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посвящен обзор Седых Д. Ю. и соавт. Авторами при-
ведены режимы безопасной физической активности 
в постинфарктном периоде, описаны характеристики 
физических тренировок с  учетом исходной клиниче-
ской тяжести и полноты реваскуляризации миокарда. 
Отмечается важная роль доведения до врачебного со-
общества результатов исследований, демонстрирую-
щих значение физической активности после инфаркта 
миокарда. 

В обзоре Жирова И. В. и соавт. освещена пробле-
ма дефицита железа при сердечной недостаточности. 
Представлены данные по влиянию дефицита желе-
за на качество жизни, толерантность к  физическим 
нагрузкам и  прогноз пациентов с  сердечной недо-
статочностью. Подробно обсуждены результаты пер-
вого проспективного исследования AFFIRM-AHF 
по оценке влияния восполнения дефицита железа 
препаратом железа карбоксимальтозата у  пациентов 
с фракцией выброса левого желудочка <50%, госпи-
тализировавшихся по поводу острой сердечной не-
достаточности, на риск повторной госпитализации 
и сердечно-сосудистой смертности. 

В номере представлен дизайн  отечественного от-
крытого проспективного  рандомизированного ис-
следования эффективности терапии дефицита железа 
c использованием препаратов железа для внутривен-
ного введения по сравнению с приемом пероральных 
препаратов железа с целью улучшения систолической 
функции левого желудочка, оцениваемой по суммар-
ному индексу сократимости миокарда, у  пациентов 
с инфарктом миокарда (OPERA-MI). 

От имени редакции благодарю всех авторов за вы-
сокую актуальность представленных работ. Уверен, 
что читатели найдут на страницах журнала много 
интересной и  полезной информации как для своей 
научной деятельности, так и для повседневной прак-
тической работы. 

Глубокоуважаемые читатели!
Перед вами новый номер Российского кардио-

логического журнала. Образование. Каждый его вы-
пуск посвящен широкому кругу вопросов кардиоло-
гии и  сердечно-сосудистой хирургии, обсуждению 
клинических случаев и  результатов клинических 
исследований, организации медицинской помощи 
пациентам с  сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

В ситуации разобщения медицинских сообществ 
видится чрезвычайно важным своевременно знако-
мить читателей с актуальной информацией о резуль-
татах наиболее значимых научных исследований рос-
сийских и зарубежных ученых.

В первой статье номера Неплюева Г. А. и  соавт. 
приводят результаты сопоставительного анализа 
(бенчмаркинг) показателей кадрового обеспечения 
специалистами, принимающими участие в  оказа-
нии медицинской помощи пациентам с  БСК, в  РФ 
и  субъектах Северо-Западного федерального окру-
га. Примененный математический подход к  оценке 
кадровых различий на уровне субъектов или округа 
в  целом позволил установить значительную геогра-
фическую неоднородность распределения медицин-
ских работников и  структурные диспропорции по 
отдельным специальностям.

Результаты валидации на независимой выборке 
пациентов шкалы SIRENA в  оценке риска смертно-
сти при тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
представлены в  статье Черепановой Н. А. и  соавт. 
Показана высокая предсказательная способность 
шкалы SIRENA в  отношении неблагоприятных ис-
ходов у пациентов с ТЭЛА, сопоставимая с традици-
онно применяющимся индексом sPESI.

Важное значение сортилина и  пропротеиновой 
конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) 
в  диагностике и  прогнозировании прогрессиро-
вания атеросклероза у  пациентов с  артериальной 
гипертензией продемонстрировали в  своей статье 
Вуколова Ю. Ю. и Губарева И. В. 

В разделе номера, посвященном клиническим слу-
чаям, даны описания эхокардиографического фено-
мена “RAC-sign” у  пациента с  аномальным ходом 
огибающей артерии (Скалецкий К. В. и соавт.) и опы-
та протезирования аортального клапана, восходяще-
го отдела и  дуги аорты у  больного с  декстрокардией 
при транспозиции внутренних органов (Чернов И. И. 
и соавт.).

В номере публикуются две обзорные статьи. Про-
блемам недостаточной приверженности врачей и  па-
циентов к использованию рациональной физической 
активности во вторичной профилактике инфаркта 
миокарда и подходам к повышению ее эффективности 

С уважением,
Хасанов Н. Р., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней  
имени проф. С. С. Зимницкого Казанского ГМУ
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Сопоставительный анализ (бенчмаркинг) показателей кадрового обеспечения специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с болезнями системы 
кровообращения в регионах Северо-Западного федерального округа

Неплюева Г. А.1, Соловьева А. Е.1, Зайцев В. В.1, Авдонина Н. Г.1, Беспалов А. В.1,2, Ендубаева Г. В.1, Федоренко А. А.1, 
Яковлев А. Н.1, Звартау Н. Э.1, Конради А. О.1, Виллевальде С. В.1

Борьба с болезнями системы кровообращения (БСК), которые являются причи-
ной преждевременной смертности и высоких экономических затрат — одно из 
приоритетных направлений социальной политики государств. Кадровые ресур-
сы составляют ключевое звено производительности системы здравоохранения. 
В Российской Федерации (РФ) существует значительная географическая не-
однородность распределения медицинских работников и cтруктурные диспро-
порции по отдельным специальностям. Региональные различия обеспеченности 
специалистами системы кардиологической помощи изучены недостаточно.
Цель. Выполнить сопоставительный анализ (бенчмаркинг) показателей кадро-
вого обеспечения специалистами, участвующими в оказании медицинской по-
мощи пациентам с БСК, в РФ и субъектах Северо-Западного федерального 
округа (СЗФО), с выявлением региональных различий за период с 2015 по 2019гг. 
Материал и методы. Для оценки количества специалистов, участвующих 
в оказании помощи пациентам с БСК, использованы данные форм федераль-
ного статистического наблюдения № 30 “Сведения о медицинской органи-
зации” за 2015-2019гг субъектов СЗФО. Методом множественной линейной 
регрессии сравнивали базовые расчетные показатели обеспеченности на 
10 тыс. населения специалистами на уровне округа в целом и в регионах 
СЗФО с показателями в РФ. Значимым считали p<0,05.
Результаты. Среди субъектов СЗФО выявлены отличия по всем специальностям 
различной степени выраженности. При расчетном базовом показателе обеспе-
ченности кардиологами в РФ 0,896 [95% ДИ 0,794; 0,998] в регионах отмечаются 
различия показателя в широком диапазоне от -0,446 (Вологодская область) до 
+0,502 (Санкт-Петербург). Региональные отличия обеспеченности врачами по 
рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению от базового расчетного уровня 
РФ наблюдались только в двух субъектах. При этом для всех субъектов в целом 
выявлено увеличение показателя с 2015 по 2019гг на 0,011 [95% ДИ 0,006; 0,016] 
в год (р<0,001). Наименьший диапазон различий наблюдался для сердечно-сосу-
дистых хирургов: при базовом расчетном показателе в РФ 0,158 [95% ДИ 0,140; 
0,176] диапазон различий составил от -0,086 до +0,198. Для фельдшеров скорой 
медицинской помощи отмечено наибольшее количество субъектов с положи-
тельными значениями статистической поправки среднего относительно РФ (в 7 
из 11 регионов). Для неврологов и анестезиологов-реаниматологов, наоборот, 
выявлено наибольшее количество субъектов с отрицательными значениями ста-
тистической поправки среднего относительно РФ (в 7 из 11 регионов). Выявлены 
структурные кадровые диспропорции в системе кардиологической помощи. 
Заключение. В СЗФО в целом показатели обеспеченности специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи при БСК, выше расчетного 
базового уровня РФ, однако наблюдается их неравномерное распределение 
внутри округа и его субъектов. Продемонстрированный математический под-
ход к оценке кадровых различий на уровне субъектов или округа в целом мо-
жет быть использован при разработке мероприятий для достижения целей 
кадровой политики регионального здравоохранения.

Ключевые слова: обеспеченность специалистами, кадровое обеспечение, 
региональное здравоохранение, кадровый дисбаланс, болезни системы кро-
вообращения. 
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Comparative benchmark analysis of coverage by specialists involved in healthcare provision to patients 
with cardiovascular diseases in the regions of the Northwestern Federal District

Neplyueva G. A.1, Solovieva A. E.1, Zaitsev V. V.1, Avdonina N. G.1, Bespalov A. V.1,2, Endubaeva G. V.1, Fedorenko A. A.1, Yakovlev A. N.1, 
Zvartau N. E.1, Konradi A. O.1, Villevalde S. V.1

Control of cardiovascular diseases (CVDs), which are the cause of premature 
mortality and high economic costs, is one of the priorities of social policy. 
Human resources are a key link in health system performance. In Russia, there 
is a significant geographical heterogeneity in the distribution of medical workers 
and structural disproportions in certain specialties. Regional differences in the 
availability of specialists in cardiology system have not been studied enough.
Aim. To perform a comparative benchmark analysis of coverage by specialists 
involved in healthcare provision to patients with cardiovascular diseases in 
the regions of the Northwestern Federal District (NWFD), identifying regional 
differences for the period from 2015 to 2019.
Material and methods. To assess the number of specialists involved in providing 
care to patients with CVDs, data from the federal statistical monitoring forms №30 
“Information on a medical organization” for 2015-2019 of the subjects of the 
Northwestern Federal District were used. Multiple linear regression was used to 
compare the basic estimated parameters of provision per 10000 population with 
specialists at the level of district as a whole and in NWFD regions with data for 
Russia as a whole. P<0,05 was considered significant.
Results. Among the subjects of Northwestern Federal District, differences were 
revealed in all specialties of varying severity. While the estimated parameter of 
provision with cardiologists in Russia is 0,896 (95% CI, 0,794-0,998), there are 
differences in the regions in a wide range from -0,446 (Vologda Oblast) to +0,502 
(St. Petersburg). Regional differences in the provision of vascular radiology 
specialists from the basic estimated level for Russia were observed only in two 
subjects. At the same time, for all subjects in general, an increase in the indicator 
from 2015 to 2019 by 0,011 [95% CI, 0,006; 0,016] per year (p<0,001) was 
observed. The smallest range of differences was observed for cardiovascular 
surgeons: with a baseline estimate in Russia of 0,158 [95% CI, 0,140; 0,176] 
the range of differences was from -0,086 to +0,198. For emergency medicine 
paramedic, the largest number of subjects with positive values   of the statistical 
correction of the average relative to Russia was noted (7 out of 11 regions). For 
neurologists and intensivists, on the contrary, the largest number of subjects with 
negative values (7 out of 11 regions) was revealed. Structural staff disproportions 
in cardiology care system were revealed.

Conclusion. In the NWFD, in general, coverage by specialists involved in health-
care provision for CVD are higher than the estimated base level for Russia. 
However, their uneven distribution within the district and its subjects is observed. 
The demonstrated mathematical approach to assessing staff differences at the 
subject or district level can be used to develop measures to achieve the goals 
of the regional health personnel policy.

Keywords: coverage by specialists, staffing, regional healthcare, staff imbalance, 
cardiovascular diseases.
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Болезни системы кровообращения (БСК) явля-
ются глобальной причиной преждевременной смерт-
ности и  высоких экономических затрат как за счет 
расходов на здравоохранение, так и  потери произ-
водительности [1-3]. Борьба с  БСК является одним 
из приоритетных направлений социальной политики 
государств. Кадровые ресурсы составляют ключевое 
звено производительности системы здравоохранения 
[4], в связи с этим особенно актуален вопрос доста-
точности специалистов, оказывающих медицинскую 
помощь пациентам с  БСК. Количественные и  ка-
чественные характеристики кадровых ресурсов, их 
распределение влияют на доступность и  охват ква-
лифицированной медицинской помощью. Для оцен-
ки эффективности работы отдельных медицинских 
организаций и систем здравоохранения в целом, по-
иска лучших практик и резервов для улучшения ис-
пользуется сопоставительный анализ (бенчмаркинг) 
ключевых параметров, в т.ч. показателей обеспечен-
ности кадровыми ресурсами [5]. 

Российская Федерация (РФ) относится к  числу 
стран с высоким показателем смертности от БСК [6], 
но ввиду географических, климатических и социаль-
но-экономических характеристик этот показатель 
значительно отличается на разных территориях стра-
ны. Современный уровень развития здравоохране-
ния, технологический прогресс в  диагностике и  ле-
чении способствуют увеличению продолжительность 
жизни пациентов с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, однако различные условия функциониро-
вания региональных систем здравоохранения, в  т.ч. 
по материально-техническому оснащению медицин-
ских организаций и  кадровым ресурсам, не позво-
ляют ожидать равномерных результатов достижения 
целевых показателей продолжительности жизни [7]. 

При сопоставимом со странами Европы пока-
зателе обеспеченности врачами в  РФ существует 
значительная географическая неоднородность рас-
пределения медицинских работников и  структурные 
диспропорции по отдельным специальностям [8, 9]. 
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Укомплектованность
занятыми

должностями

количество занятых должностей

количество штатных должностей
х 100%=

Коэффициент
совместительства

количество занятых должностей

число физических лиц
=

На уровне округа кадровое обеспечение кардио-
логической службы оценивали по показателям обе-
спеченности на 10  тыс. населения, числу штатных 
должностей, укомплектованности штатных должно-
стей физическими лицами, коэффициенту совмести-
тельства; на уровне региона СЗФО — по показателю 
обеспеченности на 10  тыс. населения специалиста-
ми и  их динамике. Выбор данного показателя обу-
словлен тем, что на него в  меньшей степени влияет 
численность населения, количество и распределение 
штатных должностей по каждой специальности вну-
три региона, и он может быть сопоставим на уровне 
субъектов РФ. 

Сопоставительный анализ (бенчмаркинг) пока-
зателей обе спеченности специалистами на макро-
уровне (“округ  — РФ”) позволяет оценить текущее 
состояние кадровых ресурсов системы здравоохра-
нения в целом, а сравнение на микроуровне (“субъ-
ект  — РФ”)  — о  доступности этих ресурсов. Так 
как количество, объем, финансовая обеспеченность 
и  оснащенность функционирующих на территории 
регионов СЗФО медицинских организаций очень 
различаются, выбор “эталона” на уровне округа или 
субъекта затруднен. В  связи с  этим для сопоставле-
ния показателей, как и  в  большинстве проанализи-
рованной литературы, за эталон принимали уровень 
в  РФ. В  анализ на данном этапе не были включены 
показатели, характеризующие работу кардиологиче-
ской службы. Для оценки вклада кадрового обеспе-
чения в  показатели эффективности помощи паци-
ентам с  БСК планируется проведение второй части 
исследования. 

Для проведения бенчмаркинга показателей обе-
спеченности специалистами с 2015 по 2019гг исполь-
зовали метод множественной линейной регрессии. 
Путем математических расчетов получали базовые 
значения обеспеченности для РФ без учета влияния 
времени, а также коэффициенты поправки для реги-
онов без учета времени. В качестве зависимой пере-
менной принимали расчетный базовый уровень обе-
спеченности специалистами в РФ, независимых пе-
ременных  — расчетные показатели обеспеченности 
специалистами в  регионах СЗФО и  округе в  целом. 
Из регрессионной модели обеспеченности врачами 
по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению 
были исключены 2 региона: Ненецкий автономный 
округ (ввиду отсутствия специалистов данного про-
филя) и  Республика Карелия (ввиду особенностей 
заполнения формы № 30 в период с 2015 по 2018гг). 
Значимым считали значение р<0,05. Отсутствие ста-

Опубликованы исследования динамики кадрового 
обеспечения систем здравоохранения на уровне РФ, 
округа и  субъектов по отдельным специальностям 
и видам оказания помощи [10-15], показано наличие 
абсолютного и  относительного кадрового дефицита 
как в РФ в целом, так и в регионах. Однако комплекс-
ного изучения региональных различий обеспеченно-
сти специалистами кардиологического профиля не 
проводилось. 

Целью данного исследования является бенчмаркинг 
показателей кадрового обеспечения специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи па-
циентам с  БСК, в  РФ и  субъектах Северо-Западного 
федерального округа (СЗФО), с  выявлением регио-
нальных различий за период с 2015 по 2019гг. 

Материал и методы
Для исследования в данной работе выбран СЗФО, 

отличающийся значительным разнообразием вхо-
дящих в  его состав регионов. Среди 11 субъектов 
СЗФО территории некоторых относятся к  районам 
Крайнего Севера. Географические, климатические 
характеристики регионов, особенности поселения, 
развитость транспортной сети, социально-экономи-
ческий статус оказывают влияние на процесс орга-
низации и  оказания медицинской помощи пациен-
там с  БСК. Период исследования с  2015 по 2019гг 
представляется достаточным для оценки динамики 
показателей и не требует введения поправки на вли-
яние пандемии новой коронавирусной инфекции.

Для исследования были использованы данные 
форм федерального статистического наблюдения 
№  30 “Сведения о  медицинской организации” за 
2015-2019гг субъектов СЗФО. Учитывали количество 
специалистов, участвующих в  оказании помощи 
пациентам с  БСК: врачей кардиологов, сердечно-
сосудис тых хирургов, врачей по рентгенэндоваску-
лярным диагностике и  лечению, неврологов, ане-
стезиологов-реаниматологов, врачей и  фельдшеров 
скорой медицинской помощи (СМП), терапевтов 
участковых. Для расчета показателей кадрового обе-
спечения использовали количество штатных должно-
стей, занятых должностей, физических лиц, указан-
ное в таблице 1100 формы № 30. Укомплектованность 
штатных должностей физическими лицами рассчи-
тывали, учитывая, что 1 специалист работает на 1 
должности. Использовали данные о  численности 
прикрепленного населения формы № 30. Расчеты 
показателей проводили по формулам:

  Обеспеченность
специалистами

число физических лиц
специалистов

численность постоянного
населения

х 10 000 населения=

Укомплектованность
штатных должностей
физическими лицами

число физических лиц

число штатных должностей
х 100%=



10

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S2)

10

тистически значимых отличий говорит о  том, в  что 
в  субъекте показатель обеспеченности сопоставим 
с расчетным уровнем РФ. 

Результаты
Бенчмаркинг показателей обеспеченности специали-

стами, участвующими в оказании медицинской помощи 
пациентам с БСК, в СЗФО в целом с 2015 по 2019гг 

При бенчмаркинге базовых расчетных показате-
лей обеспеченности специалистами на макроуровне 
без учета времени установлено, что в СЗФО в целом 
показатель обеспеченности на 10 тыс. населения вы-
ше базового уровня РФ для кардиологов, врачей по 
рентгенэндоваскулярным диагностике и  лечению, 
сердечно-сосудистых хирургов, неврологов, анесте-
зиологов-реаниматологов, врачей СМП (табл.  1). 
Различий в обеспеченности фельдшерами СМП и те-

рапевтами участковыми между СЗФО и  РФ не вы  - 
явлено. 

С 2015 по 2019гг динамика показателей обеспе-
ченности специалистами в  СЗФО в  целом не отли-
чалась от общих для 11 регионов тенденций (табл. 2).

Показатели кадрового обеспечения специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи паци-
ентам с БСК, в СЗФО с 2015 по 2019гг

Данные по показателям обеспеченности на 
10 тыс. населения, числу штатных должностей, уком-
плектованности штатных должностей физическими 
лицами, коэффициенту совместительства в  государ-
ственной системе здравоохранения СЗФО с  2015 по 
2019гг суммированы в  таблице 3. Наибольший при-
рост обеспеченности отмечен для врачей по рент-
генэндоваскулярным диагностике и  лечению (40%) 
и участковых терапевтов (13,8%). Прирост показате-

Таблица 1 
Различия базовых расчетных показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами, 

 участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК, в СЗФО по сравнению с РФ  
без учета времени, полученные методом множественной линейной регрессии

Специалисты Базовый уровень РФ Различия для СЗФО р
Кардиологи 0,896 [95% ДИ 0,794; 0,998] 0,228 [95% ДИ 0,084; 0,372] 0,003
Сердечно-сосудистые хирурги 0,158 [95% ДИ 0,140; 0,176] 0,068 [95% ДИ 0,042; 0,094] <0,001
Врачи по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению 0,054 [95% ДИ 0,041; 0,067] 0,046 [95% ДИ 0,028; 0,064] <0,001
Неврологи 1,486 [95% ДИ 1,416; 1,556] 0,200 [95% ДИ 0,101; 0,299] <0,001
Анестезиологи-реаниматологи 2,086 [95% ДИ 1,987; 2,185] 0,320 [95% ДИ 0,180; 0,460] <0,001
Врачи СМП 0,892 [95% ДИ 0,828; 0,956] 0,542 [95% ДИ 0,452; 0,632] <0,001
Фельдшеры СМП 4,998 [95% ДИ 4,756; 5,240] 0,136 [95% ДИ -0,206; 0,478] 0,426
Терапевты участковые 2,972 [95% ДИ 2,780; 3,164] -0,270 [95% ДИ -0,474; 0,070] 0,051

Примечание: значение обеспеченности округа в целом рассчитывается путем суммирования базового уровня РФ и статистической поправки среднего относи-
тельно РФ (графа “различия”) в случае наличия статистической значимости выявленных различий.
Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, РФ  — Российская Федерация, СЗФО  — Северо-Западный федеральный округ, СМП  — скорая медицинская 
помощь. 

Таблица 2
Различия динамики показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК, в СЗФО в целом  
по сравнению с общей для всех регионов динамикой за 2015-2019гг

Специалисты Общая динамика для всех субъектов р Динамика в СЗФО р
Кардиологи 0,025 [95% ДИ -0,016; 0,066] 0,230 -0,039 [95% ДИ -0,098; 0,020] 0,186
Сердечно-сосудистые хирурги 0,005 [95% ДИ -0,03; 0,013] <0,001 нет различий
Врачи по рентгенэндоваскулярным 
диагностике и лечению

0,011 [95% ДИ 0,006; 0,016] <0,001 -0,001 [95% ДИ -0,008; 0,006] 0,578

Неврологи -0,005 [95% ДИ -0,034; 0,024] 0,726 0,011 [95% ДИ -0,29; 0,051] 0,585
Анестезиологи-реаниматологи 0,006 [95% ДИ -0,034; 0,046] 0,766 0,043 [95% ДИ -0,014; 0,100] 0,136
Врачи СМП -0,046 [95% ДИ -0,072; -0,020] 0,001 -0,007 [95% ДИ -0,044; 0,030] 0,703
Фельдшеры СМП -0,044 [95% ДИ -0,143; 0,055] 0,373 -0,002 [95% ДИ -0,142; 0,138] 0,977
Терапевты участковые 0,0260 [95% ДИ -0,052; 0,104] 0,507 0,078 [95% ДИ -0,033; 0,189] 0,163

Примечание: в  таблице представлена общая для всех регионов динамика показателей обеспеченности специалистами в  год за период с  2015 по 2019гг. 
Динамика показателей обеспеченности для округа в целом рассчитывается путем суммирования показателя для всех регионов и для округа в целом при наличии 
статистической значимости различий.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СЗФО — Северо-Западный федеральный округ, СМП — скорая медицинская помощь. 
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Таблица 3
Динамика показателей кадрового обеспечения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК, в СЗФО за 5 лет (с 2015 по 2019гг)

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019 Динамика, % Динамика, абс.
Кардиологи

Обеспеченность на 10 тыс. населения 1 1,02 1,05 1,1 1,1 10 0,1
Штатные должности 1677 1683,5 1714,5 1723 1772,5 5,7 95,5
Заданные должности 1461,25 1478,5 1482,5 1496 1530,5 4,7 69,25
Физические лица 1143 1160 1205 1242 1275 11,5 132
Укомплектованность по занятым должностям, % 87,1 87,8 86,5 86,8 86,3 -0,9 -0,3
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 68,2 68,9 70,3 72,1 71,9 5,4 3,7
Коэффициент совместительства 1,3 1,3 1,2 1,2 1,2 -7,7 0,1
  Врачи по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению
Обеспеченность на 10 тыс. населения 0,1 0,11 0,12 0,13 0,14 40 0,04
Штатные должности 207,75 234,75 248,5 273,75 326,75 57,3 119
Занятые должности 189 209 227,5 246,5 277 46,6 88
Физические лица 131 146 162 177 194 48,1 63
Укомплектованность по занятым должностям, % 91 89 91,5 90,0 84,8 -6,8 -6,2
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 63,1 62,2 65,2 64,7 59,4 -5,9 -3,7
Коэффициент совместительства 1,7 1,4 1,3 1,4 1,4 -17,6 -0,3
  Сердечно-сосудистые хирурги
Обеспеченность на 10 тыс. населения 0,23 0,23 0,23 0,24 0,25 8,7 0,02
Штатные должности 471,5 478 489,25 492,75 490 3,9 18,5
Занятые должности 432 424,75 431,25 435 431,25 -0,2 -0,75
Физические лица 314 318 324 337 346 10,2 32
Укомплектованность по занятым должностям, % 91,6 88,9 88,1 88,3 88,0 -3,9 -3,6
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 66,6 66,5 66,2 68,4 70,6 6 4
Коэффициент совместительства 1,4 1,3 1,3 1,3 1,2 -14,2 -0,2

Неврологи
Обеспеченность на 10 тыс. населения 1,67 1,69 1,69 1,7 1,7 1,8 0,03
Штатные должности 3305 3320,25 3328,5 3377,75 3365,25 1,8 60,25
Занятые должности 2985,75 2975,50 2960,50 2953,75 2936,00 -1,7 -49,75
Физические лица 2315 2350 2368 2376 2381 2,9 66
Укомплектованность по занятым должностям, % 90,3 94,6 88,9 87,4 87,2 -3,4 -3,1
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 70 74,7 71,1 70,3 70,8 1,1 0,8
Коэффициент совместительства 1,3 1,3 1,3 1,2 1,2 -7,7 -0,1

Анестезиологи-реаниматологи
Обеспеченность на 10 тыс. населения 2,38 2,48 2,53 2,53 2,6 9,2 0,22
Штатные должности 6154 6291,75 6440 6624 6715 9,1 561
Занятые должности 5491,75 5584,5 5626,25 5601,25 5637 2,6 145,25
Физические лица 3288 3446 3528 3529 3626 10,3 338
Укомплектованность по занятым должностям, % 89,2 88,8 87,4 84,6 83,9 -5,9 -5,3
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 53,4 54,8 54,8 53,3 54 1,1 0,6
Коэффициент совместительства 1,7 1,6 1,6 1,6 1,6 -5,8 -0,1

Врачи скорой медицинской помощи
Обеспеченность на 10 тыс. населения 1,47 1,34 1,32 1,27 1,24 -15,6 -0,23
Штатные должности 3869,5 3535,75 3477,25 3298,5 3163,75 -18,2 -705,75
Занятые должности 3147 2845 2814,75 2592,75 2437,75 -22,5 -709,25
Физические лица 2022 1848 1849 1774 1725 -14,7 -297
Укомплектованность по занятым должностям, % 81,3 80,5 80,9 78,6 77,1 -5,2 -4,2
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 52,3 52,3 53,2 53,8 54,2 3,6 1,9
Коэффициент совместительства 1,6 1,5 1,5 1,5 1,4 -12,5 -0,2

Фельдшеры скорой медицинской помощи
Обеспеченность на 10 тыс. населения 5,15 5,13 4,96 4,97 5 -2,9 -0,15
Штатные должности 10276,25 10136,5 9932,25 9983,75 10101,5 -1,7 -174,75



12

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S2)

12

ля до 10% наблюдался для кардиологов, сердечно-со-
судистых хирургов, анестезиологов-реаниматологов. 
Обеспеченность населения неврологами практиче-
ски не изменилась (+1,8%). За анализируемый пе-
риод обеспеченность врачами и  фельдшерами СМП 
снизилась на 15,6% и 2,9%, соответственно (рис. 1), 
отмечалось сокращение числа штатных должностей 
врачей и фельдшеров СМП на 18,2% и 1,7%, соответ-
ственно. Укомплектованность штатных должностей 
физическими лицами кардиологами, неврологами, 
сердечно-сосудистыми хирургами с  2015г увеличи-
лась до 70% и выше. На фоне непропорционального 
прироста числа штатных должностей и  физических 
лиц врачей по рентгенэндоваскулярным диагностике 
и  лечению показатель укомплектованности, соста-
вивший в 2019г 59,4%, за 5 лет снизился. Показатель 
укомплектованности штатных должностей физиче-
скими лицами среди анестезиологов-реаниматоло-
гов, врачей СМП <60%. Наибольший коэффициент 
совместительства отмечался среди врачей СМП, ане-
стезиологов-реаниматологов и врачей по рентгенэн-
доваскулярным диагностике и лечению (1,4, 1,6 и 1,4, 
соответственно). 

Бенчмаркинг показателей обеспеченности специали-
стами, участвующими в оказании медицинской помощи 
пациентам с БСК, в субъектах СЗФО с 2015 по 2019гг 

При сравнении расчетных базовых показателей 
кадрового обеспечения в  субъектах СЗФО и  РФ без 
учета времени выявлены отличия по всем специаль-
ностям различной степени выраженности (табл. 4, 5). 
Различия динамики показателей представлены в  та-
блицах 6 и 7. 

В Санкт-Петербурге наблюдались наибольшие 
в сравнении с базовым расчетным уровнем РФ пока-
затели обеспеченности всеми специалистами, кроме 
фельдшеров СМП. Показатели обеспеченности кар-
диологами, неврологами, анестезиологами-реанима-

Показатель 2015 2016 2017 2018 2019 Динамика, % Динамика, абс.
Занятые должности 9367 9205,25 8824,75 8884,25 9082,5 -3,0 -2845
Физические лица 7091 7108 6925 6926 6965 -1,8 -126
Укомплектованность по занятым должностям, % 91,2 90,8 88,8 88,8 89,9 -1,4 -1,3
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 69 70,1 69,7 69,4 69 0 0
Коэффициент совместительства 1,3 1,3 1,3 1,3 1,3 0 0

Участковые терапевты 
Обеспеченность на 10 тыс. населения 2,8 2,73 2,83 3,01 3,18 13,6 0,38
Штатные должности 4438 4437,25 4436,5 4567,25 4707,5 6,1 269,5
Занятые должности 3947,25 3795 3870,5 3884 4002 1,4 54,75
Физические лица 3191 3111 3232 3396 3587 12,4 396
Укомплектованность по занятым должностям, % 88,9 85,5 87,2 85 85 -4,4 -3,9
Укомплектованность штатных должностей физическими лицами, % 71,9 70,1 72,9 74,4 76,2 6 4,3
Коэффициент совместительства 1,2 1,2 1,2 1,1 1,1 -8,3 0,1

Примечание: в таблице приведена динамика показателей в 2019г по сравнению с 2015г. 

Таблица 3. Продолжение

Рис. 1. Динамика обеспеченности на 10 тыс. населения СЗФО специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК.
Примечание: наиболее интенсивно окрашенные области карты соответству-
ют территориям с  большим показателем обеспеченности специалистами. 
Серым цветом окрашен регион, в  котором не представлены специалисты 
указанного профиля. Числовые показатели демонстрируют динамику обе-
спеченности с  2015 по 2019г в  процентах. Красным обозначено снижение 
показателя, зеленым цветом  — увеличение. Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
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тологами, врачами СМП и  участковыми терапевта-
ми были ниже уровня РФ в  большинстве субъектов 
СЗФО (табл. 4, 5). 

Показатели обеспеченности кардиологами субъ-
ектов СЗФО отличались от базового расчетно-
го значения в  РФ в  широком диапазоне: от -0,446 
(Вологодская область) до 0,502 (г. Санкт-Петербург). 
Динамика обеспеченности кардиологами в субъектах 
СЗФО не выявлена.

Показатели обеспеченности сердечно-сосудис-
тыми хирургами по сравнению с  базовым расчет-
ным уровнем РФ были ниже в  4 регионах (Ленин-
градская, Новгородская, Псковская области, Ре-
спублика Карелия), выше  — также в  4 регионах 
(Архан гельская, Калининградская, Мурманская 
области, Санкт-Петербург) (табл.  4). Наибольший 
показатель по сравнению с российским уровнем от-
мечался в  Санкт-Петербурге (0,356, р<0,001), наи-
меньший  — в  Псковской области (0,072, р<0,001). 

С  2015 по 2019гг выявлено снижение показателя на 
0,008 в  год (р=0,018) в  Республике Коми и  на 0,012 
в год (р=0,003) в Калининградской области (табл. 6). 

В большинстве регионов СЗФО значимых разли-
чий обеспеченности врачами по рентгенэндоваску-
лярным диагностике и лечению по сравнению с рас-
четным значением в РФ не выявлено (табл. 4). Однако 
во всех субъектах с  2015 по 2019гг отмечалась поло-
жительная динамика показателя. В Калининградской 
области наблюдалось увеличение обеспеченности на 
0,02 в год (р=0,016) (табл. 6).

