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Рис.  4. Кривые Каплана-Мейера для выживаемости пациентов, пере-
несших ОНМК, в  различных возрастных группах. Примечание: попарные 
сравнения 1-2 р=0,179; 1-3 р=0,001; 1-4 р=0,001; 1-5 р=0,001; 2-3 р=0,001; 2-4 
р=0,001; 2-5 р=0,001; 3-4 р=0,079; 3-5 р=0,001; 2-5 р=0,001. См. на стр. 12.
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Отдаленная выживаемость больных, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения, 
в различных возрастных группах в регистре РЕГИОН-М
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Long-term survival of patients with cerebrovascular accident in different age groups  
in the REGION-M registry

Tolpygina S. N.1, Zagrebelny A. V.1, Chernysheva M. I.2, Voronina V. P.1, Kutishenko N. P.1, Dmitrieva N. A.1, Lerman O. V.1, Lukina Yu. V.1, 
Blagodatskikh S. V.1, Lukyanov M. M.1, Okshina E. Yu.1, Parsadanyan N. E.2, Martsevich S. Yu.1, Drapkina O. M.1

Цель. Изучить двухлетнюю выживаемость больных, перенесших острое нару-
шение мозгового кровообращения (ОНМК), в различных возрастных группах. 
Материал  и  методы. В амбулаторную часть регистра РЕГИОН-М (РЕГИстр 
больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения и го-
спитализированных в московский стационар) были включены 684 пациен-
та, прикрепленных к Городской поликлинике № 64 г. Москвы, выписанных из 
Городской клинической больницы им. Ф. И. Иноземцева г. Москвы в период 
01.01.2012г — 30.04.2017г с подтвержденным диагнозом ОНМК или тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА). Все больные были распределены на 
5 возрастных групп: гр. 1 от 18 до 50 лет, n=72 (10,5%), гр. 2 от 51 до 60 лет, 
n=122 (17,8%), гр. 3 от 61 до 70 лет, n=156 (22,8%), гр. 4 от 71 до 80 лет, n=185 
(27,0%) и гр. 5 — 81 год и выше, n=149 (21,8%). Оценивалась выживаемость 
больных через 2 года наблюдения. 
Результаты. Летальность пациентов в период наблюдения значимо уве-
личивалась с возрастом: в группе 18-50 лет она составила 4%, 51-60 лет — 
9,8%, 61-70 лет — 23,7%, 71-80 лет — 34%, 81-100 лет — 55% (p<0,0001). 
Относительный риск смерти в гр. 2 был 2,3 (нд), 6,8 в гр. 3 (p<0,001), 9,8 
в гр. 4 (p<0,0001) и 18,5 в гр. 5 (p<0,0001) по сравнению с гр. 1 — самой мо-
лодой. С повышением возраста в исследуемой когорте увеличивалась доля 
женщин: от 47,2% в гр. 1 до 77,9% в гр. 5 (p<0,0001), однако летальность сре-
ди мужчин и женщин в группах не различалась. Пациенты в более старших 
возрастных группах чаще имели коморбидные заболевания и инвалидность 
до референсного ОНМК. С увеличением возраста значимо чаще встречался 
ишемический тип инсульта и реже ТИА (p<0,001).
Заключение.  Выживаемость пациентов, перенесших ОНМК, была значи-
мо ниже в старших возрастных группах и не различалась между мужчинами 
и женщинами.

Ключевые  слова: острое нарушение мозгового кровообращения, мозго-
вой инсульт, регистр, отдаленная выживаемость, летальность, возрастные 
группы.
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Aim. To study the two-year survival rate of patients with cerebrovascular accident 
(CVA) in different age groups.
Material  and  methods. The outpatient part of the REGION-M registry included 
684 patients assigned to the City Polyclinic № 64 in Moscow, discharged from 

the F. I. Inozemtsev City Clinical Hospital (Moscow) in the period from January 1, 
2012 to April 30, 2017 with a confirmed diagnosis of stroke or transient ischemic 
attack. All patients were divided into 5 age groups: group 1 — from 18 to 50 years 
old (n=72 (10,5%)), group 2 — from 51 to 60 years old (n=122 (17,8%)), group 3 — 
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from 61 to 70 years old (n=156 (22,8%)), group 4 — from 71 to 80 years old (n=185 
(27,0%)) and group 5 — 81 years and above (n=149 (21,8%)). Patient survival was 
assessed after 2 years of follow-up.
Results. The mortality rate of patients during the follow-up period significantly 
increased with age as follows: in patients of 18-50 years old — 4%, 51-60 years 
old — 9,8%, 61-70 years old — 23,7%, 71-80 years old — 34%, 81-100 years 
old — 55% (p<0,0001). The relative death risk was 2,3 in group 2 (NA), 6,8 in group 
3 (p<0,001), 9,8 in group 4 (p<0,0001) and 18,5 in group 5 (p<0,0001) compared 
with group 1. With increasing age in the study cohort, the proportion of women 
increased as follows: from 47,2% in group 1 to 77,9% in group 5 (p<0,0001). 
However, mortality among men and women in the groups did not differ. Patients 
in older age groups were more likely to have comorbidities and disability before 
the CVA. With increasing age, ischemic stroke was significantly more common and 
transient ischemic attack was less common (p<0,001).
Conclusion. Mortality of patients who underwent stroke was significantly higher 
in older age groups and did not differ among men and women.

Keywords: cerebral stroke, registry, long-term survival, mortality, age groups.
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•  Пациенты, перенесшие острое нарушение моз-
гового кровообращения, имеют высокий риск 
смерти от сердечно-сосудистых осложнений, 
но точно не известно, различается ли риск 
смерти в различных возрастных группах паци-
ентов. 

•  Пациенты, перенесшие инсульт, имеют более 
низкую отдаленную выживаемость в  старших 
возрастных группах. Выживаемость не разли-
чалась у мужчин и женщин.

•  Patients after cerebrovascular accident have a high 
risk of cardiovascular death, but it is not known for 
certain whether the death risk differs in different 
age groups of patients.

•  Patients after stroke have a lower long-term sur-
vival in older age groups. Survival did not differ be-
tween men and women.

Ключевые моменты Key messages

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) является одной из частых причин смерти 
[1, 2], которая высока как в  остром, так и  отдален-
ном периоде [2, 3]. Согласно данным Global Burden 
of Disease, инсульт является причиной смерти бо-
лее, чем у  5,5 млн человек в  мире ежегодно [1, 2]. 
Несмотря на то, что опубликовано много исследова-
ний выживания после инсульта, только в нескольких 
из них предоставлена информация о  долгосрочном 
выживании в различных возрастных группах [4]. Так, 
в Дижонском регистре больных, перенесших ОНМК 
с 1987 по 2016гг, была установлена достоверная связь 
отдаленной выживаемости пациентов с  возрастом, 
но не с  полом и  типом инсульта [5]. Учитывая гло-
бальную тенденцию к постарению населения в мире, 
изучение прогноза жизни пациентов в  различных 
возрастных группах в рамках амбулаторно-поликли-
нической части регистра РЕГИОН-М представляет-
ся актуальной задачей. 

Цель — изучить двухлетнюю выживаемость боль-
ных, перенесших ОНМК, в  различных возрастных 
группах. 

Материал и методы
Подробно протокол госпитально-поликлиниче-

ского регистра РЕГИОН был опубликован ранее [6]. 
Были использованы данные амбулаторной проспек-
тивной части регистра РЕГИОН-М, в которую вклю-
чены 684 пациента, прикрепленных к  Городской по-
ликлинике № 64 г. Москвы, выписанных из Городской 
клинической больницы им. Ф. И. Иноземцева г. Моск-
вы в период 01.01.2012г — 30.04.2017г с подтвержден-
ным диагнозом ОНМК: мозговой инсульт или тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА). Информация, 
содержащаяся в  амбулаторных картах больных, та-
кая как социально-демографические характеристи-
ки, тип перенесенного ОНМК, наличие факторов 
риска, сердечно-сосудистых и  сопутствующих за-
болеваний, факта посещения поликлиники и  на-
значенной в  поликлинике лекарственной терапии, 
вносилась в  карту индивидуального наблюдения. 
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и порядковые переменные представлены в виде абсо-
лютного количества и  % от общего числа. Различия 
между группами пациентов определялись при по-
мощи критерия χ2 Пирсона с  поправкой Йетса. Для 
определения прогностической значимости влияния 
принадлежности пациентов к  различным возраст-
ным группам на общую летальность использовался 
регрессионный анализ пропорциональных рисков 
Кокса с  определением относительного риска (RR) 
и  95% доверительных интервалов (ДИ). Для срав-
нения выживаемости лиц в  различных возрастных 
группах использовали метод построения кривых 
Каплана-Мейера. Попарные сравнения были вы-
полнены методом Log-Rank. Уровень статистической 
значимости был установлен при р<0,05. 

