-
следований оценивались двумя авторами, основные 
данные экстрагировались в специальную форму, при 
возникновении разногласий относительно включе-
ния отдельных исследований решение принималось 
коллегиально.

Результаты
Всего было идентифицировано и включено в ис-

следование 4785 публикаций в указанных базах дан-
ных, из них после многоступенчатого отбора, вклю-
чающего скрининг статей, 6 исследований [15-20] 
включено в  качественный синтез систематического 
обзора (см. блок-схему алгоритма поиска на рис. 1). 
Характеристики включённых исследований при-
ведены в  таблице (табл.  1). Интерпретация резуль-
татов исследований, в  соответствии с  алгоритмом 
PRISMA, велась по схеме PICO (P — пациенты, I — 
интервенции, C — сравнения, O — исходы) [21]. 

Исследования проводились в  четырёх странах 
(США, Канада, Испания, Иран), их результаты были 
опубликованы в 2012-2021гг. По дизайну все исследо-
вания относились к  рандомизированным, ослепле-
ние проводилось в 3 случаях, в 2 случаях нет данных 
об ослеплении. В одном из исследований участвовали 
только женщины; в остальных пяти гендерный состав 
был сбалансированным. Диапазон возрастных огра-
ничений включения колебался в  пределах 18-75 лет, 
в одном исследовании не было ограничений по воз-
расту. В трёх исследованиях охватывалась популяция 
среднего возраста (30-55/60 лет). 

Критерии уровня АД, необходимого для вклю-
чения в  исследование, как и  методы его измере-
ния, отличались. Отчасти это связано с  различны-
ми взглядами кардиологических ассоциаций, в  т.ч. 
Европейского общества кардиологов и  Амери-
канской ассоциации сердца, на необходимый для 
установления диагноза АГ уровень АД. После пред-
варительного исследования было установлено, что 
для большинства исследований приемлем нижний 
порог давления в 120/80 мм рт.ст. В одном из иссле-
дований приём антигипертензивной терапии прямо 
исключал участие в  исследовании; в  другом  — при-
ём стандартной терапии был критерием включения. 
В  трёх исследованиях исключались участники, ко-
торые имеют опыт стресс-редуцирующих интервен-
ций, включая майндфулнес, йогу и  психотерапию. 
В 2 исследованиях исключались пациенты с тяжёлой 
патологией почек, в 2 — с установленным диагнозом 
психических заболеваний. Общий размер выборок 
составлял от 30 до 87 человек, с  примерно равными 
размерами группы интервенции и контроля.

Все интервенции, применявшиеся к  пациентам 
в  рассмотренных исследованиях, представляли со-
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Атеросклероз и триметиламин-N-оксид — потенциал кишечной микробиоты

Григорьева И. Н.

Atherosclerosis and trimethylamine-N-oxide — the gut microbiota potential

Grigorieva I. N.

Дисбиоз микробиоты кишечника может содействовать развитию атеро-
склероза. Тип Firmicutes содержит триметиламин-генерирующий кластер 
генов. Цель обзора — проанализировать данные о потенциальной роли 
триметиламин-N-оксида (ТМАО), метаболита кишечной микробиоты, в па-
тогенезе атеросклероза, и новые терапевтические подходы для снижения 
ТМАО. Несколько исследователей считают ТМАО не медиатором, а маркером 
сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку не подтвердили связи между 
повышенными уровнями ТМАО, дислипидемией, С-реактивным белком, эн-
дотоксином и сердечно-сосудистой смертностью. Но большинство исследо-
ваний признают ТМАО независимым фактором риска серьезных сердечно-
сосудистых событий. ТМАО ингибирует обратный транспорт холестерина, 
усиливает образование пенистых клеток и гиперреактивность тромбоцитов. 
Неблагоприятные эффекты ТМАО положительно коррелировали с кишечным 
энтеротипом III. Терапевтические воздействия на TMAO при атеросклерозе 
(пробиотики, полифенолы, включая ресвератрол, берберин, ингибиторы три-
метиламин-лиазы, фосфолипазы D, способствующие сокращению соотноше-
ния Firmicutes/Bacteroidetes, обогащению потенциально полезными родами 
Akkermansia, Lactobacillus, Bacteroides, Roseburia), привлекательны для про-
филактической стратегии.