В 10 субъектах СЗФО показатели обеспеченности 
неврологами отличались от интегрального уровня по 
РФ: в  Архангельской, Ленинградской, Вологодской, 
Калининградской, Мурманской, Новгородской об-
ластях, Ненецком автономном округе показатель 
ниже, чем в РФ; в Республике Карелия, Республике 
Коми, Санкт-Петербурге — выше (табл. 4). С 2015 по 
2019гг в  Ненецком автономном округе наблюдалось 

Таблица 4
Различия базовых расчетных показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК, 
 в каждом субъекте СЗФО по сравнению с расчетным базовым уровнем РФ

Название 
региона

Кардиологи Врачи по рентгенэндоваскулярным 
диагностике и лечению

Сердечно-сосудистые хирурги Неврологи

Базовый расчетный показатель обеспеченности специалистами на 10 тыс. населения в РФ 
РФ 0,896 [95% ДИ 0,794; 0,998] 0,054 [95% ДИ 0,041; 0,067] 0,158 [95% ДИ 0,140; 0,176] 1,486 [95% ДИ 1,416; 1,556]
Различия базовых расчетных показателей обеспеченности специалистами в субъектах СЗФО по сравнению с РФ*
РКо -0,152 [95% ДИ -0,296; -0,008]

р=0,039
0,002 [95% ДИ -0,016; 0,020]
р=0,820

-0,014 [95% ДИ -0,040; 0,012]
р=0,283

0,134 [95% ДИ 0,035; 0,233]
р=0,009

ЛО -0,148 [95% ДИ -0,292; -0,004]
р=0,044

0,014 [95% ДИ -0,004; 0,032]
р=0,118

-0,064 [95% ДИ -0,090; -0,038]
р<0,001

-0,436 [95% ДИ -0,535; -0,337]
р<0,001

НО -0,058 [95% ДИ -0,202; 0,086]
р=0,419

0,010 [95% ДИ -0,008; 0,028]
р=0,260

-0,0620 [95% ДИ -0,088; -0,036]
р<0,001

-0,226 [95% ДИ -0,325; -0,127]
р<0,001

СПб 0,502 [95% ДИ 0,358; 0,646]
p<0,001

0,122 [95% ДИ 0,104; 0,140]
р<0,001

0,198 [95% ДИ 0,172; 0,224]
р<0,001

0,828 [95% ДИ 0,729; 0,927]
р<0,001

НАО -0,142 [95% ДИ -0,286; 0,002]
р=0,052

н/д н/д -0,340 [95% ДИ -0,439; -0,241]
р<0,001

МО -0,232 [95% ДИ -0,376; -0,088]
р=0,002

-0,014 [95% ДИ -0,032; 0,004]
р=0,118

0,056 [95% ДИ 0,030; 0,082]
р<0,001

-0,188 [95% ДИ -0,287; -0,089]
р<0,001

РКа 0,330 [95% ДИ 0,186; 0,474]
р<0,001

0,0007 [95% ДИ -0,000; 0,002]
р=0,242

-0,040 [95% ДИ -0,066; -0,014]
р=0,004

0,310 [95% ДИ 0,211; 0,409]
р<0,001

ПО -0,274 [95% ДИ 95% -0,418; -0,130]
р<0,001

различия отсутствует -0,086 [95% ДИ -0,112; -0,060]
р<0,001

-0,066 [95% ДИ -0,165; 0,033]
р=0,186

АО -0,002 [95% ДИ -0,146; 0,142]
р=0,978

-0,014 [95% ДИ -0,032; 0,004]
р=0,118

0,040 [95% ДИ 0,014; 0,066]
р=0,004

-0,222 [95% ДИ -0,321; -0,123]
р<0,001

ВО -0,446 [95% ДИ -0,590; -0,302]
р<0,001

0,006 [95% ДИ -0,012; 0,024]
р=0,496

-0,006 [95% ДИ -0,032; 0,020]
р=0,643

-0,288 [95% ДИ -0,387; -0,189]
р<0,001

КО -0,208 [95% ДИ -0,352; -0,064]
р=0,006

-0,024 [95% ДИ -0,042; -0,006]
р=0,010

0,088 [95% ДИ 0,062; 0,114]
р<0,001

-0,232 [95% ДИ -0,331; -0,133]
р<0,001

Примечание: значение обеспеченности отдельного субъекта рассчитывается путем суммирования базового уровня РФ и статистической поправки среднего 
относительно РФ (“различия”) в случае наличия статистической значимости выявленных различий. * — ниже, чем в РФ — для субъектов с отрицательным значе-
нием, выше, чем в РФ — для субъектов с положительным значением, в случае их статистической значимости.
Сокращения: АО — Архангельская область, ВО — Вологодская область, ДИ — доверительный интервал, КО — Калининградская область, ЛО — Ленинградская 
область, МО  — Мурманская область, НАО  — Ненецкий автономный округ, н/д  — нет данных, НО  — Новгородская область, ПО  — Псковская область, РКа  — 
Республика Карелия, РКо — Республика Коми, РФ — Российская Федерация, СЗФО — Северо-Западный федеральный округ, СПб — Санкт-Петербург. 
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увеличение показателя обеспеченности неврологами 
на 0,066 в год (табл. 6).

Широкий диапазон различий с  показателями 
РФ наблюдался для обеспеченности анестезиолога-
ми-реаниматологами: от 0,622 (Псковская область) 
до 1,210 (Санкт-Петербург) (табл.  5). В  7 из 11 ре-
гионов выявлены меньшие значения показателя по 
сравнению с  РФ, в  3 субъектах  — более высокие 
(Архангельская область, Республика Коми, Санкт-
Петербург). С 2015 по 2019гг рост показателя обеспе-
ченности анестезиологами-реаниматологами был ха-
рактерен для Калининградской области, Ненецкого 
автономного округа, Республики Карелии, Санкт-
Петербурга, снижение  — для Псковской области 
(табл. 7).

В 7 регионах СЗФО значения показателя обеспе-
ченности фельдшерами СМП превышали базовый 
расчетный уровень РФ. При этом в  трех субъектах 
СЗФО выше уровня РФ обеспеченность не только 

фельдшерами, но и  врачами СМП (Архангельская 
область, Ненецкий автономный округ, Республика 
Коми). Ниже уровня РФ обеспеченность врачами 
и фельдшерами СМП наблюдалась в Ленинградской 
и Ка лининградской областях (табл. 5). Для Новгород-
ской и Псковской областей выявлено статистически 
значимое снижение показателя на 0,327 (р<0,001) 
и  0,237 (р=0,008) в  год. Для Республики Коми, на-
против, отмечена положительная динамика показа-
теля (табл. 7). 

Выше относительно базового расчетного уровня 
РФ обеспеченность участковыми терапевтами на-
блюдалась только в  3 регионах (Ненецкий автоном-
ный округе, Республика Карелия, Республика Коми). 
Ежегодное увеличение показателя обеспеченности 
терапевтами участковыми наблюдалось в  Санкт-
Петербурге на 0,188 в год (р=0,005), в Ненецком ав-
тономном округе — на 0,204 в год (р=0,002), сниже-
ние показателя — в Псковской области (табл. 7). 

Таблица 5
Различия базовых расчетных показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК,  
в каждом субъекте СЗФО по сравнению с расчетным базовым уровнем РФ

Название региона Анестезиологи-реаниматологи Врачи СМП Фельдшеры СМП Терапевты участковые
Базовый расчетный показатель обеспеченности специалистами на 10 тыс. населения в РФ 
РФ 2,086 [95% ДИ 1,987; 2,185] 0,892 [95% ДИ 0,828; 0,956] 4,998 [95% ДИ 4,756; 5,240] 2,972 [95% ДИ 2,780; 3,164]
Различия базовых расчетных показателей обеспеченности специалистами в субъектах СЗФО по сравнению с РФ*
РКо 0,448 [95% ДИ 0,308; 0,588]

р<0,001
0,126 [95% ДИ 0,036; 0,216]
р=0,007

2,642 [95% ДИ 2,300; 2,984]
р<0,001

0,694 [95% ДИ 0,422; 0,966]
р<0,001

ЛО -0,286 [95% ДИ -0,426; -0,146]
р<0,001

-0,394 [95% ДИ -0,484; -0,304]
р<0,001

-0,568 [95% ДИ -0,910; -0,226]
р=0,002

-0,676 [95% ДИ -0,948; -0,404]
р=0,000

НО -0,418 [95% ДИ -0,558; -0,278]
р<0,001

-0,512 [95% ДИ -0,602; -0,422]
р<0,001

0,180 [95% ДИ -0,162; 0,522]
р=0,293

0,210 [95% ДИ -0,062; 0,482]
р=0,126

СПб 1,210 [95% ДИ 1,070; 1,350]
р<0,001

1,718 [95% ДИ 1,628; 1,808]
р<0,001

-0,504 [95% ДИ -0,846; -0,162]
р=0,005

-0,168 [95% ДИ -0,440; 0,104]
р=0,219

НАО -0,620 [95% ДИ -0,760; -0,480]
р<0,001

0,254 [95% ДИ 0,164; 0,344]
р<0,001

0,798 [95% ДИ 0,456; 1,140]
р<0,001

0,474 [95% ДИ 0,202; 0,746]
р=0,001

МО -0,062 [95% ДИ -0,202; 0,078]
р=0,376

0,030 [95% ДИ -0,060; 0,120]
р=0,505

0,834 [95% ДИ 0,492; 1,176]
р<0,001

-0,550 [95% ДИ -0,822; -0,278]
р<0,001

РКа -0,090 [95% ДИ -0,230; 0,050]
р=0,201

-0,094 [95% ДИ -0,184; -0,004]
р=0,042

0,772 [95% ДИ 0,430; 1,114]
р<0,001

1,262 [95% ДИ 0,990; 1,534]
р<0,001

ПО -0,622 [95% ДИ -0,762; -0,482]
р<0,001

-0,304 [95% ДИ -0,394; -0,214]
р<0,001

0,760 [95% ДИ 0,418; 1,102]
р<0,001

-0,424 [95% ДИ -0,696; -0,152]
р=0,003

АО 0,222 [95% ДИ 0,082; 0,362]
р=0,003

0,414 [95% ДИ 0,324; 0,504]
р<0,001

0,742 [95% ДИ 0,400; 1,084]
р<0,001

-0,626 [95% ДИ -0,898; -0,354]
р<0,001

ВО -0,486 [95% ДИ -0,626; -0,346]
р<0,001

-0,266 [95% ДИ -0,356; -0,176]
р<0,001

1,556 [95% ДИ 1,214; 1,898]
р<0,001

-1,444 [95% ДИ -1,716; -1,172]
р<0,001

КО -0,470 [95% ДИ -0,610; -0,330]
р<0,001

-0,486 [95% ДИ -0,576; -0,396]
р<0,001

-1,416 [95% ДИ -1,758; -1,074]
р<0,001

-0,202 [95% ДИ -0,474; 0,070]
р<0,001

Примечание: значение обеспеченности отдельного субъекта рассчитывается путем суммирования базового уровня РФ и статистической поправки среднего 
относительно РФ (“различия”) в случае наличия статистической значимости выявленных различий. * — ниже, чем в РФ — для субъектов с отрицательным значе-
нием, выше, чем в РФ — для субъектов с положительным значением, в случае их статистической значимости.
Сокращения: АО — Архангельская область, ВО — Вологодская область, ДИ — доверительный интервал, КО — Калининградская область, ЛО — Ленинградская 
область, МО — Мурманская область, НАО — Ненецкий автономный округ, НО — Новгородская область, ПО — Псковская область, РКа — Республика Карелия, 
РКо — Республика Коми, РФ — Российская Федерация, СЗФО — Северо-Западный федеральный округ, СМП — скорая медицинская помощь, СПб — Санкт-
Петербург. 
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Обсуждение
В данном исследовании показаны различия по-

казателей кадрового обеспечения специалистами, 
участвующими в оказании медицинской помощи па-
циентам с  БСК в  СЗФО, на уровне округа в  целом 
и  в  разрезе субъектов, по сравнению с  расчетным 
среднероссийским уровнем. Особенностью работы 
является выявление статистических отличий уров-
ней обеспеченности, что является научно-обосно-
ванным подходом к анализу кадрового обеспечения. 
Бенчмаркинг показателей на уровне округа и  РФ 
демонстрирует статистически значимое превышение 
над российскими уровнями обеспеченности поч-
ти для всех специалистов, кроме фельдшеров СМП 
и  участковых терапевтов, что подчеркивает высо-
кий спрос на данных специалистов. Статистическую 
значимость динамики данных показателей на уровне 
округа в целом выявить не удалось. 

Несмотря на высокие показатели обеспечен-
ности специалистами по округу по сравнению со 

среднероссийским уровнем, в  субъектах СЗФО 
продемонстрированы выраженные диспропорции. 
В  большинстве субъектов СЗФО обеспеченность 
кардиологами, неврологами, анестезиологами-реа-
ниматологами, участковыми терапевтами  ниже ба-
зового российского уровня. В  Вологодской, Ленин-
градской, Мурманской, Псковской областях обеспе-
ченность терапевтами и  кардиологами существенно 
ниже, чем в РФ. 

Несколько иная картина для хирургических спе-
циальностей: обеспеченность сердечно-сосудисты-
ми хирургами ниже, чем в  РФ только в  4 регионах. 
В  данном исследовании отличие в  обеспеченности 
врачами по рентгенэндоваскулярным диагностике 
и  лечению выявлено только в  двух регионах СЗФО 
(Санкт-Петербург и Калининградская область). При 
этом отмечена общая для всех регионов, где пред-
ставлены данные специалисты (исключены из ана-
лиза Ненецкий автономный округ и  Республика 
Карелия), положительная динамика показателей. 

Таблица 6
Различия динамики показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК,  
в субъектах СЗФО по сравнению с общей для всех регионов динамикой за 2015-2019гг

Кардиологи Врачи по 
рентгенэндоваскулярным 
диагностике и лечению

Сердечно-сосудистые хирурги Неврологи

Все регионы 0,025 [95% ДИ -0,016; 0,066]
р=0,230

0,011 [95% ДИ 0,006; 0,016]
р<0,001

0,005 [95% ДИ -0,003; 0,013]
р=0,186

-0,005 [95% ДИ -0,034; 0,024]
р=0,726

РКо 0,005 [95% ДИ -0,054; 0,064]
р=0,864

-0,009 [95% ДИ -0,016; -0,002]
р=0,016

-0,0130 [95% ДИ -0,024; -0,002]
р=0,018

0,003 [95% ДИ -0,037; 0,043]
р=0,882

ЛО -0,008 [95% ДИ -0,067; 0,051]
р=784

-0,006 [95% ДИ -0,013; 0,001]
р=0,101

-0,006 [95% ДИ -0,017; 0,005]
р=0,260

0,024 [95% ДИ -0,016; 0,064]
р=0,237

НО -0,023 [95% ДИ -0,082; 0,036]
р=0,432

-0,002 [95% ДИ -0,009; 0,005]
р=0,578

0,006 [95% ДИ -0,005; 0,017]
р=0,260

-0,038 [95% ДИ -0,078; 0,002]
р=0,065

СПб 0,031 [95% ДИ -0,028; 0,090]
р=0,291

-0,002 [95% ДИ -0,009; 0,005]
р=0,578

0,004 [95% ДИ -0,007; 0,015]
р=0,459

0,030 [95% ДИ -0,010; 0,070]
р=0,142

НАО 0,003 [95% ДИ -0,056; 0,062]
р=0,918

н/д н/д 0,071 [95% ДИ 0,031; 0,111]
р=0,001

МО -0,004 [95% ДИ -0,063; 0,055]
р=0,891

0,002 [95% ДИ -0,005; 0,009]
р=0,578

0,005 [95% ДИ -0,006; 0,016]
р=0,346

-0,013 [95% ДИ -0,053; 0,027]
р=0,519

РКа 0,004 [95% ДИ -0,055; 0,063]
р=0,891

0,002 [95% ДИ -0,002; 0,008]
р=0,242

-0,001 [95% ДИ -0,012; 0,010]
р=0,850

-0,028 [95% ДИ -0,068; 0,012]
р=0,169

ПО -0,057 [95% ДИ -0,116; 0,002]
р=0,056

0,004 [95% ДИ -0,003; 0,011]
р=0,269

-0,007 [95% ДИ -0,018; 0,004]
р=0,190

-0,029 [95% ДИ -0,069; 0,011]
р=0,155

АО -0,037 [95% ДИ -0,096; 0,022]
р=0,209

0,002 [95% ДИ -0,005; 0,009]
р=0,578

0,008 [95% ДИ -0,003; 0,019]
р=0,135

-0,012 [95% ДИ -0,052; 0,028]
р=0,552

ВО -0,015 [95% ДИ -0,074; 0,044]
р=0,608

-0,003 [95% ДИ -0,010; 0,004]
р=0,405

0,001 [95% ДИ -0,010; 0,012]
р=0,850

0,015 [95% ДИ -0,025; 0,055]
р=0,458

КО -0,032 [95% ДИ -0,027; 0,091]
р=0,276

0,009 [95% ДИ 0,002; 0,016]
р=0,016

-0,017 [95% ДИ -0,028; -0,006]
р=0,003

0,013 [95% ДИ -0,027; 0,053]
р=0,585

Примечание: динамика показателей обеспеченности для каждого региона отдельно рассчитывается путем суммирования показателя для всех регионов и для 
отдельного региона при наличии статистической значимости различий.
Сокращения: АО — Архангельская область, ВО — Вологодская область, ДИ — доверительный интервал, КО — Калининградская область, ЛО — Ленинградская 
область, МО  — Мурманская область, НАО  — Ненецкий автономный округ, н/д  — нет данных, НО  — Новгородская область, ПО  — Псковская область, РКа  — 
Республика Карелия, РКо — Республика Коми, СПб — Санкт-Петербург. 
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Это связано с  дооснащением оборудованием меди-
цинских организаций, участвующих в  маршрутиза-
ции пациентов с  БСК и  увеличением объемов ин-
тервенционных вмешательств. Недостаточные темпы 
прироста числа анестезиологов-реаниматологов от-
носительно увеличения числа врачей по рентгенэн-
доваскулярным диагностике и  лечению может стать 
препятствием для обеспечения доступности хирур-
гических методов лечения в  режиме 24/7 для паци-
ентов с острыми формами БСК. 

Изменения принципов оказания помощи паци-
ентам с  БСК в  сторону приоритетного увеличения 
доступности высокотехнологичных методов лечения 
связано с постоянным наращиванием кадрового по-
тенциала в  системе кардиологической помощи, но 
не только с  точки зрения увеличения специалистов, 
владеющих технологией и выполняющих вмешатель-
ства на сердце и сосудах, но и с точки зрения увели-
чения числа всех участников команды для обеспече-
ния непрерывной траектории лечения и наблюдения 
данных пациентов.

Преемственность оказания медицинской помощи 
является одним из важнейших условий ее эффектив-
ности. Нарушение преемственности приводит к  за-
держке постановки диагноза, а значит и задержке на-
чала лечения, и увеличению риска неблагоприятных 
исходов [16, 17]. Дефицит специалистов амбулатор-
ного звена может ухудшать исходы пациентов с БСК. 
В  ранее проведенных исследованиях выявлены раз-
личия в  частоте визитов к  врачу, осуществляющему 
амбулаторное наблюдение, пациентов после кардио-
хирургических операций, несмотря на имеющиеся 
стандарты и  протоколы ведения таких больных [18]. 
Кроме того, некоторой части пациентов, перенесших 
операцию на сердце, может потребоваться внеоче-
редной визит к  врачу вследствие возникших ослож-
нений [19]. Таким образом, можно предполагать, что 
недостаточно частое динамическое наблюдение по-
слеоперационных пациентов может ухудшить резуль-
таты вмешательств [20]. Система раннего амбула-
торного наблюдения за пациентами после выписки 
в  связи с  перенесенным инфарктом миокарда или 

Таблица 7
Различия динамики показателей обеспеченности на 10 тыс. населения специалистами,  

участвующими в оказании медицинской помощи пациентам с БСК, 
 в субъектах СЗФО по сравнению с общей для всех регионов динамикой показателей за 2015-2019гг

Анестезиологи-реаниматологи Врачи СМП Фельдшеры СМП Терапевты участковые
Все регионы 0,006 [95% ДИ -0,034; 0,046]

р=0,766
-0,046 [95% ДИ -0,072; -0,020]
р=0,001

-0,044 [95% ДИ -0,143; 0,055]
р=0,373

0,026 [95% ДИ -0,052; 0,104]
р=0,507

РКо 0,038 [95% ДИ -0,019; 0,095]
р=0,187

0,016 [95% ДИ -0,021; 0,053]
р=0,385

0,194 [95% ДИ 0,054; 0,334]
р=0,008

0,108 [95% ДИ -0,003; 0,219]
р=0,056

ЛО 0,027 [95% ДИ -0,030; 0,084]
р=0,345

0,020 [95% ДИ -0,017; 0,057]
р=0,279

-0,092 [95% ДИ -0,323; 0,048]
р=0,190

0,002 [95% ДИ -0,109; 0,113]
р=0,971

НО -0,023 [95% ДИ -0,080; 0,034]
р=0,421

0,021 [95% ДИ -0,016; 0,058]
р=0,256 

-0,283 [95% ДИ -0,423; -0,143]
р<0,001

0,025 [95% ДИ -0,086; 0,136]
р=0,651

СПб 0,086 [95% ДИ 0,029; 0,143]
р=0,004

-0,037 [95% ДИ -0,074; -0,000]
р=0,049

0,074 [95% ДИ -0,066; 0,214]
р=0,290

0,162 [95% ДИ 0,051; 0,273]
р=0,005

НАО 0,060 [95% ДИ 0,003; 0,117]
р=0,040

-0,025 [95% ДИ -0,062; 0,012]
р=0,178

-0,142 [95% ДИ -0,282; -0,002]
р=0,046

0,178 [95% ДИ 0,067; 0,289]
р=0,002

МО -0,034 [95% ДИ -0,091; 0,023]
р=0,236

0,003 [95% ДИ -0,034; 0,040]
р=0,870

-0,013 [95% ДИ -0,153; 0,127]
р=0,852

0,091 [95% ДИ -0,020; 0,202]
р=0,105

РКа 0,062 [95% ДИ 0,005; 0,119]
р=0,034

-0,013 [95% ДИ -0,050; 0,024]
р=0,480

-0,107 [95% ДИ 0,247; 0,033]
р=0,129

0,002 [95% ДИ -0,109; 0,113]
р=0,971

ПО -0,062 [95% ДИ -0,119; -0,005]
р=0,034

-0,024 [95% ДИ -0,061; 0,013]
р=0,195

-0,193 [95% ДИ -0,333; -0,053]
р=0,008

-0,145 [95% ДИ -0,256; -0,034]
р=0,012

АО -0,039 [95% ДИ -0,096; 0,018]
р=0,176

-0,026 [95% ДИ -0,063; 0,011]
р=0,161

0,123 [95% ДИ -0,017; 0,263]
р=0,082

0,029 [95% ДИ -0,082; 0,140]
р=0,600

ВО 0,012 [95% ДИ -0,045; 0,069]
р=0,674

0,002 [95% ДИ -0,035; 0,039]
р=0,913

-0,093 [95% ДИ -0,233; 0,047]
р=0,186

0,037 [95% ДИ -0,074; 0,148]
р=0,504

КО 0,059 [95% ДИ 0,002; 0,116]
р=0,043

-0,031 [95% ДИ -0,006; 0,068]
р=0,097

0,115 [95% ДИ -0,025; 0,255]
р=0,104

0,052 [95% ДИ -0,059; 0,163]
р=0,163

Примечание: динамика показателей обеспеченности для каждого региона отдельно рассчитывается путем суммирования показателя для всех регионов и для 
отдельного региона при наличии статистической значимости различий.
Сокращения: АО — Архангельская область, ВО — Вологодская область, ДИ — доверительный интервал, КО — Калининградская область, ЛО — Ленинградская 
область, МО — Мурманская область, НАО — Ненецкий автономный округ, НО — Новгородская область, ПО — Псковская область, РКа — Республика Карелия, 
РКо — Республика Коми, СМП — скорая медицинская помощь, СПб — Санкт-Петербург. 
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сердечной недостаточностью показала свою эффек-
тивность в  отношении снижения частоты повтор-
ных госпитализаций [21, 22]. При этом наблюдение 
за пациентами высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений предпочтительно осуществлять специ-
алистам кардиологам, что ассоциировано с большей 
частотой соответствия лечения действующим клини-
ческим рекомендациям, влияющим на прогноз [23].

В 6 субъектах обеспеченность врачами СМП ни-
же, чем базовый российский уровень. В  трех регио-
нах с  низкой по сравнению с  РФ обеспеченностью 
врачами СМП выявлен превышающий среднерос-
сийские значения уровень обеспеченности фельд-
шерами СМП (Псковская и  Вологодская области, 
Республика Карелия). Увеличение числа фельдше-
ров СМП может представлять эффективную меру 
компенсации дефицита врачей СМП с точки зрения 
планирования и  организации помощи и  маршрути-
зации пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС). Действительно, длительность подготовки 
фельдшеров СМП значительно меньше, чем врачей, 
однако различия в  выживаемости в  группах систем-
ного тромболизиса у  пациентов с  ОКС с  подъемом 
сегмента ST, выполненного фельдшером или вра-
чом СМП, отсутствуют [24]. В  другом исследовании 
также получены данные о  высокой эффективности 
догоспитального тромболизиса у  пациентов с  ОКС 
c подъемом сегмента ST, проводимого специалис-
тами со средним медицинским образованием [25]. 

Выявленное в  Новгородской, Псковской областях 
ежегодное снижение показателя обеспеченности 
фельдшерами СМП может быть ассоциировано 
с  увеличением задержки при госпитализации паци-
ентов с  острыми формами сердечно-сосудистых за-
болеваний в  стационар и  влиянием на исходы [26].

Наибольшие значения обеспеченности врачами 
кардиологами, неврологами, врачами по рентгенэн-
доваскулярным диагностике и  лечению, сердечно-
сосудистыми хирургами, врачами СМП отмечены 
в  Санкт-Петербурге. Данные диспропорции ожида-
емы, т.к. город федерального значения в  структуре 
округа с  большим числом рабочих мест, возможно-
стями обучения и  карьерного роста является “цен-
тром притяжения” для медицинских работников 
и во многом определяет высокие показатели обеспе-
ченности специалистами на уровне округа в  целом. 
Кроме того, данные тенденции связаны с  концен-
трацией в  Санкт-Петербурге специализирован-
ных медицинских организаций федерального под-
чинения, оказывающих помощь населению всего 
СЗФО и  выполняющих значительный объем специ-
ализированной медицинской помощи по профилям 
“кардио логия” и  “сердечно-сосудистая хирургия”. 
Следует отметить, что несмотря на низкие, относи-
тельно значений РФ, показатели обеспеченности 
фельдшерами СМП, обеспеченность врачами СМП 

значительно выше, чем в РФ. Таким образом, служ-
ба СМП в Санкт-Петербурге укомплектована в боль-
шей степени врачами, чем фельдшерами. 

Выявленные различия и диспропорции потенци-
ально влияют на организацию “бесшовной” модели 
оказания кардиологической помощи. Для многих 
территорий РФ существуют уникальные условия 
функционирования системы здравоохранения, опре-
деляющиеся численностью населения, уровнями 
смертности и  заболеваемости, а  также рядом соци-
ально-экономических и  других факторов, которые 
следует учитывать при планировании кадровых ре-
сурсов. Комплексная оценка обеспеченности специ-
алистами, участвующими на разных этапах диагно-
стики и лечения пациентов с БСК, но работающими 
в “команде”, наиболее точно выявляет “слабые” мес-
та в  системе оказания кардиологической помощи. 
Разработка мероприятий для компенсации недостат-
ка специалистов, с  учетом выявленных диспропор-
ций, позволит максимально эффективно использо-
вать имеющиеся ресурсы здравоохранения. 

Ограничения исследования. Проведенное иссле-
дование имеет ряд недостатков, связанных с  огра-
ниченностью данных в  области кадровых ресурсов. 
В частности, в анализ были включены только государ-
ственные медицинские организации. Отсутствие си-
стематического сбора информации о количестве вра-
чей, работающих в негосударственных медицинских 
организациях, тем не менее принимающих участие 
в лечении пациентов с БСК, может искажать действи-
тельную обеспеченность специалистами в  регионе. 
Кроме того, для проведения бенчмаркинга использо-
вались расчетные базовые показатели обеспеченности 
в регионах, полученные на основании данных за 5 лет. 
Расчетные показатели несколько отличаются от фак-
тических данных за год, что также может приводить 
к  несовпадению результатов при прямом сравнении 
и  с  использованием статических методов. В  насто-
ящее время одним из наиболее часто используемых 
способов определения обеспеченности медицински-
ми кадрами является перерасчет абсолютного числа 
специалистов на 10 тыс. населения, однако до сих пор 
не установлено оптимальное значение данного пока-
зателя [28]. В связи с этим для бенчмаркинга в каче-
стве “эталонного” значения использовался показатель 
в  РФ. Следует отметить, что определение реального 
дефицита специалистов в  системах регионального 
здравоохранения на основе анализа комплекса пока-
зателей, обычно используемых для оценки кадрового 
обеспечения, не проводилось ввиду недостаточности 
данных и ряда объективных ограничений при расче-
тах. В частности, на укомплектованность физически-
ми лицами на уровне региона в значительной степени 
влияет корректность расчета потребности, распреде-
ление ставок между стационарным и  амбулаторным 
звеном (для ряда специалистов). Расчет коэффици-
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ента совместительства на основании формы № 30 по 
формуле число занятых должностей/количество фи-
зических лиц проводится неточно, т.к. число занятых 
должностей учитывает совместителей как внутренних, 
так и внешних, а количество физических лиц — толь-
ко основных сотрудников.

Заключение
В СЗФО в целом показатели обеспеченности спе-

циалистами, участвующими в оказании медицинской 
помощи при БСК, выше расчетного базового уровня 
РФ, за исключением обеспеченности фельдшерами 
СМП. Однако наблюдается их неравномерное рас-

пределение внутри округа и его субъектов. В исследо-
вании показаны структурные диспропорции внутри 
системы кардиологической помощи. Необходимы 
дальнейшие исследования на более детальном уров-
не, в разрезе районов и отдельных медицинских ор-
ганизаций для оценки охвата специализированными 
видами медицинской помощи, а  также поиска воз-
можных факторов, ассоциированных с кадровым де-
фицитом и дисбалансом. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Молекулярно-генетические маркеры инфаркта миокарда в сочетании с сахарным диабетом 
2 типа

Толмачева А. А.1, Ложкина Н. Г.1, Максимов В. Н.1,2, Гуражева А. А.2, Рагино Ю. И.2 

Molecular genetic markers of myocardial infarction in combination with type 2 diabetes 

Tolmacheva A. A.1, Lozhkina N. G.1, Maksimov V. N.1,2, Gurazheva A. A.2, Ragino Yu. I.2

Цель. Изучить ассоциации полиморфизмов rs2464196, rs11212617 с разви-
тием инфаркта миокарда (ИМ) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. В исследовании сформировано две группы: основная 
группа (115 пациентов) с ИМ и СД 2 типа в анамнезе и группа сравнения (116 
пациентов) с ИМ без СД 2 типа, сопоставимые по полу и возрасту, госпитали-
зированные в период с 1 декабря 2018г по 31 декабря 2019г в Региональный 
сосудистый центр № 1 Городской клинической больницы № 1. Пациентам 
проводилось клинико-инструментальное обследование, молекулярно-генети-
ческое исследование однонуклеотидных полиморфизмов, которые показали 
ассоциации с развитием ИМ и СД 2 типа по результатам GWAS: rs2464196 
гена HNF1A, rs11212617 гена ATM.
Результаты. Выявлено, что носительство генотипа АА полиморфизма rs2464196 
гена HNF1A ассоциировано с развитием ИМ в сочетании с СД 2 типа в общей 
группе (отношение шансов (ОШ) 3,180, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,206-8,387, р=0,015). При разделении группы по полу достоверные различия 
сохранились только у женщин (ОШ =9,706, 95% ДИ 1,188-79,325, p=0,011). 
Заключение. Использование полученных данных в клинической практике 
позволит выделить приоритетную группу пациентов для проведения персо-
нализированной профилактики развития сердечно-сосудистых заболеваний.
 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, сахарный диабет 2 типа, сердечно-со-
судистые заболевания, молекулярно-генетические маркеры, однонуклеотид-
ные полиморфизмы.

Отношения и деятельность. Исследование выполнено в рамках бюд-
жетной темы государственного задания Минздрава России № АААА-А18- 
118030790009-4 “Влияние различных стратегий лечения с использованием 
молекулярно-генетических маркеров на отдаленные исходы острого коро-
нарного синдрома” и гранта Пфайзер № 63312535 “New prognostic markers 
of atrial fibrillation in patients with acute myocardial infarction and type 2 diabetes 
mellitus”.

1ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет 
Минздрава России, Новосибирск; 2Научно-исследовательский институт те-

рапии и профилактической медицины — филиал ФГБНУ Федеральный иссле-
довательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения 
Российской академии наук, Новосибирск, Россия.

Толмачева А. А.* — аспирант кафедры факультетской терапии им. проф. 
Г. Д. Залесского, ORCID: 0000-0003-1687-4100, Ложкина Н. Г. — д.м.н., про-
фессор кафедры факультетской терапии им. проф. Г. Д. Залесского, ORCID: 
0000-0002-4832-3197, Максимов В. Н. — д.м.н., профессор, зав. лаборатори-
ей молекулярно-генетических исследований терапевтических заболеваний, 
ORCID: 0000-0002-7165-4496, Гуражева А. А. — м.н.с. лаборатории молеку-
лярно-генетических исследований терапевтических заболеваний, ORCID: 
0000-0003-1547-624X, Рагино Ю. И. — д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 
руководитель, ORCID: 0000-0002-4936-8362.

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

ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — 
инфаркт миокарда, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ОШ — отноше-
ние шансов, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, GWAS — полногеномные 
ассоциативные исследования. 

Рукопись получена 24.07.2021
Рецензия получена 09.08.2021
Принята к публикации 14.03.2022

  

Для цитирования: Толмачева А. А., Ложкина Н. Г., Максимов В. Н., Гураже-
ва А. А., Рагино Ю. И. Молекулярно-генетические маркеры инфаркта миокар-
да в сочетании с сахарным диабетом 2 типа. Российский кардиологический 
журнал. 2022;27(2S):4605. doi:10.15829/1560-4071-2022-4605. EDN RPCOMF

Aim. To study associations of rs2464196 and rs11212617 polymorphisms with the 
development of myocardial infarction (MI) in combination with type 2 diabetes (T2D).
Material and methods. The study included two groups: main group (n=115) — 
patients with prior myocardial infarction and T2D, comparison group (n=116) — 
patients with myocardial infarction without T2D, hospitalized from December 
1, 2018 to December 31, 2019 at the Regional Vascular Center № 1 of the City 
Clinical Hospital № 1. Participants were comparable in sex and age. Patients 
underwent clinical and instrumental investigations, a genetic test for single 
nucleotide polymorphisms, which showed associations with the development of MI 
and T2D according to genome-wide association study (GWAS): rs2464196 of the 
HNF1A gene, rs11212617 of the ATM gene.
Results. Carriage of the AA genotype of the HNF1A rs2464196 polymorphism was 
found to be associated MI in combination with T2D in the general group (odds ratio 
(OR), 3,180, 95% confidence interval (CI), 1,206-8,387, p=0,015). After division 
of the group by sex, significant differences remained only in women (OR=9,706, 
95% CI, 1,188-79,325, p=0,011).
Conclusion. The data obtained can make it possible to identify a priority group 
of patients for personalized prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: myocardial infarction, type 2 diabetes, cardiovascular diseases, mole-
cular genetic markers, single nucleotide polymorphisms.
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о  молекулярно-генетических ассоциациях в  рамках 
когортных исследований, проводимых в  разных по-
пуляциях. В настоящем исследовании были изучены 
два генетических маркера: полиморфизм rs2464196 
гена HNF1A (ген ядерного фактора гепатоцитов 1A) 
и  полиморфизм rs11212617 гена ATM (ген серин/ти-
розин киназа), которые по результатам GWAS пока-
зали ассоциацию с  развитием СД 2 типа, ССЗ. Ген 
HNF1A картирован на длинном плече 12-й хромосо-
мы (12q24.31), кодирует ядерный (транскрипцион-
ный) фактор гепатоцитов 1А. Ген HNF1А регулирует 
работу >300 генов печени и  поджелудочной железы, 
участвуя в  углеводном и  липидном обмене, синтезе 
белков острой фазы, также HNF1A регулирует экс-
прессию натрий глюкозного котранспортера 2 типа. 
Ген ATМ локализован на длинном плече хромосомы 
11, кодирует белок серин/тирозин киназу. Второе на-
звание гена  — ген атаксии-телеангиоэктазии. АТМ 
кодирует синтез клеточной протеинкиназы, которая, 
в свою очередь, участвует в синтезе липидов, процес-
се тромбобразования, синтезе и транспорте глюкозы 
[8, 9]. 

Представленное исследование позволит опреде-
лить ассоциации молекулярно-генетических марке-
ров, которые будут полезны для выявления когорты 
пациентов более высокого риска развития инфаркта 
миокарда (ИМ) в сочетании с СД 2 типа и дальней-
шего выбора методов персонифицированного подхо-
да ведения таких пациентов. Данная работа актуаль-
на, поскольку полученные результаты вносят вклад 
в  глобальную цель здравоохранения по снижению 
сердечно-сосудистой смертности.