Результаты 
Из 684 больных, включенных в амбулаторную часть 

регистра РЕГИОН-М, мужчин было 286 (41,8%), 
женщин 398 (58,2%). Средний возраст мужчин соста-
вил 65,1±12,8 лет, женщин  — 71,1±14,5 лет (р<0,01). 
В  таблице 1 представлена сравнительная демогра-
фическая характеристика пациентов 5 возрастных 
групп. Среди пациентов более старших возрастных 
групп было больше женщин (рис. 1), они имели зна-
чительную коморбидную отягощенность как сер-

Учитывались данные о последнем обращении паци-
ентов в  поликлинику к  врачам любой специально-
сти. Наличие сопутствующих заболеваний фиксиро-
валось на основании любого упоминания в  диагно-
зе до референсного ОНМК. Медиана длительности 
наблюдения составила 22 мес. (13-37,7). В  качестве 
конечной точки была выбрана "смерть от всех при-
чин". За период наблюдения умерли 197 (28,8%) па-
циентов. Лиц с неустановленным жизненным стату-
сом на момент завершения периода наблюдения не 
было. Статус жизни пациентов устанавливался на 
основании данных ЕМИАС (Единая Медицинская 
Информационно-Аналитическая Система) или в те-
лефонном разговоре с пациентом или родственника-
ми. Все больные были распределены на 5 возрастных 
групп: гр. 1 от 18 до 50 лет, n=72 (10,5%), гр. 2 от 51 
до 60 лет, n=122 (17,8%), гр. 3 от 61 до 70 лет, n=156 
(22,8%), гр. 4 от 71 до 80 лет, n=185 (27,0%) и гр. 5 — 
81 год и выше, n=149 (21,8%). Оценивалась выживае-
мость больных через 2 года наблюдения. 

Статистический анализ. Для статистической обра-
ботки результатов применяли пакет статистических 
программ SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). При нор-
мальном распределении количественные показате-
ли представлены в  виде М (среднее значение) ± SD 
(среднеквадратичное отклонение). Номинальные 

Таблица 1 
Демографическая характеристика больных различных возрастных групп, 

 перенесших ОНМК, в амбулаторно-поликлинической части регистра РЕГИОН-М (n=684) 

Группы Возраст, годы Количество больных, n Женщины, n, % Средний возраст, годы, M±m
1 18-50 72 34 (47,2%) 41,8±1,0
2 51-60 122 55 (45,1%) 55,9±0,4
3 61-70 156 80 (51,3%) 65,9±0,2
4 71-80 185 113 (61,1%) 76,2±0,2
5 ≥81 149 116 (77,9%)* 85,4±0,3
Все 18-100 684 398 (58,2%) 68,6±0,5

Примечание: * — p<0,001 по сравнению с группами 1-4.

Рис. 1. Средний возраст мужчин и женщин в различных возрастных группах. 
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дечно-сосудистыми (артериальная гипертония (АГ), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
сердечная недостаточность, фибрилляция предсер-
дий, перенесенные ОНМК/ТИА), так и  иными со-
матическими заболеваниями (сахарный диабет (СД), 
хроническая болезнь почек) (табл. 2). По типу пере-
несенного ОНМК имелись достоверные различия 
(р<0,05): с  увеличением возраста значимо повыша-
лась частота развития ишемического инсульта и сни-
жалась частота развития ТИА (рис.  2). Различий по 
частоте развития геморрагического инсульта между 
группами не было. 

Пациенты старших возрастных групп чаще име-
ли инвалидность до развития референсного ОНМК 

(табл.  3). Наличие инвалидности после выписки из 
стационара не включалось в  анализ в  связи с  отсут-
ствием данной информации в  амбулаторных картах 
у  122 (38%) пациентов. Доля пациентов, посещав-
ших поликлинику в течение 12 мес. до референсного 
ОНМК, в  исследуемых возрастных группах значимо 
не различалась (от 75 до 87%, р>0,05), однако при 
этом в  старших возрастных группах значимо чаще 
(от 34,7 до 54,1%, p<0,05) рекомендовалась лекар-
ственная терапия при посещении поликлиники до 
ОНМК (табл. 3). Посещение поликлиники в первые 
6 мес. после выписки из стационара было значимо 
ниже (p<0,001) в  самой старшей группе 5, чем в  бо-
лее молодых группах (1, 2, 3, 4), (табл.  3), как и  ча-

Таблица 2 
Клинико-анамнестическая характеристика больных различных возрастных групп,  

перенесших ОНМК, в амбулаторно-поликлинической части регистра РЕГИОН-М (n=684) 

Заболевание Гр. 1 (n=72), n (%) Гр. 2 (n=122), n (%) Гр. 3 (n=156), n (%) Гр. 4 (n=185), n (%) Гр. 5 (n=149), n (%)
ИБС*** 10 (13,9)

*с гр. 2-5
55 (45,1)
*с гр. 1, 4-5

91 (58,3)
*с гр. 1, 4-5

146 (78,9)
*с гр. 1-3

121 (81,2)
*с гр. 1-3

ИМ в анамнезе** 1 (1,4)
*с гр. 4

11 (9) 19 (12,2) 35 (18,9)
*с гр. 1

18 (12,1)

Инсульт/ТИА в анамнезе* 8/3 (11,1/4,2) 20/9 (16,4/7,4)
ТИА *с гр. 5

27/5 (17,3/3,2) 33/4 (17,8/2,2) 33/1 (22,1/0,7)
ТИА *с гр. 2

ХСН*** 3 (4,2)
*с гр. 4-5

7 (5,7)
*с гр. 4-5

75 (16,0) 35 (18,9)
*с гр. 1-2

33 (22,8)
*с гр. 1-2

ФП*** 1 (1,4)
*с гр. 3-5

7 (5,7)
*с гр. 3-5

29 (18,6)
*с гр. 1-2

44 (23,8)
*с гр. 1-2

31 (20,8)
*с гр. 1-2

АГ*** 46 (63,9)
*с гр. 2-5

100 (82,0)
*с гр. 1

129 (82,7)
*с гр. 1

170 (91,9)
*с гр. 1

129 (86,6)
*с гр. 1

ХЗЛ 8 (11,1) 19 (15,6) 35 (22,4) 28 (15,1) 32 (21,5)
ХБП* 5 (6,9) 14 (11,5) 22 (14,1) 38 (20,5) 18 (12,1)
Онкологические заболевания 5 (6,9) 7 (5,7) 14 (9,0) 25 (13,5) 13 (8,7)
СД* 8 (11,1) 15 (12,3) 27 (17,3) 45 (24,3) 27 (18,1)

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 для межгрупповых и попарных сравнений.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового крово-
обращения, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХБП — хроническая болезнь почек, ХЗЛ — хроническое заболевание легких, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий. 

Рис. 2. Частота различных типов ОНМК в пяти возрастных группах. 
Примечание: * — p<0,05 для ишемического инсульта по сравнению гр. 1 с гр. 2-5; гр. 2. с гр. 4-5, p<0,05 для ТИА по сравнению гр. 1 с гр. 3-5.
Сокращение: ТИА — транзиторная ишемическая атака.
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стота назначения лекарственной терапии (p<0,001) 
(табл.  3). Посещение поликлиники через 6 мес. 
после выписки из стационара также было значи-
мо ниже в  самой старшей группе (5) по сравнению 
с этим же показателем в более молодых группах (1, 2, 
3, 4), p<0,05 (табл. 3), однако частота назначения ле-
карственной терапии в группах в этот же период на-
блюдения значимо не различалась (табл.  3). Анализ 
лекарственной терапии представлен в  предыдущих 
публикациях. 