Ключевые слова: триметиламин-N-оксид, триметиламин, атеросклероз, ми-
кробиота кишечника. 
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Gut dysbiosis contribute to the development of atherosclerosis. Firmicutes contain 
a trimethylamine-producing gene cluster. The aim was to analyze potential role of 
trimethylamine-N-oxide (TMAO), gut microbiota metabolite, in the pathogenesis 
of atherosclerosis and novel therapeutic approaches to reduce TMAO. Some 
researchers consider TMAO not a mediator but a marker of cardiovascular disease 
because they have not confirmed associations between elevated TMAO levels, 
dyslipidemia, C-reactive protein, endotoxin, and cardiovascular mortality. But most 
studies recognize TMAO as an independent risk factor for serious cardiovascular 
events. TMAO inhibits reverse cholesterol transport, enhances foam cell formation 
and platelet hyperreactivity. The adverse effects of TMAO were positively correlated 
with gut enterotype III. Therapeutic effects on TMAO in atherosclerosis (probiotics, 
polyphenols, including resveratrol, berberine, trimethylamine lyase inhibitors, 
phospholipase D inhibitors, reducing the Firmicutes/Bacteroidetes ratio, enriching 
potentially beneficial genera Akkermansia, Lactobacillus, Bacteroides, Roseburia) 
are attractive for a preventive strategy.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-
мают первое место среди причин смертности 
в  мире, обусловливая >17,5 млн смертей в  год [1], 
и хотя за период с 2000 по 2018гг доля сердечно-со-
судистой смертности в  структуре общей смертно-
сти уменьшилась с  55,3 до 46,3%, она продолжает 
стойко доминировать над другими причинами [1]. 
Поэтому Федеральный проект МЗ РФ "Борьба 

с  сердечно-сосудистыми заболеваниями" (2018) 
определяет задачу  — снизить смертность от ССЗ 
до уровня ниже 450 случаев на 100 тыс. населения 
к 2024г1. 

1  Passport of the national project "Healthcare". (In Russ.) "Паспорт национально-
го проекта "Здравоохранение", (утв. Президиумом Совета при президенте 
РФ по стратегическому развитию и национальным проектам, протокол от 
24.12.2018 No16), http://consultant.ru (19 Aug 2019).
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Ведущей причиной ССЗ является атеросклероз. 
В  исследовании ЭССЕ-РФ показана высокая рас-
пространенность нарушений липидного обмена: 23% 
лиц имели повышение уровня общего холестерина 
(>6,2  ммоль/л), а  20,6% лиц  — уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности (>4,2 ммоль/л) [2]. 
Существующие методы антиатеросклеротической 
терапии не всегда помогают достигать целевых ме-
таболических показателей и при этом сопряжены со 
значительными побочными эффектами [3]. Потому 
в  последние десятилетия внимание исследователей 
привлекает микробная теория развития атеросклеро-
за [4-20]. Цель обзора  — проанализировать данные 
о потенциальной роли метаболита кишечной микро-
биоты триметиламин-N-оксида (ТМАО) в патогене-
зе атеросклероза и  новые терапевтические подходы 
для снижения циркулирующего ТМАО. 

Работа выполнена по Государственному заданию 
в рамках бюджетной темы "Эпидемиологический мо-
ниторинг состояния здоровья населения и  изучение 
молекулярно-генетических и  молекулярно-биологи-
ческих механизмов развития распространенных те-
рапевтических заболеваний в Сибири для совершен-
ствования подходов к их диагностике, профилактике 
и лечению", рег. № 122031700094-5.

Краткие сведения о микробиоте кишечника
Еще в 1907г И. И. Мечников обосновал преимуще-

ства "болгарской палочки" (Lactobacillus delbrueckii subsp. 
bulgaricus) в борьбе с болезнями, обусловленными пре-
ждевременной старостью человека2, в  перечень кото-
рых входит атеросклероз как возраст-ассоциированная 
патология [1, 3, 21]. Однако подлинный расцвет иссле-
дований микробиоты приходится на XXIв с появлением 
высокотехнологичных методов ее анализа — секвениро-
вания гена 16S рибосомальной РНК [22]. Микробиота 
человека, как совокупность микроорганизмов, присут-
ствующих в определенной среде, содержит >1 тыс. ви-
дов и  состоит из бактерий, архей, вирусов и  эукариот 
[23]. Доминирующими микробными типами кишеч-
ника являются Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia, причем пер-
вые два типа составляют 90% кишечной микробиоты, 
но относительные пропорции этих типов различаются 
между популяциями: Firmicutes – диапазон количествен-
ных данных от 20% до 80%, Bacteroidetes – от 13% до 75% 
[23]. Многие исследования показали, что у людей ожи-
рение связано с повышенным соотношением Firmicutes/
Bacteroidetes по сравнению с худощавыми или "здоровы-
ми тучными" людьми [23, 24]. У здоровых взрослых ком-
поненты микробиоты кишечника могут быть стабиль-
ными в течение многих лет [23], тогда как структура со-
общества очень динамична. 
2  О диiэтическомъ значенiи "кислаго молока" проф. Мечникова. Клиническiя 