Цель исследования: изучить ассоциации поли-
морфизмов rs2464196, rs11212617 с развитием ИМ в со-
четании с СД 2 типа. 

Материал и методы
В исследовании сформировано две группы. 

Основная группа включает 115 больных с  ИМ 
с подъемом сегмента ST и СД 2 типа, группа сравне-
ния — 116 пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST 
без сопутствующего СД 2 типа, госпитализирован-
ных в  период с  1  декабря 2018г по 31  декабря 2019г 
в  Региональный сосудистый центр № 1 Городской 
клинической больницы № 1 города Новосибирска. 
В  работе выделено 3 этапа исследования. Первый 
этап исследования соответствует первым суткам го-
спитализации пациентов в стационар, второй этап — 
день выписки пациентов, третий этап (проспектив-
ная часть исследования) — через 12 мес. от момента 
настоящей госпитализации. В  данной публикации 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в  на-
стоящее время сохраняют лидирующие позиции 
в структуре причин смертности населения в мировой 
статистике [1]. В  России смертность от ССЗ в  2019г 
составила 46,3%, их них 28,4% приходится на ише-
мическую болезнь сердца (ИБС). В  Новосибирской 
области смертность от ССЗ на 2,6% выше общерос-
сийского уровня [2, 3]. Другой не менее важной про-
блемой здравоохранения является сахарный диабет 
(СД), преимущественного 2 типа, поскольку на не-
го отводится ~90% среди всех типов СД. Согласно 
данным, опубликованным Международной диа-
бетической ассоциацией, к  2030г количество паци-
ентов с  СД в  мире увеличится до 578 млн больных, 
а  к  2045г достигнет 700 млн человек [4]. В  России 
по данным регистра больных СД по состоянию на 
01.01.2021 количество больных СД 2 типа составля-
ет 4,43 млн человек. Однако все эксперты сходят-
ся во мнении, что истинное количество пациентов 
с СД 2 типа в Российской Федерации в 2 раза выше, 
~8-9 млн человек. Подтверждением тому является 
исследование NATION, результаты которого про-
демонстрировали, что доля не верифицированного 
СД 2 типа в  России составляет 54%. Среди причин 
смертности пациентов с СД 2 типа первое место за-
нимают сердечно-сосудистые осложнения (ССО). По 
данным федерального регистра СД на 01.01.2021 на 
долю ССЗ в структуре причин смертности пришлось 
52%. Аналогичная ситуация характерна для миро-
вой эпидемиологической ситуации. По данным IDF 
(International Diabetes Federation) каждые 8 секунд 
в  мире умирает больной с  СД, более половины слу-
чаев смерти связаны именно с ССО [5-7]. 

Главной задачей медицинского сообщества явля-
ется разработка программ первичной и  вторичной 
профилактики ССЗ, с  целью снижения смертности 
больных. Поскольку наследственная предрасполо-
женность играет большую роль в развитии СД 2 типа 
и ССО, перспективным направлением является гене-
тическое тестирование с  выявлением молекулярно-
генетических факторов риска. Основную роль в  ге-
нетике заболеваний играют полногеномные ассоциа-
тивные исследования (GWAS). Первое исследование 
GWAS было проведено в 2005г, к настоящему време-
ни известно более чем о  70 тыс. ассоциаций одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП), данные о ко-
торых собраны в  общедоступном каталоге GWAS, 
созданном Национальным институтом исследования 
генома человека, Европейской лабораторией моле-
кулярной биологии и Европейским институтом био-
информатики. Это позволяет использовать знания 
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хроническая болезнь почек со снижением скорости 
клубочковой фильтрации до 60 мл/мин/1,73 м2 n=61 
(53,0%), диабетическая ретинопатия n=60 (52,2%), 
периферическая полинейропатия n=105 (91,3%), 
значимый стеноз (>50%) брахиоцефальных артерий 
n=10 (8,7%), значимый стеноз периферических ар-
терий n=19 (16,5%), синдром диабетической стопы 
n=3 (2,6%). 

Лечение СД является важным фактором в  раз-
витии ССО, в  связи с  этим была проведена оценка 
сахароснижающей терапии в основной группе паци-
ентов до развития ИМ. Мужчины получали следую-
щее лечение: 14,5%  — монотерапия метформином; 
56,4%  — комбинированная таблетированная тера-
пия; 20,0%  — комбинация таблетированных препа-
ратов и  инсулина; 9,1%  — инсулинотерапия. Среди 
таблетированных препаратов особое внимание за-
служивают лекарственные средства с  доказанным 
кардиопротективным эффектом, а именно ингибито-
ры натрий глюкозного котранспортера 2 типа, прием 
которых зафиксирован у  10,9% мужчин. Женщины 
получали следующую терапию: монотерапия мет-
формином — 6,7%; комбинированная таблетирован-
ная терапия — 50,0%; комбинация таблетированных 
препаратов и инсулина — 35,0%; инсулинотерапия — 
8,3%. Препараты группы ингибиторов натрий глю-
козного котранспортера 2 типа не использовались 
в лечении СД 2 типа у женщин. 

Генотипирование молекулярно-генетических мар-
керов производилось следующим образом: осущес-
твляли забор 10 мл венозной крови у  пациентов ос-
новной группы и группы сравнения в период госпи-
тализации по поводу развития ИМ. Затем из данного 
образца выделяли ДНК методом фенол-хлороформ-
ной экстракции с последующим определением поли-
морфизмов методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (Real time PCR) с использовани-
ем зондов TaqMan, Thermo Fisher Scientific (USA) на 
приборе StepOnePlus (в  соответствии с  прилагаемой 
инструкцией фирмой производителя). После про-
водили статистическую оценку полученных данных 
в  отношении генотипов полиморфизмов rs2464196 
гена HNF1A, rs11212617 гена ATM. 

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью пакета программ SPSS версии 23.0. Характер 
распределения количественных признаков опреде-
лялся методом Колмогорова-Смирнова. При нор-
мальном распределении количественные признаки 
представлены средними значениями и  стандартным 
отклонением. Качественные показатели представле-
ны в  виде абсолютных чисел и/или относительных 
величин в  процентах. При определении значимости 
генетических факторов сначала определяли частоты 
генотипов и  аллелей полиморфизмов в  основной 
группе и группе сравнения, оценивали соответствие 
частот генотипов равновесию Харди-Вайнберга. Ассо-

приводятся результаты первого этапа исследования. 
Итак, на первом этапе всем включенным в исследо-
вание пациентам проводилась оценка анамнестиче-
ских, клинико-демографических, функциональных, 
лабораторно-инструментальных параметров, данных 
молекулярно-генетического исследования (rs2464196 
гена HNF1A, rs11212617 гена ATM). 

Характеристика пациентов основной группы 
и группы сравнения. В основной группе выделено 55 
мужчин и  60 женщин, в  группе сравнения 60 муж-
чин, 56 женщин (p=0,554). Средний возраст пациен-
тов в основной группе и  группе сравнения составил 
63,2±5,3 лет vs 63,6±5,4 лет (р=0,96), мужчин 62,3±5,5 
лет vs 62,1±4,2 лет (р=0,98), женщин 64,3±4,9 лет vs 
65,2±5,7 лет (р=0,93). 

Локализация ИМ в  основной группе отмечалась 
следующая: передняя локализация в  46,9% случаев 
(у 26 мужчин, 28 у женщин), нижняя локализация — 
в 49,6% случаев (у 27 мужчин, у 30 женщин), цирку-
лярный ИМ отмечался в  3,5% случаях (у  2 мужчин, 
у 2 женщин). В группе сравнения: передняя локали-
зация отмечалась в  29,3%, нижняя  — в  66,4% слу-
чаев, циркулярный ИМ развивался в  4,3% случаях. 
При проведении селективной коронарографии в ос-
новной группе отмечалось в 12,2% случаев однососу-
дистое поражение, в 87,8% случаев многососудистое 
поражение. В группе сравнения: однососудистое по-
ражение отмечалось в 44,0% случаев, многососудис-
тое поражение в  56,0% (р<0,001). Таким образом, 
статистически значимо в группе пациентов с СД 2 ти - 
па чаще отмечались передняя локализация ИМ 
(р=0,01), многососудистое поражение коронарного 
русла (р<0,001). 

Лечение ИМ в  обеих группах проводилось в  со-
ответствии с клиническими рекомендациями и стан-
дартами оказания медицинской помощи, а  именно: 
проведение фармакоинвазивной стратегии (тромбо-
литическая терапия и чрескожное коронарное вмеша-
тельство) отмечалось у  26 пациентов (22,6%) основ-
ной группы и  25 пациентов (21,6%) группы сравне-
ния; проведение инвазивной стратегии (чрескожное 
коронарное вмешательство) отмечено у  89 (77,4%) 
и 91 больного (78,4%), соответственно (p=0,847); на-
значение двойной антиагрегантной терапии выпол-
нено у 99 пациентов (86,1%) основной группы и 108 
пациентов группы сравнения (93,1%), в  остальных 
случаях ситуация требовала дополнительного назна-
чения антикоагулянта ввиду наличия фибрилляции 
предсердий (p=0,081) [10, 11]. Представленные дан-
ные свидетельствуют о  сопоставимости пациентов 
основной группы и  группы сравнения по полу, воз-
расту и принципам лечения ИМ.

Средний возраст верификации диагноза СД 2 ти па 
в  основной группе равен 54,2±7,1 лет, длительность 
СД 2 типа на момент проведения исследования со-
ставляет 9,9±5,5 лет. Структура осложнений СД 2 ти па: 
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циации полиморфизмов проверялись с  по мощью 
критерия хи-квадрат по Пирсону, метода отношения 
шансов (ОШ) с  95% доверительными интервалами 
(ДИ). Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался равным 
0,05. Мощность выборки рассчитывалась при помо-
щи формулы: Nmin=15,4*(p*(1-p))/W2, где: p — ожи-
даемое значение вероятности случайного события; 
W — ширина ДИ для значения вероятности. А также 
с  использованием авторского калькулятора опреде-
ления выборки через ОШ1. Проведение исследова-
ния было одобрено этическим комитетом (протокол 
№ 111 от 29.11.2018). Все пациенты перед включением 
в  исследование были информированы о  предстоя-
щем проекте и  подписывали добровольное инфор-
мированное согласие.

Результаты 
В настоящем исследовании были проанализиро-

ваны два ОНП (rs11212617 гена ATM, полиморфизм 
rs2464196 гена HNF1A) в отношении ассоциации дан-
ных маркеров с  ИМ у  больных СД 2 типа. Вначале 

1  Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ. 
Калькулятор определения объема выборки через отношения шансов 
(г. Новосибирск) (Калькулятор ОВОШ). Ложкина Н. Г., Рагино Ю. И., 
Стафеева Е. А., Спиридонов А. Н., Бравве Ю. И., Воскобойников Ю. Е., 
Толмачева А. А., Максимов В. Н.; патентообладатель(и): Федеральное 
государственное бюджетное образовательное учреждение высшего 
образования “Новосибирский государственный медицинский университет” 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО НГМУ 
Минздрава России) (RU), Федеральное государственное бюджетное науч-
ное учреждение “Федеральный исследовательский центр институт цито-
логии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук” ИЦИГ 
СО РАН (RU); Государственное бюджетное учреждение здравоохранения 
Новосибирской области “Городская клиническая больница № 1” (ГБУЗ НСО 
ГКБ № 1) (RU). Номер и дата поступления заявки: 2021668881 22.11.2021, 
Номер регистрации (свидетельства): 2021669986. Дата регистрации: 
06.12.2021.

оценили соответствие частот генотипов изучаемых 
ОНП равновесию Харди-Вайнберга: частота гено-
типов rs2464196 соответствовала равновесию Харди-
Вайберга (χ2=1,5694); частота генотипов rs11212617 со-
ответствовала равновесию Харди-Вайберга (χ2=1,319). 
Затем провели анализ частоты генотипов и  аллелей 
обоих полиморфизмов в  основной группе и  группе 
сравнения (использовали критерий хи-квадрата по 
Пирсону). После с целью выявления ассоциации изу-
чаемых полиморфизмов с  развитием ИМ при СД 
2 ти па использовали авторский калькулятор ОШ. 
Принцип работы которого изложен в ранее опубли-
кованной нами статье [12].

При анализе частот генотипов полиморфизма 
rs2464196 гена HNF1A без разделения по полу, в  ос-
новной группе частота генотипа АА rs2464196 до-
стоверно выше по сравнению с  группой сравнения 
(14,8% vs 5,2%, p=0,015). При разделении по полу 
достоверные различия сохранялись в  группе жен-
щин для генотипа АА (15,0% vs 1,8%, p=0,010). При 
анализе частот генотипов AG и  GG полиморфизма 
rs2464196 гена HNF1A без разделения и с разделени-
ем по гендерному признаку достоверных различий не 
было выявлено (табл. 1).

При анализе частот генотипов AA, AC, CC 
rs11212617 гена ATM в  основной группе и  группе 
сравнения без разделения и  с  разделением по поло-
вому признаку выявлены достоверные различия для 
женщин по генотипу СС (13,3% vs 33,9%, p=0,009) 
(табл. 2).

При расчете ОШ для полиморфизмов rs2464196, 
rs11212617 в  основной группе и  группе сравнения 
без разделения по гендерному признаку выявлено, 
что носительство генотипа АА rs2464196 гена HNF1A 
в 3,18 раз чаще отмечается в основной группе паци-
ентов (95% ДИ 1,206-8,387, р=0,015). Анализ других 

Таблица 1
Частоты генотипов полиморфизма rs2464196 гена HNF1A 

Генотипы
полиморфизма rs2464196  
гена HNF1A 

Без разделения по полу, n/% Женщины, n/% Мужчины, n/%
Основная группа, 
115/100 

Группа сравнения, 
116/100 

Основная группа, 
60/100

Группа сравнения, 
56/100

Основная группа, 
55/100

Группа сравнения, 
60/100

АА 17/14,8 6/5,2 9/15,0 1/1,8 8/14,5 5/8,3
AG 42/36,5 44/37,9 21/35,0 23/41,1 21/38,2 21/35,0
GG 56/48,7 66/56,9 30/50,0 32/57,1 26/47,3 34/56,7 

Таблица 2
Частоты генотипов полиморфизма rs11212617 гена ATM

Генотипы
полиморфизма
rs11212617 гена ATM 

Без разделения по полу, n/% Женщины, n/% Мужчины, n/%
Основная группа, 
115/100 

Группа сравнения, 
116/100 

Основная группа, 
60/100

Группа сравнения, 
56/100

Основная группа, 
55/100

Группа сравнения, 
60/100

AA 45/39,1 36/31,1 22/36,7 17/30,4 23/41,8 19/31,7
AC 52/45,2 52/44,8 30/50,0 20/35,7 22/40,0 32/53,3
CC 18/15,7 28/24,1 8/13,3 19/33,9 10/18,2 9/15,0 
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генотипов rs2464196 и  rs11212617 не показал досто-
верных различий (табл. 3). 

При анализе ОШ в  основной группе и  группе 
сравнения при разделении по полу для полимор-
физма rs2464196 гена HNF1A в подгруппе мужчин не 
получено статистически значимых различий. Среди 
женщин выявлено, что носительство генотипа АА 
полиморфизма rs2464196 гена HNF1A в  9,7 раз чаще 
встречается в основной группе по сравнению с груп-
пой сравнения (ОШ =9,706, 95% ДИ 1,188-79,325, 
p=0,011). 

При расчете ОШ для полиморфизма rs11212617 ге-
на ATM в  основной группе и  группе сравнения при 
разделении по гендерному признаку достоверные 
различия получены в подгруппе женщин. Выявлено, 
что наличие генотипа СС полиморфизма rs11212617 
выполняет условно протективную роль среди жен-
щин (ОШ =0,300, 95% ДИ 0,119-0,757, р=0,009).

Следующим шагом мы провели оценку частоты 
аллелей изучаемых полиморфизмов в основной груп-
пе и  группе сравнения с  разделением и  без разделе-
ния по половому признаку. В  отношении полимор-
физма rs2464196 гена HNF1A получены следующие 
данные: частота аллели А  по сравнению с  аллелью 
G в  основной группе отмечалась в  1,6 раза чаще по 
сравнению с  группой сравнения (ОШ =1,551, 95% 
ДИ 1,032-2,331, р=0,034). При разделении по гендер-

ной принадлежности статистически значимых разли-
чий не выявлено (табл. 4).

Оценка частоты аллелей полиморфизма rs11212617 
гена ATM и расчет ОШ показал достоверные разли-
чия только в  группе женщин. Выявлена ассоциация 
аллели А с ИМ в сочетании с СД 2 типа (ОШ =1,728; 
95% ДИ 1,022-2,892, р=0,040), при этом аллель 
С  играет условно протективную роль (ОШ =0,579; 
95% ДИ 0,346-0,978; р=0,040) (табл. 5).

Обсуждение
В настоящем исследовании было проведено репли-

цирование данных GWAS в отношении двух полимор-
физмов rs11212617 гена ATM и  rs2464196 гена HNF1A. 
Показано, что наличие генотипа АА полиморфизма 
rs2464196 гена HNF1A ассоциировано с ИМ в сочета-
нии с СД 2 типа в общей группе (ОШ =3,18 95% ДИ 
1,206-8,387, р=0,015) и  среди женщин (ОШ =9,7% 
95% ДИ 1,188-79,325, p=0,011). При определении зна-
чимости аллелей изучаемых генотипов выявлено, что 
наличие аллеля А ассоциировано с  ИМ в  сочетании 
с СД 2 типа, по сравнению с группой сравнения (ОШ 
=1,5 95% ДИ 1,032-2,331, р=0,034). При изучении ас-
социации полиморфизма rs11212617 гена ATM с  ИМ 
при СД 2 типа достоверно выявлено, что генотип СС 
выполняет условно протективную роль в отношении 
развития ИМ у  женщин с  СД 2 типа (ОШ =0,300, 

Таблица 3
Ассоциации молекулярно-генетических маркеров с ИМ у пациентов с СД 2 типа без разделения по полу

Ген Номер ОНП Генотип ОШ Нижняя и верхняя границы ДИ р-значения
HNF1A rs2464196 AA 3,180 1,206-8,387 0,015

AG 0,941 0,552-1,605 0,825
GG 0,719 0,428-1,208 0,212

ATM rs11212617 AA 1,429 0,830-2,459 0,197
AC 1,016 0,605-1,706 0,953
CC 0,583 0,302-1,127 0,106

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм (номер в международной классификации), ОШ — отношение шансов, 
р — уровень значимости.

Таблица 4
Частоты аллелей полиморфизма rs2464196 гена HNF1A 

Полиморфизм rs2464196  
гена HNF1A 

Без разделения по полу, n/% Женщины, n/% Мужчины, n/%
Основная группа, 
115/100

Группа сравнения, 
116/100 

Основная группа, 
60/100

Группа сравнения, 
56/100

Основная группа, 
55/100

Группа сравнения, 
60/100

Аллель А 76/33,0 56/24,1 39/32,5 25/22,3 37/33,6 31/25,8
Аллель G 154/67,0 176/75,9 81/67,5 87/77,7 73/66,4 89/74,2

Таблица 5
Частоты аллелей полиморфизма rs11212617 гена ATM

Полиморфизм rs11212617 
гена ATM 

Без разделения по полу, n/% Женщины, n/% Мужчины, n/%
Основная группа, 
115/100 

Группа сравнения, 
116/100 

Основная группа, 
60/100

Группа сравнения, 
56/100

Основная группа, 
55/100

Группа сравнения, 
60/100

Аллель А 142/61,7 124/53,4 74/61,7 54/48,2 68/61,8 70/58,3
Аллель С 88/38,3 108/46,6 46/38,3 58/51,8 42/38,2 50/41,7
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95% ДИ 0,119-0,757, р=0,009); наличие аллеля С также 
выполняет условно протективную функцию в группе 
женщин (ОШ =0,579, 95% ДИ 0,346-0,978, р=0,040), 
аллель А ассоциирован с ИМ в сочетании с СД 2 типа 
(ОШ =1,728; 95% ДИ 1,022-2,892, р=0,040). 

По данным литературы ген HNF1A в  первую 
очередь ассоциируется с  развитием MODY-диабета 
(HNF1A-MODY; MODY3) [13]. Кроме этого, в  ря-
де исследований было показано, что полиморфиз-
мы гена HNF1A ассоциированы с  развитием ИБС, 
ИМ, СД 2 типа, дислипидемией и  артериальной 
гипертензией [14]. Так, например, в  одном из ис-
следований была показана ассоциация полиморфиз-
мов rs2464196, rs2259820, rs1169288 и  rs2650000 гена 
HNF1A с  ИБС и  инсультом [8]. В  отношении гена 
АТМ имеется несколько крупных исследований по 
ассоциации маркера rs11212617 с  СД 2 типа и  ССЗ. 
В  исследовании, проведенном в  Германии, авторы 
оценили ассоциацию полиморфизма rs11212617 гена 
АТМ с  риском развития ИБС у  мужчин. Показали, 
что аллель А  полиморфизма rs11212617 гена АТМ ас-
социирован с  риском развития ИБС [15]. В  другом 
исследовании по изучению влияния rs11212617 гена 
АТМ на эффективность лечения метформином авто-
ры выявили, что данный полиморфизм играет роль 
не только в  эффективности лечения СД 2 типа, но 
влияет на развитие ИБС и  ИМ у  пациентов с  СД 2 
типа [9]. Стоит отметить, что исследования по изу-
чению ассоциаций полиморфизмов rs2464196 гена 
HNF1A и rs11212617 гена АТМ с риском развития ИБС 
не многочисленны, а  по изучению ИМ у  пациентов 
с  СД 2 типа единичны. Это определило выбор дан-

ных молекулярно-генетических маркеров в  нашем 
исследовании и позволило, соответственно цели ра-
боты, проверить наличие ассоциации rs2464196 гена 
HNF1A и rs11212617 гена ATM с вероятностью разви-
тия ИМ в сочетании с СД 2 типа. 

Ограничения исследования. Данное исследование 
является локальным, ограничено небольшой выбор-
кой пациентов. Планируется увеличение выборки 
и длительности исследования. 

Заключение
В настоящем исследовании было проведено ре-

плицирование данных GWAS в  отношении двух 
ОНП: rs2464196 гена HNF1A, rs11212617 гена ATM. 
Выявлено, что наличие генотипа АА полиморфиз-
ма rs2464196 гена HNF1A ассоциировано с  развити-
ем ИМ в  сочетании с  СД 2 типа (ОШ =3,180, 95% 
ДИ 1,206-8,387, р=0,015 без разделения по полу, ОШ 
=9,706, 95% ДИ 1,188-79,325, p=0,011 в  группе жен-
щин). Полученные данные можно использовать при 
персонифицированном подходе оценки развития 
ИМ в сочетании с СД 2 типа. 

Отношения и деятельность. Исследование выполне-
но в рамках бюджетной темы государственного зада-
ния Минздрава России № АААА-А18-118030790009-4 
“Влияние различных стратегий лечения с использо-
ванием молекулярно-генетических маркеров на от-
даленные исходы острого коронарного синдрома” 
и гранта Пфайзер № 63312535 “New prognostic markers 
of atrial fibrillation in patients with acute myocardial 
infarction and type 2 diabetes mellitus”.
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Взаимосвязь сортилина и пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9 сыворотки 
крови с тяжестью каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с гипертонической 
болезнью

Вуколова Ю. Ю.1,2, Губарева И. В.1

Relationship of sortilin and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 in blood serum  
with the severity of carotid and coronary atherosclerosis in hypertensive patients

Vukolova Yu. Yu.1,2, Gubareva I. V.1

Сортилин является важным молекулярным белком, участвующим в метабо-
лизме липидов, атеросклероза и кальцификации клапана аорты. Cортилин 
предположительно регулирует движение пропротеиновой конвертазы субти-
лизин-кексинового типа 9 (PCSK9) по секреторному пути. 
Цель. Изучение корреляций сортилина и PCSK9 с развитием атеросклероза 
у больных артериальной гипертонией.
Материал и методы. В исследование включили 161 пациента от 30 до 65 
лет. Всем проведены общеклинические исследования: сбор жалоб и анам-
неза, физикальное обследование; измерение биохимических показателей 
крови с определением общего холестерина, холестерина липопротеинов низ-
кой плотности, триглицеридов, глюкозы крови, креатинина сыворотки крови 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации. Методом иммуноферментного 
анализа сыворотки крови определяли PCSK9 и сортилин, интерлейкины — 8, 
10. Проведены инструментальные исследования: электрокардиография, эхо-
кардиография, ультразвуковое исследование сосудов брахиоцефального 
ствола, коронарная ангиография.
Результаты. Уровни сортилина (b=2,37; отношение шансов (OШ) 10,74; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,05-109,47, р=0,045), ИЛ-8 (b=-2,42; OШ 09,74; 
95% ДИ 0,01-0,81, р=0,032) сыворотки крови, возраст (b=0,21; OШ 1,24; 95% 
ДИ 1,12-1,37, р<0,001) были идентифицированы как независимые предикто-
ры коронарного атеросклероза с чувствительностью 87% и специфичностью 
метода 70%. Уровни PCSK9 (b=0,005; OШ 1,00; 95% ДИ 1,00-1,01, р=0,038), 
ИЛ-8 (b=-0,33; OШ 0,72; 95% ДИ 0,55-0,94, р=0,014) сыворотки крови были 
идентифицированы как независимые предикторы каротидного атеросклероза 
с чувствительностью 75% и специфичностью метода 71%.
Заключение. В дополнение к неинвазивной визуализации, определение 
биомаркеров атеросклероза может вносить значительный вклад в диагности-
ку и прогнозирование прогрессирования каротидного и коронарного атеро-
склероза. Примечательно, что не только PCSK9, но и сортилин может быть 
потенциальной терапевтической мишенью. Необходимы дальнейшие крупно-
масштабные исследования. 

Ключевые слова: сортилин, PCSK9, артериальная гипертония, атероскле-
роз.
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АГ — артериальная гипертония, ДАД — диастолическое артериальное давле-
ние, ДИ — доверительный интервал, ИЛ — интерлейкин, ИОТ — индекс от-
носительной толщины, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой 
плотности, OШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное 
давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-со-
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сердечный сокращений, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-
кексинового типа 9. 
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Sortilin is an important molecular protein involved in lipid metabolism, 
atherosclerosis, and aortic valve calcification. Sortilin presumably regulates the 
PCSK9 signaling pathways.
Aim. To study correlations of sortilin and PCSK9 with atherosclerosis development 
in hypertensive patients.
Material and methods. The study included 161 patients aged 30 to 65 years. We 
performed collection of complaints and anamnesis, physical examination, blood 
biochemical test with the determination of total cholesterol, low-density lipoprotein 
cholesterol, triglycerides, blood glucose, serum creatinine with estimation of 
glomerular filtration rate. Serum PCSK9, sortilin and interleukins 8, 10 were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay. The following investigations 
were also performed: electrocardiography, echocardiography, extracranial artery 
ultrasound, coronary angiography.
Results. Sortilin levels (b=2,37; odds ratio (OR), 10,74; 95% CI, 1,05-109,47, 
p=0,045), IL-8 (b=-2,42; OR, 9,74; 95% CI, 0,01-0,81, p=0,032), age (b=0,21; 

OR, 1,24; 95% CI, 1,12-1,37, p<0,001) were identified as independent 
predictors of coronary atherosclerosis with a sensitivity of 87% and a specificity 
of 70%. PCSK9 (b=0,005; OR, 1,00; 95% CI, 1,00-1,01, p=0,038) and IL-8 (b= 
-0,33; OR, 0,72; 95% CI, 0,55-0,94, p=0,014) were identified as independent 
predictors of carotid atherosclerosis with a sensitivity of 75% and a specificity 
of 71%.
Conclusion. In addition to non-invasive imaging, the determination of athe ro-
sclerosis biomarkers can make a significant contribution to the diagnosis and 
prediction of carotid and coronary atherosclerosis progression. It is noteworthy 
that not only PCSK9, but also sortilin can be a potential therapeutic target. Further 
large-scale studies are needed.

Keywords: sortilin, PCSK9, hypertension, atherosclerosis.
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лизм ЛНП, связываясь с рецепторами ЛНП (Р-ЛНП) 
и вызывая их деградацию. Синтез PCSK9 происходит 
в аппарате Гольджи. Совместно с PCSK9 через аппа-
рат Гольджи проходит и белок сортилин — регулятор 
внутриклеточного транспорта через домен Vps10p [3]. 
Сортилин функционирует как рецептор сортировки 
и  кодируется геном SORT1, расположенным в  локу-
се 1p13.3 [4]. Полиморфизмы гена SORT1 связаны 
с уровнем ХС-ЛНП в крови и пожизненным риском 
клинически значимого атеросклероза [5]. Этот белок 
преимущественно встречается в гепатоцитах и игра-
ет ключевую роль в  транспортировке ХС-ЛНП [6]. 
Являясь полилигандным рецептором, сортилин уча-
ствует в развитии атеросклероза и через дисрегуляр-
ный метаболизм ЛНП и PCSK9. Cортилин является 
альтернативным рецептором PCSK9 и, в  отличие от 
рецепторов ЛНП и родственных рецепторов, не чув-
ствителен к индуцированной PCSK9 деградации, по-
этому можно предположить, что сортилин действует 
как шаперонный белок, регулирующий движение 
PCSK9 по секреторному пути.

В предыдущих исследованиях сообщалось, что 
сортилин является важным молекулярным белком, 
участвующим в метаболизме липидов, атеросклерозе 

По данным Федеральной службы государствен-
ной статистики России уровень смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на протяжении 
последних 20 лет имел тенденцию к  снижению, од-
нако среди лиц трудоспособного возраста этот по-
казатель в  3 раза выше чем в  странах Европейского 
союза, что относит Россию к странам очень высокого 
сердечно-сосудистого риска (ССР) [1]. В  настоящее 
время доказано, что ССЗ являются многофакторны-
ми: артериальная гипертония (АГ) и  дислипидемия 
являются важнейшими из них, а  атеросклеротиче-
ский процесс лежит в основе большинства ССЗ. 

Атеросклероз  — воспалительное заболевание 
сосудов, характеризующееся утолщением интимы 
с  накоплением холестерина (ХС) и  инфильтрацией 
макрофагальных пенистых клеток, последующим 
образованием бляшек в месте повреждения сосудис-
той стенки. Доказана прямая линейная связь между 
ССР и  уровнем ХС липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛНП) [2]. Пропротеиновая конвертаза субтили-
зин-кексинового типа 9 (PCSK9) влияет на метабо-
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Ключевые моменты

Что уже известно об этом предмете? 
Оценка риска сердечно-сосудистых осложне-
ний  — это выявление факторов риска (диспро-
теинемии, повышенное артериальное давление, 
курение, сахарный диабет). Все они обладают 
высокой значимостью на популяционном уров-
не, но в  плане прогноза индивидуального риска 
не всегда оказываются информативными. В стра-
тификации риска имеет смысл использовать био-
маркеры субклинического атеросклероза.

Что добавляет это исследование? 
Циркулирующий сортилин, действуя одновре-
менно на липидные и нелипидные патогенетиче-
ские механизмы атерогенеза, может служить ран-
ним биомаркером сердечно-сосудистого риска. 

Как может повлиять на клиническую практику? 
Результаты позволяют признать сортилин одним 
из основных игроков в  различных процессах 
атерогенеза и  потенциальной терапевтической 
мишенью для коррекции дислипидемии и атеро-
склероза.

Key messages

What is already known about the subject? 
Assessment of the risk of cardiovascular events is the 
identification of risk factors (dysproteinemia, high 
blood pressure, smoking, diabetes). This is important 
at the population level, but not always informative 
for predicting individual risk. In risk stratification, 
biomarkers of subclinical atherosclerosis should be 
used.

What might this study add? 
Circulating sortilin, acting simultaneously on lipid 
and non-lipid pathogenic atherogenesis pathways, 
can serve as an early biomarker of cardiovascular risk.

How can it affect clinical practice?
The results make it possible to recognize sortilin as one 
of the main players in various atherogenetic processes 
and a potential therapeutic target for treatment of dys-
lipidemia and atherosclerosis.
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и кальцификации клапана аорты [7-9]. Мембранный 
сортилин в  макрофагах способствует поглощению 
ЛНП и  образованию пенистых клеток, тем самым 
ускоряя образование и прогрессирование атероскле-
ротической бляшки несколькими воспалительными 
путями. Недавнее исследование Huang S, et al. по-
казало, что повышенные концентрации сортилина 
в сыворотке крови значительно коррелируют с мор-
фологией бляшек сонной артерии [10]. Goettsch C, 
et al. обнаружили ранее неизвестную функцию со-
ртилина  — прямую роль в  эктопической кальцифи-
кации, посредством его функции переноса тканевой 
неспецифической щелочной фосфатазы в кальцифи-
цирующие внеклеточные везикулы (матричные ве-
зикулы), что приводит к высокой минерализации во 
внеклеточной среде [11]. Исследования клинической 
визуализации также выявили пятнистую кальцифи-
кацию как маркер нестабильности атеросклероти-
ческих бляшек [12]. Zimsek Z, et al. [13] наблюдали 
значительную корреляцию между уровнем сортили-
на в  сыворотке крови и  тяжестью каротидного ате-
росклероза, по мнению этих авторов, концентрация 
сортилина в  сыворотке крови демонстрирует отлич-
ную чувствительность и  специфичность в  качестве 
биомаркера каротидного атеросклероза. 

Изучая современную научную литературу, мы не 
нашли исследований, в  которых изучалась корреля-
ция сортилина и  уровня PCSK9 в  сыворотке крови 
с тяжестью каротидного и коронарного атеросклеро-
за, что и побудило нас к выполнению данной работы 
и определило ее цель.

Материал и методы
Исследование выполнено в  рамках комплексной 

научной темы кафедры внутренних болезней ФГБОУ 
ВО СамГМУ Минздрава России “Совершенствование 
методов выявления, диагностики, лечения и  про-
филактики первичной, вторичной АГ и  ассоци-
ированных заболеваний”, (номер государственной 
регистрации темы АААА-А17-117102520020-7, дата ре-
гистрации 25.10.2017) на базе кардиологического отде-
ления с Центром артериальной гипертонии ЧУЗ “КБ 
“РЖД — Медицина” (зав. отделением И. А. Тюрина).

Для однородности выборки обследованы 192 па-
циента мужского пола. Возраст поступивших со-
ставил от 30 до 65 лет. Период обследования го-
спитализированных в  кардиологическое отделение 
с  Центром артериальной гипертонии с  01.12.2018 по 
30.09.2019. 

Всем пациентам были проведены общеклини-
ческие исследования: сбор жалоб и  анамнеза, фи-
зикальное обследование; измерение биохимиче-
ских показателей крови с  определением общего 
ХС (ммоль/л), ХС-ЛНП (ммоль/л), триглицеридов 
(ммоль/л), глюкозы крови (ммоль/л), креатинина 
сыворотки крови (мкмоль/л) с  расчетом скорости 

клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI (мл/
мин/1,73 м2) модификации 2009г [14].