За 22 мес. наблюдения умерло 197 пациентов 
(28,8%) из исследуемой когорты, причем наблю-
далось значимое повышение смертности с  увели-
чением возраста с  4% в  гр. 1, до 9,8% в  гр. 2, 23,7% 
в  гр. 3, 34% в  гр. 4 и  55% в  гр. 5 (p<0,0001) (рис.  3). 
Летальность не различалась среди мужчин и женщин 
(p>0,05) (рис.  3). В  таблице 4 и  на рисунке 4 пред-
ставлен RR смерти и кривые Каплана-Мейера в пяти 
возрастных группах, показывающие статистически 
значимо более высокую летальность и, соответствен-
но, более низкую выживаемость среди пациентов бо-

лее старшего возраста. RR смерти был 2,3 (нд) в гр. 2, 
6,8 в гр. 3 (p<0,001), 9,8 в гр. 4 (p<0,0001) и 18,5 в гр. 5 
(p<0,0001) по сравнению с  гр. 1  — самой молодой. 
Прогноз жизни пациентов также зависел от типа 
ОНМК. После ТИА он был более благоприятным: 
2-летняя выживаемость после ТИА составила 89%, 
после ишемического инсульта — 67,7%, после гемор-
рагического инсульта — 65,4% (p<0,001). 

Таблица 3 
Сравнительная характеристика больных различных возрастных групп по наличию инвалидности,  

посещению поликлиники и назначению терапии в амбулаторно-поликлинической части  
регистра РЕГИОН-М (n=684)

Параметр и значимость межгрупповых различий Гр. 1 (n=72), n (%) Гр. 2 (n=122), n (%) Гр. 3 (n=156), n (%) Гр. 4 (n=185), n (%) Гр. 5 (n=149), n (%)
Посещение поликлиники до ОНМК 54 (75,0) 102 (83,6) 127 (81,4) 161 (87,0) 125 (83,9)
Терапия до ОНМК 25 (34,7) 50 (41,0) 73 (46,8) 100 (54,1) 77 (51,7)
Посещение поликлиники после ОНМК <6 мес.*** 50 (69,4)

*с гр. 5
88 (72,1)
*с гр. 5

102 (65,4)
*с гр. 5

127 (68,6)
*с гр. 5

71 (47,7)
*с гр. 1-4

Терапия после ОНМК <6 мес.** 40 (55,6) 73 (59,8)
*с гр. 5

91 (58,3)
*с гр. 5

108 (58,3)
*с гр. 5

55 (36,9)
*с гр. 2-4

Посещение поликлиники после ОНМК >6 мес.* 57 (79,2) 104 (85,2)
*с гр. 5

123 (78,8) 149 (80,5) 103 (69,1)
*с гр. 2

Терапия после ОНМК >6 мес. 32 (44,4) 56 (45,9) 82 (52,6) 86 (46,5) 66 (44,3)
Инвалидность до ОНМК*** 10 (13,9)

*с гр. 3-5
29 (23,8)
*с гр. 4-5

49 (31,4)
*с гр. 5

86 (46,5)
*с гр. 1-2

58 (38,9)
*с гр. 1-3

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 для межгрупповых и попарных сравнений.
Сокращение: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 4 
Риск смерти больных в различных возрастных группах 

в амбулаторно-поликлинической части  
регистра РЕГИОН-М (n=684)

Группа RR и 95% ДИ Р по сравнению с гр. 1
2 2,325 (0,656-8,242) 0,191
3 6,862 (2,114-22,267) 0,001
4 9,767 (3,067-31,108) 0,000
5 18,507 (5,845-58,597) 0,000

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск.

Рис. 3. Летальность после ОНМК среди мужчин и женщин в различных возрастных группах. 
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Обсуждение
Негативное влияние старшего возраста на про-

гноз жизни больных, перенесших ОНМК, было по-
казано в  Дижонском регистре инсульта в  2019-2020г 
[5]. Проведенный нами сравнительный анализ кли-
нических характеристик пациентов, разделенных на 
5 возрастных групп, перенесших ОНМК, также выя-
вил более высокую летальность пациентов в старших 
возрастных группах, достигшую 55% в группе старше 
80 лет по сравнению с 4% в группе пациентов моло-
же 50 лет, что соответствует данным госпитальной 
части регистра РЕГИОН-М [6]. Несмотря на пре-
обладание женщин в  старших возрастных группах, 
различий в смертности после ОНМК между мужчи-
нами и женщинами не было, что соответствует дан-
ным Дижонского регистра инсульта [5]. Нами было 
выявлено, что пациенты старших возрастных групп 
в  регистре РЕГИОН-М имели высокую коморбид-
ную отягощенность, что также соответствуют лите-
ратурным данным [7], т.к. большинство заболеваний 
являются возраст-ассоциированными, и с возрастом 
бремя коморбидности возрастает. С  возрастом из-
менялся и  тип перенесенного ОНМК  — с  увеличе-
нием возраста повышалась частота развития ишеми-
ческого инсульта и снижалась частота развития ТИА. 
Возможно, что более низкая летальность в более мо-
лодых группах обусловлена в т.ч. и более легкой фор-
мой ОНМК — ТИА, составившей 41,7% у пациентов 
моложе 50 лет. Различий по частоте развития гемор-
рагического инсульта между разными возрастными 
группами не было. Выживаемость пациентов пос-
ле ТИА составила 89%, при ишемическом инсуль-
те — 67,7%, при геморрагическом — 65,4% (p<0,001). 
Лучший прогноз после перенесенной ТИА по сравне-
нию с ишемическим, и, особенно, геморрагическим 
инсультом, был также показан в  ряде регистров [8]. 

Пациенты старших возрастных групп чаще име-
ли инвалидность до развития референсного ОНМК, 
что, вероятно, является следствием более высокой 
коморбидности. В  доступной нам литературе от-
сутствует информация о  частоте и  причинах инва-
лидности у  пациентов до развития референсного 
ОНМК. Несмотря на выявленную нами ранее кор-
реляционную связь между наличием инвалидности 
и  посещением поликлиники амбулаторной части 
регистра РЕГИОН-М [9], достоверных различий по 
этому показателю у  пациентов 5 возрастных групп 
не выявлено, что косвенно свидетельствует о  том, 
что и  молодые пациенты также имели проблемы 
со здоровьем, требовавшие обращения к  врачу по-
ликлиники до референсного ОНМК. В  регистрах 
РЕГИОН-М и  ЛИС-3 коморбидные пациенты так-
же были более привержены к посещению поликли-
ники [2, 10, 11].

В нашем исследовании пациентам старших воз-
растных групп значимо чаще, чем в регистре ЛИС-2 
(Люберецкое исследование смертности), рекомен-
довалась лекарственная терапия при посещении по-
ликлиники до ОНМК, но и она не превышала 54,1% 
[12, 13]. В  больничном регистре ЛИС-2 было выяв-
лено, что до развития референсного ОНМК лече-
ние получала лишь небольшая часть больных [12]. 
Подробный анализ лекарственной терапии пред-
ставлен в  нашей более ранней статье [13], где было 
показано, что терапия пациентов с  перенесенным 
ОНМК, как при наличии СД, так и  без него, реко-
мендуемая в  поликлинике, характеризуется недо-
статочной частотой назначения основных групп 
лекарственных препаратов (дезагрегантов, антикоа-
гулянтов, гипотензивных, гиполипидемических). 
До госпитализации не было назначено никакой ле-
карственной терапии 42,9% пациентам, а  среди тех, 

Рис. 4. Кривые Каплана-Мейера для выживаемости пациентов, перенесших ОНМК, в различных возрастных группах. 
Примечание: попарные сравнения 1-2 р=0,179; 1-3 р=0,001; 1-4 р=0,001; 1-5 р=0,001; 2-3 р=0,001; 2-4 р=0,001; 2-5 р=0,001; 3-4 р=0,079; 3-5 р=0,001; 2-5 р=0,001.
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кому лечение было рекомендовано, лишь 17% па-
циентов были назначены статины, 18% дезагреган-
ты, 40% ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ)/блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БРА), 15% бета-блокаторы (ББ). Так, из 112 
пациентов с  фибрилляцией предсердий только 19 
(17%) получали оральные антикоагулянты до рефе-
ренсного ОНМК и  40 (36%), и  40 (36%), и  37 (33%) 
через 6 и  более мес., соответственно. При наличии 
у 61,8% пациентов ИБС, у 92% АГ, у 17,8% пациентов 
СД, статины получали 17% до референсного ОНМК, 
хотя должны были получать все. Дезагреганты полу-
чали 18% пациентов, хотя должны были получать не 
меньше 62%. При наличии АГ у 92% пациентов толь-
ко 40% получали иАПФ/БРА, 15% ББ до референс-
ного ОНМК. После перенесенного ОНМК частота 
назначения препаратов в поликлинике значимо уве-
личилась до 40% для статинов, до 67% для дезагре-
гантов, до 67% для иАПФ/БРА, 42% для ББ, однако 
также оставалась недостаточной. После 6 мес. часто-
та назначения препаратов снова снизилась: до 28% 
для статинов, до 33% для дезагрегантов, до 44% для 
иАПФ/БРА и осталась прежней для ББ (33%). 