наблюденiя из СПБ морского госпиталя доктора Г.А. Макарова. Изданiе К.Л. 
Риккерса, Невский пр. 14. 1907 г.

Микробиом кишечника выполняет множество 
биологических функций: помимо своей роли в  пи-
щеварении, защите от патогенов и  регулировании 
иммунитета хозяина [4-6, 16, 18, 21, 23, 24], микро-
биота влияет на энергетический обмен: у  людей 
с  ожирением продемонстрировали повышенную 
способность к  извлечению энергии, что происходит 
на фоне снижения популяции Bacteroides и  повыше-
ния доли Firmicutes [23]. А ожирение является обще-
известным фактором риска атеросклероза [1-5].

Микробная экология при атеросклерозе
Хорошо известно присутствие микроорганиз-

мов в  бляшке атеромы, что может коррелировать 
с  холестерином, общим воспалением и  стабиль-
ностью бляшки [10]. Микробиом кишечника боль-
ных с  атеросклеротическими ССЗ характеризуется 
уменьшением количества кишечных комменса-
лов Bacteroidetes и обогащением Firmicutes по сравне-
нию со здоровыми людьми [15, 16]. У больных ате-
росклерозом снижено количество предположитель-
но полезных бактерий Roseburia  и  Faecalibacterium 
prausnitzii, продуцирующих бутират, и наоборот, обо-
гащено семейства Enterobacteriaceae, зачастую свя-
занное с дисбиозом кишечника и развитием метабо-
лических заболеваний [16]. 

Синтез ТМАО
Как избыток, так и недостаток холина отрицатель-

но сказывается на функционировании печени, нерв-
ной системы, состоянии клеточной мембраны [25]. 

Генерация ТМАО зависит от микробиоты кишеч-
ника, которая сначала метаболизирует пищевые ну-
триенты, содержащие холин, фосфатидилхолин, бе-
таин и L-карнитин, в триметиламин (ТМА), который 
окисляется в печени до ТМАО под действием флавин-
монооксигеназы-3 [7, 12, 13]. Однако возможна метабо-
лическая ретроконверсия ТМАО в ТМА микробиотой 
(преимущественно Enterobacteriaceae), что характерно 
для триметиламинурии, также называемой синдромом 
рыбного запаха [26]. Обычно повышенный уровень 
ТМАО в сыворотке крови связывают с возрастающим 
риском ССЗ, но к настоящему времени описан широ-
кий диапазон эффектов ТМАО. Так, ТМАО действует 
как осмолит, который позволяет адаптироваться к из-
менениям солености и  гидростатического давления 
[25], обеспечивает стабильность структуры белков 
и  нуклеиновых кислот [8], обладает иммунотропным 
действием [27] и другими свойствами, что некоторыми 
авторами расценивается как благоприятное действие 
ТМАО [28]. ТМАО в основном выводится из кровотока 
почками, поэтому функцию почек также важно учиты-
вать при оценке уровня ТМАО в системном кровото-
ке [12]. Источниками ТМАО являются морская рыба, 
красное мясо, яйца, печень и другие продукты живот-
ного происхождения [12, 29]. 
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Определены бактерии, синтезирующие ТМАО: тип 
Firmicutes (роды Anaerococcus, Clostridium, Enterococcus, 
Streptococcus, Desulfovibrio, Eubacterium), тип Proteobacteria 
(Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, Actinobacter, 
Citrobacter), тип Actinobacteria (Mobiluncus, Olsenella) и тип 
Bacteroidetes (Bacteroides) [16, 27]. Напротив, у метаболи-
чески здоровых взрослых первый терциль концентрации 
ТМАО в плазме крови натощак был обогащен родами 
Roseburia, Butyrivibrio,  Coprobacillus и  Catenibacterium по 
сравнению с третьим терцилем [30]. Firmicutes, как пра-
вило, содержат ТМА-генерирующий кластер генов, ути-
лизирующих холин [16], что идентифицировали метаге-
номные скрининги [30]. 