Интерлейкины (ИЛ) — 8, 10 (ИЛ-8 и ИЛ-10, пг/мл) 
сыворотки крови определяли с помощью твердофаз-
ного иммуноферментного анализа “Интерлейкин  — 
8, 10 ИФА-БЕСТ”.

Методом иммуноферментного анализа сыворотки 
крови (Quantikine ELISA, конвертаза человеческого 
пропротеина 9/PCSK9) определяли PCSK9 (нг/мл) 
и сортилин (Human soluble sortilin elisa kit AVISCERA 
BIOSCIENCE, INC. USA, нг/мл).

Проведены инструментальные исследования: 
электрокардиография, эхокардиография из стандарт-
ного трансторакального доступа в  М, В  режимах, 
непрерывно-волнового, импульсного и  цветового 
допплеров на аппарате “Philips EN Visor”; ультразву-
ковое исследование сосудов брахиоцефального ство-
ла, коронарная ангиография на ангиографическом 
комплексе General Electric Innova 3100, по методике 
Сельдингера.

Критерии включения в  исследование: мужской 
пол, возраст 30-65 лет, диагноз “гипертоническая 
болезнь” I-III стадии (по классификации ESC 2018г) 
различного риска сердечно-сосудистых осложнений 
с достигнутым уровнем артериального давления I-II 
степени, согласие пациента на участие в  исследова-
нии [15]. 

Критерии невключения в исследование: пациенты 
моложе 30 и старше 65 лет: вторичная АГ, острое на-
рушение мозгового кровообращения, перенесенный 
инфаркт миокарда в  течение 6 мес. перед обследо-
ванием, хроническая сердечная недостаточность II-
III стадии, сахарный диабет 1 типа, диффузно-ток-
сический зоб, семейная гиперхолестеринемия, хро-
ническая абдоминальная ишемия, воспалительные 
заболевания кишечника, системно-воспалительные 
заболевания, хронический гепатит, цирроз печени, 
отказ от участия в исследовании.

В исследование включили 161 пациента. По ре-
зультатам клинического и  лабораторного обследо-
вания сформированы группы зависимости от уров-
ня PCSK9: группа 1 (n=41)  — пациенты с  уровнем 
PCSK9 от 100 до 250 нг/мл, группа 2 (n=37)  — па-
циенты с уровнем PCSK9 от 251 до 400 нг/мл, груп-
па 3 (n=51) — пациенты с уровнем PCSK9 от 401 до 
600 нг/мл, группа 4 (n=32)  — пациенты с  уровнем 
PCSK9 от 601 до 900 нг/мл.

Все пациенты получали сопоставимое лечение. 
Применяемые препараты в  терапии АГ у  больных 
в  исследуемых группах: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (периндоприл); блокато-
ры рецепторов ангиотензина II (лозартан, валсар-
тан); β-адреноблокаторы (небиволол), статины (сим-
вастатин, аторвастатин).

Проводилась серия открытых одномоментных сра-
внительных исследований. Сбор и  хранение данных 
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осуществляли в пакете Microsoft Excel. Для статисти-
ческого анализа использовали специализированное 
программное обеспечение: SPSS 21 (лицензия № 
20130626-3). 

Количественные признаки представлены в работе 
в  виде среднего и  стандартного отклонения (M±S). 
Сравнение количественных показателей в  иссле-
дуемых группах проведено с  помощью критериев 
Стьюдента и Манна-Уитни-Вилкоксона. Взаимосвязи 
количественных признаков исследовали с  помощью 
корреляционного анализа Пирсона и Спирмена, ана-
лиз качественных признаков проводился по таблицам 
сопряженности с  расчетом критериев χ2 и  Фишера. 
Для получения решающего правила прогнозирования 
использовался дискриминантный анализ, выполня-
емый в три этапа: формирование матрицы наблюде-
ний, выработка линейного уравнения прогнозиро-
вания и оценка его информативности. Критическим 
значением уровня значимости принимали р=0,05. 

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

Результаты
Клиническая характеристика групп обследован-

ных представлена в  таблице 1. Группы исследуемых 
были однородны по гендерному признаку, сопоста-
вимы по возрасту, уровню глюкозы, скорости клу-
бочковой фильтрации, липидному спектру.

У пациентов 4 группы систолическое артериаль-
ное давление (САД), диастолическое артериальное 
давление (ДАД) и  частота сердечный сокращений 
(ЧСС) максимальные в  сравнении с  другими груп-
пами: САД и  ЧСС у  пациентов 4 группы были ста-
тистически значимо выше в  сравнении с  пациента-
ми 1-3 групп (р<0,01); ДАД у исследуемых 4 группы 
статистически значимо выше в  сравнении с  1 и  2 
группами. У пациентов 3 группы ДАД статистически 
значимо выше в  сравнении со 2 группой (р<0,01). 

Статус табакокурения выявлен во всех изучаемых 
группах: 51,22%, 59,46%, 37,25% и  53,13%, соответ-
ственно. У пациентов 3 группы самый низкий процент 
курильщиков, наибольший  — во 2 группе (р=0,03).

Отягощенная наследственность по АГ — 7,3% в 1 
группе; 13% — во 2 группе, 9,8% и 15,6% в 3 и 4 груп-
пах, соответственно. Статистически значимые раз-
личия между группами не выявлены (р>0,05). 

Уровень сортилина наибольший во 2 группе, од-
нако статистически значимых различий между груп-
пами не выявлено (табл. 2, рис. 1). 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп

Группы 
Параметры

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Количество пациентов, n 41 37 51 32
Возраст, годы 47,22±12,59 48,62±9,39 49,33±8,88 51,09±7,29
ИМТ, кг/м2 26,20±3,1* 28,29±3,41* 27,73±4,21 27,93±4,66
САД, мм рт.ст. 122,24±14,07 126,05±13,49 125,82±10,84 131,9±11,09
ДАД, мм рт.ст. 74,97±6,39 75,97±6,72 80,9±7,25 83,62±6,21
ЧСС, уд./мин 70,02±4,56 69,02±4,76 68,72±3,74 73,03±4,31
ХС общий, ммоль/л 4,96±1,01 4,76±1,05 5,17±0,97 5,22±0,86
ХС-ЛНП, ммоль/л 3,29±0,90 3,10±1,08 3,45±0,97 3,58±0,89
ТГ, ммоль/л 1,48±0,79 1,67±0,88& 1,32±0,55& 1,38±0,66
Глюкоза, ммоль/л 5,41±0,81 5,44±0,91 5,38±0,63 5,38±0,66
PCSK9, нг/мл 190,85±43,80 320,62±52,13 493,92±55,61 746,89±88,81
СКФ, мл/мин/1,73 м2 95,07±15,90 93,65±15,57 92±14,62 92,66±15,50
ТКИМ, мм 1,17±0,34 1,30±0,31##& 1,19±0,23& 1,15±0,21##

ТЗСЛЖ, мм 9,74±3,63**# 10,75±2,86 11,39±2,07** 11,94±2,08#

ИОТ ЛЖ 0,44±0,11 0,42±0,08## 0,45±0,08 0,46±0,07##

ИММЛЖ, г/м2 118,19±39,82** 123,12±39,37 134,98±38,13** 134,48±32,03

Примечание: * — статистически значимые различия (р<0,05) между 1-2 группами больных, ** — статистически значимые различия (р<0,05) между 1-3 группа-
ми больных, # — статистически значимые различия (р<0,05) между 1-4 группами больных, ## — статистически значимые различия (р<0,05) между 2-4 группами 
больных, & — статистически значимые различия (р<0,05) между 2-3 группами больных.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ИММЛЖ — индексированная масса миокарда левого желудочка, ИОТ 
ЛЖ — индекс относительной толщины левого желудочка, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — тригли-
цериды, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, ХС — холестерин, ХС-ЛНП — холестерин липопротеи-
нов низкой плотности, ЧСС — частота сердечный сокращений, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9.
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У пациентов 3 группы выявлен самый высокий 
уровень ИЛ-8 по сравнению с  другими группами 
(р=0,01) (табл. 2, рис. 1). 

Индекс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
и индекс относительной толщины (ИОТ) ЛЖ имели 
тенденцию к  нарастанию в  зависимости от повы-
шения уровня PCSK9 и  были статистически значи-
мо большими у пациентов 3 группы в сравнении с 1 
группой (р=0,04). ИОТ ЛЖ значимо выше в 4 группе 
в сравнении с 2 группой (р=0,034). 

Толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ) наи-
большая во 2 группе и статистически значимо выше 
в сравнении с ТКИМ 3 и 4 группы (р=0,04 и р=0,017, 
соответственно).

Атеросклеротические бляшки у пациентов 1 и 2 групп 
встречались в 70% и 80%, соответственно; у пациентов 3 
и 4 групп в 90% случаев. Преобладание гемодинамиче-
ски значимого стеноза брахиоцефальных сосудов >50% 
выявлено в 67,57% случаев во 2 группе (рис. 2).

Анализ результатов коронароангиографии во всех 
изучаемых группах не выявил статистически значи-

мых различий поражения коронарных артерий >50% 
в  1 группе  — 46,34%, во 2, 3, 4 группах  — 54,05%, 
31,37%, 43,75%, соответственно (рис. 3). 

Корреляционный анализ всего массива данных 
выявил прямые взаимосвязи ИОТ ЛЖ с  возрастом 

Таблица 2
Распределение сортилина и ИЛ-8, -10 в сыворотке у пациентов исследуемых групп

Группы
Параметры

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Количество пациентов, n 41 37 51 32
Сортилин, нг/мл 15,8 (1,7;101,0) 33,5 (1,35;158) 12,62 (2,3;158,5) 70,5 (60,5;73,5)
ИЛ-8, пг/мл 36,2 (24;50) 41,0 (30;50,3) 40,2 (30;48,3) 35,2 (30,1;38,3)
ИЛ-10, пг/мл 36,0 (23;57) 31,0 (21;43) 42,0 (26,6;59,3) 36,5 (31,8;40,4)

Сокращение: ИЛ — интерлейкин.
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Рис. 1. Уровень сортилина и ИЛ-8, -10 в сыворотке крови у пациентов исследуемых групп.
Сокращение: ИЛ — интерлейкин.
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Рис. 2. Поражение сонных артерий у пациентов исследуемых групп.
Сокращение: ДСБЦС — дуплексное сканирование брахиоцефальных сосудов.
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(r=0,43; р=0,005), ССР (r=0,48; р=0,0005), ТКИМ 
(r=0,34; р=0,0005). Уровень сортилина в  сыворотке 
был обратно взаимосвязан с  возрастом и  курением 
(r=-0,22; р=0,41; r=-0,26 и  р=0,14, соответственно). 

Внутригрупповой анализ данных в 1 группе пока-
зал отрицательную взаимосвязь сортилина и возрас-
та (r=-0,37; р=0,24), слабую взаимосвязь сортилина 
и  риска сердечно-сосудистых осложнений (r=0,352; 
р=0,24), сортилина и ИЛ-10 (r=0,43; р=0,04).

Внутригрупповой анализ данных во 2 группе вы-
явил обратную взаимосвязь PCSK9 и  толщины зад-
ней стенки ЛЖ (r=-0,37; р=0,22), сортилина и куре-
ния (r=-0,5; р=0,044). PCSK9 прямо взаимосвязан 
с глюкозой (r=0,30; р=0,02), сортилин с наследствен-
ностью (r=0,83; р=0,09) и  с  ИЛ-10 (r=0,81; р=0,01). 

У пациентов 3 группы сортилин взаимосвязан с на-
следственностью (r=0,83; р=0,03) и  с  ИЛ-8 (r=0,82; 
р=0,01).

У пациентов 4 группы выявлена обратная взаи-
мосвязь слабой силы PCSK9 с ЧСС (r=-0,38; р=0,03).

Переменные, которые были значимыми при од-
нофакторном анализе, были подвергнуты множе-
ственному логистическому регрессионному анализу 
по алгоритму Вальда для подтверждения факторов 
риска, которые были независимо связаны с тяжелым 
атеросклерозом коронарных и  каротидных артерий. 
Уровни сортилина (b=2,37; отношение шансов (OШ) 
10,74; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,05-109,47, 
р=0,045), ИЛ-8 (b=-2,42; OШ 09,74; 95% ДИ 0,01-
0,81, р=0,032) сыворотки крови, возраст (b=0,21; OШ 
1,24; 95% ДИ 1,12-1,37, р<0,001) были идентифициро-
ваны как независимые предикторы коронарного ате-
росклероза с  чувствительностью 87% и  специфич-
ностью метода 70%. Уровни PCSK9 (b=0,005; OШ 1,00; 
95% ДИ 1,00-1,01, р=0,038), ИЛ-8 (b=-0,33; OШ 0,72; 
95% ДИ 0,55-0,94, р=0,014) сыворотки крови были 
идентифицированы как независимые предикторы 

каротидного атеросклероза с чувствительностью 75% 
и специфичностью метода 71%.

Обсуждение
В нашем исследовании мы изучали взаимосвязь 

между тяжестью коронарного и  каротидного атеро-
склероза и уровнем сортилина и PCSK9 в сыворотке 
крови: коронарный атеросклероз >50% значительно 
чаще встречался у  пациентов с  повышенным уров-
нем сывороточного сортилина и  PCSK9. Уровни 
сывороточного сортилина, возраст и ИЛ-8 были не-
зависимыми предикторами тяжелого коронарного 
атеросклероза при многофакторном анализе. Уровни 
сывороточного PCSK9 и  ИЛ-8 при многомерном 
анализе были независимыми предикторами каротид-
ного атеросклероза >50%.

Предыдущие исследования описали несколько 
биомаркеров, которые были связаны с  окклюзион-
ными заболеваниями сонной артерии [16-18]. Было 
показано, что сортилин, один из таких биомаркеров, 
активно участвует в патогенезе сосудистых и метабо-
лических заболеваний через регулирование резистент-
ности к инсулину, атеросклероз, воспаление, дизре-
гуляцию метаболизма липопротеинов. Отметили, что 
они положительно коррелировали с  тяжестью каро-
тидных бляшек, но не с ишемическим инсультом во 
время наблюдения [9, 19]. Biscetti F, et al. сообщили, 
что сортилин значительно и независимо коррелирует 
с заболеванием периферических артерий нижних ко-
нечностей у пациентов с сахарным диабетом без при-
менения статинов в анамнезе, и что он может служить 
перспективным биомаркером клинически значимого 
атеросклероза нижних конечностей [20].

Иммуномодулирование сортилина посредством 
образования пенистых клеток потенцирует хрониче-
ское системное воспаление, индуцируя атерогенез. 
Системное воспаление, в  свою очередь, приводит 
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Рис. 3. Степень поражения коронарных артерий в зависимости от PCSK9 у пациентов исследуемых групп.
Сокращения: КАГ — коронароангиография, PCSK9 — пропротеиновая конвертаза субтилизин-кексинового типа 9. 
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к снижению образования сортилина в печени и, со-
ответственно, к  нарушению метаболизма липидов, 
что способствует атерогенезу и  повышению ССР. 
Основными действующими компонентами воспа-
лительного процесса являются иммунные клетки 
(макрофаги, Т- и  В-клетки и  другое), которые при-
влекаются в  очаг воспаления провоспалительными 
цитокинами. Влияние сортилина на регуляцию се-
креции цитокинов при различных иммунных про-
цессах посредством ИЛ — ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-
12, ИЛ-17, фактора некроза опухоли альфа и  интер-
феронов I, II, III подтверждают ряд исследований 
[21]. Инактивация сортилина у  экспериментальных 
мышей индуцировала дефект секреции ИЛ-6 (цито-
кинов), снижая при этом воспалительный компонент 
сосудистых поражений и атеросклероза, независимо 
от липидного обмена. Провоспалительные цитокины 
играют решающую роль в прогрессировании бляшек 
[22]. Следовательно, сортилин может выступать клю-
чевым регулятором воспалительной реакции, усили-
вающей атерогенез [23].

Связь между уровнями PCSK9 и поражением со-
судов подтверждают данные других исследователей: 
ретроспективное исследование Bae КН, et al. (2018) 
показало, что пациенты с  поражением коронарных 
артерий имели более высокие концентрации PCSK9 

по сравнению с  пациентами без подтвержденного 
поражения венечных сосудов. Показано, что кон-
центрация PCSK9 в  сыворотке крови положительно 
коррелировала с  баллами по шкале SYNTAX и  шка-
ле GRACE [24]. Toth S, et al. (2017) установили, что 
плазменные уровни PCSK9 достоверно коррелируют 
с  ТКИМ, скоростью пульсовой волны и  индексом 
жесткости [25].

Заключение 
Результаты нашего исследования и  данные со-

временной научной литературы подчеркивают, что 
в  дополнение к  неинвазивной визуализации, опре-
деление биомаркеров атеросклероза может вносить 
значительный вклад в  диагностику и  прогнозиро-
вание прогрессирования каротидного и  коронарно-
го атеросклероза, а  также при других заболеваниях 
артерий. Примечательно, что не только PCSK9, но 
и сортилин может быть потенциальной терапевтиче-
ской мишенью, однако для подтверждения этих вы-
водов необходимы дальнейшие крупномасштабные 
исследования. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Валидизация шкалы SIRENA для оценки риска госпитальной смерти у пациентов с острой 
тромбоэмболией легочной артерии на независимой выборке

Черепанова Н. А.1,2, Эрлих А. Д.3,4, Павлова Т. В.1, Муллова И. С.1,2, Дупляков Д. В.1,2

Validation of the SIRENA score for assessing the risk of inhospital mortality in patients with acute 
pulmonary embolism in an independent sample

Cherepanova N. A.1,2, Erlikh A. D.3,4, Pavlova T. V.1, Mullova I. S.1,2, Duplyakov D. V.1,2

Цель. Валидизация шкалы SIRENA в оценке риска госпитальных исходов 
(смертности) у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) на не-
зависимой выборке.
Материал и методы. Ретроспективное одноцентровое исследование на базе 
Самарского областного кардиологического центра. Оценка риска госпитальной 
летальности проводилась с помощью Шкалы SIRENA, включающей такие парамет-
ры, как фракция выброса левого желудочка <40%, иммобилизация за последние 
12 мес., клиренс креатинина <50 мл/мин, синкопальное состояние, наличие циа-
ноза при поступлении. Каждому положительному признаку присваивается 1 балл. 
Низкий риск выставляется при 0-1 балле, высокий — 2 и более баллов. 
Результаты. В исследование было включено 452 пациента с ТЭЛА, госпи-
тализированных с 2004г по 2019г, из них 221 (48,9%) мужчина, средний воз-
раст 60,0 лет (50,5-70,0). При значениях шкалы SIRENA 0, 1, 2, 3 и 4 баллов 
госпитальная летальность составила 4,1%, 10,8%, 18,8%, 40,0% и 100%, 
соответственно. Летальность при низком риске по шкале SIRENA (<2 бал-
лов) составила 7,1%, а при высоком риске (≥2 баллов) — 20,5% (отношение 
шансов (ОШ) 3,34; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,74-6,43; р<0,001). 
Прогностические чувствительность и специфичность в отношении госпиталь-
ной летальности для шкалы SIRENA составили 70,5% и 60,8%, соответствен-
но. Значение площади под ROC-кривой для шкалы SIRENA было 0,71 (95% 
ДИ: 0,63-0,79), аналогичное значение для индекса sPESI на нашей выборке 
составило 0,69 (95% ДИ: 0,60-0,77). При высоком риске по обеим шкалам 
(sPESI и SIRENA) внутригоспитальная летальность составила 24,2% (ОШ 4,09, 
95% ДИ: 2,07-8,09; р<0,001). 
Заключение. На независимой выборке шкала SIRENA показала высокую 
предсказательную способность в предсказании неблагоприятных исходов 
у пациентов с ТЭЛА с чувствительностью 70,5% и специфичностью 60,8% 
(AUC=0,71, 95% ДИ: 0,63-0,79), сопоставимую с индексом sPESI.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, sPESI, шкала SIRENA, 
стратификация риска.

Отношения и деятельность: нет. 
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Aim. To validate the SIRENA score in assessing the risk of inhospital mortality 
in patients with pulmonary embolism (PE) in an independent sample.
Material and methods. This retrospective, single-center study was based on the 
Samara Regional Cardiology Center. The risk of inhospital mortality was assessed 
using the SIRENA score, which includes such parameters as left ventricular ejection 
fraction <40%, immobilization in prior 12 months, creatinine clearance <50 ml/min, 
syncope, cyanosis on admission. For each positive sign, 1 point is assigned. Low 
risk is set at score of 0-1, high — ≥2.
Results. The study included 452 patients with PE hospitalized from 2004 to 2019, 
of which 221 (48,9%) were men (mean age, 60,0 years (50,5-70,0)). With SIRENA 
score of 0, 1, 2, 3, and 4, inhospital mortality was 4,1%, 10,8%, 18,8%, 40,0%, 
and 100%, respectively. Mortality at SIRENA low risk (<2) was 7,1%, and at high 
risk (≥2) — 20,5% (odds ratio (OR), 3,34; 95% confidence interval (CI), 1,74-6,43; 
p<0,001). The predictive sensitivity and specificity for inhospital mortality for the 
SIRENA score were 70,5% and 60,8%, respectively. Area under the ROC-curve for 

the SIRENA score was 0,71 (95% CI, 0,63-0,79), while for Simplified Pulmonary 
Embolism Severity Index (sPESI) — 0,69 (95% CI, 0,60-0,77). With high risk on 
both scales (sPESI and SIRENA), inhospital mortality was 24,2% (OR, 4,09, 95% 
CI, 2,07-8,09; p<0,001).
Conclusion. On an independent sample, the SIRENA score showed a high 
predictive ability in predicting adverse outcomes in patients with PE with a sensitivity 
of 70,5% and a specificity of 60,8% (AUC=0,71, 95% CI, 0,63-0,79), comparable 
with the sPESI.
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тов компьютерной томографии с контрастированием 
легочной артерии или ангиопульмонографии или па-
тологоанатомического исследования, первый эпизод 
ТЭЛА. В исследование включались пациенты, госпи-
тализированные в  период с  2004 по 2019гг. В  связи 
с  тем, что механизм развития ТЭЛА на фоне новой 
коронавирусной инфекции имеет несколько другой 
характер, мы приняли решение не включать в когор-
ту пациентов, на которой будем проводить валидиза-
цию, лиц, госпитализированных в 2020-2022гг. 

Из медицинской информационной системы бы-
ла проанализирована следующая информация 
о  включенных в  исследование пациентах: персо-
нальные данные о  пациенте (пол, возраст), пер-
вый в  жизни эпизод ТЭЛА, факторы риска (ФР), 
диагноз клинический и  патологоанатомический, 
ФР ТЭЛА, объективные данные, результаты лабо-
раторных (в т.ч. Д-димер, тропонин) и инструмен-
тальных методов исследования (эхокардиография, 
компьютерная томография), проводимое лечение. 
Ведение пациентов осуществлялось в соответствии 
с  Европейскими рекомендациями соответствую-
щего периода [1, 4, 5]. 

Оценка риска внутригоспитальной смертности 
проводилась с  помощью шкалы SIRENA, включав-
шей в себя следующие компоненты: 1) фракция вы-
броса левого желудочка <40%; 2) иммобилизация 
в  предыдущие 12 мес.; 3) клиренс креатинина по 
Кокрофту-Голту <50 мл/мин; 4) синкопальное со-
стояние как симптом ТЭЛА; 5) цианоз при поступле-
нии в стационар. Каждому положительному призна-
ку присваивается 1 балл. По результатам оценивается 
риск летального исхода в  течение госпитализации: 
0-1 балл — низкий риск, ≥2 баллов — высокий риск. 
Ранее было показано, что в  регистре SIRENA одно-
именная шкала показала чувствительность 62,7% 
и  специфичность 78,5% в  отношении предсказания 
смертельных исходов за время госпитализации [3]. 
В  качестве “золотого” стандарта, рекомендованно-
го Европейскими рекомендациями, оценка риска 
внутригоспитальной летальности проводилась также 
с помощью индекса sPESI.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. 

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) являет-
ся распространенным заболеванием, с которым стал-
кивается большинство клиницистов. Стратификация 
риска смерти важна и  для прогноза, и  для лечения 
ТЭЛА. Действующие рекомендации Европейского 
общества кардиологов [1] определяют, что первым 
шагом в оценке риска должно быть выявление гемо-
динамической нестабильности и, если таковая име-
ется, срочное рассмотреть вопроса о  применении 
системных тромболитиков. В отсутствие шока суще-
ствует множество клинических показателей, биохи-
мических маркеров и  данных визуализирующих ме-
тодик, которые также могут быть использованы для 
оценки риска летального исхода [2]. Общепринятой 
моделью прогнозирования неблагоприятных исхо-
дов является индекс PESI или его упрощённая фор-
ма sPESI. Однако за рамками этой шкалы остаются 
многие важные факторы, влияющие на прогноз па-
циентов с ТЭЛА. Поэтому поиски надежных инстру-
ментов стратификации риска продолжаются. 

Эрлихом А. и  др. [3] был предложен новый ин-
струмент прогностической оценки риска смерти 
у  пациентов с  ТЭЛА  — шкала SIRENA, состоящая 
из клинических, лабораторных и  эхокардиографи-
ческих переменных. В  ходе исследования было по-
казано, что шкала SIRENA по прогностической точ-
ности не уступает рекомендованному индексу sPESI, 
а  добавление значения шкалы SIRENA к  индексу 
sPESI позволяет повысить прогностическую точ-
ность, идентифицируя больше пациентов с высоким 
риском летального исхода за время госпитализации 
[3]. Однако данная шкала не была валидирована на 
других независимых выборках с ТЭЛА. 

Целью данного исследования явилась валидиза-
ция возможностей шкалы SIRENA в  оценке риска 
госпитальной смерти у  пациентов с  ТЭЛА на неза-
висимой выборке.

Материал и методы
Ретроспективное одноцентровое исследование 

проводилось на базе крупного кардиологического 
центра, имеющего многолетний опыт ведения паци-
ентов с ТЭЛА. Критерии включения в исследование: 
код МКБ-10 ТЭЛА (I26) по данным медицинской 
информационной системы: возраст старше 18 лет; 
подтвержденный диагноз ТЭЛА на основе результа-
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Статистическая обработка выполнялась в  про-
грамме SPSS 20. Данные проверялись на нор-
мальность распределения с  помощью критериев 
Колмогорова-Смирнова (n>50) или Шапиро-Уилка 
(n<50). Количественные данные представлены в  ви-
де медианы и  квартильного диапазона  — Ме (25%; 
75%), качественные  — в  виде частоты, выраженной 
в абсолютном количестве пациентов и процентах — n 
(%). Сравнение количественных показателей в груп-
пах выполнялось при помощи критерия Манна-
Уитни, качественных — Хи-квадрата. Статистически 
значимым считали уровень p<0,05. Оценка про-
гностического значения шкалы SIRENA и  индекса 
sPESI проводилась с помощью ROC-кривых. 

Результаты 
Всего в  госпитальный регистр с  01.01.2004 по 

31.12.2019 было включено 452 пациента, перенесших 
первый эпизод ТЭЛА (мужчин  — 48,9%, медиана 

возраста  — 60,0 (50,5-70,0) лет, минимум-макси-
мум  — 17-90 лет). Среди ФР преобладали хрони-
ческая сердечная или дыхательная недостаточность 
у 136 (30,1%), артериальная гипертензия у 271 (60,0%), 
пожилой возраст у 163 (36,1%), варикозная болезнь 
у 147 (32,5%), перенесенные венозные тромбоэмбо-
лические события у 111 (24,6%) пациентов (табл. 1). 
Указание на иммобилизацию в  течение последних 
12 мес. в  анамнезе было только у  26 (5,8%) паци-
ентов. 

Основными жалобами при поступлении (табл. 2) 
были одышка у 416 (92,0%), боль в груди у 171 (37,8%), 
кашель у 139 (30,8%), синкопе у 117 (25,9%). Цианоз 
верхней половины туловища регистрировался у  89 
(19,7%) пациентов. Доля пациентов с  гипотонией 
при поступлении составила 11,7%, доля пациентов 
с шоком — 5,5%. 

По данным лабораторно-инструментальных ме-
тодов обследования (табл. 3) электрокардиографиче-

Таблица 1
Характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатель Значения, n=452
Возраст, лет, Me (Q1-Q3) 60 (50,5-70,0)
Пол, мужчины, n (%) 221 (48,9%)
Длительность от начала симптоматики до госпитализации (сут.), Me (Q1-Q3) 5,0 (1,0-12,0)
Койко-день, Me (Q1-Q3) 15,0 (11,0-17,0)
Анамнез 
Перелом нижних конечностей, n (%) 13 (2,9%)
Госпитализация с хронической сердечной недостаточностью или фибрилляций предсердий (в предшествующие 3 мес.), n (%) 21 (4,6%)
Протезирование коленных/тазобедренных суставов, n (%) 5 (1,1%)
Обширная травма, n (%) 10 (2,2%)
Инфаркт миокарда в предшествующие 3 мес., n (%) 9 (2,0%)
Аутоиммунные заболевания, n (%) 2 (0,4%)
Переливание крови, n (%) 3 (0,7%)
Наличие центрального венозного катетера, n (%) 8 (1,8%)
Химиотерапия, n (%) 14 (3,1%)
Застойная сердечная или дыхательная недостаточность, n (%) 136 (30,1%)
Заместительная гормональная терапия, n (%) 9 (2,0%)
Комбинированный оральные контрацептивы, n (%) 2 (0,4%)
Беременность/послеродовый период, n (%) 6 (1,3%)
Инфекция (пневмонии, мочеполовые, ВИЧ), воспалительные заболевания кишечника, n (%) 30 (6,6%)
Рак, n (%) 69 (15,3%)
Инсульт, n (%) 21 (4,6%)
Иммобилизация >3 сут., n (%) 26 (5,8%)
Сахарный диабет, n (%) 59 (13,1%)
Артериальная гипертензия, n (%) 271 (60,0%)
Возраст >60 лет, n (%) 163 (36,1%)
Хирургия, n (%) 43 (9,5%)
Варикозная болезнь, n (%) 147 (32,5%)
Анамнез венозных тромбоэмболических событий, n (%) 111 (24,6%)
Перенесенная ТЭЛА, n (%) 59 (13,1%)
Перенесенный тромбоз глубоких вен, n (%) 98 (21,7%)

Сокращения: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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ские признаки ТЭЛА регистрировались у 283 (62,6%) 
пациентов, признаки дисфункции правого желудоч-
ка — у 381 (84,3%), тромбоз глубоких вен нижних ко-
нечностей выявлен у 160 (35,4%). 

Тромболитическая терапия за время госпитали-
зации проводилась у  63 пациентов с  ТЭЛА (13,9%). 
Антикоагулянтную терапию в  стационаре получали 
433 пациента (95,8%), при этом парентеральные ан-
тикоагулянты — 390 (86,3%), а оральные антикоагу-
лянты — 405 (89,6%) пациентов.

Прогностическое значение шкалы SIRENA
Общая госпитальная летальность составила 9,7% 

(44 пациента), закономерно возрастая с увеличением 
количества баллов по шкале SIRENA. В группе 0 бал-
лов умерло 8 пациентов (4,1%); в группе 1 балл умер-
ло 18 пациентов (10,8%); в  группе 2 балла умерло 13 
человек (18,8%); в группе 3 балла — 4 (22,2%) паци-

ента; в группе 4 балла — летальность была 100% (1 го - 
спитализированный пациент умер) (рис. 1).

Шансы летального исхода в группе высокого рис-
ка по шкале SIRENA были в  3,34 раза выше, чем 
в  группе низкого риска (95% доверительный интер-
вал (ДИ): 1,74-6,43), различия были статистически 
значимыми (р<0,001) (рис. 2). 

Для шкалы SIRENA значение площади под ROC- 
кривой (рис.  3) в  отношении госпитальной смер-
ти составило 0,71±0,04 с  95% ДИ: 0,63-0,79. Чув-
ствительность и специфичность шкалы SIRENA для 
высокого риска в нашей популяции составила 70,5% 
и 60,8%, соответственно.

Прогностическое значение индекса sPESI
За время госпитализации из 158 пациентов с низ-

ким риском по индексу sPESI (0 баллов) умерло 7 
человек (летальность 4,4%), а  среди 294 пациентов 

Таблица 2
Клинические характеристики пациентов

Показатель Значения, n=452
Одышка, n (%) 416 (92,0%)
Боль в груди, n (%) 171 (37,8%)
Кашель, n (%) 139 (30,8%)
Синкопе, n (%) 117 (25,9%)
Кровохарканье, n (%) 46 (10,1%)
Боль в нижних конечностях, n (%) 46 (10,1%)
Гипотония при поступлении, n (%) 53 (11,7%)
Шок при поступлении, n (%) 25 (5,5%)
САД при поступлении, мм рт.ст., Me (Q1-Q3) 120,0 (110,0-140,0)
ДАД при поступлении, мм рт.ст., Me (Q1-Q3) 80,0 (70,0-90,0)
ЧСС при поступлении, уд./мин, Me (Q1-Q3) 96,0 (80,0-110,0)
ЧД при поступлении, в мин, Me (Q1-Q3) 24,0 (20,0-28,0)
Цианоз, n (%) 89 (19,7%)
Отек нижних конечностей, n (%) 170 (37,6%)
Гипертермия, n (%) 96 (21,2%)
Хрипы в легких, n (%) 47 (10,4%)

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систо-
лическое артериальное давление, ЧД  — частота дыхания, ЧСС  — частота 
сердечных сокращений. 