Посещение поликлиники в  первые 6 мес. и  че-
рез 6 мес. после выписки из стационара было зна-
чимо ниже (p<0,001-0,05) в  самой старшей группе, 
чем в более молодых группах, что могло быть связано 
с тяжестью и малой мобильностью пациентов в воз-
расте >80 лет. 

Ограничения исследования. Работе присущи все 
ограничения, характерные для наблюдательного ис-
следования. Кроме того, регистр не может претендо-
вать на полноту информации о  включенных в  него 
пациентах, в  т.ч. о  том, принимали ли реально па-
циенты терапию, которая была им рекомендована 
врачом поликлиники, и получали ли лекарственные 
препараты пациенты, не посещавшие поликлинику. 

Заключение 
Выживаемость пациентов, перенесших ОНМК, 

была значимо ниже в  старших возрастных группах 
и  не различалась между мужчинами и  женщинами.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая  значимость  предикторов  сердечно-сосудистых  заболеваний  в  формировании
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и от всех причин (результаты 27-летнего 
когортного проспективного исследования) 

Долгалёв И. В., Иванова А. Ю., Карпов Р. С.

Predictive value of cardiovascular risk factors in the formation of cardiovascular and all-cause 
mortality: results of a 27-year cohort prospective study

Dolgalev I. V., Ivanova A. Yu., Karpov R. S.

Цель. Изучить прогностическую значимость факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) в формировании общей и сердечно-со-
судистой смертности по результатам 27-летнего проспективного когортно-
го исследования мужчин и женщин 20-59 лет неорганизованной популяции 
г. Томска.
Материал  и  методы.  Объект исследования: случайная поквартирная вы-
борка неорганизованной популяции г. Томска. Обследовано 1546 человек (630 
мужчин и 916 женщин) 20-59 лет. В 1988-1991гг изучена распространённость 
ФР ССЗ: артериальной гипертонии (АГ), избыточной массы тела (ИзбМТ), ку-
рения, употребления алкоголя, гиперхолестеринемии (ГХС), гипоальфахоле-
стеринемии (ГАХС), гипертриглицеридемии (ГТГ). Все применяемые методы 
обследования были строго стандартизированы. Для определения ФР исполь-
зовали критерии, общепринятые в эпидемиологических исследованиях. За 
27 лет наблюдения зафиксировано 330 случаев смерти, в т.ч. 142 — от ССЗ. 
Результат. В многомерной модели пропорционального риска Кокса исследо-
ваны переменные: АГ, ИзбМТ, курение, потребление алкоголя, ГАХС, ГХС, ГТГ, 
ишемическая болезнь сердца (по эпидемиологическим критериям), возраст. 
Наиболее влиятельным предиктором риска смерти от всех причин оказалось 
частое употребление алкоголя (относительный риск (RR) 2,75). Курение уве-
личивало риск смерти в 2,72 раза. Среди прекративших курение риск общей 
смерти в 1,9 раз выше относительно некурящих. АГ повышает вероятность 
смерти в 1,61 раза. Каждый прожитый год жизни увеличивает риск смерти 
в 1,06 раза. Наиболее значимым ФР смерти от ССЗ стало частое употребле-
ние алкоголя (RR 3,01). Курение повышает риск смерти от ССЗ в 2,28 раза. 
Среди отказавшихся от курения RR смерти от ССЗ составил 1,91. АГ повы-
шает риск сердечно-сосудистой смертности в 1,84 раза по сравнению с нор-
мотониками. Каждый прожитый год жизни увеличивает риск смерти от ССЗ 
в 1,1 раза. В многофакторном анализе ИзбМТ, ГХС, ГАХС, ГТГ не оказывали 
значимого самостоятельного влияния на риск смерти от всех причин и ССЗ. 
Заключение. В 27-летнем когортном проспективном исследовании незави-
симыми предикторами смертности от всех причин и ССЗ наряду с АГ и воз-
растом явились ФР образа жизни — курение и частое потребление алкоголя. 

Ключевые слова: факторы риска, сердечно-сосудистые заболевания, арте-
риальная гипертония, курение, употребление алкоголя, смертность.
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Aim. To study the prognostic significance of cardiovascular risk factors (RFs) in the 
formation of all-cause and cardiovascular mortality based on the results of a 27-
year prospective cohort study of Tomsk population of both sexes aged 20-59 years.
Material and methods. The object of study was random house-to-house sample 
of Tomsk population. In total, 1546 people (630 men and 916 women) aged 20-
59 were examined. In 1988-1991, the prevalence of following cardiovascular RFs 
was studied: hypertension (HTN), overweight, smoking, alcohol consumption, 
hypercholesterolemia (HCE), low high-density lipoprotein cholesterol levels 
(hypo-HDL-emia), hypertriglyceridemia (HTG). All examination methods used 
were strictly standardized. To determine the RF, the criteria generally accepted in 
epidemiological studies were used. Over 27 years of follow-up, 330 deaths were 
recorded, including 142 due to cardiovascular disease.

Results. In the multivariate Cox proportional hazard model, the following va-
riables were studied: HTN, overweight, smoking, alcohol consumption, HCE, 
hypo-HDL-emia, HTG, coronary artery disease (CAD) (according to epi demio-
logical criteria), and age. The strongest predictor of of all-cause death was 
frequent alcohol use (relative risk (RR) 2,75). Smoking increased the risk of 
death by 2,72 times. Among former smokers, the risk of all-cause death was 1,9 
times higher compared to non-smokers. HTN increases the death risk by 1,61 
times. Each year of life lived increases the death risk by 1,06 times. The most 
significant risk factor for death from CVD was frequent alcohol consumption (RR 
3,01). Smoking increases the cardiovascular death risk by 2,28 times. Among 
former smokers, the RR of cardiovascular death was 1,91. HTN increases the risk 
of cardiovascular mortality by 1,84 times compared with people with normal blood 
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Со второй половины XXв и  до настоящего вре-
мени в  большинстве стран мира проблема сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) характеризуется 
неблагополучной эпидемиологической обстановкой, 
высокой заболеваемостью и  смертностью. Согласно 
прогностическим оценкам экспертов Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, ССЗ останутся основ-
ными отдельными причинами смерти и на предстоя-
щее десятилетие, от которых в 2030г умрет ~23,6 млн 
человек [1]. 

Развитие сердечно-сосудистой патологии ассо-
циируется с  факторами риска (ФР) [1, 2]. Основные 
конвенционные ФР ССЗ, а  также их вклад в  раз-
витие и  смертность, достаточно хорошо изучены 
и  описаны. Вместе с  тем понимание проблемы ССЗ 
обосновывает важность изучения сердечно-сосудис-
той патологии в  конкретных популяциях, подверг-
шихся риску в  определённый период времени [2, 3]. 
Эпидемиологические исследования, ранее выполнен-
ные в разных регионах мира, и официальная медицин-
ская статистика указывают на существенные различия 
показателей популяционного здоровья — распростра-
нённости ФР, заболеваемости, смертности1 [2, 3]. 

Разработка научно-обоснованной стратегии про-
филактики ССЗ требует знания закономерностей, 
лежащих в  основе различий между популяциями, 
и  учета основных факторов, определяющих эпиде-
миологическую обстановку в  конкретном регионе.

Цель: изучить прогностическую значимость ФР 
ССЗ в формировании общей и сердечно-сосудистой 
смертности по результатам 27-летнего проспектив-
ного когортного исследования мужчин и женщин 20-
59 лет неорганизованной популяции г. Томска.

Материал и методы
Объектом исследования стала случайная по-

квартирная выборка неорганизованного населения 
1 Global status report on alcohol and health 2018. Geneva: World Health 

Organization; 2018. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/ 
274603/9789241565639-eng.pdf?ua=1.