Потенциальное значение ТМАО  
в патогенезе атеросклероза: за и против

Ассоциацию между ТМАО и  ССЗ впервые пока-
зали Wang Z, et al. в 2011г [9]. Повышенный уровень 
ТМАО в  крови может способствовать ССЗ [31], ак-
тивируя воспаление и окислительный стресс посред-
ством механизмов:

• ингибирования обратного транспорта холе-
стерина [9, 13] и синтеза желчных кислот [13], ответ-
ственных за гомеостаз глюкозы и липидов;

• активации скэвинджер-рецепторов в макрофа-
гах, включая CD36 [9,  17] и  SRA [9, 13, 17], что из-
меняет фенотип макрофагов и приводит к образова-
нию пенистых клеток;

• геномного эффекта: ТМАО может регулиро-
вать экспрессию/репрессию некоторых генов в эндо-
телии и клетках воспаления [17, 27]; 

• активации сигнального пути MAPK/NF-κB, 
белков адгезии и  активации инфламмосом NLRP3 
в  сочетании со снижением продукции оксида азота, 
усугубляя повреждение эндотелия [17, 32]; 

• гиперреактивности тромбоцитов за счет повы-
шенного высвобождения ионов кальция из внутри-
клеточных запасов [33].

ТМАО активирует атеросклероз на моделях мы-
шей [32-38], и  в  целом ряде исследований было по-
казано, что уровни ТМАО в  плазме коррелируют 
с  частотой ССЗ у  людей [7, 9-11, 13, 14, 16, 18, 33]. 
Независимо от традиционных сердечно-сосудис - 
тых факторов риска перенесшие плановую корона-
рографию пациенты из четвертого квартиля уров-
ней циркулирующего ТМАО по сравнению с первым 
квартилем демонстрировали повышенный риск раз-
вития тяжелых неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий (смерть, инфаркт миокарда и  инсульт) 
в  2,54 раза [12]. В  нескольких работах была под-
тверждена ассоциация между концентрацией ТМАО 
в плазме крови, развитием сердечной недостаточно-
сти (СН) и  плохим прогнозом у  пациентов с  СН [9, 
12, 19, 20, 31]. Доказана положительная корреляция 
показателей ТМАО в плазме крови с размерами ате-
росклеротической бляшки [9]. 

Однако другие исследования не подтвердили 
тот факт, что ТМАО сам по себе является причин-
ным фактором ССЗ [38, 39]. Повышенные уровни 
ТМАО не вызывали увеличения С-реактивного бел-
ка или липопротеинов низкой плотности ни в плаз-
ме мышей, ни в плазме человека [38]. Уровень ТМАО 
в  плазме не был связан с  классическими сердечно-
сосудистыми факторами риска и  с  эндотелиальной 
функцией в  здоровой когорте [30]. Концентрация 
ТМАО в  плазме обратно пропорциональна смерт-
ности среди тяжелобольных септических пациентов 
без ССЗ, что можно охарактеризовать как парадокс 
ТМАО [40]. Положительные эффекты ТМАО за-
висят от контекста, например, в  условиях стресса 
в моделях переедания ТМАО может проявлять анти-
оксидантные и  противовоспалительные эффекты, 
наблюдаемые на тканевом уровне, особенно в  гепа-
тоцитах, адипоцитах, мышечной ткани и  β-клетках 
поджелудочной железы, а  также влияние ТМАО на 
толерантность к  глюкозе различается между здоро-
выми условиями и  патогенными состояниями [28]. 
В экспериментальной модели правожелудочковой 
СН у крыс длительное введение ТМАО предотвраща-
ло нарушение митохондриального энергетического 
метаболизма с  тенденцией к  восстановлению функ-
ции правого желудочка [41]. Альтернативное объ-
яснение связанного с  ССЗ высокого уровня ТМАО 
заключается в том, что его концентрации указывают 
на дисфункции в другом звене, и что ТМАО являет-
ся не медиатором, а  маркером ССЗ. Кроме того, на 
уровни ТМАО в  плазме влияют многие факторы  — 
раса, возраст пациентов, диета и  прием лекарств, 
что может вызывать изменения в составе микробио-
ты кишечника и изменять ассоциации между ТМАО 
и атеросклерозом. Таким образом, до сих пор не яс-
но, является ли ТМАО вредоносным соединением, 
компонентом адаптивной реакции или только кон-
фаундером.