Таблица 3
Данные лабораторных  

и инструментальных методов исследования

Показатель Значения, n=452
Лабораторные данные 
Гемоглобин, г/л, Me (Q1-Q3) 136 (118,5-150,0)
Эритроциты, 1012/л, Me (Q1-Q3) 4,6 (4,1-5,1)
Гематокрит, %, Me (Q1-Q3) 0,40 (0,36-0,44)
Лейкоциты, 109/л, Me (Q1-Q3) 9,4 (7,35-11,25)
Тромбоциты, 109/л, Me (Q1-Q3) 212,0 (179,0-266,0)
Глюкоза, ммоль/л, Me (Q1-Q3) 5,9 (5,04-7,64)
СКФ, Кокрофт-Голт, мл/мин, Me (Q1-Q3) 64,0 (49,0-78,0)
Общий белок, г/л, Me (Q1-Q3) 67,6 (63,1-71,4)
Д-димер, нг/мл, Me (Q1-Q3) 5200 (2880-6000)
Тропонин, (выполнен/не выполнен), n (%) 290 (64,2%)
Тропонин, нг/мл 0,09 (0,02-0,29)
Электрокардиография (признаки ТЭЛА да/нет), 
n (%)

283 (62,6%)

p-pulmonale, n (%) 68 (15,0%)
QIII-SI, n (%) 117 (25,9%)
Отрицательный Т III, n (%) 167 (36,9%)
ПБПНПГ, n (%) 44 (9,7%)
НБПНПГ, n (%) 59 (13,0%)
Эхокардиография (признаки ТЭЛА есть/нет), n (%) 381 (84,3%)
Размер ПЖ, мм, Me (Q1-Q3) 33,0 (30,0-37,0)
Дилатация ПЖ >30 мм, n (%) 311 (68,8%)
Cистолическое давление в легочной артерии,  
мм рт.ст., Me (Q1-Q3)

60,0 (45,0-75,0)

Гипокинез ПЖ, n (%) 83 (18,4%)
ФВ ЛЖ, %, Me (Q1-Q3) 64,0 (56,0-70,0)
ФВ ЛЖ <40%, n (%) 31 (6,9%)
ЦДК нижних конечностей: тромбоз глубоких вен, 
n (%)

160 (35,4%)

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, НБПНПГ — неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса, ПБПНПГ  — полная блокада правой ножки пучка Гиса, 
ПЖ — правый желудочек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТЭЛА — 
тромбоэмболия легочной артерии, ФВ  — фракция выброса, ЦДК  — цветное 
допплеровское картирование. 
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Рис. 1. Связь различных значений прогностической шкалы SIRENA с частотой 
смертельных исходов за время госпитализации.
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с  высоким риском (≥1 балл)  — 37 человек (12,6%). 
При сравнении летальных исходов в зависимости от 
риска по sPESI были получены практически стати-
стически значимые различия (р=0,05) с увеличением 
шансов летального исхода в  группе высокого риска 
в  3,11 раза (отношение шансов (ОШ) 3,11, 95% ДИ: 
1,35-7,14) (рис.  4). Для индекса sPESI значение пло-
щади под ROC-кривой в  отношении госпитальной 
смерти составило 0,69 (95% ДИ: 0,60-0,77), с  чув-
ствительностью 52,3% и  специфичностью 75,5% для 
высокого риска (рис. 5).

Сравнение прогностического значения шкал SIRENA 
и sPESI

Дополнительно нами было проведено сравнение 
шкалы SIRENA с  индексом sPESI. Доля пациентов, 
у которых риски по шкалам SIRENA и sPESI совпа-
дали (т.е. были высоким или низким одновременно 

по обеим шкалам) составила 44,7%. У  66 пациен-
тов, имевших высокий риск одновременно по обеим 
шкалам (sPESI и SIRENA), частота смертельных ис-
ходов за время госпитализации составила 24,2% (ОШ 
4,09, 95% ДИ: 2,07-8,09; р<0,001). 

Обсуждение
Прогнозирование краткосрочных исходов при 

ТЭЛА является крайне актуальным, т.к. это необхо-
димо для определения прогноза и  дальнейшей так-
тики лечения пациента. Общепринятой шкалой для 
оценки риска 30-дневной летальности у  пациентов 
с  эмболией легочной артерии является индекс PESI 
и  его упрощённый вариант  — sPESI [6]. При этом 
очевидно, что индекс sPESI не включает все возмож-
ные факторы неблагоприятного прогноза. Erkens PM, 
et al. показали, что не менее 30% пациентов с ТЭЛА 

Рис.  2. Госпитальная летальность у  пациентов низкого и  высокого риска 
по шкале SIRENA.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов. 

Рис.  4. Госпитальная летальность у  пациентов низкого и  высокого риска 
по шкале sPESI.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Рис. 3. ROC-анализ значимости шкалы SIRENA в прогнозировании смертельных 
исходов в стационаре. 

Рис.  5. ROC-анализ значимости шкалы sPESI в  прогнозировании смертельных 
исходов в стационаре.
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и высокой степенью риска по данным индекса PESI 
могли бы получать лечение на амбулаторном этапе. 
В  75% случаев высокий риск по индексу PESI был 
обусловлен наличием онкологического заболевания, 
хотя сам факт наличия онкологического заболева-
ния не связан с неблагоприятными краткосрочными 
исходами у  пациентов с  ТЭЛА [7]. Поэтому можно 
констатировать, что предлагаемая рекомендациями 
для использования модель PESI/sPESI всё же недо-
статочно точна, и  поиск новых возможностей для 
улучшения прогнозирования у  пациентов с  ТЭЛА 
имеет важное клиническое значение. 

Paiva LV, et al. предложили использовать для стра-
тификации риска у пациентов с ТЭЛА шкалу GRACE, 
которая содержит важные гемодинамические пара-
метры и маркеры поражения органов-мишеней, обе-
спечивая полноценную оценку тяжести заболевания 
пациента. В  ходе проведения ретроспективного об-
сервационного когортного исследования не было от-
мечено никаких неблагоприятных исходов за период 
госпитализации у  пациентов с  количеством баллов 
по шкале GRACE ≤113 [8]. Муллова И. С. и др. под-
твердили потенциальную полезность шкалы GRACE 
в  отношении отбора пациентов с  действительно 
низким риском, которым может быть выбрано ам-
булаторное лечение, т.к. не было отмечено никаких 
неблагоприятных исходов у пациентов с оценкой по 
шкале GRACE ≤118 баллов [9]. 

Предложенная Эрлихом А. Д. и др. шкала SIRENA 
содержит параметры, которые традиционно могут 
быть связаны с плохим прогнозом у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (низкая фракция 
выброса левого желудочка, синкопальное состоя-
ние, цианоз, почечная дисфункция). В  сравнении 
с  общепринятым индексом sPESI в  шкале SIRENA 
учитывается такой хорошо известный фактор небла-
гоприятного прогноза ТЭЛА, как синкопальное со-
стояние, ассоциированный с  повышенным риском 
ранней госпитальной смертности [10]. Анализ про-

гностической ценности шкалы SIRENA показал вы-
сокие значения чувствительности (62,7%) и  специ-
фичности (78,5%) в отношении предсказания леталь-
ных исходов.

По сравнению с исследованием Эрлиха А. Д., наша 
исследуемая популяция включала 452 vs 609 человек 
в  регистре SIRENA, была сопоставима по возрасту 
(60,0 vs 63,0 лет), полу (48,9% мужчин vs 49,3%) и ФР. 
При этом значение площади под ROC-кривой для 
шкалы SIRENA в прогнозировании госпитальных ле-
тальных исходов в исследовании Эрлиха А. Д. и др. со-
ставило 0,76 (95% ДИ: 0,69-0,83). Близкие результаты 
были получены и на нашей базе данных (AUC=0,71, 
95% ДИ: 0,60-0,77). В  оригинальном исследовании 
анализ прогностической ценности шкалы SIRENA 
в  отношении предсказания летальных исходов по-
казал значения чувствительности 62,7% и специфич-
ности 78,5%. При этом на нашей выборке отмечалась 
большая чувствительность (70,5%) при незначительно 
меньшей специфичности метода (60,8%).

Ограничения исследования. Выполненное нами 
исследование является одноцентровым и ретроспек-
тивным. Вместе с  тем по основным характеристика 
пациенты в  нашей когорте существенно не отлича-
лись от пациентов, включенных в  регистр SIRENA. 

Заключение 
В ходе нашего исследования шкала SIRENA пока-

зала высокую предсказательную способность в опре-
делении риска неблагоприятных исходов у пациентов 
с  ТЭЛА высокого риска с  чувствительностью 70,5% 
и специфичностью 60,8% (AUC=0,71, 95% ДИ: 0,60-
0,77). Это свидетельствует о том, что шкала SIRENA 
может использоваться дополнительно к индексу sPESI 
для стратификации риска у пациентов с ТЭЛА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Частота гемодинамического ответа и симптомов в ортостазе при хронической сердечной 
недостаточности с низкой фракцией выброса, ассоциации с клиническим артериальным 
давлением

Федорова Д. Н.1, Соловьева А. Е.1, Фудим М.2, Галенко В. Л.1, Козленок А. В.1, Березина А. В.1, Виллевальде С. В.1

Frequency of hemodynamic response to orthostatic stress in heart failure with reduced ejection 
fraction, associations with clinical blood pressure

Fedorova D. N.1, Solovieva A. E.1, Fudim M.2, Galenko V. L.1, Kozlyonok A. V.1, Berezina A. V.1, Villevalde S. V.1

Цель. Оценить варианты гемодинамического ответа при активной ортостати-
ческой пробе (АОП) с непрерывным мониторированием артериального давле-
ния (АД), их ассоциацию с уровнем клинического АД и симптомами ортоста-
тической непереносимости у пациентов с сердечной недостаточностью (СН).
Материал и методы. Амбулаторным пациентам с СН с документирован-
ной фракцией выброса левого желудочка <40%, наблюдающимся в центре 
СН и получающим оптимальную медикаментозную терапию, выполняли АОП 
из положения лежа в вертикальное положение с непрерывной неинвазивной 
регистрацией АД. Варианты гемодинамического ответа оценивали согласно 
критериям Европейской федерации научных ассоциаций по изучению авто-
номной нервной системы (European Federation of Autonomic Societies).
Результаты. В исследование включено 87 пациентов (средний возраст 57±10 
лет, 76% мужчин). Нормальный гемодинамический ответ в ортостазе отме-
чался у 36 (41,4%) пациентов. Преобладали патологические варианты ответа 
в течение первой минуты ортостаза — ранняя ортостатическая гипотония (ОГ) 
(n=29, 33,3%) и замедленное восстановление АД (n=18, 20,7%). Классическая 
ОГ выявлена у 4 (4,6%) пациентов. Ортостатическая гипертония по критерию 
прироста систолического АД (САД) ≥20 мм рт.ст. отсутствовала.
По клиническому АД гипотония наблюдалась у 19 (21,8%) пациентов (САД 
<90 мм рт.ст. — у 4 пациентов и 90-100 мм рт.ст. — у 15), гипертония (САД 
>140 мм рт.ст.) — у 11 (12,6%) пациентов. Патологические варианты ответа 
в ортостазе чаще наблюдались при клиническом САД >140 мм рт.ст. по срав-
нению с САД ≤140 мм рт.ст. (90,9% и 53,9%, p=0,020).
Симптомы ортостатической непереносимости отмечались у 43 (49,4%) па-
циентов и не были ассоциированы с уровнем клинического САД (p=0,398) 
или патологическими вариантами ответа в ортостазе (p=0,758 для ранней ОГ 
и p=0,248 для замедленного восстановления АД). 
Заключение. Патологический гемодинамический ответ при АОП с непрерыв-
ным мониторированием АД у амбулаторных пациентов с СН наиболее часто 
представлен ранней ОГ и замедленным восстановлением АД, ассоциирован-
ными с уровнем клинического САД >140 мм рт.ст. Частота симптомов орто-
статической непереносимости не отличалась между группами в зависимости 
от наличия патологического ответа в ортостазе.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, активная ортостатическая 
проба, непрерывная регистрация артериального давления, ортостатические 
реакции, ортостатическая гипотония.
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Цель данного исследования  — оценить варианты 
гемодинамического ответа в  АОП с  непрерывным 
мониторированием АД, их ассоциацию с  клиниче-
ским уровнем АД и  симптомами ортостатической 
непереносимости.

Материал и методы
Представленные данные получены в  подисследо-

вании проспективного наблюдательного исследования 
показателей гемодинамического ответа в  АОП у  па-
циентов с  СНнФВ, выполняемого в  ФГБУ “НМИЦ 
им. В. А. Алмазова” Минздрава России. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
(№ 23032020, заседание № 03-20). Все пациенты под-
писали добровольное информированное согласие.

Критерии включения в  исследование: амбула-
торные пациенты с  СН с  фракцией выброса <40%, 
документированной по данным эхокардиографии 
в  течение 12 мес. до включения в  исследование, 
без признаков декомпенсации СН, которых на-
блюдают специалисты по СН ФГБУ “НМИЦ им. 
В. А. Алмазова” Минздрава России. На момент 
включения все пациенты получали максимально пе-
реносимые дозы ОМТ. В исследование не включали 
пациентов с  амилоидозом, онкологическим заболе-
ванием, тяжелыми заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата, не позволяющими пациенту прини-
мать устойчивое вертикальное положение в  течение 
5 мин, первичными заболеваниями нервной систе-
мы, ассоциированными с автономной дисфункцией, 
острым коронарным синдромом в  течение <3 мес. 
до включения в исследование, кардиохирургическим 
вмешательством или имплантацией устройства сер-
дечной ресинхронизирующей терапии, выполнен-
ной <1 мес. до включения или планируемой в  тече-

Распространенность низкого артериального дав-
ления (АД) или гипотонии при сердечной недоста-
точности (СН) составляет 10-15% по данным кли-
нических исследований, и  еще выше в  реальной 
практике [1]. Гипотония является прогностически 
неблагоприятным фактором вне зависимости от фе-
нотипа СН [2, 3]. При СН с  низкой фракцией вы-
броса левого желудочка (СНнФВ) гипотония может 
ограничивать инициацию и титрование доз препара-
тов оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ). 
При этом, если бессимптомная гипотония чаще 
тран зиторная и  не требует коррекции терапии, то 
наличие симптомов указывает на гемодинамическую 
значимость низкого АД и риск осложнений и может 
потребовать уменьшения доз или отмены препара-
тов, улучшающих прогноз, ввиду их влияния на уро-
вень АД [1]. В связи с этим для определения тактики 
ведения пациента необходимо оценивать симптомы 
гипотонии, а также степень их выраженности, часто-
ту и условия возникновения.

Развитие симптомов при переходе из горизон-
тального в вертикальное положение может указывать 
на наличие ортостатической гипотонии (ОГ) и  тре-
бует выполнения активной ортостатической пробы 
(АОП). АОП (из положения лежа в  вертикальное 
положение) рекомендована при первичном обследо-
вании всех пациентов старше 65 лет [4] и пациентов 
с обмороками [5], а также всем пациентам с артери-
альной гипертонией на первом и последующих визи-
тах при наличии факторов риска ОГ [6].

У пациентов с  СН данные о  гемодинамическом 
ответе в  ортостазе ограничены. Частота классиче-
ской ОГ при СН варьирует от 8 до 83% [7], а данные 
о  вариантах ответа, выявляемых на первой минуте 
ортостаза, отсутствуют. 

patients. Pathological response prevailed during the first minute of orthostatic 
stress — initial orthostatic hypotension (OH) (n=29, 33,3%) and delayed BP 
recovery (n=18, 20,7%). Classical OH was detected in 4 (4,6%) patients. There 
was no orthostatic hypertension, defined as an increase in systolic BP (SBP) 
≥20 mm Hg.
According to office BP, hypotension was observed in 19 (21,8%) patients (SBP <90 
mm Hg in 4 patients and 90-100 mm Hg in 15), hypertension (SBP >140 mm Hg) 
in 11 (12,6%) patients. Pathological response to orthostatic stress were more often 
observed in office SBP >140 mm Hg compared to SBP ≤140 mmHg (90,9% and 
53,9%, p=0,020).
Orthostatic intolerance was noted in 43 (49,4%) patients and were not 
associated with the level of office SBP (p=0,398) or pathological responses 
to orthostatic stress (p=0,758 for initial OH and p=0,248 for delayed BP 
recovery).
Conclusion. The pathological hemodynamic response in AST with beat-to-beat BP 
monitoring in ambulatory patients with HF is most often represented by initial OH 
and delayed BP recovery associated with office SBP >140 mmHg. The frequency 
of symptoms of orthostatic intolerance did not differ between groups depending on 
the presence of an inadequate response to orthostatic stress.

Keywords: heart failure, active orthostatic test, beat-to-beat blood pressure 
monitoring, orthostatic response, orthostatic hypotension.
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ние ближайших 6 мес., наличием пороков сердца, 
подлежащих хирургической коррекции, или при вы-
полненном ранее протезировании клапанов.

Всем пациентам выполняли стандартное и  рас-
ширенное клинико-инструментальное обследование, 
а  также кардиореспираторное тестирование. В  день 
исследования участники принимали все назначен-
ные для приема утром препараты, за исключением 
петлевого диуретика. Была разработана структуриро-
ванная карта опроса, которая в т.ч. включала оценку 
в  анамнезе эпизодов головокружения, обмороков, 
а  также симптомов ортостатической непереносимо-
сти при переходе в вертикальное положение.

Для оценки ОМТ вычисляли суммарный балл со-
гласно ранее предложенным шкалам оценки медика-
ментозной терапии при СНнФВ [8, 9] (табл. 1). 

Методика выполнения АОП
Для определения уровня клинического АД после 

5 мин в  положении сидя на руке с  более высокими 
значениями АД выполняли два последовательных 
измерения при помощи валидированного автома-
тического осциллометрического тонометра OMRON 
M-II со стандартной манжетой.

АОП выполнялась в  утренние часы (до 12:00). 
АД измеряли методом непрерывной неинвазивной 
регистрации АД (“beat to beat”) с  использованием 
прибора “Кардиотехника-САКР” (Инкарт, Россия, 
регистрационное удостоверение РЗН 2022/16496) на 
правой руке, а также стандартным методом на левой 
руке. Правая рука была зафиксирована на уровне 
груди. На протяжении всей пробы регистрировалась 
электрокардиограмма в  12 стандартных отведениях.

Протокол АОП включал:
1) 10 мин в  положении лежа с  четырехкратным 

измерением АД на левой руке (на 4, 6, 7 и  9 мин) 
и непрерывной регистрацией АД на правой руке;

2) Переход в вертикальное положение по команде 
с предварительным уведомлением и обратным отсче-
том от 5 до 1;

3) 5 мин в  вертикальном положении с  трехкрат-
ным измерением АД на левой руке (на 1, 3 и 5 мин) 
и непрерывной регистрацией АД на правой руке.

Во время пробы оценивались симптомы ортоста-
тической непереносимости (сильное сердцебиение, 
потемнение в  глазах, чувство дурноты, нарушение 
слуха, головокружение, предобморочное состояние, 
потеря сознания, усталость/слабость, боль в  об-
ласти шеи и/или спины, усиление одышки, боль 
в грудной клетке/стенокардия, судороги, повышен-
ное потоотделение), их время появления и продол-
жительность.

Варианты гемодинамического ответа  оценивали в со- 
ответствии с  критериями, предложенными Евро-
пейской Федерацией научных ассоциаций по изуче-
нию автономной нервной системы (European Fede-
ration of Autonomic Societies) [10, 11]:

1. Классическая ОГ  — устойчивое снижение си-
столического АД (САД) на ≥20 мм рт.ст. и/или диа-
столического АД (ДАД) на ≥10 мм рт.ст. в течение 3 
мин в  вертикальном положении. При непрерывном 
мониторировании АД устойчивым считается удо-
влетворяющее вышеуказанным критериям снижение 
АД с 60 по 180 сек ортостаза.

2. Постуральная ортостатическая тахикардия 
(ПОТ) — устойчивое повышение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) на >30 уд./мин или до уровня 
>120 уд./мин в  вертикальном положении при отсут-
ствии классической ОГ.

3. Ранняя ОГ  — транзиторное снижение САД на 
>40 мм рт.ст. и/или ДАД на >20 мм рт.ст. в первые 15 
сек в  вертикальном положении с  последующим его 
восстановлением в течение первых 30 сек ортостаза.

Таблица 1
Шкалы оценки ОМТ Composite Medical Therapy Score и Treatment score

Группа препаратов Шкала оценки оптимальной медикаментозной терапии
Composite Medical Therapy Score Treatment score
Количество баллов
<50% от максимальной дозы ≥50% от максимальной дозы <50% от целевой дозы ≥50% от целевой дозы

иАПФ/БРА 1 2 1 2
АРНИ вместо иАПФ/БРА 3 2 4
Бета-адреноблокатор 1 2 1 2
АМР 2 1 2
Ивабрадин 1 1* 2*
иНГКТ-2 2 -
Интерпретация Сумма баллов

от 0 до 8
Сумма баллов, умноженная на 100 и разделенная на 10  
(для пациентов с синусовым ритмом с ЧСС ≥70 уд./мин)  
или 8 (для пациентов с синусовым ритмом с ЧСС <70 уд./мин 
или не синусовым ритмом) от 0 до 100

Примечание: * — при синусовом ритме с ЧСС ≥70 уд./мин.
Сокращения: АМР — антагонист минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, БРА — блокатор рецеп-
торов ангиотензина II, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, иНГКТ-2 — ингибитор натрий-глюкозного транспортера 2 типа, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.
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4. Замедленное восстановление АД в ортостазе — 
восстановление уровня САД до стабильного уровня 
в  вертикальном положении после исходного сниже-
ния САД на ≥20 мм рт.ст., более чем за 30 сек, но не 
соответствующее критериям классической ОГ.

5. Отстроченная ОГ — устойчивое снижение САД 
на ≥20  мм рт.ст. и/или ДАД на ≥10  мм рт.ст., воз-
никающее после 3 мин в  вертикальном положении. 
Изучение данного варианта гемодинамического от-
вета не входило в задачи работы.

Следует подчеркнуть, что замедленное восста-
новление АД в  ортостазе часто сопровождается ха-
рактерным для ранней ОГ выраженным снижением 
САД на >40  мм рт.ст. при переходе в  вертикальное 
положение (по данным литературы до 60% [12]), од-

нако, учитывая принципиально разные патофизио-
логические механизмы постурального контроля до 
и  после 30 сек ортостаза [13], данные варианты от-
вета считаются взаимоисключающими.

В качестве критериев ортостатической гиперто-
нии учитывали устойчивое повышение САД в верти-
кальном положении на ≥20 мм рт.ст. в период 60-180 
сек ортостаза [14, 15]. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
результатов проводилась с использованием пакета про-
граммного обеспечения Statistica 12 (TIBCO Sftware, 
США). Проверка на нормальность распределения 
проводилась с  помощью критерия Колмогорова-
Смирнова. Среднее значение и стандартное отклоне-
ние рассчитывались для параметров с  нормальным 
распределением, медиана и  межквартильный раз-
мах — для параметров с ненормальным распределени-
ем. В связи с ненормальным распределением данных 
при сравнении средних значений использовали непа-
раметрический критерий Манна-Уитни. Для сравне-
ния частот признаков и качественных переменных ис-
пользовали критерий хи-квадрат Пирсона. Различия 
между группами и корреляционные связи считали до-
стоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Характеристика популяции. В  исследование вклю-

чено 87 пациентов, которые получали стандартную 
терапию СНнФВ в максимально переносимых дозах 
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та/блокаторы рецепторов ангиотензина II/ангио-
тензиновых рецепторов и  неприлизина ингибитор 
(АРНИ) — 100%, из них АРНИ — 69,0%, бета-блока-
торы  — 95,4%, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов — 65,6%, петлевые диуретики — 86,2%), 
имели импланированный кардиовертер-дефибрил-
лятор –44,8%, устройства сердечной ресинхронизи-
рующей терапии  — 13,8%. Средний балл по шкале 
Composite Medical Therapy Score составил 5,4±1,4, 
по шкале Treatment score  — 62,1±19,5. Клинико-
демографическая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 2.

Гемодинамические параметры в покое и при АОП. 
Средние уровни АД и ЧСС в положении сидя, лежа, 
в  вертикальном положении при проведении АОП 
стандартным методом и  методом непрерывной не-
инвазивной регистрации АД представлены в  табли-
це 3. В  положении сидя клиническое САД <90  мм 
рт.ст. отмечалось у  4 (4,6%) пациентов, 90-100  мм 
рт.ст.  — у  15 (17,2%), >140  мм рт.ст.  — у  11 (12,6%) 
(рис.  1). ОМТ не отличалась по шкалам Composite 
Medical Therapy Score и  Treatment Score как в  груп-
пах пациентов с САД ≤100 и >100 мм рт.ст. (5,0 [4,0; 
7,0] и 5,0 [4,0; 7,0] баллов, p=0,947 и 62,5 [50,0; 75,0] 
и  62,5 [50,0; 68,8] баллов, p=0,950), так и  в  группах 
пациентов с САД ≤140 и >140 мм рт.ст. (5,0 [4,5; 5,5] 

Таблица 2
Клинико-демографическая 
 характеристика пациентов

Показатель Значение
Возраст, годы 57,2±10,3
Мужчины, n (%) 65 (74,7)
Курение, n (%) 20 (23,0)
Злоупотребление алкоголем в анамнезе, n (%)* 18 (20,7)
Индекс массы тела, кг/рост, м2 29,6±4,4
Окружность талии, см 106±14
Длительность СН, годы 5 (2; 8)
Функциональный класс СН по NYHA, n (%) I/II/III 9 (10,3)/52 (59,8)/26 (29,9)
Фракция выброса левого желудочка, %** 32 (27; 42)
VO2/kg, мл/кг/мин 16,6 (13,7; 20,4)
Данные анамнеза, n (%)
Инфаркт миокарда 41 (47,1)
Дилатационная кардиомиопатия 39 (44,8)
Артериальная гипертония 50 (57,5)
Фибрилляция предсердий 31 (35,6)
Сахарный диабет 17 (19,5)
Хроническая обструктивная болезнь легких 7 (8,0)
Хроническая болезнь почек 8 (9,2)
Инсульт 8 (9,2)
Обмороки в анамнезе*** 30 (34,5)
Эпизоды головокружения в анамнезе*** 15 (17,2)
Симптомы ортостатической непереносимости 
в анамнезе***

35 (40,2)

Примечание: *  — указание пациентом или родственниками на прием >14/7 
дринк/нед. для мужчин/женщин; **  — у  части пациентов с  ранее доку-
ментированной фракцией выброса левого желудочка <40% при обследова-
нии выявлено улучшение фракции выброса левого желудочка; ***  — ввиду 
неспеци фичности указанных симптомов и  рассмотрении их в  т.ч. как менее 
типичных симптомов СН, обмороки и эпизоды головокружения оценивали вне 
зависимости от связи с  переходом в  вертикальное положение; при оценке 
симптомов ортостатической непереносимости уточняли наличие симптомов 
(перечень представлен в разделе Материал и методы) при переходе в верти-
кальное положение. 
Сокращения: СН  — сердечная недостаточность, NYHA  — New York Heart 
Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца), VO2/kg — пиковое потребле-
ние кислорода.
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и 5,0 [4,0; 7,0] баллов, p=0,232 и 75 [45,0; 75,0] и 62,5 
[50,0; 75,0] баллов, p=0,623).

При проведении АОП нормальный гемодина-
мический ответ в  ортостазе отмечался у  36 (41,4%) 
пациентов, ранняя ОГ  — у  29 (33,3%) пациентов, 

Таблица 3
Гемодинамические показатели в положении сидя, лежа и стоя

Измерение АД, M±SD, мм рт.ст. САД ДАД ЧСС
Клиническое (сидя) 118±19 82±12 70±11
Дискретные измерения Лежа (2-4 измерения) 116±17 75±10 67±10

Стоя 0-1 мин 114±18 79±13 78±14
Стоя 2-3 мин 118±20 81±12 75±12
Стоя 4-5 мин 120±19 82±12 74±15

Непрерывное монтирование Лежа (60-30 с до вставания) 114±18 70±10 67±10
Стоя (30-180 с) 115±19 78±11 76±13

Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.

Рис.  1. Распределение пациентов по группам в  зависимости от уровня САД 
в положении сидя.

Рис. 2. Частота вариантов гемодинамического ответа в ортостазе.
Примечание: два случая патологического ответа АД в ортостазе (один случай с ранней ортостатической гипотонией и один — с замедленным восстановлением 
АД) также сопровождались постуральной ортостатической тахикардией.
Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.

замедленное восстановление АД  — у  18 (20,7%), 
классическая ОГ  — у  4 (4,6%). ПОТ  — у  2 (2,3%). 
Два случая патологического ответа АД в  ортостазе 
(один случай с  ранней ОГ и  один  — с  замедленным 
восстановлением АД) также сопровождались ПОТ. 
Ортостатическая гипертония по критерию повыше-
ния САД на ≥20 мм рт.ст. отсутствовала (рис. 2).

ОМТ не отличалась в группе пациентов с ранней 
ОГ и  с  нормальным гемодинамическим ответом по 
шкалам Composite Medical Therapy Score (6,0 [5,0; 
7,0] и 5,5 [4,0; 7,0] баллов, p=0,557) и Treatment Score 
(70,0 [60,0; 75,0] и  62,5 [50,0; 75,0] баллов, p=0,663). 
У  пациентов с  замедленным восстановлением АД 
по сравнению с нормальным гемодинамическим от-
ветом ОМТ не отличалась по шкале Treatment Score 
(62,5 [38,1; 71,9] и  62,5 [50,0; 75,0] баллов, p=0,216), 

34%
(n=30)

17%
(n=15) <90 мм рт.ст.

90-100 мм рт.ст.

101-120 мм рт.ст.

121-140 мм рт.ст.

>140 мм рт.ст.31%
(n=27)

13%
(n=11)

5%
(n=4)
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однако была менее полной по шкале Composite 
Medical Therapy Score (4,5 [4,0; 5,0] и  5,5 [4,0; 7,0] 
баллов, p=0,055).

Ассоциации симптомов ортостатической неперено-
симости и уровня клинического АД с патологическими 
вариантами гемодинамического ответа в ортостазе. При 
переходе в вертикальное положение симптомы отме-
чались у 43 (49,4%) пациентов, были непродолжитель-
ными (5 [3; 13,5] с) и не требовали прекращения АОП 
ни у  одного пациента. Наиболее часто встречалось 
головокружение — в 79,1% (n=34), кратковременное 
потемнение в глазах — 23,3% (n=10) и чувство дурно-
ты  — 14,0% (n=6). Симптомы в  ортостазе чаще воз-
никали у  пациентов с  обмороками (46,5% и  27,3%, 
p=0,063), головокружениями (32,6% и 2,3%, p<0,001) 
в анамнезе, а также отмечавших ранее симптомы ор-
тостатической непереносимости при переходе в вер-
тикальное положение (58,1% и  25,0%, p=0,002) по 
сравнению с пациентами, их не имевшими. 

Симптомы не были ассоциированы с  низким 
клиническим САД (САД ≤100 vs >100  мм рт.ст.  — 
52,6% и  48,5%, p=0,752, в  т.ч. у  3 из 4 пациентов 
с  САД <90  мм рт.ст.), однако реже встречались при 
САД >140 vs ≤140 мм рт.ст. — 27,3% и 52,6%, p=0,116, 
однако различия не были статистически значимыми. 
Пациенты с  патологическими вариантами ответа 
в первую минуту ортостаза по сравнению с нормаль-
ным гемодинамическим ответом не отличались по 
частоте наличия симптомов при ранней ОГ (48,3% 
и  44,4%, p=0,758) и  замедленном восстановлении 
АД (61,1% и  44,4%, p=0,248). При классической ОГ 
симптомы присутствовали у 2 из 4 пациентов.

Клиническое САД ≤100  мм рт.ст. по сравнению 
с  САД >100  мм рт.ст. в  положении сидя не было 
ассоциировано с  патологическими вариантами ге-
модинамического ответа при АОП (42,1% и  63,2%, 
p=0,098). При уровне клинического САД <90  мм 
рт.ст. (n=4) у 2 пациентов отмечался нормальный ге-
модинамический ответ в ортостазе, у 1 — ранняя ОГ 
и у 1 — замедленное восстановление АД. Напротив, 
при клиническом САД >140 мм рт.ст. по сравнению 
с  САД ≤140  мм рт.ст. чаще наблюдались патологи-
ческие варианты ответа в  ортостазе (90,9% и  53,9%, 
p=0,020), из них у  2 пациентов  — классическая ОГ, 
у  2  — замедленное восстановление АД, у  6  — ран-
няя ОГ. Ранняя ОГ по САД или ДАД регистрирова-
лась статистически незначимо чаще, чем при САД 
≤140 мм рт.ст. (54,5% и 28,9%, p=0,110; отдельно ран-
няя ОГ по САД — 36,4% и 19,7%, p=0,212, ранняя ОГ 
по ДАД — 54,5% и 27,6%, p=0,071).

Обсуждение
Изучение гемодинамики у пациентов с СН может 

иметь ключевое значение для принятия решения 
о  необходимости коррекции или отмены терапии. 
Наличие гипотонии при СНнФВ ассоциировано 

с  более высокими рисками неблагоприятных исхо-
дов, в  то время как ОМТ оказывает положительное 
влияние вне зависимости от уровня АД [2], а потому 
сохранение максимально переносимых доз препара-
тов имеет особенно важное значение. В  то же вре-
мя ОГ при СН может быть индуцирована приемом 
препаратов, служить маркером специфических пато-
физиологических изменений и  тяжести состояния, 
а  также предсказывать неблагоприятный прогноз, 
ввиду ее ассоциации с  риском падений, снижением 
когнитивной функции, сердечно-сосудистой заболе-
ваемостью и  смертностью [7], что подчеркивает ее 
клиническую значимость.

Представленная работа является актуальным ис-
следованием гемодинамического ответа при АОП 
с  непрерывным мониторированием АД в  относи-
тельно однородной подгруппе пациентов с  СНнФВ. 
Впервые изучены частота вариантов гемодинамиче-
ского ответа, возникающих на первой минуте орто-
стаза, и  их ассоциации с  клиническим уровнем АД 
и  симптомами ортостатической непереносимости. 
Нами установлен гетерогенный спектр гемодина-
мического ответа в  ортостазе. Нормальный гемо-
динамический ответ наблюдался всего у  36 (41,4%) 
пациентов. Классическая ОГ отмечалась у  4 (4,6%), 
ПОТ  — у  2 (2,3%) пациентов. С  высокой частотой 
встречались варианты гемодинамического ответа, 
выявляемые только при непрерывном мониториро-
вании АД: ранняя ОГ — у 29 (33,3%) и замедленное 
восстановление АД — у 18 (20,7%) пациентов.

Частота классической ОГ в  исследуемой популя-
ции была значительно ниже, чем в  других исследо-
ваниях. Стоит отметить, что сама по себе СН харак-
теризуется рядом патофизиологических механизмов, 
способствующих как возникновению ОГ, так и  по-
вышению устойчивости к  ортостатическому стрес-
су [7]. При этом ОГ ассоциирована с  автономной 
дисфункцией и  чаще возникает при тяжелой СН. 
В единственном небольшом исследовании гемодина-
мического ответа в  ортостазе с  непрерывным мони-
торированием АД у  33 пациентов с  СН с  фракцией 
выброса <35% была получена высокая частота клас-
сической ОГ (48%) [16]. Исследуемая нами популя-
ция отличается относительной однородностью: это 
амбулаторные пациенты преимущественно среднего 
возраста без признаков выраженной декомпенсации 
СН, получающие наиболее полную терапию ОМТ, 
в т.ч. АРНИ — 69%, в максимально переносимых до-
зах, титрование которых выполняется на регулярных 
визитах к специалистам по СН.

Исследование гемодинамики в ортостазе на фоне 
современной ОМТ СН ранее не проводилось, а  по-
тому тактика ведения таких пациентов в  настоящее 
время остается неоднозначной. Традиционно счита-
ется, что медикаментозная терапия СН сама по се-
бе способна индуцировать ОГ [7]. Однако метаана-
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лиз рандомизированных клинических исследований 
различных режимов антигипертензивной терапии 
свидетельствует не только об отсутствии ассоциаций 
между ее назначением и ОГ, но и о снижении риска 
развития ОГ при более интенсивном контроле уров-
ня АД [17].