г. Томска. Обследовано 630 мужчин и  916 женщин 
(1546 человек) в возрастном диапазоне 20-59 лет. На 
первом этапе исследования изучена популяционная 
распространённость конвенциональных предикто-
ров ССЗ: артериальной гипертонии (АГ), курения, 
употребления алкоголя, избыточной массы тела 
(ИзбМТ), гиперхолестеринемии (ГХС), гипоальфа-
холестеринемии (ГАХС), гипертриглицеридемии 
(ГТГ). Для дальнейшего проспективного наблю-
дения организована когорта, в  которую вошли все 
мужчины и  женщины, прошедшие первый этап об-
следования.

АГ определялась при показателях систолическо-
го артериального давления (АД) ≥140 мм рт.ст., диа-
столического АД ≥90 мм рт.ст.; также к  группе лиц 
с  АГ относили случаи при уровне АД <140/90  мм 
рт.ст. на фоне приема гипотензивных препаратов 
или прекращения их приёма менее чем за 2 нед. до 
обследования. ИзбМТ устанавливалась при значе-
ниях индекса массы тела ≥25,0 кг/м2. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) диагностировалась при вы-
явлении признаков определённой и/или возможной 
ИБС. Определённая ИБС включала  — определен-
ный инфаркт миокарда, стенокардию напряжения, 
безболевую форму ИБС. Для определения форм 
ИБС использовались критерии, общепризнанные 
в  эпидемиологии ССЗ. Курящим считался обсле-
дуемый, если он ежедневно выкуривал по крайней 
мере 1 сигарету/папиросу на протяжении не менее 
1 года на момент обследования, а  также если стаж 
отказа от курения не превышал 1 года. К  прекра-
тившим курение относили лиц, не курящих >1 года. 
Употребление алкоголя — в зависимости от частоты 
употребления выделены группы: 1 — не употребля-
ющие алкоголь, 2  — редкое употребление алкоголя 
(1 раз в  мес. и  реже), 3  — умеренное употребление 
алкоголя (1 раз в нед. и реже, но чаще 1 раза в мес.), 
4  — частое употребление алкоголя (несколько раз 
в  нед.). Биохимическое исследование крови про-
водилось утром, натощак, после не <12 ч после по-

pressure. Each year of life lived increases the risk of cardiovascular death by 1,1 
times. In multivariate analysis, overweight, HCE, hypo-HDL-emia, HTG did not 
have a significant independent effect on the all-cause and cardiovascular death 
risk.
Conclusion. In a 27-year cohort prospective study, independent predictors of all-
cause and cardiovascular mortality, along with hypertension and age, were lifestyle 
risk factors, such as smoking and frequent alcohol consumption.

Keywords: risk factors, cardiovascular diseases, hypertension, smoking, alcohol 
consumption, mortality.
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следнего приёма пищи. ГХС диагностировалась при 
показателях общего холестерина сыворотки крови 
≥5,0  ммоль/л; ГАХС  — уровень холестерина липо-
протеидов высокой плотности ≤1,0  ммоль/л для 
мужчин и ≤1,2 ммоль/л для женщин; ГТГ — тригли-
цериды ≥1,7 ммоль/л.

В 2015г оценена прогностическая значимость ис-
следуемых предикторов в формировании смертности 
от ССЗ и общей смертности. Факт и причина смерти 
устанавливались по сведениям, полученным из ар-
хива департамента ЗАГС Томской области. За пери-
од наблюдения зафиксировано 330 случаев смерти, 
в  т.ч. 142 от ССЗ. Жизненный статус определен для 
1501 участника исследования, доля утери составила 
2,9%. 

Мультифакторный анализ проведён на основе 
функции пропорционального риска в  среде пакета 
статистических программ "IBM SPSS Statistics". В ре-
грессионную модель включены конвенционные ФР: 
АГ, ИБС, ИзбМТ, пол, возраст, ГХС, ГАХС, ГТГ, час-
тое потребление алкоголя и курение. Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
В 27-летнем когортном проспективном исследо-

вании изучена значимость основных конвенционных 
ФР ССЗ для формирования риска смерти среди лиц 
20-59 лет от всех причин и ССЗ. В многофакторном 
анализе изучен одновременный эффект комплек-
са факторов на развитие риска смертности как для 
мужской, так и для женской части наблюдаемой ко-
горты. В  многомерной модели пропорционального 

риска Кокса исследованы следующие переменные: 
АГ, ИзбМТ, курение, потребление алкоголя, ГАХС, 
ГХС, ГТГ, ИБС (по эпидемиологическим критери-
ям), возраст.

В общей когорте наиболее влиятельным предик-
тором в  отношении формирования риска общей 
смертности оказалось частое употребление алкого-
ля (чаще 1 раза в  нед.), увеличивающее риск смер-
ти в  2,75 раза (k=16,02%) по сравнению с  теми, кто 
не употреблял алкоголь. Вторым по значимости ФР 
в  отношении общей смертности оказалось курение 
(относительный риск (RR) 2,72; k=15,85). Среди лиц, 
отказавшихся от курения, риск общей смертности 
в  1,9 раз выше (k=11,07) сравнительно с  некурящи-
ми. АГ, определённая на первом этапе исследования, 
независимо от других предикторов увеличивает риск 
смертности от всех причин в 1,61 раза (k=9,35). Один 
прожитый год жизни повышает риск смерти в  1,06 
раза (k=6,19) (табл. 1).

В мужской части наблюдаемой когорты наиболее 
сильный эффект на риск общей смертности оказы-
вало частое употребление алкоголя (RR 3,0; k=17,49). 
Следующим по влиянию на риск общей смертности, 
так же, как и  в  общей когорте, стало табакокуре-
ние (RR 2,11 раза; k=12,28). АГ, диагностированная 
на этапе скрининга, увеличивала риск смерти в  1,74 
раза (k=10,14). Среди мужчин 1 прожитый год повы-
шает риск смерти от всех причин в 1,06 раз (k=6,19).

В женской части когорты, так же, как и  в  муж-
ской, наиболее высокий риск общей смертности 
ассоциировался с  частым употреблением алкоголя 
(RR 8,91; k=37,7). У  курящих женщин риск общей 

Таблица 1
RR общей смертности у мужчин и женщин 20-59 лет (многофакторный анализ)

ФР Мужчины Женщины Общая когорта
Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%) Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%) Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%)

Возраст 1,06 1,04-1,08 6,19 1,06 1,04-1,09 4,50 1,06 1,05-1,08 6,19
АГ 1,74 1,22-2,49 10,14 1,46 0,95-2,24 6,16 1,61 1,22-2,11 9,35
ИБС 1,18 0,67-2,09 6,90 1,32 0,83-2,09 5,57 1,17 0,82-1,66 6,79
ИзбМТ 0,86 0,59-1,23 4,98 1,37 0,81-2,31 5,79 0,98 0,74-1,31 5,73
ГХС 0,66 0,45-0,97 3,85 0,76 0,48-1,20 3,21 0,71 0,53-0,95 4,14
ГАХС 0,97 0,56-1,66 5,63 0,89 0,57-1,41 3,78 0,94 0,67-1,31 5,45
ГТГ 0,87 0,56-1,36 5,07 1,22 0,75-2,0 5,17 1,0 0,72-1,38 5,81
Курение 
— Курит 2,11 1,33-3,34 12,28 2,77 1,55-4,97 11,74 2,72 2,01-3,69 15,85
— Прекратил 1,59 0,91-2,77 9,27 1,99 0,98-4,05 8,41 1,90 1,30-2,78 11,07
Употребление алкоголя
— Редкое 1,59 0,83-3,04 9,25 0,99 0,64-1,53 4,17 1,17 0,82-1,66 6,79
— Умеренное 1,53 0,78-3,01 8,94 0,90 0,46-1,77 3,80 1,17 0,77-1,78 6,82
— Частое 3,0 1,33-6,76 17,49 8,91 1,90-41,81 37,7 2,75 1,51-5,03 16,02

Примечания: 1. Оценка модели для мужчин: -2 Log Likelihood =1671,89; χ2=76,50; df=12; р<0,001; 2. Оценка модели для женщин: -2 Log Likelihood =1356,95; 
χ2=81,86; df=12; р<0,001; 3. Оценка модели для общей когорты: -2 Log Likelihood =4459,33; χ2=246,52; df=10; р<0,001.
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ГАХС — гипоальфахолестеринемия, ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ДИ — довери-
тельный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИзбМТ — избыточная масса тела, RR — относительный риск, k — степень влияния фактора в %.
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смертности выше в 2,77 раза (k=11,74) сравнительно 
с  женщинами, не подверженными этой привычке. 
Возраст — также значимый предиктор, увеличиваю-
щий ежегодно риск смерти в 1,06 раза (k=4,50). 