Было обнаружено, что антибиотики могут осла-
блять атеросклероз, вызванный ТМАО, путем сни-
жения синтеза ТМАО, регулируемого микробиотой 
кишечника [9, 12, 13]. Однако полезность антибио-
тиков ограничивают их побочные эффекты и  рези-
стентность.

Представленность ТМАО-продуцентов 
в энтеротипах 

Микробиота кишечника каждого человека харак-
теризуется тремя доминирующими кластерами бак-
терий, называемыми энтеротипами: Bacteroides (эн-
теротип I), Prevotella (энтеротип II) или Ruminococcus 
(энтеротип III) [42]. Предполагают, что носители I эн - 
теротипа будут реже страдать атеросклерозом, или 
он проявится в более поздние сроки [43]. В III энте-
ротипе наибольшим было представительство боль-
ных симптоматическим атеросклерозом [11], больных 
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ишемической болезнью сердца по сравнению с груп-
пой контроля [15]. Обилие Ruminococcaceae (энтеротип 
III) положительно коррелировало с концентрациями 
ТМАО в  плазме крови у  мышей, получавших холин 
[32], у метаболически здоровых взрослых [30], у боль-
ных с хронической СН [18]. 

ТМАО при эндотоксинемии 
Здоровая микробиота предотвращает нарушение 

целостности кишечного барьера, поскольку "дыря-
вый" кишечник ("leaky gut") может привести к  уве-
личению утечки эндотоксина, представляющего со-
бой липополисахарид, который играет важную роль 
в  атерогенезе [6, 21, 25, 29]. У  больных инсультом 
[19] и  хронической СН [20] повышается проницае-
мость кишечного барьера и  усиливается транслока-
ция липополисахарида и ТМАО в кровоток, причем 
у  последних увеличивалось количествао микробных 
генов биосинтеза липополисахаридов и холин-ТМА-
лиазы [18].

Однако в  другом исследовании не было корреля-
ции между уровнями липополисахарида и  ТМАО 
у  больных ишемической болезнью сердца с  СН, не-
смотря на повышение уровня ТМАО у этих больных 
по сравнению с  контролем [14]. Кроме того, доста-
точно высокие концентрации ТМАО, влияющие на 
воспаление, скэвинджер-рецепторы и  обратный 
транспорт холестерина (≥100 мкМ), достигаются 
только при прогрессирующей СН или при хрониче-
ской болезни почек [31].

Терапевтические подходы  
к снижению уровня ТМАО

Положительный гиполипидемический эффект 
отмечен у штаммов Lactobacillus, Bifidobacterium, E. fae-
cium, Streptococcus и  др. [44]. Альтернативным под-
ходом к снижению уровня ТМАО в сыворотке также 
может быть использование пробиотиков. Лактоба-
циллы могут ингибировать кишечные микробы, ко-
торые производят ключевые ферменты, катализи-
рующие выработку ТМА. Так, при лечении L. casei 
в  перинатальном периоде не только уменьшались 
уровни ТМАО в плазме крови, но и снижалось соот-
ношение Firmicutes/Bacteroidetes  и обогащались роды 
Lactobacillus и  Akkermansia [45]. Штамм L. rhamnosus 
GG снижал уровень ТМАО в  крови у  крыс за счет 
модулирования дисбаланса цитокинов Th1/Th2 и по-
давления уровней фосфорилирования ERK1/2, Akt 
и  mTOR [46]. Уровни ТМАО в  сыворотке и  ТМА 
в  слепой кишке были значительно снижены у  мы-
шей на холиновой диете, получавших пробиоти-
ки L. plantarum ZDY04 [36], L. amylovorus LAM1345 
и Lactiplantibacillus plantarum LP1145 [37], B. breve Bb4 
B. longum BL1 и BL7 [32], Enterobacter aerogenes ZDY01 
[35] или архебиотик Methanomassiliicoccus luminyensis 
B10 [47]. Некоторые (но не все) виды архей среди 

Methanomassiliicoccales могут уменьшить неблагопри-
ятное воздействие ТМА за счет истощения ТМА, по-
скольку обладают способностью использовать ТМА 
для роста [48].

Однако другие исследования не подтвердили вли-
яния на холестерин пробиотиков L. rhamnosus LC705 
или L. acidophilus [4]. Также в  клинических испыта-
ниях на людях не снижало уровни ТМАО в  крови 
добавление пробиотиков с  одним или несколькими 
штаммами: VSL#3  [49], L. acidophilus, L. rhamnosus 
GG, B. animalis и  B. longum [50] и  Limosilactobacillus 
fermentum LF1143 [37].