Данные о частоте ранней ОГ и замедленного восста-
новления АД в популяции пациентов с СН отсутству-
ют. В единственном небольшом (n=33) исследовании 
гемодинамического ответа в ортостазе с непрерывным 
мониторированием АД [16] отмечалось большее сни-
жение АД при переходе в  вертикальное положение 
и медленным его восстановлением относительно здо-
ровых добровольцев (n=10) и пациентов с артериаль-
ной гипертонией (n=10), однако частота вариантов ге-
модинамического ответа не анализировалась.

В общей популяции пожилых пациентов часто-
та ранней ОГ варьирует от 25 до 70%. В  настоящее 
время обсуждается, можно ли, с  учетом высокой 
частоты, считать данный вариант патологическим, 
а  также необходимость пересмотра критерия сни-
жения САД более, чем на 40  мм рт.ст. за первые 15 
сек ортостаза [12]. При этом ранняя ОГ является ча-
стой причиной необъяснимых обмороков (7-14%), 
однако в  отсутствие клинической симптоматики не 
ассоциирована с  неблагоприятным прогнозом [13], 
напротив  — с  лучшим физическим и  когнитивным 
статусом [18].

Замедленное восстановление АД связано с  нару-
шением функции барорефлекса, что подтверждается 
воспроизведением этого гемодинамического вариан-
та после хирургической денервации каротидного си-
нуса и низкой частотой при естественном старении. 
Данный вариант гемодинамического ответа в  попу-
ляции пожилых пациентов ассоциирован со сниже-
нием когнитивной функции, падениями и более вы-
сокой смертностью [13], а потому у пациентов с СН 
требует проспективного наблюдения и  изучения ас-
социаций с прогнозом.

В исследуемой популяции при проведении АОП 
симптомы возникали у  41% пациентов, однако не 
были клинически значимыми и  не ассоциирова-
лись с  отдельными вариантами гемодинамическо-
го ответа. По данным анализа исследования ARIC 
(Atherosclerosis Risk In Communities) [19] (n=11429, 
54% женщины, средний возраст 54±6 лет), ОГ, вы-
явленная только на первой минуте после перехода 
в  вертикальное положение, была ассоциирована 
с  эпизодами головокружения при вставании, на-
блюдавшимися у  13,5% пациентов. А  данные си-
стематического обзора исследований ранней ОГ 
в  популяции пожилых пациентов свидетельствуют 
о  высокой частоте сопутствующих симптомов ор-
тостатической непереносимости, варьирующей от 
24 до 100% в  зависимости от используемого опре-
деления и методики АОП [20]. Важно отметить, что 

СН и  ОГ характеризуются общими симптомами 
(головокружение, слабость, усталость, снижение 
концентрации внимания, ощущение сердцебиения, 
одышка, предобморочное состояние) [7], а  потому 
отличить их проявления может быть крайне сложно. 
Кроме того, симптомы ортостатической неперено-
симости не всегда согласуются с  наличием патоло-
гических вариантов гемодинамического ответа [5]. 
По данным проспективного исследования 89 паци-
ентов с  первичной автономной недостаточностью 
и  ОГ (средний возраст 69 лет, 57% мужчины) было 
показано, что ОГ часто носит бессимптомный ха-
рактер (43%) либо симптомы не выражены (24%), 
а степень снижения АД в ортостазе не коррелирует 
с наличием симптомов [21], что может быть связано 
со снижением перфузии головного мозга и  адапта-
цией его к гемодинамическим нарушениям. Можно 
предположить развитие аналогичных механизмов 
адаптации и при СН, при которой снижение сердеч-
ного выброса способствует развитию хронической 
гипоперфузии головного мозга и  автономной дис-
функции [22], что также может усугублять разобще-
ние клинических симптомов и  гемодинамического 
ответа в  ортостазе. Однако важно подчеркнуть, что 
в  отличие от низкого клинического АД в  положе-
нии сидя, бессимтомная ОГ может иметь не менее 
важное клиническое значение. В частности, у паци-
ентов с  болезнью Паркинсона и  ОГ чаще возника-
ют падения, ниже качество жизни и  повседневная 
активность вне зависимости от наличия или отсут-
ствия симптомов ортостатической непереносимо-
сти [23]. Аналогичных исследований у  пациентов 
с СН не проводилось.

Несмотря на существующее представление о свя-
зи гипотонии и  ОГ, в  исследуемой популяции ча-
стота патологических вариантов ответа в  ортостазе 
при низком АД в  положении сидя не отличалась от 
таковой при более высоком АД. Напротив, именно 
у  пациентов с  неконтролируемой артериальной ги-
пертонией значительно чаще — в 91% случаев — ре-
гистрировались патологические гемодинамические 
варианты ответа, отличающиеся высокой гетероген-
ностью. Несмотря на низкую частоту классической 
ОГ в исследуемой группе, половина пациентов с дан-
ным вариантом ответа оказалась в группе с недоста-
точным контролем АД, в то время как в группе с ги-
потонией  — отсутствовала. Можно предположить, 
что при СНнФВ именно ОМТ, назначенная и  акку-
ратно оттитрованная до максимально переносимых 
доз даже при низком АД, способствует предотвраще-
нию развития выраженных нарушений гемодинами-
ки, в т.ч. за счет сохранения функции барорефлекса 
и улучшения нейрогуморального баланса, в то время 
как плохой контроль АД при артериальной гиперто-
нии способствует возникновению патологических 
вариантов гемодинамического ответа в  ортостазе. 
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При отсутствии клинической значимости симптомов 
ортостатической непереносимости важно сохранить 
ОМТ без снижения дозы, обращаясь при необходи-
мости к  немедикаментозным методам борьбы с  не-
переносимостью ортостаза — обучению медленному 
плавному вставанию и  физическим контрманеврам, 
сну с приподнятым изголовьем и эластической ком-
прессии нижних конечностей [7].

Ограничения исследования. Данное одноцентровое 
исследование проводилось в отобранной когорте па-
циентов с  СНнФВ, получающих максимально пере-
носимые дозы ОМТ и  регулярно наблюдающихся 
специалистами по СН, а  потому не может отражать 
частоту вариантов ответа при АОП в общей популя-
ции пациентов с СН. Для оценки гемодинамическо-
го ответа в  ортостазе при СН требуется проведение 
крупных многоцентровых исследований [24]. В то же 
время изучение гемодинамики на фоне приема ОМТ 
необходимо и  при сопоставлении с  данными общей 
популяции может помочь оценить влияние терапии, 
а  также клиническое и  прогностическое значение 
разных вариантов ответа в ортостазе.

Заключение
У амбулаторных пациентов с  СНнФВ, получа-

ющих ОМТ, наиболее частыми вариантами пато-
логического гемодинамического ответа при АОП 
были ранняя ОГ и  замедленное восстановление 
АД, доступные для выявления только при непре-
рывном (beat-to-beat) мониторировании АД, в  то 
время как классическая ОГ встречалась редко. Не 
получено их ассоциаций с  наличием симптомов 
ортостатической непереносимости и  гипотонией, 
однако они чаще встречались при неконтролиру-
емой гипертонии. Требуется дальнейшее изучение 
ассоциаций выявленных гемодинамических вари-
антов ответа с  клини ко-лабораторными показате-
лями тяжести СН и  оп  ре деление их прогностиче-
ского значения.
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Обоснование и дизайн открытого проспективного рандомизированного исследования 
эффективности терапии дефицита железа c использованием препаратов железа  
для внутривенного введения по сравнению с приемом пероральных препаратов железа  
с целью улучшения систолической функции левого желудочка у пациентов  
с инфарктом миокарда (OPERA-MI)

Хастиева Д. Р.1, Малкова М. И.1,2, Закирова Э. Б.2, Закирова И. И.2, Валеева И. Х.1, Хасанов Н. Р.1

Rationale and design of the open-label, prospective, randomized study of the efficacy of intravenous 
versus oral iron deficiency therapy in improving left ventricular systolic function in patients  
with myocardial infarction (OPERA-MI)

Khastieva D. R.1, Malkova M. I.1,2, Zakirova E. B.2, Zakirova I. I.2, Valeeva I. Kh.1, Khasanov N. R.1

Цель. Железо оказывает защитное воздействие на кардиомиоциты во вре-
мя гипоксии, тогда как дефицит железа (ДЖ) напрямую влияет на функцию 
кардиомиоцитов человека, нарушая митохондриальное дыхание, снижая их 
сократимость и расслабление. Рядом исследований было показано, что ДЖ 
является предиктором неблагоприятных исходов у пациентов с острым коро-
нарным синдромом, однако влияние, оказываемое ДЖ и его коррекцией на 
сердечную мышцу, качество жизни и прогнозы пациентов с ДЖ и инфарктом 
миокарда (ИМ) до конца не установлены. Цель исследования — определить 
эффективность внутривенного введения железа карбоксимальтозата (ЖКМ) 
по сравнению с пероральным приемом препарата железа (сульфатом желе-
за) в отношении систолической функции левого желудочка (ЛЖ), оценивае-
мой с помощью эхокардиографии.
Материал и методы. Это открытое проспективное рандомизированное ис-
следование, включающее 360 пациентов с наличием или отсутствием ДЖ, 
госпитализированных с острым ИМ. Пациенты с ДЖ будут рандомизированы 
(1:1) в группу коррекции ДЖ внутривенным введением ЖКМ и группу с пе-
роральным применением сульфата железа. Лечение в группах будет начато 
во время госпитализации. Пациенты без ДЖ составят контрольную группу. 
Период наблюдения за пациентами составит 1 год. Первичная конечная точ-
ка — уменьшение суммарного индекса сократимости миокарда (ИСПМ) ЛЖ 
в группе ЖКМ по сравнению с группой сульфата железа. Основная вторичная 
конечная точка — составная конечная точка, включающая смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, нефатальные ИМ и инсульт, госпитализацию по пово-
ду декомпенсации сердечной недостаточности.
Заключение. Исследование OPERA-MI определит эффективность коррекции 
ДЖ при помощи внутривенного введения ЖКМ по сравнению с пероральным 
приемом сульфата железа в отношении влияния на ИСПМ ЛЖ, отражающий 
систолическую функцию ЛЖ. 

Ключевые слова: дефицит железа, инфаркт миокарда, карбоксимальтозат 
железа, систолическая функция левого желудочка, суммарный индекс сокра-
тимости миокарда левого желудочка.
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Aim. Iron has a protective effect on cardiomyocytes during hypoxia, while iron deficiency 
(ID) directly affects its function, disrupting mitochondrial respiration, reducing their 
contractility and relaxation. Some studies have shown that ID is a predictor of adverse 
outcomes in patients with acute coronary syndrome (ACS). However, the impact of ID 
and its treatment, quality of life and prognosis of patients with ID and myocardial infarction 
(MI) has not been fully established. The study aim is to determine the effectiveness 
of intravenous ferric carboxymaltose (FCM) compared with oral iron (ferrous sulfate) 
in relation to left ventricular (LV) systolic function, assessed by echocardiography.

Material and methods. This open-label, prospective, randomized study includes 
360 patients with or without ID who were hospitalized with acute myocardial 
infarction (MI). Patients with ID will be randomized (1:1) to intravenous FCM and 
oral ferrous sulfate therapy. Treatment in groups will be started at the time of 
hospitalization. Patients without ID will form the control group. The follow-up 
period for patients will be 1 year. The primary endpoint was a reduction in LV wall 
motion score index (WMSI) in the FCM group compared to the ferrous sulfate 
group. The key secondary endpoint is a composite endpoint of cardiovascular 
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Материал и методы 
Дизайн исследования. Это открытое проспектив-

ное рандомизированное одноцентровое исследова-
ние, включающее 360 пациентов с наличием или от-
сутствием ДЖ, госпитализированных по поводу ИМ 
в  клиническую базу Казанского государственного 
медицинского университета  — городскую клиниче-
скую больницу № 7 города Казани. Пациенты с ДЖ 
(n=240) будут распределены (1:1) случайным обра-
зом, методом блоковой рандомизации распределены 
в  группу коррекции ДЖ внутривенным введением 
ЖКМ и  группу перорального приема сульфата же-
леза. Пациенты без ДЖ (n=120) составят контроль-
ную группу (рис.  1). Исследование соответствует 
стандартам надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и положениям Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом. Регистрационный 
номер исследования ClinicalTrials.gov NCT05309499.

Популяция. В  соответствии с  протоколом, в  ис-
следование включаются мужчины и  женщины стар-
ше 18 лет, госпитализированные с диагнозом острый 
ИМ, выставленным согласно IV универсальному 
определению ИМ (2018г) [15], с выявленными по ре-
зультатам трансторакальной ЭхоКГ зонами акинезии 
и/или гипокинезии миокарда ЛЖ.

Критерии включения. Пациенты старше 18 лет, 
способные дать информированное добровольное со-
гласие, госпитализированные с  диагнозом острый 
ИМ, выставленным согласно IV универсальному 
определению ИМ (ESC, 2018г) [15], с  явлениями 
акинезии и/или гипокинезии как минимум в  двух 
соседних сегментах миокарда ЛЖ по результатам 
ЭхоКГ, полученные в  течение 24 ч после ИМ, уро-
вень гемоглобина >9,0 г/дл и  <15,0 г/дл, уровень 
ферритина сыворотки <100 мкг/л или 100-299 мкг/л 
при коэффициенте насыщения трансферрина желе-
зом (КНТЖ) <20%. 

Пациенты с  уровнем гемоглобина >120 г/л для 
женщин и 130 г/л для мужчин и уровнем ферритина 

Железо является важным микроэлементом, необ-
ходимым для основных клеточных процессов, а  его 
гомеостаз строго регулируется. Железо необходимо 
для транспорта кислорода и его хранения, функцио-
нирования митохондрий, метаболизма скелетной 
мускулатуры и  сердечной мышцы, синтеза и  дегра-
дации белков, липидов и  рибонуклеиновых кислот, 
а  также функционирования иммунной и  нервной 
систем [1]. Железо может оказывать защитное дей-
ствие на мышечные клетки в период гипоксии. Было 
показано, что дефицит железа (ДЖ) на фоне гипо-
ксии в  большей степени снижает жизнеспособность 
сердечных и  скелетных миоцитов по сравнению 
с  избытком железа [2]. ДЖ также напрямую влияет 
на функцию кардиомиоцитов человека и  нарушает 
митохондриальное дыхание, снижая сократимость 
и ухудшая расслабление [3]. Было показано, что ДЖ, 
независимо от анемии, является важным предикто-
ром неблагоприятных исходов у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (СН), ухудшая 
не только прогнозы, но и  качество жизни данных 
пациентов [4-9]. 

В ходе недавних исследований установлено не-
гативное влияние ДЖ на систолическую функцию 
левого желудочка (ЛЖ), качество жизни и  исходы 
пациентов, перенесших острый коронарным син-
дромом (ОКС) [10-14]. Однако эффекты применения 
препаратов железа при ДЖ у пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) до конца не изучены. 

Цель исследования: определить эффективность 
внутривенного введения железа карбоксимальтозата 
(ЖКМ) по сравнению с пероральным железом (суль-
фатом железа) в  отношении систолической функ-
ции ЛЖ, оцениваемой с помощью эхокардиографии 
(ЭхоКГ).

Гипотеза: внутривенное введение ЖКМ эффек-
тивнее по сравнению с  пероральным железом спо-
собствует улучшению систолической функции ЛЖ 
у пациентов с ДЖ после ИМ, оцененной по суммар-
ному индексу сократимости миокарда (ИСПМ) ЛЖ. 

death, non-fatal MI and stroke, and hospitalization for decompensated heart 
failure.
Conclusion. The OPERA-MI study will determine the effect of ID treatment with 
intravenous FCM compared with oral ferrous sulfate on WMSI, which reflects LV 
systolic function.

Keywords: iron deficiency, myocardial infarction, ferric carboxymaltose, left 
ventricular systolic function, wall motion score index.
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сыворотки >299 мкг/л или от 100-299 при КГТЖ 20% 
и более будут включены в группу контроля. 

Критерии невключения/исключения. В  исследова-
ние не включаются пациенты с  реакциями гипер-
чувствительности на компоненты сульфата железа 
или ЖКМ; с  приобретённым гемосидерозом или 
гемотрансфузией в  анамнезе; пациенты, применяв-
шие парентеральные препараты железа и/или стиму-
ляторы эритропоэза за последние 3 мес.; пациенты 
с СН II-IV класса по Killip на скрининговом визите; 
с гемодиализом или перитонеальным диализом, про-
водимым на момент включения или планируемым 
в  последующие 6 мес., или скоростью клубочковой 
фильтрации <15 мл/мин/1,73  м2; с  установленным 
заболеванием печени или активным гепатитом; с те-
кущим или недавним (в предыдущие 3 года) злокаче-
ственным новообразованием, за исключением пло-
скоклеточного рака кожи, базальноклеточного рака 
и  цервикальной интраэпителиальной неоплазии; 
с  активным желудочно-кишечным кровотечением; 
беременные, кормящие женщины или женщины 
детородного возраста, не желающие использовать 
адекватные меры контрацепции во время исследова-
ния и в течение 5 дней после последней запланиро-
ванной дозы исследуемого препарата; пациенты без 
возможности явиться на запланированные визиты, 
поддерживать связь в течение необходимого периода 
времени; пациенты с  наличием противопоказаний 
к препаратам, используемым в исследовании, соглас-
но локальным инструкциям по применению. 

Определение ИМ. Диагноз ИМ выставляется со-
гласно 4 универсальному определению ИМ, пред-
полагающему нарастание и/или снижение уровня 
сердечного тропонина (при условии, что хотя бы 
одно значение превышало 99 перцентиль от верхней 
границы нормы) в сочетании с одним из следующих 
признаков: симптомы ишемии миокарда, вновь воз-
никшие ишемические изменения на электрокар-
диограмме, появление патологического зубца Q на 
электрокардиограмме, выявление по данным ЭхоКГ 
новых участков нежизнеспособного миокарда, либо 
новых участков нарушения локальной сократимости 
предположительно ишемической этиологии [15]. 

Определение ДЖ. ДЖ определяется как уровень 
ферритина <100 мкг/л (абсолютный ДЖ) или от 100 
до 299 мкг/л при КНТЖ <20% (функциональный 
ДЖ) [9]. 

Определение систолической функции ЛЖ. Систо-
лическая функция будет оцениваться путем проведе-
ния ЭхоКГ с расчетом ИСПМ ЛЖ с использованием 
16-ти сегментной модели [16]. 

Определение качества жизни. Качество жизни бу-
дет оценено с  использованием Канзасского опрос-
ника больных кардиомиопатией (KCCQ) [17].

Скрининг. На этапе отбора в  исследование паци-
енту, соответствующему критериям включения/ис-
ключения, описывается цель и задачи исследования, 
подробно разъясняются все риски и  польза от уча-
стия. В случае согласия участвовать в исследовании, 
пациент подписывает 2 экземпляра информирован-

Hb, СФ, СЖ, 
ОЖСС,  КНТЖ,

аланинаминотрансфераза,
аспартатаминотрансфераза,

креатинин,
ЭхоКГK

CCQ

Госпитализация
по поводу ИМ

Скрининг Рандомизация Наблюдение 

5 м2 м 4 м1 м 7 м 8 м 9 м 10 м 11 м

Телефонные звонки

Прием СулЖ

Пациенты с ДЖ
Назначение ЖКМ

(во время
госпитализации)

Пациенты с ДЖ
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ОЖСС, КНТЖ,
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Рис. 1. Дизайн исследования. 
Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ДЖ — дефицит железа, ЖКМ — железа карбоксимальтозат, ИМ — инфаркт 
миокарда, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферином железа, ОАК — общий анализ крови, ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки, 
ОКС — острый коронарный синдром, СЖ — сывороточное железо, СулЖ — сульфат железа, СФ — сывороточный ферритин, ЭхоКГ — транстарокальная эхокар-
диография, Hb — гемоглобин, KCCQ — Канзасский опросник больных кардиомиопатией, м — месяцы.
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ного согласия и получает один из них на руки, а так-
же получает форму, содержащую информацию для 
участника исследования. Скрининг пациентов будет 
осуществляться в течение 24 ч после госпитализации 
по поводу ИМ и  будет включать в  себя: сбор анам-
неза; физикальное исследование; проведение ЭхоКГ 
с  оценкой ИСПМ ЛЖ; заполнение KCCQ; прове-
дение лабораторных обследований (сывороточное 
железо, ферритин, КНТЖ, общая железосвязываю-
щая способность сыворотки (ОЖСС), общий анализ 
крови (ОАК), определение аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, креатинина плазмы 
крови). Данные каждого участника заносятся в  спе-
циально разработанные для каждого визита инди-
видуальные регистрационные карты пациента. Все 
пациенты во время скрининга и  при последующем 
наблюдении будут получать базовую терапию, реко-
мендуемую для пациентов с ИМ [18]. 

Процедура рандомизации и режим дозирования пре-
паратов. Пациенты с ДЖ будут распределены в груп-
пы ЖКМ и сульфата железа случайным образом с по-
мощью блоковой рандомизации после скрининга. 
Доза ЖКМ будет рассчитана с учетом веса пациента 
и  уровня гемоглобина, выявленного на скрининге 
(табл.  1). Вся доза препарата будет введена пациен-
ту во время госпитализации согласно инструкции 
по применению. Сульфат железа будет назначен во 
время госпитализации в дозе 100 мг 2 раза/сут., про-
должительность приема составит 2 мес. Последующая 
коррекция ДЖ во время повторных визитов не преду-
сматривается. 

Конечные точки. Первичная конечная точка — лю-
бое уменьшение ИСПМ ЛЖ через 12 мес. Вторичная 
конечная точка  — составная конечная точка, вклю-
чающая смерть от сердечно-сосудистых причин, не-
фатальные ИМ и инсульт, госпитализацию по поводу 
декомпенсации СН.

Наблюдение за пациентами. Проспективная часть 
предполагает наблюдение за пациентами в течение 
12 мес. с помощью телефонных звонков ежемесяч-
но для оценки вторичных конечных точек и  лич-
ными повторными визитами через 3, 6 и  12 мес. 
после выписки из стационара. Во время визитов 
будут проведены следующие процедуры: ЭхоКГ 
с  оценкой ИСПМ ЛЖ, заполнение KCCQ, опре-
деление уровня ферритина, сывороточного желе-

за, ОЖСС, КНТЖ и  ОАК. В  течение наблюдения 
будут оцениваться первичная и  вторичная конеч-
ная точки в  рандомизированных группах и  группе 
конт роля. Планируемые сроки включения в иссле-
дование: до декабря 2023г.

Статистический анализ. Расчет размера выборки 
исходит из ожидаемой частоты возникновения пер-
вичной конечной точки (p) 10%, при надежности 
вывода 95%, t=1,96, максимальной ошибке ∆=5%. 
Ежегодно в клинику, в которой будет проводится на-
бор участников, поступает ~1 тыс. пациентов с ИМ. 
Расчет производился по формуле:

N × t2 × p × q
N × Δ2 + t2 × p × qn = 

Статистическая обработка данных будет прово-
диться с использованием стандартных методов опи-
сательной статистики. Категориальные переменные 
будут представлены в сводных таблицах количества 
и  процентной доли участников в  каждой катего-
рии по соответствующему параметру. Непрерывные 
переменные будут проверены на нормальное рас-
пределение и  представлены их средние значение 
или медиана, стандартное отклонение или первый 
и  третий квартили, а  также минимальное и  макси-
мальное значения. Будут оценены клинико-лабо-
раторные ассоциации, а  также ассоциации с  исхо-
дами (построение кривых выживаемости Каплана-
Мейера в  подгруппах). Показатель р<0,05 будет 
считаться значимым. 

Текущий статус исследования. В  настоящее время 
начат набор пациентов в исследование.

Обсуждение
Ранее железодефицитные состояния рассматри-

валась исключительно совместно с анемией. Однако 
после того, как стало понятно, что снижение уровня 
гемоглобина является конечным результатом дли-
тельного процесса истощения запасов железа в орга-
низме, исследователи стали обращать внимание на 
проблему латентного ДЖ, под которым понимают 
истощение его транспортных и  органных запасов 
при сохраняющихся еще в нормальных пределах по-
казателях красной крови [19]. ДЖ встречается вдвое 
чаще, чем железодефицитная анемия и, согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
от скрытого ДЖ страдает около одной трети населе-
ния Земли [20]. Распространенность ДЖ у  пациен-
тов с ОКС достигает 60% [10]. 

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов для диагностики ДЖ предлагается совместное 
измерение и оценка концентрации ферритина в сы-
воротке и  КНТЖ. Согласно рекомендациям, ДЖ 
определяется при уровне ферритина <100 мкг/л (аб-
солютный ДЖ), от 100 до 299 мкг/л при КНТЖ <20% 
(функциональный ДЖ) [9]. 

Таблица 1
Режим дозирования ЖКМ 

Hb (г/л) Вес пациента
<35 кг 35-70 кг >70 кг

<100 500 мг 1500 мг 2000 мг
100-140 500 мг 1000 мг 1500 мг
>140 500 мг 500 мг 500 мг

Сокращение: Hb — гемоглобин.



50

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S2)

50

Рядом крупных исследований было показано, 
что ДЖ, независимо от анемии, является важным 
предиктором неблагоприятных исходов у  пациен-
тов с  СН, влияя на их прогнозы и  качество жизни. 
Установлено, что коррекция ДЖ внутривенными 
препаратами железа улучшает прогноз и  качество 
жизни данных пациентов [6-8, 10], что отражено 
в  Европейских рекомендациях по лечению больных 
с СН. В качестве внутривенного препарата рекомен-
довано применение ЖКМ [9]. Стоит отметить, что 
в  данных исследованиях распространенность ише-
мической болезни сердца (ИБС), в  частности паци-
ентов с  ИМ, достигала 61% [4-8]. Однако, несмотря 
на достаточно высокую распространённость [10-12], 
роль ДЖ в  прогнозе пациентов с  ИБС до конца не 
установлена. 

Согласно проведенным исследованиям, пациенты 
с ОКС и анемией подвержены более высокому риску 
дополнительных осложнений, чем пациенты без ане-
мии [14]. Наиболее частой причиной анемии у паци-
ентов с  ОКС является ДЖ [14], распространенность 
которого достигает 60% [10]. 

ДЖ отрицательно влияет на прогнозы пациентов 
с ОКС, увеличивая риск возникновения ИМ, сердеч-
но-сосудистой смерти как во время госпитализации, 
так и  при более длительном наблюдении [12, 21]. 
В  свою очередь, в  исследовании Сosentino N, et al. 
(2019) были продемонстрированы лучшие результаты 
госпитализации у  пациентов с  ИМ и  повышенным 
уровнем железа [11]. 

ДЖ влияет на качество жизни и  функциональ-
ную способность пациентов с  ОКС. В  исследова-
нии Meroño O, et al. (2016) пациенты с ДЖ достига-
ли меньшей дистанции в тесте 6-мин ходьбы, пока-
зывали худшие результаты тредмил-теста, а  также 
демонстрировали снижение качества жизни через 
30 дней после ОКС по сравнению с  пациентами 
без ДЖ [10]. Кроме того, даже после рассмотре-

ния традиционных факторов риска, уровень же-
леза в  организме оказался прогностически значи-
мым в  отношении функции ЛЖ, определявшейся 
по фракции выброса (ФВ) ЛЖ через 6 мес. после 
первичной ангиопластики у  пациентов с  ИМ [14]. 
Пациенты с  ОКС и  уровнем ферритина ниже 100 
нг/мл изначально и  через 30 дней после коронар-
ного события имели более низкую ФВ ЛЖ по срав-
нению с  пациентами с  уровнем ферритина >100 
нг/мл [13]. Однако данные о  более долгосрочном 
влиянии ДЖ на ФВ ЛЖ у пациентов с ОКС не со-
общались. 

Нет достаточного количества данных и  о  вли-
янии применения препаратов железа при ОКС 
в  сочетании с  ДЖ. Мы нашли только одно иссле-
дование, изучавшее лечение ДЖ пероральными 
препаратами железа на фоне ИБС. По данным 
Белоусовой Н. С. и др. (2011г), применение препа-
ратов железа вместе с базисной терапией ИБС при 
ДЖ влияло на процессы ремоделирования миокар-
да, способствуя значимому уменьшению индекса 
массы миокарда ЛЖ, увеличению толерантности 
к  физической нагрузке у  пациентов после перене-
сенного ИМ [22]. Однако на сегодняшний день нет 
других данных о влиянии коррекции ДЖ на систо-
лическую функцию ЛЖ, качество жизни и прогно-
зы пациентов с ДЖ и ИМ. 

Заключение
OPERA-MI является первым исследованием, на-

правленным на изучение влияния применения ЖКМ 
по сравнению с сульфатом железа на систолическую 
функцию ЛЖ и исходы в течение 12 мес. у пациентов 
с ИМ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Эхокардиографический феномен “RAC-sign” при аномальном ходе огибающей артерии. 
Клинический случай

Скалецкий К. В., Намитоков А. М., Донец Е. К., Кручинова С. В., Гагин В. А., Космачёва Е. Д.

Echocardiographic phenomenon “RAC-sign” in the anomalous course of circumflex artery:  
a case report

Skaletsky K. V., Namitokov A. M., Donets E. K., Kruchinova S. V., Gagin V. A., Kosmacheva E. D.

Аномалии коронарных артерий (КА) представляют собой группу врожденных 
пороков сердца с разнообразной клинической картиной: от бессимптомной 
в течение всей жизни до таких тяжелых последствий, как внезапная сердеч-
ная смерть. В ряде случаев аномалии КА становятся случайной находкой при 
проведении эхокардиографии. При появлении подозрения на наличие ано-
малии КА должно быть проведено лучевое исследование — компьютерная 
томография (КТ)-ангиография или магнитно-резонансная томография — 
для уточнения анатомии и показаний к хирургической коррекции.
Представлен случай выявления при эхокардиографии тубулярной структуры 
с гиперэхогенными стенками в проекции митрального клапана. Выполненная 
КТ-ангиография подтвердила аномальное отхождение огибающей артерии от 
правого синуса Вальсальвы с ретроаортальным ее ходом. Данный эхокардиогра-
фический признак в англоязычной литературе описан как “RAC-sign” (Retroaortic 
Anomalous Coronary — ретроаортальная аномальная коронарная артерия).

Ключевые слова: RAC-sign, аномалия коронарной артерии, эхокардиогра-
фия, КТ-ангиография.
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Coronary artery (CA) anomalies are a group of congenital heart defects with a di-
verse clinical performance, from lifelong asymptomatic to severe consequences 
such as sudden cardiac death. In some cases, CA anomalies become an in-
cidental finding during echocardiography. If there is a suspicion of CA anomaly, 
a ra diographic investigation (computed tomography (CT) angiography or magnetic 
resonance imaging) should be performed to clarify the anatomy and indications 
for surgical correction.
A case of diagnosing a tubular structure with hyperechoic walls in mitral valve 
projection during echocardiography is presented. The performed CT angiography 
confirmed the abnormal origin of circumflex artery from the right sinus of Valsalva 
with its retroaortic course. This echocardiographic sign is described in the English-
language literature as Retroaortic Anomalous Coronary sign (RAC-sign).
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Описание клинического случая
Женщина 53 лет с анамнезом умеренной артери-

альной гипертензии и неспецифическими жалобами 
на боли в грудной клетке обратилась в медицинский 

центр для выполнения эхокардиографии (ЭхоКГ). 
При проведении трансторакальной ЭхоКГ была вы-
явлена тубулярная структура с четкими гиперэхоген-
ными контурами на предсердной стороне атриовен-
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трикулярной борозды (рис. 1). Была заподозрена ко-
ронарная аномалия — аномальное отхождение левой 
коронарной артерии (КА) (или одной из ее ветвей) 
от правого коронарного синуса.

Для уточнения диагноза пациентке была выпол-
нена компьютерная томография (КТ) сердца с рекон-
струкцией КА. Предположение об аномальном ходе 
огибающей артерии (ОА) полностью подтверждено. 
Ствол левой КА, а  также передняя межжелудочко-
вая артерия (ПМЖА) и правая КА расположены ти-
пично, хорошо развиты, без критических сужений. 
ОА  — отходит от правого синуса Вальсальвы, косо 
вниз и  кзади проходит на уровне выводного тракта 
левого желудочка, проходит в  предсердно-желудоч-
ковой борозде (рис. 2). 

Индекс кальциноза КА (по шкале Agatstone) 
равнялся 1,5 (минимальный кальциноз). Однако 
в ПМЖА в ее проксимальной и средней третях выяв-
лен стеноз до 50%, в связи с чем пациентке также вы-
полнена инвазивная коронароангиография (рис.  3). 
Стеноз ПМЖА признан гемодинамически незначи-
мым. Пациентке рекомендована антигипертензивная 
терапия и  контроль факторов риска. Схематическое 
изображение феномена RAC-sign представлено на 
рисунке 4.

Обсуждение
Истинная распространенность аномалий КА яв-

ляется неизвестной ввиду неспецифичности сим-
птомов (вплоть до их полного отсутствия) и редкого 
выявления с  помощью скрининговых методов диа-
гностики — электрокардиографии и ЭхоКГ. 

ЭхоКГ-феномен выявления аномального хо-
да ОА, получивший название “RAC-sign” (RAC  — 
Retroaortic Anomalous Coronary, ретроаортальная 
аномальная коронарная артерия), описан относи-
тельно недавно [1], хотя сама аномалия и  ее описа-

RAC-sign

Рис. 1. ЭхоКГ из 4-камерной апикальной позиции. 
Примечание: стрелкой указана огибающая артерия.

Рис. 2. КТ КА с реконструкцией. 
Примечание: стрелками указаны устья коронарных артерий. 
Сокращения: ЛКА  — левая коронарная артерия, ОА  — огибающая артерия, 
ПКА — правая коронарная артерия.

ЛКА

ОА, ПКА

ОА, ПКА

ЛКА

ОА, ПКА
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ния по ангио графии встречаются в работах Chaitman 
BR, et al. с 1976г [2]. В большинстве случаев эксперты 
сходятся во мнении о  доброкачественности данной 
аномалии и отсутствии потребности в хирургической 
коррекции [3, 4].

Дифференциальная диагностика RAC-sign вклю-
чает в себя абсцесс митрального клапана, кальциноз 
митрального и  аортального клапанов, коронарный 
синус, а также артефакты.

Вероятность заподозрить аномальный ход КА 
зависит от опыта и  настороженности оператора, 

ПМЖА

ОА

ПМЖА

ПКА

а  также возможностей разрешения самого аппарата. 
Учитывая тот факт, что данные ЭхоКГ в отношении 
анатомии порока не абсолютны, а  чувствительность 
и  специфичность составляют 63,3% и  93,4%, соот-
ветственно [1], пациенты с  подозрением на дан-
ную аномалию должны направляться в  экспертный 
центр для верификации диагноза с  помощью мето-
дов лучевой диагностики. Целью описания данного 
клинического случая явилось привлечение внима-
ния специалистов кардиологов и сонографистов для 
своевременного выявления редкой аномалии КА, 

Рис. 3. Инвазивная коронароангиография.
Сокращения: ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия. 
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хорошо визуализируемой при стандартных ЭхоКГ-
протоколах, однако зачастую игнорируемой ввиду 
недостаточной осведомленности. 