В выполненном нами многофакторном анализе 
ИзбМТ, ГХС, ГАХС, ГТГ, ИБС (по эпидемиологиче-
ским критериям) не оказывали значимого самостоя-
тельного воздействия на риск общей смертности ни 
в мужской, ни в женской части наблюдаемой когорты.

Изучение влияния отдельных предикторов на 
риск смертности от ССЗ обнаружило, что наиболее 
сильным фактором, определяющим риск смерти от 
сердечно-сосудистых причин, как и  общей смерт-
ности, является частое употребление алкоголя (RR 
3,01; k=17,36). Среди лиц, подверженных табакокуре-
нию, риск умереть от ССЗ в 2,28 раза выше (k=13,10) 
по сравнению с  некурящими. Прекратившие ку-
рение на момент первичного обследования также 
имели более высокий риск смерти от ССЗ (RR 1,91; 
k=10,99). АГ повышает риск сердечно-сосудистой 
смертности в 1,84 раза (k=10,59) сравнительно с ли-
цами, АД которых было нормальным. Один год жиз-
ни повышает риск смерти от ССЗ в 1,1 раза (k=6,35) 
(табл. 2).

Согласно полученным результатам, для мужской 
части когорты независимыми ФР смерти от ССЗ 
явились только возраст (RR 1,1; k=6,7) и частое упо-
требление алкоголя (RR 3,65; k=22,26). Среди жен-
щин влияние на риск смертности от ССЗ оказывали: 
возраст (RR 1,1; k=6,56); АГ (RR 2,31; k=13,76), ку-
рение (RR 4,41; k=26,28) и  курение в  анамнезе (RR 
3,14; k=18,70).

ИзбМТ, ГХС, ГАХС, ГТГ, ИБС (по эпидемиоло-
гическим критериям) не проявились как факторы 
с  независимым эффектом на формирование риска 
смертности от ССЗ ни среди мужчин, ни среди жен-
щин. 

Обсуждение
Многофакторный анализ данных, полученных 

в 27-летнем когортном проспективном наблюдении, 
демонстрирует независимый эффект АГ на смерт-
ность от ССЗ и всех причин. Среди лиц с АГ риск об-
щей смертности оказался выше в 1,61 раза, а от ССЗ 
в  1,84 раза, по сравнению с  теми, у  кого на момент 
первичного обследования АД находилось в пределах 
нормальных значений. Полученные нами результаты 
согласуются с  данными многих отечественных и  за-
рубежных исследований. К настоящему времени убе-
дительно доказано, что АГ является основным пре-
диктором формирования риска преждевременной 
смерти. Ежегодно во всём мире по причинам, свя-
занным с повышенным АД, из жизни уходит ~10 млн 
человек2 [2]. Ранее мы сообщали, что в  27-летнем 
наблюдении не выявлено значимого влияния АГ на 
смертность от не-сосудистых причин, что позволя-
ет считать ССЗ основной причиной смертности сре-
ди лиц с  повышенным АД [4]. Вместе с  тем имеют-
ся сведения, что АГ значительно увеличивает риск 
смерти от злокачественных новообразований [5]. 
Несмотря на то, что общая и  сердечно-сосудистая 
смертность мужчин превышала смертность среди 
2 Hypertension. Fact sheets. World health organization. 2021. https://www.who.

int/news-room/fact-sheets/detail/hypertension.

Таблица 2
RR смертности от ССЗ у мужчин и женщин 20-59 лет (многофакторный анализ)

ФР Мужчины Женщины Общая когорта
Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%) Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%) Exp (β) (RR) 95% ДИ Exp (β) k (%)

Возраст 1,1 1,07-1,13 6,7 1,1 1,06-1,14 6,56 1,1 1,08-1,13 6,35
АГ 1,57 0,89-2,76 9,57 2,31 1,19-4,50 13,76 1,84 1,22-2,78 10,59
ИБС 1,05 0,44-2,46 6,38 0,99 0,47-2,06 5,89 0,88 0,51-1,51 5,08
ИзбМТ 1,01 0,56-1,81 6,14 1,41 0,57-3,51 8,41 1,08 0,67-1,73 6,2
ГХС 0,67 0,36-1,24 4,07 0,90 0,42-1,94 5,39 0,75 0,47-1,21 4,31
ГАХС 0,96 0,43-2,14 5,86 0,71 0,35-1,44 4,22 0,82 0,48-1,39 4,72
ГТГ 1,14 0,60-2,17 6,96 1,81 0,95-3,47 10,79 1,44 0,92-2,25 8,28
Курение 
— Курит
— Прекратил

1,17
0,99

0,63-2,19
0,47-2,09

7,15
6,04

4,41
3,14

1,99-9,78
1,17-8,46

26,28
18,70

2,28
1,91

1,40-3,70
1,10-3,32

13,10
10,99

Употребление алкоголя 
— Редкое
— Умеренное
— Частое

1,7
1,39
3,65

0,64-4,50
0,49-3,98
1,05-12,63

10,35
8,51
22,26

–
– 
–

–
–
–

–
–
–

1,11
1,15
3,01

0,66-1,85
0,61-2,18
1,16-7,85

6,38
6,63
17,36

Примечания: 1. Оценка модели для общей когорты: -2 Log Likelihood =1380,3; χ2=131,75; df=12; р<0,001; 2. Оценка модели для мужчин: -2 Log Likelihood =662,93; 
χ2=56,24; df=12; р<0,001; 3. Оценка модели для женщин: -2 Log Likelihood =554,23; χ2=81,97; df=9; р<0,001. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ГАХС — гипоальфахолестеринемия, ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ДИ — довери-
тельный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИзбМТ — избыточная масса тела, RR — относительный риск, k — степень влияния фактора в %.
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женщин [4], риск смерти от ССЗ женщин-гиперто-
ников оказался выше, чем среди мужчин с  АГ. Эта 
выявленная особенность согласуется с результатами, 
полученными Американской ассоциацией кардио-
логов — в США (в 2009г) из числа всех умерших по 
причине АГ 55,2% составили женщины и  44,8%  — 
мужчины [6]. Такое соотношение может быть объ-
яснено более частым сочетанием у  женщин АГ 
с  ИзбМТ, сахарным диабетом, а  также возможным 
гормональным дисбалансом вследствие приёма гор-
монозаместительной терапии, комбинированных 
оральных контрацептивов, изменениями гормональ-
ного фона в  пери- и  постменопаузальном периоде 
[2, 6]. Перечисленные факторы у женщин с АГ могут 
дополнительно повышать риск смертности от ССЗ. 

Табакокурение — значимый независимый от дру-
гих конвенционных предикторов ФР, повышающий 
вероятность смерти от всех причин в общей когорте 
в 2,72 раза (среди мужчин в 2,11; среди женщин в 2,77 
раза) по сравнению с  некурящими. Результаты про-
ведённого исследования подтверждают высокую зна-
чимость курения как ФР преждевременной смерт-
ности, установленную ранее в  других долгосрочных 
эпидемиологических исследованиях. Так, согласно 
результатам мониторинга, выполненного в  США 
(2000-2011гг), курение повышало риск общей смерт-
ности в 2,8 раза. Курящие чаще уходили из жизни по 
причинам, связанным с  онкологическими заболева-
ниями, ССЗ, патологиями органов системы дыхания, 
печеночной и  почечной недостаточностью, инфек-
ционными болезнями [7]. В  50-летнем проспектив-
ном исследовании, проведённом также в США, риск 
общей смертности, связанный с курением, составил 
2,8; установлено, что среди подверженных табакоку-
рению вероятность смерти от хронической обструк-
тивной болезни лёгких в  25,6 раза, от коронарной 
болезни сердца в 2,5; от инсультов в 1,9 раза выше по 
сравнению с теми, кто не курил [8]. 