Предлагаются альтернативные диетические стра-
тегии с  целью ограничения или повышения вы-
ведения субстрата, необходимого для производ-
ства ТМАО  — гипокалорийные диеты, физические 
упражнения, различные варианты голодания [51]. 
Хотя субстраты для ферментов, продуцирующих 
ТМА, в основном пищевые, включая холин, в эндо-
генных желчных кислотах также присутствует холи-
новая составляющая [28]. Следовательно, присут-
ствие в  микробиоте видов, продуцирующих ТМА, 
может быть важнее для общего производства и нако-
пления ТМАО, чем состав рациона [52]. Вероятно, 
диетические вмешательства, направленные на со-
кращение потребления мяса, молока и яиц, не всегда 
эффективны для снижения уровня ТМАО в сыворот-
ке крови [28]. 

Иная ситуация с  морепродуктами. Несмотря на 
доказанную связь между потреблением рыбы и  по-
вышенной экскрецией ТМАО с  мочой [53], имен-
но рыбий жир снижает уровень ТМАО и  защищает 
сердце, что может быть опосредовано омега-3 жир-
ными кислотами, которые могут перевешивать лю-
бые неблагоприятные эффекты ТМАО, накаплива-
ющегося при потреблении рыбы [53]. А также рыбий 
жир эффективен в стимулировании роста бактерий, 
продуцирующих короткоцепочечные жирные кис-
лоты, снижении микробного образования липопо-
лисахарида и уменьшении TMAO-индуцированного 
атерогенеза [54]. Поэтому потребление ТМАО-
богатых морепродуктов считается полезным для 
первичной профилактики сердечно-сосудистых со-
бытий [55]. 

Различные пищевые фенолы, полиметоксифла-
воны, ресвератрол, гингколид В, берберин, изохи-
нолиновый алкалоид, значительно снижали уровень 
TMAO в  плазме крови наряду с  увеличением отно-
сительного содержания Akkermansia, Lactobacillus, 
Bacteroides, Roseburia, Blautia, Allobaculum, Alistipes 
[27, 34, 56]. Избирательно накапливающийся вну-
три кишечных микроорганизмов аналог холина 
3,3-диметил-1-бутанол ингибировал активность 
TMA-лиазы, снижал уровни ТМА и ТМАО в плазме, 
сокращал образование пенистых клеток и  развитие 
атеросклероза корня аорты у  мышей на холиновой 
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диете [52]. Ингибирование бактериального фермен-
та фосфолипазы D, который высвобождает холин из 
фосфатидилхолиновых липидов и  превращает его 
в  ТМА, также может представлять терапевтический 
интерес [57]. Прием статинов может способствовать 
восстановлению баланса про- и противовоспалитель-
ной микробиоты, в т.ч. колонизирующей бляшку [58]. 
Лечение мельдонием значительно снижало зависимую 
от микробиоты кишечника выработку ТМА/ТМАО из 
L-карнитина, но не из холина [59], а основной источ-
ник ТМАО — холин [9]. Лечение мышей ингибитором 
холин-ТМА-лиазы йодометилхолином приводит к по-
лезной реорганизации кишечного микробного сооб-
щества, метаболизма холестерина и  желчных кислот 
хозяина, обращая вспять изменения, вызванные дие-
той с добавлением холина [60]. 

Заключение
В мире растет число функциональных исследо-

ваний метаболической активности микробиоты как 

одного из основных игроков, влияющих на здоровье 
и  участвующих в  патогенезе большинства заболева-
ний человека. Доказательства того, что ТМАО, как 
значимый функциональный метаболит микробио-
ты кишечника, может влиять  на прогрессирование 
атеросклероза, противоречивы, и  есть исследования 
за и  против. Но подавляющее большинство иссле-
дований подтвердили, что ТМАО усугубляет атеро-
склероз у  мышей и  положительно коррелирует с  тя-
жестью этого заболевания у  людей. Модуляция  ми-
кробиоты кишечника является перспективным, 
комплексным и  безопасным подходом к  профилак-
тике и  терапии не только ТМАО-ассоциированных 
заболеваний (помимо атеросклероза, также и нейро-
дегенеративной патологии), но и многих других "ате-
рогенных" метаболических расстройств. 

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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