Рис. 4. Схематическое изображение феномена RAC-sign по данным КТ и ЭхоКГ.
Сокращения: CX  — огибающая артерия, LCC  — левая коронарная створка, NCC  — некоронарная створка, PA  — легочный ствол, RCA  — правая коронарная 
артерия, RCC — правая коронарная створка.
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Протезирование аортального клапана, восходящей аорты и дуги у больного с декстрокардией 
при транспозиции внутренних органов: клинический случай

Чернов И. И.1, Магомедов Г. М.1, Козьмин Д. Ю.1, Энгиноев С. Т.1,2

Replacement of the aortic valve, ascending aorta and arch in a patient with dextrocardia in the context 
of situs inversus totalis: a case report 

Chernov I. I.1, Magomedov G. M.1, Kozmin D. Yu.1, Enginoev S. T.1,2

В статье обсуждается редкий клинический случай успешного протезирования 
аортального клапана, восходящей аорты и дуги у пациента с декстрокарди-
ей при транспозиции внутренних органов. Транспозиция внутренних органов 
представляет собой редкий вариант нормальной анатомии, в которой основ-
ные внутренние органы имеют зеркальное отражение по сравнению с обыч-
ным нормальным положением.

Ключевые слова: транспозиция внутренних органов, протезирование аор-
тального клапана, протезирование аорты, операция Бенталла Де Боно.
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The article discusses a rare case of successful replacement of the aortic valve, 
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Транспозиция внутренних органов представляет 
собой редкий вариант нормальной анатомии, в кото-
рой основные внутренние органы имеют зеркальное 
отражение по сравнению с обычным нормальным по-
ложением. Сердце при этом находится в правой части 
грудной клетки. Частота декстрокардии составляется 
0,02%, а  декстрокардия в  сочетании с  транспозици-
ей внутренних органов является редкой врожденной 
аномалией с  частотой 1:10000 [1]. Врожденные ано-

малии сердца встречаются у  3-5% лиц с  обратным 
расположением органов [2]. Хирургическая техника 
при данной патологии не является особенной, но 
хирурги могут быть сбиты с  толку из-за зеркальных 
находок. Поэтому мы бы хотели поделиться редким 
клиническим случаем протезирования аортального 
клапана (АК), восходящей аорты и  дуги у  больного 
с декстрокардией при транспозиции внутренних ор-
ганов. 
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дящей аорты (7,7 см). АК 3-х створчатый, умеренная 
аортальная регургитация. Регургитации на других 
клапанах нет. Систолическое давление в  легочной 
артерии 30 мм рт.ст. 

Общее состояние и лабораторные показатели бы-
ли в норме. 

МСКТ сердца и аорты с контрастированием: дек-
стропозиция сердца (рис. 1). Декстрокардия. Сердце 
левосформированное праворасположенное. Правое 
предсердие расположено слева и  спереди, правый 
желудочек  — справа и  спереди, левое предсердие 
слева и  сзади, ЛЖ справа и  сзади. Верхушка серд-
ца образована левым желудочком, находится справа. 
Легочный ствол отходит от правого желудочка, рас-
положен спереди и справа. Аорта отходит от ЛЖ, ко-
рень расположен спереди и  слева. Правосторонняя 
дуга аорты. Нисходящая аорта справа от позво-
ночника. Транспозиция органов брюшной полос-
ти. На уровне синусов Вальсальвы расширение до 
5,5*5,0  см. Проксимальная часть восходящей аорты 
аневризматически расширена до 7,8*7,6 см. Дуга аор-
ты до 4 см. Двусторонний гидроторакс. Ателектаз S8 
сегмента правой нижней доли. Интерстициальные 
изменения в легких.

Интраоперационная чреспищеводная ЭхоКГ: 
данные не отличались от трансторакальной ЭхоКГ 
(рис. 2). 

24.02.2022 выполнена операция Бенталла Де 
Боно (протезирование АК и  восходящего отдела 
аорты клапансодержащим механическим кондуитом 
“Мединж  — 25/28”), протезирование дуги аорты 
многобраншевым протезом “Vascutek  — 28/10/8/8”.

Доступ к  сердцу осуществлялся через срединную 
стернотомию. Подключение к  аппарату искусствен-
ного кровообращения по схеме “Брахиоцефальный 
ствол — полые вены”. Охлаждение больного до 28 С. 

Клинический случай
Пациент 62 года поступил в  клинику с  диа-

гнозом: аневризма корня, восходящей части аор-
ты и  дуги. Выраженная аортальная недостаточ-
ность. Хроническая сердечная недостаточность IIa, 
III функциональный класс по NYHA. Situs Inversus. 
Левосформированное праворасположенное сердце. 
Правосторонняя дуга аорты. 

Жалобы на момент осмотра (февраль 2022г): на 
колющие боли за грудиной, иррадиируют между ло-
паток, без четкой связи с  нагрузкой, и  проходят са-
мостоятельно в  течение нескольких минут; одышку 
при нагрузках, повышение артериального давления. 

Из анамнеза известно, что при обследовании 
в  2016г на мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) аорты выявлено расширение вос-
ходящей аорты до 7,8  см. Рекомендовано было опе-
ративное лечение, от которого в тот момент пациент 
отказался в  связи с  удовлетворительным самочув-
ствием. В  течение последних месяцев  — снижение 
толерантности к физическим нагрузкам.

Данные обследования 
Коронарография: тип кровоснабжения правый, 

коронарные артерии проходимы. Трансторакальная 
эхокардиография (ЭхоКГ): камеры сердца расши-
рены (индексированный конечно-диастолический 
объем  — 203,7 мл/м2; индексированный конечно-
систолический объем — 134 мл/м2; конечно-диасто-
лический размер  — 7,1  см; конечно-систолический 
размер  — 6  см), глобальная сократимость левого 
желудочка (ЛЖ) снижена (фракция выброса ЛЖ по 
Simpson  — 34%), нарушение локальной сократи-
мости не выявлено. Дилатация фиброзного кольца 
АК (3,3  см). Аневризма аорты на уровне синусов 
Вальсальвы (5,3  см) и  проксимальной части восхо-

Рис. 1. Компьютерная томография сердца и аорты с контрастированием. Рис. 2. Интраоперационная чреспищеводная ЭхоКГ.
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ность операции — 6 ч 36 мин. В послеоперационном 
периоде выполнялась пункция перикарда и  плев-
ральной полости по поводу гидроперикарда и  ги-
дроторакса. Больному перед выпиской выполнена 
МСКТ сердца и аорты с контрастированием (рис. 4). 
Выписан на 18-е сут. в  удовлетворительном состоя-
нии. 

Дискуссия
Декстрокардия  — это редкий врожденный порок 

развития сердечно-сосудистой системы, при котором 
сердце располагается в грудной клетке справа, симме-
трично нормальному расположению. Соотношение 
мужчин и женщин составляет 1:1 [1]. 

Декстрокардия должна насторожить клиницистов 
и  хирургов о  возможных сопутствующих пороках 
развития сердца, поэтому важно оценить возможные 
аномалии и  анатомические особенности при помо-
щи МСКТ и ЭхоКГ. Прерывание нижней полой ве-
ны является наиболее распространенной сосудистой 
мальформацией. Его наличие имеет технические по-
следствия для катетеризации и  канюляции, учиты-
вая, что большая часть венозного возврата впадает 
в  правое предсердие через расширенную верхнюю 
полую вены [6]. 

Хирургическая техника при данной патологии не 
является особенной, но есть определенные трудно-
сти с подключением аппарата искусственного крово-
обращения, т.к. полая вена и правое предсердие рас-
положены более кзади, чем в норме, а также хирурги 
могут быть сбиты с толку из-за зеркальных находок. 
Rammos K, et al. опубликовали, что они впервые 
подключили аппарат искусственного кровообраще-
ния по схеме “аорта-левая общая бедренная вена”, 
после этого была установлена дополнительная ка-
нюля в  верхнюю полую вену [3]. Также ряд авторов 
опубликовали кардиохирургические операции при 
декстрокардии и транспозиции внутренних органов, 
в т.ч. и при расслоении аорты [4-6]. 

Некоторые авторы рекомендуют стоять на левой 
стороне пациента, что обеспечивает отличную экс-
позицию, т.к. анатомия пациента перевернута [7].

Заключение
Протезирование АК, восходящей аорты и  дуги 

у пациентов с декстрокардией и транспозицией вну-
тренних органов является сложной задачей и требует 
от операционной бригады определенных навыков. 

Благодарности. Aвторы выражают благодарность 
врачу-рентгенологу Бердниковой Ольге Викторовне 
за представленные снимки МСКТ. 
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требующего раскрытия в данной статье.

Кардиоплегия антеградная раствором “Кустадиол” 
(2000 мл) в устья коронарных артерий. Классическим 
способом выполнена операция Бенталла Де Боно 
клапансодержащим механическим кондуитом 
“Мединж-25/28”. Во время циркуляторного ареста 
и бисферальной перфузии головного мозга осущест-
влено протезирование дуги аорты многобраншевым 
сосудистым протезом “Vascutek-28/10/8/8”.

Время циркуляторного ареста составила 46 мин, 
время ишемии миокарда — 1 ч 52 мин, время искус-
ственного кровообращения  — 3 ч, продолжитель-

Рис. 3. Интраоперационный вид до резекции аневризмы и после реконструк-
ции.

Рис.  4. Компьютерная томография сердца и  аорты с  контрастированием 
после операции.
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Коррекция дефицита железа у пациентов после острой декомпенсации: новая цель в лечении 
сердечной недостаточности

Жиров И. В.1,2, Сафронова Н. В.1, Терещенко С. Н.1,2 

Дефицит железа (ДЖ) является одним из наиболее частых сопутствующих за-
болеваний у больных с сердечной недостаточностью (СН). ДЖ является силь-
ным независимым предиктором исходов у пациентов с СН. ДЖ снижает каче-
ство жизни, толерантность к физическим нагрузкам и выживаемость у паци-
ентов с СН независимо от статуса анемии. В последних руководствах 2021г 
рекомендуется начинать лечение ДЖ при пороговом уровне ферритина <100 
мкг/л или от 100 до 299 мкг/л, когда коэффициент насыщения трансферрина 
железом <20%. В исследованиях FAIR-HF и CONFIRM-HF было показано улуч-
шение симптомов, качества жизни и функционального статуса у пациентов со 
стабильной СН и ДЖ после внутривенного введения железа карбоксимальто-
зата (ЖКМ). Более того, результаты этих исследований показали снижение 
риска госпитализации по поводу ухудшения СН, что позже подтвердилось 
в последующем метаанализе. Наконец, в исследовании AFFIRM-AHF, в кото-
ром оценивалось влияние введения ЖКМ на исходы у пациентов, госпитали-
зированных по поводу острой СН/острой декомпенсацией СН, было выявлено 
значимое снижение повторных госпитализаций из-за ухудшения СН среди па-
циентов, получавших ЖКМ. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, острая деком-
пенсация сердечной недостаточности, дефицит железа, анемия, карбокси-
мальтозат железа.
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Iron deficiency (ID) is one of the most common comorbidities in patients with 
heart failure (HF). ID is a strong independent predictor of outcomes in HF patients. 
ID reduces quality of life, exercise tolerance, and survival in patients with HF, 
regardless of anemia status. The latest 2021 guidelines recommend initiating ID 
treatment at a ferritin <100 µg/L, or 100 to 299 µg/L, when transferrin saturation is 
less than 20%. The FAIR-HF and CONFIRM-HF studies have shown improvements 
in symptoms, quality of life, and functional status in patients with stable HF and 
ID after intravenous administration of ferric carboxymaltose (FCM). Moreover, the 
results of these studies showed a reduced risk of hospitalization for HF, which 
was later confirmed in a subsequent meta-analysis. Finally, the AFFIRM-AHF 
study, which evaluated the effect of FCM administration on outcomes in patients 
hospitalized for acute HF/acute decompensated HF, found a significant reduction 
in HF-related readmissions among patients treated with FCM.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Сердечная недостаточность (СН) является важ-
ной проблемой общественного здравоохранения. 
Распространенность СН со сниженной фракцией вы-
броса (ФВ) составляет 1-2% в общей популяции и до-
стигает 10% в  возрастной группе старше 65 лет [1]. 
Несмотря на успехи медикаментозной терапии, СН 
остается основной причиной госпитализации и смер-
ти [2]. Пациенты с СН имеют множество сопутствую-
щих заболеваний, которые влияют на качество жизни 
и  прогноз. Дефицит железа (ДЖ) у  пациентов с  СН 
ассоциируется со снижением переносимости физи-
ческих нагрузок, повторными госпитализациями по 
поводу СН, высокой сердечно-сосудистой и  общей 
смертностью независимо от наличия или отсутствия 
анемии [3, 4]. В  популяции больных СН ДЖ встре-
чается у 35-55% пациентов. Распространенность ДЖ 
выше у женщин и увеличивается с утяжелением функ-
ционального класса (ФК) СН по NYHA [5, 6].

У больных с острой СН (ОСН) распространенность 
ДЖ еще выше, достигая 72-83% [7]. Госпитализации 
по поводу острой декомпенсации СН (ОДСН) пред-
ставляют собой растущую проблему здравоохранения, 
связанную с высоким риском неблагоприятных кли-
нических исходов и большим экономическим бреме-
нем [8, 9]. Пациенты с эпизодом ОДСН и сопутствую-
щим ДЖ составляют целевую группу высокого риска, 
у которой коррекция ДЖ может привести к положи-
тельному влиянию на исходы.

Данный обзор дает целостное представление 
о  проблеме ДЖ у  больных с  СН. В  статье подроб-
но рассматривается доказательная база примене-
ния препаратов железа у  пациентов как с  ОСН, так 
и  хронической СН. В  настоящее время железа кар-
боксимальтозат (ЖКМ) является единственным пре-
паратом, рекомендованным для восполнения ДЖ 
у пациентов с СН [10, 11]. 

Определение ДЖ у больных с СН
ДЖ определяется как состояние, при котором со-

держания железа недостаточно для удовлетворения 
потребностей организма. ДЖ может сопровождаться 
анемией или протекать без нее [12]. К  ДЖ при СН 
приводят несколько механизмов (рис. 1): 

1) воспаление при СН увеличивает высвобожде-
ние гепсидина, тем самым уменьшая присутствие 
ферропортина на базальных мембранах энтероцитов 
двенадцатиперстной кишки и  макрофагах, что при-
водит к неспособности утилизировать железо, абсор-
бированное через желудочно-кишечный тракт, и же-
лезо, регенерируемое из макрофагов [13]; 

2) снижение аппетита, связанное с  прогрессиро-
ванием СН, приводит к  недоеданию и, следователь-
но, к недостаточному потреблению железа;

3) отек стенок желудочно-кишечного тракта мо-
жет нарушать всасывание железа из просвета кишеч-
ника;

4) снижение всасывания железа из-за примене-
ния ингибиторов протонной помпы [14].

Патогенетически различают два типа ДЖ: аб-
солютный и  функциональный. Абсолютный ДЖ 
характеризуется истощением запасов железа, хотя 
транспорт железа, механизмы регуляции и  эритро-
поэз не нарушены [15]. Напротив, функциональный 
ДЖ представляет собой несоответствие между по-
требностью в  железе и  его доставкой в  ткани, в  ос-
новном из-за неправильного распределения железа 
(достаточное количество железа не поступает из де-
по). При абсолютном ДЖ снижаются общие запасы 
железа и запасы функционального железа, тогда как 
при функциональном ДЖ снижается лишь пул функ-
ционального железа. Оба состояния могут возникать 
независимо друг от друга или сосуществовать у  от-
дельного пациента [12].

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (ЕОК), всем пациентам с  СН показан 
регулярный скрининг на анемию и  ДЖ с  полным 
клиническим анализом крови, определением концен-
трации ферритина в сыворотке крови и коэффициен-
та насыщения трансферрина железом (КНТЖ) (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности C) [10]. 

Экспрессия ферритина в  тканях и  концентрация 
в  периферической крови увеличиваются при вос-
палении и  заболеваниях, таких как инфекции, рак, 
заболевания печени и СН. Следовательно, для опре-
деления ДЖ у  пациентов с  СН применяются более 
высокие пороговые значения концентрации ферри-
тина по сравнению со здоровыми лицами. У пациен-
тов с СН ДЖ определяется как концентрация ферри-
тина в  сыворотке <100 мкг/л (абсолютный ДЖ) или 
100-299 мкг/л (функциональный ДЖ) в  сочетании 
с КНТЖ <20%. Назначение лечения следует рассмат-
ривать независимо от наличия анемии [10].

Клиническое значение ДЖ у больных с СН
ДЖ независимо связан со снижением толерант-

ности к  физической нагрузке при СН даже при от-
сутствии анемии [16]. У пациентов с СН ДЖ корре-
лирует со снижением пикового потребления кисло-
рода (VO2peak) и  повышением наклона отношения 
минутного объема дыхания к продукции углекислого 
газа (VE/VCO2 slope) в кардиопульмональных нагру-

Рис. 1. Причины ДЖ при СН.



62

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (S2)

62

зочных тестах [17, 18]. Помимо снижения переноси-
мости физической нагрузки [16] и  качества жизни 
[19], ДЖ является предиктором неблагоприятного 
прогноза [20]. В  нескольких исследованиях выжи-
ваемости ДЖ был связан с повышенным риском го-
спитализации, ранней повторной госпитализацией 
и смерти независимо от наличия анемии [7].

Например, в  исследовании Tkaczyszyn M, et al. 
(n=1821) пациенты с СН и ДЖ имели более высокую 
общую смертность в  сравнении с  больными СН без 
ДЖ (отношение рисков (ОР) 1,34, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,10-1,62, p=0,003). Увеличение 
общей смертности прослеживалось как у  больных 
с абсолютным ДЖ, так и с функциональным ДЖ [21]. 
По данным Campodonico J, et al. прогноз пациентов 
с СН и КНТЖ ≤20% независимо от уровня феррити-
на был хуже, чем у пациентов с КНТЖ >20% в тече-
ние 2 лет наблюдения. Наиболее высокая смертность 
наблюдалась в  группе пациентов с  уровнем ферри-
тина от 100 до 300 мкг/л и КНТЖ <20% [22]. Среди 
пациентов, госпитализированных по поводу ОДСН, 
абсолютный ДЖ в сравнении с отсутствием ДЖ был 
связан с повышенным риском повторных госпитали-
заций (19,9% и  13,5%, соответственно, р=0,005) [9]. 

Восполнение ДЖ у больных с СН
Попытки применения стимуляторов гемопоэза 

у пациентов с СН и анемией не увенчались успехом. 
В крупном рандомизированном клиническом иссле-
довании (РКИ) RED-HF [23] применение дарбэпо-

этина-альфа не смогло привести к снижению общей 
смертности или числа госпитализаций по поводу СН 
и  сопровождалось увеличением риска тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с СН со снижен-
ной ФВ левого желудочка (ЛЖ) и  анемией легкой 
или средней степени тяжести. Как следствие, анало-
ги эритропоэтина не показаны для лечения анемии 
при СН [10, 11].

Препараты железа для перорального приема не 
эффективны для восполнения запасов железа и  не 
улучшают толерантность к  физической нагрузке 
у пациентов с СН со сниженной ФВ ЛЖ и ДЖ [24]. 
Кроме того, прием пероральных препаратов железа 
ограничен побочными эффектами. Примерно у 40% 
пациентов наблюдались побочные эффекты, такие 
как тошнота, метеоризм, боль в  животе, диарея, за-
пор. Препараты железа для перорального приема не 
рекомендованы для лечения ДЖ у  пациентов с  СН 
[10, 11].

Препараты железа для внутривенного введения у па-
циентов с СН

По сравнению с  пероральным приемом внутри-
венное введение железа позволяет быстро и  без-
опасно восполнять запасы железа. Наиболее изучен-
ным в  клинических исследованиях и  единственным 
рекомендованным препаратом для внутривенного 
введения у  пациентов с  СН и  ДЖ является ЖКМ. 
В  настоящее время доступны данные трех РКИ по 
изучению ЖКМ у пациентов с СН со сниженной ФВ 
ЛЖ (табл. 1). 

Таблица 1
Основные исследования по изучению ЖКМ у пациентов с хронической СН

Название
исследования

FAIR-HF 2009 [23] CONFIRM-HF 2015 [24] EFFECT-HF 2017 [25]

Число пациентов, 
рандомизация

n=459
2:1 (ЖКМ: плацебо) 304/155

n=304
1:1 (ЖКМ: плацебо) 152/152

n=172
1:1 (ЖКМ: плацебо) 86/86

Дизайн Рандомизированное двойное слепое плацебо 
контролируемое

Рандомизированное двойное слепое 
плацебо контролируемое

Проспективное рандомизированное 
контролируемое многоцентровое 
открытое исследование со слепой 
оценкой конечной точки

Режим дозирования ЖКМ (в/в болюсно 4 мл) еженедельно  
до восполнения запасов железа, затем каждые  
4 нед. в течение поддерживающей фазы, 
которая начиналась на 8-й или 12-й нед.

ЖКМ в/в болюсно 500 или 1000 мг 
в течение не <1 мин

ЖКМ в/в болюсно или в/в инфузия 500 
или 1000 мг в 100 мл 0,9% хлорида 
натрия 

Пациенты ДЖ и XCH (II-III ФК по NYHA), ФВ ЛЖ ≤40%  
(для пациентов с II ФК) или ФВ ЛЖ ≤45%  
(для пациентов с III ФК)

Амбулаторные пациенты с ДЖ 
и симптомной СН II-III ФК по NYHA, 
ФВ ЛЖ ≤45%

Амбулаторные пациенты с ДЖ 
и симптомной СН II-III ФК по NYHA, ФВ 
ЛЖ ≤45%

Первичная
конечная точка

Качество жизни в соответствии с общей оценкой 
состояния здоровья пациентом, динамика NYHA 
(через 24 нед. по сравнению с исходным)

Динамика Т6МХ 
(через 24 нед. по сравнению 
с исходным)

Динамика VO2
(через 24 нед. по сравнению с исходным)

Результаты Качество жизни↑, NYHA класс↓, Т6МХ↑ Т6МХ↑, качество жизни↑, NYHA 
класс↓, госпитализации по поводу 
ухудшения СН↓

Замедление снижения VO2, NYHA 
класс↓, качество жизни↑

Сокращения: в/в — внутривенный, ДЖ — дефицит железа, ЖКМ — железа карбоксимальтозат, СН — сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка, ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, NYHA  — Нью-Йоркская ассоциация сердца, Т6МХ  — тест 
6-минутной ходьбы, VO2 — максимальное потребление кислорода по данным спировелоэргометрии.
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FAIR-HF было первым крупным РКИ по изу-
чению ЖКМ у  пациентов с  СН со сниженной ФВ 
ЛЖ [25]. В  исследовании было продемонстрирова-
но улучшение качества жизни и  снижение ФК СН 
по NYHA на фоне внутривенного введения ЖКМ. 
На 24 нед. наблюдения, когда оценивались первич-
ные конечные точки, в группе ЖКМ 47% пациентов 
относились к  I или II ФК по NYHA по сравнению 
с 30% в группе плацебо (отношение шансов для улуч-
шения на один ФК 2,40, 95% ДИ 1,55-3,71, р<0,0001). 
Эффективность лечения ЖКМ в отношении первич-
ной конечной точки была одинаковой у  пациентов 
с анемией и без нее. 

Важность лечения препаратами железа при СН со 
сниженной ФВ ЛЖ нашла дальнейшее подтвержде-
ние в  результатах исследования CONFIRM-HF [26]. 
В данном исследовании использовались более высо-
кие разовые дозы ЖКМ и  более длительный пери-
од наблюдения (до одного года). Преимущества те-
рапии ЖКМ также не зависели от наличия анемии. 
На 24 нед. наблюдения в  группе ЖКМ отмечалось 
значимое увеличение дистанции в тесте 6-минутной 
ходьбы с  межгрупповой разницей, равной 33±11  м 
(р=0,002) в  пользу ЖКМ. Лечебный эффект ЖКМ 
сохранялся до конца исследования: на 52 нед. наблю-
дения в группе ЖКМ отмечалось увеличение дистан-
ции в тесте 6-минутной ходьбы на 36±11 м (p<0,001) 
более выраженное, чем в группе плацебо. У пациен-
тов в группе ЖКМ отмечалось статистически значи-
мое улучшение ФК СН по NYHA, качества жизни 
и  показателей утомляемости. Кроме того, лечение 
ЖКМ было связано со снижением риска госпита-
лизаций по поводу СН (ОР 0,39, 95% ДИ 0,19-0,82, 
p=0,009).

В исследовании EFFECT-HF [27] на фоне тера-
пии ЖКМ наблюдалось восполнение запасов желе-

за, улучшение ФК СН по NYHA и  качества жизни. 
Кроме того, лечение ЖКМ предотвращало снижение 
пикового потребления кислорода, которое наблюда-
лось в  контрольной группе, не получавшей лечения 
препаратами железа. 

На основании данных указанных исследований, 
внутривенное введение ЖКМ рекомендовано сим-
птомным пациентам с ФВ ЛЖ <45% и ДЖ (сыворо-
точный ферритин <100 мкг/л или уровень ферритина 
100-299 мкг/л в  сочетании с  КНТЖ <20%) с  целью 
облегчения симптомов СН, улучшения переносимо-
сти физических нагрузок и качества жизни (класс ре-
комендаций IIa, уровень доказательности A) [10, 11].

Несмотря на то, что описанные выше исследова-
ния не были нацелены на определение влияния ЖКМ 
на жесткие конечные точки (смертность, госпитали-
зации по поводу СН), некоторые обнадеживающие 
данные все же были получены. По результатам post-
hoc анализа данных исследования CONFIRM-HF 
риск госпитализации по поводу СН или смерти от 
всех причин был значительно ниже у пациентов, по-
лучавших терапию ЖКМ (ОР 0,53, 95% ДИ 0,30-0,95, 
p=0,03) [26]. Метаанализы результатов исследований 
ЖКМ показали, что лечение ЖКМ было связано 
с  более низкой частотой госпитализаций по поводу 
СН или смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Благоприятные эффекты ЖКМ не зависели 
от наличия или отсутствия анемии [28, 29].

Препараты железа для внутривенного введения у па-
циентов с ОСН: исследование AFFIRM-AHF

ДЖ чаще встречается у  пациентов с  ОСН [7]. 
Госпитализация по поводу декомпенсации СН явля-
ется предиктором повторных госпитализаций по по-
воду СН. От 30% до 40% пациентов в течение после-
дующих 6 мес. после выписки из стационара будут 
госпитализированы повторно [30, 31]. Кроме того, 

Таблица 2
Основные критерии включения и исключения исследования AFFIRM-AHF [33]

Критерии включения Критерии исключения
Возраст ≥18 лет – ОКС/инсульт/ТИА в течение 30 дней до рандомизации
Текущая госпитализация по поводу ОСН:
– Симптомы или признаки застоя
– Повышенный уровень BNP (≥400 пг/мл, ≥600 пг/мл при ФП) или 
NT-proBNP (≥1600 пг/мл, ≥2400 пг/мл при ФП)
– В/в лечение диуретиками (по крайне мере 40 мг фуросемида)

– АКШ, имплантация СРТ/ИКД/ЭКС, ЧКВ или большое хирургическое 
вмешательство со значимой кровопотерей в течение 30 дней до рандомизации 
– Гемоглобин <80 г/л или показания к гемотрансфузии
– Гемоглобин >150 г/л

ДЖ: ферритин <100 мкг/л или ферритин 100-299 мкг/л + КНТЖ <20% – Анемия, не связанная с ДЖ, перегрузка железом в анамнезе
– Аналоги эритропоэтина, в/в препараты железа или гемотрансфузия за 3 мес. 
до рандомизации
– Пероральные препараты железа за 4 нед. до рандомизации

– ФВ ЛЖ <50% – Активная инфекция, тяжелые аллергические реакции

Сокращения: АКШ — аорто-коронарное шунтирование, в/в — внутривенный, ДЖ — дефицит железа, ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, 
КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, ОКС — острый коронарный синдром, ОСН — острая сердечная недостаточность, СРТ — сердечная 
ресинхронизирующая терапия, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство, ЭКС — электрокардиостимулятор, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид.
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смертность пациентов после эпизода ОДСН остает-
ся неприемлемо высокой. По данным регистра ESC-
HF-LT годовая смертность у пациентов с ОДСН до-
стигает 24% [32, 33]. 

AFFIRM-AHF (A Randomised, Double-blind Pla-
cebo Controlled Trial Comparing the Effect of Intra-
venous Ferric Carboxymaltose on Hospitalisations and 
Mortality in Iron Deficient Subjects Admitted for Acute 
Heart Failure) [34] — первое проспективное исследо-
вание по оценке влияния восполнения ДЖ у  паци-
ентов с  ДЖ после госпитализации по поводу ОСН 
на риск повторной госпитализации и сердечно-сосу-
дистой смертности. В  исследование были включены 
пациенты, госпитализированные по поводу ОСН/
ОДСН с  ФВ ЛЖ <50%. Большинство пациентов 
имели СН II-III ФК по NYHA. Согласно определе-
нию ДЖ, для включения в  исследование пациенты 
должны были иметь сывороточный ферритин <100 
мкг/л или 100-299 мкг/л в сочетании с КНТЖ <20%. 
Основные критерии включения в исследование опи-
саны в таблице 2.

Пациенты были рандомизированы 1:1 в  группы 
лечения ЖКМ или плацебо (558 пациентов в группе 
ЖКМ и 550 пациентов в группе плацебо). Пациенты 
получали первую дозу ЖКМ или плацебо незадолго 
до выписки из стационара и  вторую дозу на 6 нед. 
Поддерживающие дозы вводили на 12 и 24 нед., если 
ДЖ сохранялся. Схема дозирования ЖКМ в  иссле-
довании представлена в таблице 3 [35].

Длительность наблюдения в  исследовании со-
ставила 52 нед. В качестве первичной комбиниро-
ванной конечной точки исследования была при-
нята госпитализация по поводу СН или сердечно-
сосудистая смерть в  течение 52 нед. наблюдения. 
Вторичные конечные точки: совокупность обще-
го числа госпитализаций по причине сердечно-
сосудистых заболеваний и  сердечно-сосудистой 
смерти; сердечно-сосудистая смерть; все госпита-
лизации по поводу СН; время до первой госпита-
лизации по поводу СН или сердечно-сосудистой 
смерти; дни, потерянные из-за госпитализаций 
по поводу СН или смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) оказала значительное влияние на наблю-
дение за пациентами в исследовании. Пациенты при 
ухудшении состояния отказывались от обращения 
за медицинской помощью, что отразилось на числе 
госпитализаций и, как следствие, конечных точек ис-
следования. Влияние COVID-19 было признано серь-
езной и  непредсказуемой угрозой для проведения 
клинических исследований [36-38]. В  соответствии 
с рекомендации согласительных документов по про-
ведению клинических исследований во время пан-
демии COVID-19 [36, 37], дополнительно был про-
веден анализ чувствительности до начала пандемии: 
данные были цензурированы для каждой страны на 
момент сообщения о  первом пациенте с  COVID-19. 

Таблица 3
Схема дозирования ЖКМ в исследовании AFFIRM-AHF

Неделя 0 80< Hb ≤140 г/л 140< Hb ≤150 г/л
1000 мг ЖКМ/плацебо 500 мг ЖКМ/плацебо

Неделя 6 80< Hb ≤100 г/л 100< Hb ≤140 г/л 140< Hb ≤150 г/л
<70 кг ≥70 кг <70 кг ≥70 кг Любой вес
500 мг ЖКМ/плацебо 1000 мг ЖКМ/плацебо Нет введения дозы 500 мг ЖКМ/плацебо Нет введения дозы

Неделя
12 и 24

Только при сохранении дефицита железа
500 мг ЖКМ/плацебо

Сокращения: Hb — гемоглобин, ЖКМ — железа карбоксимальтозат.

Таблица 4
Основные результаты исследования AFFIRM-AHF

Показатель ОЧ/ОР (95% ДИ) Анализ до COVID-19, ОЧ/ОР (95% ДИ)
Первичная конечная точка

Все госпитализации по поводу СН или сердечно-сосудистая смерть ОЧ 0,79 (0,62-1,01), p=0,059 ОЧ 0,75 (0,59-0,96), p=0,024

Вторичные конечные точки

Все госпитализации по поводу СН ОЧ 0,74 (0,58-0,94), p=0,013 ОЧ 0,70 (0,55-0,90), p=0,005

Сердечно-сосудистая смерть ОР 0,96 (0,70-1,32), p=0,81 ОР 0,94 (0,68-1,29), p=0,69
Сердечно-сосудистая смерть
или первая госпитализация по поводу СН 

ОР 0,80 (0,66-0,98), p=0,030 ОР 0,79 (0,65-0,97), p=0,023

Все сердечно-сосудистые госпитализации или сердечно-
сосудистая смерть 

ОЧ 0,80 (0,64-1,00), p=0,050 ОЧ 0,77 (0,62-0,97), p=0,024

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, ОЧ — отношение частот, СН — сердечная недостаточность. 
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Основные результаты исследования AFFIRM-AHF 
суммированы в таблице 4.

В группе ЖКМ отмечалась более низкая часто-
та достижения первичной конечной точки (293 vs 
372, отношение частот (ОЧ) 0,79, 95% ДИ 0,62-1,01, 
р=0,059), однако разница не достигла статистиче-
ской значимости. При этом отмечалось статистиче-
ски значимое снижение общепринятого комбини-
рованного показателя (сердечно-сосудистая смерть 
или первая госпитализация по поводу СН) на 20% 
(ОР 0,80, 95% ДИ 0,66-0,98, p=0,030). У  пациентов, 
получавших активное лечение, было значительно 
меньше госпитализаций по поводу СН: ОЧ 0,74 (95% 
ДИ 0,58-0,94, p=0,013). Число больных, которых не-
обходимо лечить ЖКМ для предотвращения одной 
госпитализации по поводу СН, составило 9 человек, 
что говорит о высокой клинической эффективности 
препарата. Кроме того, анализ чувствительности до 
начала пандемии COVID-19 свидетельствует о стати-
стически значимом снижении первичной конечной 
точки на фоне терапии ЖКМ на 25% (ОЧ 0,75, 95% 
ДИ 0,59-0,96, p=0,024). Данный анализ позволил ни-
велировать влияние пандемии COVID-19 на дости-
жение первичной конечной точки в  исследовании. 

В исследовании AFFIRM-AHF 73% (n=405) паци-
ентов в группе ЖКМ и 70% (n=385) в группе плацебо 
имели документированный анамнез СН до госпи-
тализации по поводу ОСН и  включения в  исследо-
вание. Исходные демографические и  клинические 
характеристики были сопоставимы между группами 
ЖКМ и  плацебо для этой подгруппы. Анализ под-
группы пациентов с  положительным анамнезом СН 
до включения в исследование показал значимое сни-
жение риска достижения первичной конечной точки 
в группе ЖКМ по сравнению с плацебо (249 событий 
vs 336, ОЧ 0,72, 95% ДИ 0,55-0,95, р=0,022). Общее 
число госпитализаций по поводу ухудшения СН 

в  группах ЖКМ и  плацебо составило 186 и  267, со-
ответственно (ОЧ 0,67, 95% ДИ 0,52-0,88, p=0,004). 
Аналогично общей когорте исследования, в  группе 
ЖКМ у пациентов с положительным анамнезом СН 
до включения в исследование наблюдалось снижение 
риска достижения вторичной комбинированной ко-
нечной точки, сердечно-сосудистой смерти или пер-
вой госпитализации по поводу СН, на 24% (ОР 0,76, 
95% ДИ 0,61-0,95, p=0,014) [39].