Согласно полученным нами результатам, риск 
смерти от ССЗ также существенно выше среди куря-
щих лиц. Однако значимо этот ФР проявился только 
в женской части наблюдаемой когорты, где показатель 
риска смерти от ССЗ 4,41. По всей видимости, куре-
ние оказывает более сильное негативное влияние на 
организм женщин. Среди мужчин данных о  значи-
мом эффекте курения на смертность от ССЗ нами 
не получено. Такое положение может быть объясне-
но высоким вкладом табакокурения в смертность от 
других причин, в частности, от злокачественных но-
вообразований, болезней органов системы дыхания. 
Дополнительно к этому, при скрининговом обследо-
вании (1988-1991гг) была отмечена более высокая час-
тота табакокурения среди мужчин, в  последующем 
умерших вследствие суицида и алкоголизма [9]. 

Среди лиц, прекративших курение на момент 
первичного обследования, риск общей смертности 

оказался выше в  1,90 раза, от сердечно-сосудистых 
причин  — в  1,91 раза. Лучших эффектов от прекра-
щения курения можно ожидать при не длительной 
экспозиции этого ФР. Так, отказ от курения в  мо-
лодом возрасте улучшает прогноз жизни до пока-
зателей людей никогда не куривших, избавление от 
этого ФР в  возрасте 45-54 лет повышает продолжи-
тельность жизни только на 6 лет, а в 55-64 — всего на 
4 года [10]. Вместе с тем, необходимо учитывать, что 
на полученный нами результат влияет факт высокого 
рецидива курения  — при повторном обследовании, 
проведённом через 15 лет, в  наблюдаемой когорте 
возврат к  курению установлен у  23% мужчин и  41% 
женщин, не куривших >1 года ко времени первично-
го скрининга [11].

В соответствии с полученным нами результатами 
многофакторного анализа частое употребление ал-
коголя является значимым независимым фактором, 
повышающим риск общей смертности. К настояще-
му времени установлена связь между избыточным 
употреблением алкоголя и более чем 200 заболевани-
ями и  травмами [3]. Для развития патологий имеет 
значение сочетание избыточного употребления ал-
коголя с другими поведенческими ФР — табакокуре-
нием, низкой физической активностью, нездоровым 
питанием, что значительно повышает риски раз-
вития заболеваний и  ухудшает прогноз для жизни1. 
Смертность, обусловленную потреблением алкоголя, 
ассоциируют с  двумя большими группами причин: 
хроническими неинфекционными заболеваниями 
(злокачественные новообразования, ССЗ, невроло-
гические патологии, цирроз печени) и  группой не-
умышленных и  умышленных травм1 [3]. Эксперты 
Всемирной организации здравоохранения сообща-
ют, что вероятность вреда для здоровья повышается 
с увеличением количества употребленного в течение 
жизни этанола. При этом имеет значение как часто-
та, так и разовая доза употребленного алкоголя. Риск 
смерти от заболеваний, обусловленных алкоголем, 
находится в прямой линейной зависимости от коли-
чества употребленного алкоголя, начиная с нулевого 
уровня потребления3.

Обращает внимание особенно высокий показа-
тель риска общей смертности среди женщин, часто 
употребляющих алкоголь. Наши данные и  результа-
ты многих других исследований дают основание счи-
тать, что женщины могут быть более уязвимы к нега-
тивному влиянию алкоголя. При одинаковом уровне 
потребления алкоголя с  мужчинами у  женщин вы-
явлена более высокая вероятность развития злокаче-
ственных новообразований, ССЗ и  заболеваний ор-
ганов системы пищеварения [3, 12]. 

Результаты проведённого исследования указыва-
ют на частое употребление алкоголя как на значи-
3 Alcohol use. Data and statistics. World health organization. https://www.euro.

who.int/ru/health-topics/disease-prevention/alcohol-use/data-and-statistics.
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мый независимый ФР смертности от ССЗ. Однако 
оценить степень влияния этого предиктора на риск 
сердечно-сосудистой смертности у  женщин мы не 
смогли по причине исходно редкого наблюдения это-
го ФР среди женщин. 

Проведённое долгосрочное наблюдение не вы-
явило самостоятельного эффекта ГХС, ГАХС, ГТГ 
в  отношении риска смерти от ССЗ и  всех причин, 
что может быть объяснено более сильным влиянием 
на эти процессы других изученных ФР  — АГ, таба-
кокурения, частого употребления алкоголя, возраста.

Заключение 
В 27-летнем когортном проспективном исследо-

вании независимыми предикторами смертности от 
ССЗ и всех причин наряду с АГ и возрастом явились 
ФР образа жизни  — курение и  частое потребление 
алкоголя.

RR смерти от всех причин у часто употребляющих 
алкоголь составил  — 2,75; у  курящих  — 2,72; у  пре-

кративших курение на момент первичного обследо-
вания  — 1,9; у  лиц с  АГ  — 1,61. Каждый прожитый 
год жизни увеличивает риск смертельного исхода 
в 1,06 раза.

Риск смерти от ССЗ среди часто употребляющих 
алкоголь составил 3,01; среди курящих  — 2,28; пре-
кративших курение  — 1,91; среди лиц с  АГ  — 1,84. 
Один прожитый год жизни повышает риск смерти от 
ССЗ в 1,1 раза.
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Prospective analysis of the major risk factors and vascular status in students during the period 
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Evsevieva M. E.1, Eremin M. V.2, Sergeeva O. V.1, Simkhes E. V.1, Barabash I. V.1, Kudryavtseva V. D.1, Kryuchkov M. S.1

Цель. Изучить динамику основных факторов риска (ФР) и состояния сосудис-
той стенки у студентов за 6 лет их обучения в медицинском университете. 
Материал и методы. В динамике на 1-ом курсе и на 6-ом курсе исследованы 
667 студентов в возрасте 17,8±1,2 лет при поступлении (162 юноши, 505 де-
вушек). Студентов, поступавших в один год, объединяли в одну когорту, всего 
набрано 5 когорт. Скрининговое обследование проводилось в рамках ежегод-
ных внутривузовских мероприятий "Неделя первокурсника", "Неделя выпуск-
ника" сотрудниками университетского центра здоровья и включало в себя 
сбор жалоб и анамнеза, роста, массы тела, регистрацию периферического 
и центрального артериального давления, показатели сосудистой жесткости 
и метаболического статуса. Статистический анализ материала осуществляли 
с помощью программ SPSS v.23.0. 
Результаты. Анализ динамики профиля ФР у студентов-медиков за 6 лет 
обучения показал значимое усугубление распространенности артериальной 
гипертензии/прегипертензии, тахикардии в покое, ожирения/избыточной 
массы тела, нерационального питания и гиподинамии. Инструментальное 
исследование центральной и периферической гемодинамики, а также сосу-
дистой жесткости студентов обнаружило повышение уровня аортального си-
столического давления вплоть до центральной, т.е. аортальной гипертензии 
в сочетании с увеличением периферического систолического артериального 
давления и пульса. При этом отсутствует достоверное повышение некоторых 
параметров сосудистой жесткости, на фоне двукратного увеличения распро-
страненности избыточной массы тела. Анализ метаболического статуса сту-
дентов в процессе обучения выявляет значимую динамику таких показателей, 
как общий холестерин и триглицериды с отсутствием таковой со стороны глю-
козы капиллярной крови. 
Заключение. Полученные данные однозначно говорят о росте распро-
страненности не только поведенческих, но и биологических ФР у студентов 
медицинского ВУЗа, а также о развитии у них доклинического сосудистого 
ремоделирования в процессе шестилетнего профессионального обучения, 
что в дальнейшем может приводить к ранним сердечно-сосудистым заболе-
ваниям. Поэтому следует незамедлительно начинать формировать систему 
массового выявления факторов риска и ангиологического скрининга среди 
студенческой молодёжи.