Для оценки эффективности ЖКМ у  пациентов 
с  разной функцией почек был выполнен субанализ 
исследования AFFIRM-AHF. Пациенты были разде-
лены на 3 группы в зависимости от скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) на момент включения в ис-
следование: 1 группа — СКФ <42,96, 2 группа — СКФ 
42,96-64,32, 3 группа — СКФ ≥64,32 мл/мин/1,73 м2. 
Средний возраст, доля женщин, пациентов с ишеми-
ческой этиологией СН, положительным анамнезом 
СН, анамнезом чрескожного коронарного вмеша-
тельства, аорто-коронарного шунтирования, сер-
дечной ресинхронизирующей терапии были самыми 
высокими в 1 группе и самыми низкими в 3 группе. 
При анализе по группам в  зависимости от функции 
почек, наблюдалось численное уменьшение конеч-
ных точек с  увеличением СКФ. Не было выявлено 
значимого взаимодействия между функцией почек 
и эффективностью ЖКМ. Учитывая, что этот анализ 
был ограничен небольшим числом пациентов после 
стратификации подгрупп, дальнейшие исследования 
на более крупных когортах могут помочь прояснить 
эффект ЖКМ в  популяции больных с  хронической 
болезнью почек [40].

Переносимость ЖКМ в  исследовании AFFIRM-
AHF была хорошей. Частота нежелательных явле-
ний, приведших к  прекращению исследования или 
отмене препарата, между группами ЖКМ и плацебо 
не различалась. В т.ч. не было увеличения гипофос-

Таблица 5
Алгоритм диагностики и лечения ДЖ [1]

Целевая группа Симптомные пациенты со стабильной СН, ФВ ЛЖ <45% Пациенты после эпизода ОДСН, ФВ ЛЖ <50%
Скрининг ДЖ (ферритин сыворотки <100 мкг/л или 100-299 мкг/л + КНТЖ <20%) 

и уровень гемоглобина <150 г/л
Терапия Расчет суммарной дозы ЖКМ* для коррекции ДЖ

Гемоглобин, г/л Вес (кг)
<35 35-70 ≥70

<100 500 мг 1500 мг 2000 мг
100-140 500 мг 1000 мг 1500 мг
140-150 500 мг 500 мг 500 мг

Последующее 
наблюдение

Контроль ферритина, КНТЖ, гемоглобина через 3, 8 и 12 мес. (при сохранении ДЖ дополнительно 500 мг ЖКМ)
Скрининг на ДЖ 1-2 раза в год

Примечание: * — максимальная рекомендованная доза ЖКМ в нед. составляет 1000 мг.
Сокращения: ДЖ — дефицит железа, ЖКМ — железа карбоксимальтозат, КНТЖ — коэффициент насыщения трансферрина железом, ОДСН — острая декомпен-
сация сердечной недостаточности, СН — сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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влияет на тяжесть симптомов, переносимость фи-
зических нагрузок и  качество жизни у  пациен-
тов с  СН [16-19]. В  исследовании AFFIRM-AHF 
оценка качества жизни, связанного со здоровьем, 
проводилась на основании опросника KCCQ-12 
(12-item Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire). 
Кроме того, на каждом визите в исследовании про-
водилась суммарная клиническая оценка (СКО). 
Исходно средний балл в  опроснике KCCQ-12 
и  СКО между группами ЖКМ и  плацебо не раз-
личались. Однако уже с  4 нед. наблюдения и  до 
24 нед. у  пациентов в  группе ЖКМ наблюдалось 
значимое улучшение среднего балла в  опроснике 
KCCQ-12 и  СКО по сравнению с  группой плаце-
бо (скорректированная средняя разница (95% ДИ) 
на 4 нед. составила 2,9 (0,5-5,3, p=0,018) для сред-
него балла в  опроснике KCCQ-12 и  2,8 (0,3-5,3, 
p=0,029) для СКО; скорректированная средняя 
разница (95% ДИ) на 24 нед. составила 3,0 (0,3-5,6, 
p=0,028) для среднего балла в опроснике KCCQ-12 
и 2,9 (0,2-5,6, p=0,035) для СКО). На 52 нед. лечеб-
ный эффект терял статистическую значимость, но 
оставался в пользу ЖКМ [44].

Улучшение симптомов и качества жизни является 
важной самостоятельной целью терапии пациентов 
с  СН [45]. Стоит отметить, что в  настоящее время 
доступно не так много инструментов с  доказанной 
эффективностью по улучшению качества жизни 
у пациентов с СН. Скромные эффекты этих методов 
лечения (чистый эффект максимум 1,5-3,0 балла по 
опроснику KCCQ) были продемонстрированы в  не-
скольких РКИ у  стабильных пациентов с  СН, и  их 
нельзя экстраполировать на больных, перенесших 
ОСН [44]. Учитывая данные AFFIRM-AHF, у  паци-
ентов с ДЖ и СН с ФВ ЛЖ <50%, которые стабили-
зировались после эпизода ОСН, улучшение качества 
жизни является еще одним показанием к  назначе-
нию ЖКМ. 

AFFIRM-AHF было первым исследованием по 
оценке влияния ЖКМ на жесткие конечные точки 
у пациентов с СН. Ожидается, что продолжающиеся 
исследования HEART-FID (NCT03037931) и  FAIR-
HF2 (NCT03036462) предоставят больше данных 
о влиянии ЖКМ на исходы пациентов с СН. 

Практическое применение ЖКМ  
у пациентов с СН и ДЖ

Всем пациентам с СН показан регулярный скри-
нинг на наличие анемии и ДЖ [10, 11, 46]. У пациен-
тов с  СН ДЖ определяется как концентрация фер-
ритина в  сыворотке <100 мкг/л или 100-299 мкг/л 
в  сочетании с  КНТЖ <20%. Назначение лечения 
следует рассматривать независимо от статуса анемии 
[12]. В  случае наличия анемии необходимо исклю-
чить причины анемии, связанные с  кровопотерей 
и другими состояниями. Назначение ЖКМ показано 

фатемии, по поводу которой бывают опасения при 
внутривенном введении препаратов железа [34]. 

Результаты исследования AFFIRM-AHF в контексте 
других исследований при ОСН

В когорте AFFIRM-AHF была более высокая го-
довая частота событий для комбинированной конеч-
ной точки, первой госпитализации по поводу СН 
или сердечно-сосудистой смерти, чем в  некоторых 
недавно опубликованных исследованиях у  пациен-
тов с ОДСН (47,1 на 100 пациенто-лет в группе пла-
цебо по сравнению с 37,8 на 100 пациенто-лет в груп-
пе плацебо исследования VICTORIA [41] и  26,3 на 
100 пациенто-лет в  группе плацебо исследования 
GALACTIC-HF [42]). У  пациентов исследования 
AFFIRM-AHF наблюдался значительно более высо-
кий уровень N-концевого промозгового натрийуре-
тического пептида в  плазме (медиана 4713 пг/мл по 
сравнению с  2816 пг/мл в  исследовании VICTORIA 
[41], 2001 пг/мл в исследовании GALACTIC-HF [42], 
1741 пг/мл в исследовании SOLOIST-WHF [43]). Если 
провести сравнение AFFIRM-AHF с другими иссле-
дованиями, изучавшими препараты для лечения СН, 
применявшимися в  “уязвимую” фазу декомпенса-
ции в  отношении снижения количества госпитали-
заций по поводу СН, то эффективность ЖКМ (ОР 
0,74, 95% ДИ 0,58-0,94, p=0,013) сравнима с  приме-
нением сотаглифлозина (ОР 0,64, 95% ДИ 0,49-0,83, 
p<0,001) [43] и существенно более выражена, чем при 
применении верицигуата (ОР 0,91, 95% ДИ 0,84-0,99, 
p=0,02) [41] и  омекамтив мекарбила (ОР 0,93, 95% 
ДИ 0,86-1,0, p=0,06) [42]. Эти данные свидетельству-
ют о  том, что для пациентов, госпитализированных 
по поводу ОСН, выявление и  лечение сопутствую-
щих заболеваний, таких как ДЖ, должно быть ру-
тинным компонентом стратегии лечения.

Исследование AFFIRM-AHF подтвердило воз-
можность успешного применения внутривенного 
ЖКМ у  пациентов с  ДЖ, ФВ ЛЖ <50%, состояние 
которых было стабилизировано после эпизода ОСН, 
что выражалось в статистически значимом снижении 
риска госпитализации по поводу СН и классической 
комбинированной конечной точки (сердечно-сосу-
дистая смерть или первая госпитализация по поводу 
СН) независимо от статуса анемии. На основании 
данных исследования AFFIRM-AHF внутривенное 
введение ЖКМ следует рассматривать у  пациентов 
с ФВ ЛЖ <50% и ДЖ (сывороточный ферритин <100 
мкг/л или уровень ферритина 100-299 мкг/л в сочета-
нии с  КНТЖ <20%), недавно госпитализированных 
по поводу СН, с  целью снижения риска повторных 
госпитализаций по поводу СН (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности B) [10].

Влияние ЖКМ на качество жизни: результаты ис-
следования AFFIRM-AHF

Пациенты с  СН и  ДЖ имеют низкое качество 
жизни, связанное со здоровьем. ДЖ негативно 
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ции, требующей госпитализации. Внутривенное ле-
чение ЖКМ показано стабильным пациентам с  СН 
и ФВ ЛЖ <45% для облегчения симптомов СН, улуч-
шения переносимости физических нагрузок и  ка-
чества жизни, а  также пациентам с  ФВ ЛЖ <50%, 
состояние которых было стабилизировано после 
эпизода декомпенсации СН с целью снижения риска 
повторной госпитализации по поводу СН. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

пациентам с ФВ ЛЖ <50%, состояние которых было 
стабилизировано после эпизода ОСН, и стабильным 
пациентам с СН и ФВ ЛЖ <45%. Схема назначения 
ЖКМ представлена в таблице 5. 

Заключение
Несколько линий доказательств указывают на то, 

что коррекция ДЖ является важной мишенью в  те-
рапии как ОСН, так и  хронической СН. Пациенты 
с  симптоматической СН должны быть обследованы 
на ДЖ как во время хронической стабильной фазы 
течения СН, так и  во время острой ее декомпенса-
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Нерешенные вопросы повышения физической активности после инфаркта миокарда 

Седых Д. Ю., Хрячкова О. Н., Кривошапова К. Е., Цыганкова Д. П.

В обзоре приведены результаты исследований, посвященных проблемам 
повышения эффективности использования рациональной физической актив-
ности, в рамках концепции комплексной вторичной профилактики инфаркта 
миокарда. Обсуждены аспекты недостаточной приверженности специалистов 
и пациентов к методам физической реабилитации; приведены возможные ре-
жимы безопасной физической активности в постинфарктном периоде и до-
ступные способы ее мониторинга; описаны потенциальные характеристики 
физических тренировок с учетом исходной клинической тяжести и полноты 
реваскуляризации после перенесенного инфаркта миокарда; актуализирова-
на потребность в социально-экономической, а также информационной под-
держке государства и системы здравоохранения.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, физическая активность, вторичная 
профилактика.
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Unresolved issues of increasing physical activity after myocardial infarction

Sedykh D. Yu., Khryachkova O. N., Krivoshapova K. E., Tsygankova D. P.

The review presents the results of studies on the problems of increasing the 
efficiency of rational physical activity within the concept of comprehensive 
secondary prevention of myocardial infarction. The aspects of insufficient 
adherence of specialists and patients to rehabilitation methods were discussed; 
possible safe exercise modes after infarction and available monitoring methods 
were given. We also described the potential characteristics of physical training, 
taking into account the initial clinical severity and completeness of revascularization 
after myocardial infarction. In addition, the need for socio-economic, as well as 
informational support of the state and healthcare system has been updated.
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По данным Всемирной организации здравоохра-
нения ежегодно >7 млн человек переносят инфаркт 
миокарда (ИМ), ассоциирующийся с  высокими 
показателями смертности, инвалидизации, зна-
чимым социально-экономическим ущербом [1, 2]. 
Снижения летальных исходов после ИМ удалось до-
стичь за счет оптимизации лечебно-диагностических 
и реабилитационных мероприятий, расширения сети 

центров с  круглосуточной доступностью эндоваску-
лярных и  кардиохирургических вмешательств, улуч-
шения фармакотерапии хронических форм ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и сопутствующих забо-
леваний [1]. У  20-35% пациентов, переживших ИМ, 
следующие 5 лет сохраняется высокий риск новых 
ишемических событий (ИМ, инсультов, нестабиль-
ной стенокардии), в связи с чем актуальна проблема 
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совершенствования вторичной профилактики по-
вторных коронарных катастроф [3].

В настоящее время после ИМ внимание акценти-
руется на оптимизации приверженности к прогнозу-
лучшающей терапии (антитромботических, гипотен-
зивных, липидснижающих препаратов), коррекции 
коморбидной патологии, менее востребованными 
остаются подходы к модификации образа жизни па-
циентов (изменения проатерогенных стереотипов 
питания; коррекция физической активности (ФА); 
нивелирование постинфарктных психологических 
расстройств; отказ от курения и  избыточного упо-
требления алкоголя; нормализация массы тела) 
[4]. Несмотря на высокую эффективность послед-
них мероприятий после ИМ, врачи сталкиваются 
со сложностями реализации данного подхода, что 
связано с  низкой информированностью пациентов 
о  его положительном влиянии, недостаточностью 
доказательных данных по должной модификации 
жизни.

Первично в  поведенческой коррекции постин-
фарктного периода следует рассматривать вопрос 
повышения ФА для борьбы с  гиподинамией, ассо-
циированной с  6% кардиоваскулярных смертей [5, 
6]. Росту гиподинамии способствуют урбанизация, 
роботизация труда и  цифровизация современной 
жизни, между тем доказано, что в постинфарктном 
периоде благоприятно наращивание ФА, миними-
зируя иммобилизацию. Косвенным подтверждени-
ем этому является факт высокой госпитальной ле-
тальности при ИМ в 1950-х годах, когда пребывание 
пациентов в  постельном режиме продолжалось до 
34 сут. и  повышало риск тромбоэмболических ос-
ложнений [7].

Несомненным является протективное действие 
повышения ФА при первичной профилактике в  об-
щей популяции, однако данные по вторичной про-
филактике ИМ немногочисленны и  противоречивы 
[8, 9]. Регистр SWEDEHEART-SEPHIA стал первым 
исследованием, оценившим влияние ФА на про-
гноз 22227 пациентов после ИМ [10]. Уровень ФA 
регистрировался пациентами на 6-10 нед. и  10-12 
мес. после острого коронарного синдрома (ОКС). 
Выявлено, что по сравнению с малоподвижными па-
циентами, в  группе постоянно активных пациентов 
(отношение рисков (ОР): 0,29, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 0,21-0,41), а  также группах пациен-
тов с повышенной ФА (ОР: 0,41, 95% ДИ: 0,31-0,55) 
и  пониженной ФА (ОР: 0,56, 95% ДИ: 0,45-0,69) 
годовая смертность ниже. Пациенты с  ИМ, повы-
сившие за месяц ФА, имели показатели смертности 
ниже малоактивных больных, дальнейшее же ам-
булаторное увеличение ФА было благоприятно для 
выживаемости. Наибольший протективный эффект 
выявлен среди постоянно активных пациентов по-
сле ИМ, пациентов, увеличивших ФА за 6-10 нед. 

при снижении фракции выброса левого желудочка 
(<40%) [10]. 

Согласно российским рекомендациям по веде-
нию пациентов с  ИМ, необходимо до 2-6 нед. от 
ОКС начать умеренную дозированную контролиру-
емую ФА с  акцентом упражнений на выносливость 
[11]. В качестве целевой обозначается частота физи-
ческих тренировок (ФТ) (по 2,5 ч каждая) не менее 
3 раз в нед. (оптимально — ежедневно). Упражнения 
следует выполнять с  постоянной интенсивностью 
или ее наращиванием при детренированности орга-
низма, а  также при наличии сердечной недостаточ-
ности. Подбор ФА после ИМ необходимо проводить 
в медицинском учреждении с учетом результатов на-
грузочных проб. Предпочтительным видом ФА при 
ИБС считается аэробная активность, однако это не 
ис ключает упражнений силовой направленности [12]. 
Формирование персонифицированного плана ФТ 
пос ле ИМ возложено на мультидисциплинарные 
бригады (реа билитолог, врач лечебной физкультуры, 
физио терапевт) [13].

Выполнение рекомендаций по ФА после ИМ со-
пряжено с  рядом вопросов, требующих решения, 
в  частности: врачи сомневаются в  реальной эффек-
тивности ФА по прогностическому влиянию после 
ИМ; пациенты испытывают недоверие к физической 
реабилитации (ФР), что отражается в их низкой при-
верженности к этим методикам при самостоятельном 
выполнении; отсутствуют доступные стандартизиро-
ванные способы контроля за режимом ФА пациента; 
нет утвержденных алгоритмов подбора режима ФА 
в постинфарктном периоде.

Цель настоящего обзора  — представить актуаль-
ные научно-обоснованные взгляды на эффективный 
и  безопасный режим ФА для оптимальной вторич-
ной профилактики после ИМ, а также спорные и не-
решенные вопросы ФР после ИМ.

Материал и методы
Поиск литературы по теме обзора осуществлен 

в  базах данных Medline (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/), в  полнотекстовой базе журналов издательства 
Wiley на платформе Wiley Online Library (https://
onlinelibrary.wiley.com/) и  издательства Elsevier 
(https://www.sciencedirect.com/), научной электрон-
ной библиотеке (elibrary.ru). В  анализ включались 
источники с рисунка 1. 

Ключевыми словами на русском языке в  поис-
ке являлись: физическая активность, инфаркт мио-
карда, повторные сердечно-сосудистые катастрофы, 
вторичная профилактика; на английском  — physical 
activity, myocardial infarction, recurrent cardiovascular 
events, secondary prevention. Для повышения специ-
фичности и  ограничения чувствительности поиска 
использовался оператор “AND”. Поиск проводился 
и по литературе анализируемых статей.
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Результаты и обсуждение
Увеличение ФА после ИМ  — эффективный под-

ход в  улучшении мышечного метаболизма, вазо-
дилатации и  наращивании пикового потребления 
кислорода мышцами, включая миокард, что сопро-
вождается положительным действием на сердечно-
сосудистую систему (адаптивное, антиатерогенное 
и  антиаритмическое) и  на основные факторы кар-
диоваскулярного риска (дислипидемию, ожирение, 
артериальную гипертензию, сахарный диабет, психо-
логический дистресс) [14] (табл. 1). 

В исследованиях на животных уникальной осо-
бенностью ФА в постинфарктном периоде показано 
ингибирование процессов системного воспаления, 
перекисного окисления липидов, ремоделирования 
и  фиброзирования миокарда, профилактики систо-
лической дисфункции за счет прекондиционирова-
ния на молекулярном уровне, выраженного анти-
оксидантного и  антиапоптотического эффектов [15, 
16]. Kapusta J, et al. (2016) также определили наличие 
связи ФТ, выполняемых пациентами в постинфаркт-
ном периоде, с увеличением показателей сердечного 
выброса, ударного объема, сократимости миокарда, 
повышением толерантности к нагрузкам, снижением 
концентрации натрийуретического пептида, показав, 
что дезадаптивные изменения модифицируются по 
мере наращивания ФА после ИМ с  дозозависимым 
эффектом (р<0,0001) [17].

Несмотря на эффективность повышения ФА по-
сле ИМ, приверженность пациентов к  ФР лимити-
руется множеством факторов, среди которых до-
минируют деструктивные поведенческие привычки 
пациентов (курение, нерациональное питание, де-
прессия, тревожность, выраженные личностные ха-

рактеристики), а также отсутствие информационной 
поддержки, понятной для пациента и его окружения 
[18-20]. 

Имеются данные о  влиянии на постинфарктный 
комплаенс к  ФА пола пациентов: женщины чаще 
мужчин характеризуются низкой ФА как до ИМ, так 
и  после него [21]. В  этом же исследовании показа-
на связь недостаточной ФА с  традиционными ИБС 
коморбидностями: сахарным диабетом, артериаль-
ной гипертонией, ожирением (p<0,05). Tripp C, et al. 
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Таблица 1
Основные результаты 

Исследования с рандомизацией пациентов в группы
Kapusta A, et al. (n=90) Влияние ФА на организм 

в постинфарктном периодеKorzeniowska-Kubacka I, et al. (n=30)
Marschner RA, et al. (n=24)
Minges KE, et al. (n=3572) Приверженность к увеличению 

ФА после ИМ Khalid Z, et al. (n=36)
Peersen K, et al. (n=1101)
Scott AL, et al. (n=168916)
Ferrari R, et al. (n=32954)
Rodjer L, et al. (n=146)
Lawler PR, et al. (n=6111) Режимы эффективной 

и безопасной ФА 
в постинфарктном периоде

Flint K, et al. (n=329)
Eser P, et al. (n=73)
Nowak A, et al. (n=44)
Yudi MB, et al. (n=206) Мониторинг ФТ после ИМ
Ma L, et al. (n=78)
Нерандомизированные исследования и обсервационные протоколы
Wu Z, et al. (n=101510) Влияние ФА на организм 

в постинфарктном периодеGorczyca AM, et al. (n=856)
Schaun MI, et al. (n=12)
Ejlersen H, et al. (n=14223)
Bäck M, et al. (n=21) Приверженность к увеличению 

ФА после ИМ Hambraeus K, et al. (n=51620)
Mubanga M, et al. (n=181696)
Lay S, et al. (n=157)
Sakalaki M, et al. (n=200) Режимы эффективной 

и безопасной ФА 
в постинфарктном периоде

Ter Hoeve N, et al. (n=135)
Johnsen AM, et al. (n=9961) 
Barons MJ, et al. (n=2714)
Hansen D, et al. (n=266)
Ekblom O, et al. (n=948)
Tripp C, et al. (n=1952) Мониторинг ФТ после ИМ
Систематические обзоры и метаанализы
Zhang H, et al. (n=1274) Влияние ФА на организм 

в постинфарктном периодеAnderson L, et al. (n=14486)
Anderson L, et al. (n=76864) Приверженность к увеличению 

ФА после ИМ van Halewijn G, et al. (n=7691)
Hannan AL, et al. (n=953) Режимы эффективной 

и безопасной ФА 
в постинфарктном периоде

Hvas A, et al. (n=43)

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ФА — физическая активность, ФТ — 
физические тренировки. 

Рис. 1. Блок-схема CONSORT.
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(2020) показали, что для приверженности к модифи-
кации ФА в течение первых 90 дней постинфарктно-
го периода значимым выступает молодой возраст па-
циента [22]. В связи с этим понятно, что комплаенс 
к ФТ после ИМ нельзя рассматривать изолированно 
от тяжести перенесенного ИМ, резидуальной стено-
кардии, коморбидности и возраста пациента, а также 
своевременности, полноценности и  эффективности 
реваскуляризации миокарда [23].

Влияние на формирование постинфарктной при-
верженности к  увеличению ФА оказывают социаль-
но-экономические показатели среды обитания паци-
ента. Согласно результатам проспективного наблю-
дения исследования PURE, исходно включавшего 
163397 человек в  возрасте 35-70 лет, проживающих 
в  городских и  сельских поселениях 17 стран с  раз-
личными доходами, показано, что достижение целе-
вой ФА (≥150 мин в нед. или ≥600 МЕТ×мин в нед.) 
связано с  экономическим благополучием государ-
ства. В странах с высоким и выше среднего уровнем 
доходов риск кардиоваскулярной смерти и  развития 
ишемических событий в течение 6-9 лет при наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний в  анамнезе был 
ниже при большей ФА за нед. [24]. Мощным фак-
тором комплаенса к  ФА пациентов с  ИМ выступает 
наличие социальной поддержки (статус в браке; про-
живание с  партнерами, детьми, внуками; владение 
домашними животными), что дополнительно моти-
вирует к  ФТ после ОКС [25]. В  регистре CLARIFY 
численностью 32954 пациента с ИБС, выявлено, что 
приверженность к ФА определяется географией про-
живания, где низкая ФА объяснялась сложностью 
климатических и  экологических условий для ФТ 
(p<0,0001) [26]. 

Важным в  преодолении недостаточной привер-
женности и  мотивации пациентов после ИМ к  мо-
дификации жизни и  ФА является доступность кон-
сультирования медицинскими специалистами. Такая 
практика в 22 странах Европейского Союза показала 
ответ на коррекцию образа жизни в  постинфаркт-
ном периоде в  36,5% случаев [27]. В  России изоли-
рованно от программ комплексной реабилитации 
оценка приверженности к  ФА не проводилась, од-
нако ее можно оценить как низкую, исходя из недо-
статочного комплаенса к  общей ФР после ИМ [28]. 
Европейский подход к вторичной профилактике ИМ 
характеризуется внедрением цифрового сопровожде-
ния пациентов, в т.ч. в рамках ФТ с оценкой эффек-
тивности/безопасности режима. Пациент в  течение 
реализации дистанционной программы остается мак-
симально информированным представителями муль-
тидисциплинарной команды [29]. Перспективными 
методиками стимуляции комплаенса к постинфаркт-
ному повышению ФА является проведение контро-
лируемых групповых и индивидуальных занятий ФР 
при медицинских учреждениях, а  также выдача по 

рецепту врача субсидированных государством або-
нементов на посещение ФТ под контролем реабили-
толога [29]. При этом снижение рисков повторных 
сердечно-сосудистых событий и  смерти за счет по-
вышения ФА позиционируется равнозначным при 
занятиях на дому и  в  медицинских организациях 
[30]. На сегодняшний день эпидемиологически без-
опасными (в  контексте коронавирусной инфекции) 
являются дистанционные ФТ, показавшие лучший 
годовой комплаенс пациентов после ИМ [30, 31].

В качестве методик контроля двигательной актив-
ности постинфарктных пациентов могут применять-
ся интерактивные образовательные приложения для 
мобильных телефонов и  компьютеров, включающие 
дневники питания, учет фармакотерапии, данные 
акселерометрии пациента [32]. В ходе рандомизиро-
ванных испытаний таких продуктов после ИМ по-
лучены противоречивые данные о  прогностическом 
влиянии, в  связи с  чем их использование рекомен-
довано как альтернатива контролируемой реабили-
тации, когда последняя территориально недоступ-
на [30, 33]. Опция удаленного контроля ФА после 
ИМ применима у  пациентов с  имплантированными 
устройствами, где мониторинг осуществляется с по-
мощью встроенных акселерометров с  обратным ав-
томатическим оповещением [22, 32]. Дальнейшие 
исследования в области совершенствования монито-
ринга ФА, улучшения приверженности к ФТ, демон-
стрирующие роль государственной и  общественной 
поддержки модификации ФА, имеют высокий науч-
ный и  практический интерес. Еще одним аспектом, 
актуализирующим необходимость исследований ФА 
пациентов в  постинфарктном периоде, является от-
сутствие алгоритмов подбора режимов ФТ с позиции 
их безопасности. Неопределенной остается форма 
аэробной ФА (профессиональная, бытовая, транс-
портная, рекреационная), наиболее влияющая на 
прогноз ИМ [33]. В  одном исследовании показано 
отсутствие связи коронарных рисков при ИМ с  вы-
сокой профессиональной ФА [34]. В  другой работе 
отмечены преимущества рекреационной формы ФА 
в снижении смертности [35]. 

Спорен вопрос оптимальных сроков начала ФА 
после ИМ. Ряд авторов аргументируют преимуще-
ства отсроченного начала тренировочных программ 
ввиду ограничений двигательного режима, суще-
ствующих в  первые дни пребывания в  стационаре 
с ИМ [36, 37]. Другие утверждают, что эффективным 
и  безопасным является старт ФА в  первую неделю 
ИМ в силу отсутствия у 81% пациентов соматических 
ограничений для ходьбы по коридору и упражнений 
на месте [38]. Более половины больных с  ИМ нахо-
дятся в гиподинамии из-за боязни расширять двига-
тельную активность.

Неопределенной остается оптимальная интенсив-
ность ФА после ИМ. Barons М, et al. (2015) определи-
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ли протективный эффект в постинфарктном периоде 
для тренировок средней и  высокой интенсивности 
[39]. В другой работе эффективными и безопасными 
после ИМ признаются 9-недельные тренировки уме-
ренной интенсивности [40]. Иные авторы считают, 
что снижение риска повторных коронарных событий 
достигается с помощью дозированного наращивания 
интенсивности ФА от легкой к  умеренной, от уме-
ренной к высокой за год от ИМ. При этом гендерные 
и клинические ограничения результатов не указыва-
ются [41].

Нет сомнений, что аэробная ФА (продолжитель-
ные динамические и ритмичные нагрузки с вовлече-
нием групп больших мышц) благоприятно влияет на 
течение ИБС и  постинфарктного периода, улучша-
ет качество жизни [42]. Определены положительные 
эффекты ходьбы и  бега при проведении амбулатор-
ной реабилитации ИМ в отношении увеличения то-
лерантности к  физической нагрузке [43]. В  этом же 
исследовании показано улучшение прогноза после 
ИМ у пациентов, самостоятельно занимавшихся ФА 
в виде езды на велосипеде, работы по дому и в саду, 
скандинавской ходьбы, танцев, лыж, катания на конь-
ках, гребли или плавания [43]. Определено, что ходь-
ба свыше 30 мин в день независимо от темпа ассоци-
ировалась со снижением смертности на 29% в течение 
14 лет после ИМ [42, 43]. В постинфарктном перио-
де благоприятно дополнение аэробных тренировок 
упражнениями с отягощением для конечностей, улуч-
шающих потребление кислорода и  результаты тес - 
та 6-мин ходьбы (p=0,003 и  0,003, соответственно), 
а также ФТ с подвесной системой [44, 45]. 

При подборе постинфарктному пациенту про-
граммы модификации ФА немаловажно определить 
ее продолжительность. В  исследовании Ekblom O, 
et al. (2015) снижение частоты неблагоприятных ис-
ходов в постинфарктном периоде может достигаться 
при проведении регулярных ФТ в режиме двух и бо-
лее сеансов упражнений в нед. продолжительностью 
не менее 30 мин в течение года. Однако авторы отме-
чают субъективность результатов в силу использова-
ния опросников самооценки объема ФА, а не объек-
тивных измерений [46]. Экспериментальные иссле-
дования мышей с ИМ и систолической дисфункцией 
показали, что эффективной в восстановлении насос-
ной функции миокарда является редуцированная до 
15 мин ФА на протяжении 3 мес. Marschner R, et al. 
(2019) показали оптимальную с позиции привержен-
ности постинфарктных больных продолжительность 
ФР равную 3 мес. [47]. При этом имеются другие ре-
зультаты, оценивающие эффективность увеличения 
ФА после ИМ. В работе Hvas A, et al. (2018) обраща-
ется внимание на возможность негативного влияния 
на агрегационную функцию тромбоцитов продолжи-
тельной ФА, совершаемой в  течение 20 нед. после 
ИМ [48]. 

Исследования Hansen D, et al. (2010) и Sakalaki M, 
et al. (2019) показали, что долгосрочные программы 
ФТ (свыше 2 лет) после ИМ дают менее оптимистич-
ные результаты, чем программы первых 12 мес., за 
счет снижения комплаентности пациентов, что ассо-
циируется с повышением риска смерти и повторных 
госпитализаций [49, 50]. В  связи с  этим планируя 
длительные курсы повышения ФА, необходимо учи-
тывать готовность пациентов долгосрочно следовать 
рекомендациям реабилитационной команды.

Анализ вышеуказанных проблем позволил алго-
ритмизировать задачи в  рамках амбулаторного пост-
инфарктного повышения ФА. Первично лечащему 
врачу рекомендуется проводить оценку толерантности 
пациента к ФА после: опрос, осмотр, оценка гемоди-
намики, анализ результатов электрокардиографии, ве-
лоэргометрии или тредмил-теста, теста 6-мин ходьбы, 
кардиопульмонального тестирования. Далее мульти-
дисциплинарно обсуждать пациента: определять пока-
зания и противопоказания к ФТ; подбирать программу 
повышения ФА с учетом суточных бытовых, досуговых, 
транспортных и профессиональных физических нагру-
зок, клинического статуса, коморбидности, проявле-
ний “хрупкости”, полноты реваскуляризации миокар-
да. В  последующем включать пациента в  бесплатные 
программы индивидуальных и групповых ФТ длитель-
ностью не <12 мес. после ИМ (контролируемых очно 
или с  цифровым сопровождением). Редуцирование 
сроков до 3-6 мес. производить только при высоком 
риске неблагоприятных исходов. Требуется осущест-
влять мониторинг ФА (личный конт роль медицинским 
работником, опросы, дистанционная акселерометрия): 
оценка приверженности к  ФТ; анализ регулярности 
(целевой уровень 3-5 дней в нед. или ежедневно про-
должительностью не <30 мин), дозированности и этап-
ности в расширении двигательного режима (подгото-
вительный, основной, поддерживающий), ступенча-
тости в  наращивании объема и  интенсивности (от 
минимальной — к средней, от средней — к высокой) 
ФА в соответствии с функциональными возможностя-
ми организма, достигнутыми к выписке из стациона-
ра. Следует проводить консультативную и  мотиваци-
онную работы по вопросам пост инфарктного повы-
шения ФА в рамках обучающих школ для пациентов, 
а профессио нальным медицинским сообществом по-
пуляризировать положительные эффекты здорового 
образа жизни и ФТ. Одним из путей стимулирования 
использования ресурса ФТ после ИМ рассматривать 
включение программ повышения ФА в стандарт меди-
цинской помощи при ОКС, ИБС и хронической сер-
дечной недостаточности, с финансовым поощрением 
пациентов, успешно освоивших ФР, со стороны госу-
дарства или фондов медицинского страхования.

Для повышения приверженности врачей к  про-
граммам постинфарктной ФР необходимо трансли-
ровать результаты наблюдательных регистровых ис-
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следований оценки ФА у  пациентов с  ИМ, а  также 
проводить рандомизированные сравнения стандарт-
ного амбулаторного ведения пациентов с  контроли-
руемыми методами ФТ.

Заключение 
Несмотря на доказанную роль гиподинамии в раз-

витии и  прогрессировании сердечно-сосудистых за-
болеваний, в  реальной клинической практике у  па-
циентов после ИМ использование врачами методов 
повышения ФА для вторичной профилактики оста-
ется недостаточным и вследствие этого является ма-

лоэффективной методикой для улучшения качества 
жизни и прогноза после ОКС. Преодоление барьеров 
к увеличению ФА в постинфарктном периоде долж-
но осуществляться при социально-экономической 
и информационной поддержке государства, системы 
здравоохранения путем разработки и  внедрения до-
ступных программ ФТ, с  возможностями контроля 
достижения целевой ФА.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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