Ключевые слова: проспективный анализ, здоровье студентов, факторы рис-
ка, сосудистая жесткость, молодой возраст.
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Aim. To study the changes of the major risk factors (RFs) and vascular status in 
students over six years of their education at a medical university.
Material  and  methods. A total of 667 students aged 17,8±1,2 years were 
examined in the 1st year and 6th year (162 men, 505 women). Students who 
entered in the same year were combined into one cohort, while in total 5 
cohorts were recruited. The screening examination was carried out as part 
of the annual intra-university events "Freshman Week", "Graduate Week" 
by staff of the University Health Center and included the collection of 
complaints and history, height, body weight, the measurement of peripheral 
and central blood pressure, as well as the assessment vascular stiffness and 
metabolic status. Statistical analysis of the material was carried out using 
SPSS Statistics 23.0.
Results.  Analysis of RFs in medical students over 6 years showed a significant 
increase of the prevalence of hypertension/prehypertension, resting tachycardia, 

obesity/overweight, malnutrition and physical inactivity. An assessment of cen-
tral and peripheral hemodynamics, as well as vascular stiffness of students, 
revealed an increase in the level of aortic systolic pressure, combined with an 
increase in peripheral systolic blood pressure and pulse. At the same time, there 
was no significant increase in some parameters of vascular stiffness, against the 
background of a 2-fold increase in the prevalence of overweight. Analysis of the 
metabolic status reveals a significant change in total cholesterol and triglycerides 
but no alterations in capillary blood glucose.
Conclusion. The data obtained indicate an increase in the prevalence of not 
only behavioral, but also biological RFs among medical students, as well as 
the development of preclinical vascular remodeling in them during a six-year 
education, which can later lead to early cardiovascular diseases. Therefore, 
widespread screening system of risk factors among students should be 
developed.

Российский кардиологический журнал 2023;28(2):5143 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ния, может дать представление о риске развития ССЗ 
в более зрелом, но ещё активном возрасте [12].

Цель — изучить динамику основных ФР и состоя-
ния сосудистой стенки у студентов за 6 лет их обуче-
ния в медицинском университете. 

Материал и методы
Исследование представляет собой проспектив-

ный анализ поведенческих, антропометрических, 
гемодинамических, метаболических показателей 
здоровья студентов медицинского университета, 
проведенный дважды в  пределах 6 лет их обучения 
в  ВУЗе на лечебном и  педиатрическом факультетах. 
Студентов, поступавших в  один год, объединяли 
в  одну когорту, всего выделено 5 когорт: 1-я: 2010-
2016гг, 2-я: 2011-2017гг, 3-я: 2012-2018гг, 4-я: 2013-
2019гг, 5-я: 2015-2021гг обучения. Скрининг ресурсов 
здоровья молодых людей осуществлялся в  рамках 
ежегодных внутривузовских мероприятий "Неделя 
первокурсника" и  "Неделя выпускника" силами со-
трудников университетского центра здоровья на-
учно-инновационного объединения ВУЗа, а  также 
с  участием волонтеров-сторонников здорового об-
раза жизни из числа студентов, клинических орди-
наторов и аспирантов. В исследование включено 667 
студентов, из них 162 юноши и 505 девушек, средний 
возраст которых составил на 1-ом курсе 17,8±1,2 лет. 

Keywords: prospective analysis, students’ health, risk factors, vascular stiffness, 
young age.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) как 
причина смертности и  инвалидности в  Российской 
Федерации, несмотря на некоторое снижение в  по-
следнее десятилетие, занимают лидирующие пози-
ции среди других причин [1]. К настоящему времени 
доказано, что начало атеросклеротического процесса 
закладывается уже в молодом и даже детском возрас-
те, и  большое значение в  этом имеют эпигенетиче-
ские факторы [2, 3]. Такие биологические факторы 
риска (ФР), как избыточная масса тела и артериаль-
ная гипертензия (АГ), нередко ассоциированы с по-
веденческими ФР — нерациональным питанием, ку-
рением, гиподинамией и др. [4-6]. Многие поведен-
ческие стереотипы, которые затем выступают в роли 
ФР, приобретают устойчивый характер именно в мо-
лодые годы [7, 8].

Поэтому крайне необходимо развивать систему 
массового и раннего выявления ФР среди молодёжи, 
а  также динамического наблюдения за их развити-
ем, в т.ч. на протяжении периода обучения молодых 
людей [9-11]. Подобных работ крайне мало, хотя уже 
показано, что юношеская характеристика профиля 
ФР, включая сосудистую жесткость (СЖ), которая 
является главной детерминантой сосудистого старе-

•  Эффективное управление сердечно-сосудис-
тым риском трудоспособных лиц требует ран-
него определения факторов риска, включая 
сосудистую жесткость, начиная с молодого воз-
раста.

•  Выявленный рост представленности факто-
ров риска и повышение сосудистой жесткости 
у молодежи за несколько лет учебы обосновы-
вает необходимость начала первичной профи-
лактики на студенческой скамье.

•  Включение оценки сосудистой жесткости в си-
стему молодежного скрининга сердечно-сосу-
дистого здоровья позволит объективизировать 
результаты ранних профилактических меро-
приятий.

•  Effective cardiovascular risk management in wor-
king-age individuals requires early identi fica tion 
of risk factors, including vascular stiffness, from 
a young age.

•  The revealed increase in the prevalence of risk fac-
tors and an increase in vascular stiffness in young 
people over 6 years of study justifies the need to start 
primary prevention during education.

•  The inclusion of an assessment of vascular stiffness 
in the system of youth cardiovascular screening will 
make it possible to objectify the results of early pre -
ventive measures.

Ключевые моменты Key messages
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Критерии включения: обучение в медицинском уни-
верситете, подписание добровольного информиро-
ванного согласия. Критерии исключения: наличие 
хронических заболеваний по типу системной пато-
логии соединительной ткани, занятие профессио-
нальным спортом, беременность и любая острая па-
тология на момент скрининга.

Регистрировались уровень артериального давле-
ния (АД), рост, масса тела. АД определялось с  ис-
пользованием автоматического тонометра OMRON 
2M Basic (OMRON Corporation, Япония) согласно 
современным рекомендациям качественного изме-
рения давления. АГ диагностировалась при уровне 
АД ≥140/90  мм рт.ст., прегипертензия (ПГ)  — при 
АД 130/85-139/89  мм рт.ст., степень отклонения 
массы тела от нормы определялась традиционно по 
индексу Кетле (ИК): ожирение  — ИК ≥30,0, избы-
точная масса тела  — ИК 25,0-29,9. В  качестве диа-
гностической системы для углублённого изучения 
профиля остальных ФР (статус курения, уровень 
физической активности (ФА), особенности питания, 
стресс-устойчивости и  др.) использовали анкету, 
учитывающую критерии определения этих факторов, 
в  соответствии с  официальными установками, ре-
гламентированными Приказом Минздрава России1. 
Модификация анкеты касалась аспектов возрастной 
специфики обследованных лиц.

Так, курение табака устанавливалось при ежеднев-
ном выкуривании по крайней мере одной сигареты 
и более; нерациональное питание — при избыточном 
потреблении в пищу жиров, углеводов, недостаточном 
потреблении фруктов и овощей (<400 грамм или <4-6 
порций в  сут.), досаливании приготовленной пищи, 
не пробуя на вкус; низкая ФА — при ходьбе в умерен-
ном или быстром темпе <30 мин в день.

Определение метаболических отклонений студен-
тов СтГМУ проводили с использованием экспресс-тес -
тов на уровень глюкозы (анализатор крови One Touch 
Select, производство: Life Scan Upor, Швейцария); 
уровень общего холестерина, триглицеридов (ана-
лизатор крови Cardio Chek, производство: Polymer 
Technology Systems, США). Интерпретацию получен-
ных результатов проводили с учетом последних нацио-
нальных рекомендаций [13, 14]. 

Для выявления возможного ремоделирования со-
судистой стенки как органа-мишени, который во-
влекается в  патологический процесс под влиянием 
ФР ранее других внутренних систем, использовали 
инструментально-диагностический комплекс BPLab 
(ООО "Петр Телегин", Нижний Новгород) на осно-
ве программного обеспечения Vasotens Office, оце-
нивающего показатели артериальной жесткости на 
разных уровнях сосудистой системы, центральной 
1 Приказ МЗ РФ от 27.04.21 № 404 н "Об утверждении порядка проведения 

профилактического медицинского осмотра и диспансеризации опреде-
ленных групп взрослого населения".

и периферической гемодинамики, а также некоторых 
параметров функционирования миокарда. 

Статистический анализ материала осуществля-
ли с  помощью программ SPSS Stаtistics 23.0 версия. 
Оценку нормальности распределения данных про-
водили с использованием критерия Шапиро-Уилкса. 
Достоверность различий между процентными долями 
двух зависимых выборок проводили с использовани-
ем критерия Мак-Нимара. Определяли статистиче-
скую значимость различий количественных призна-
ков с использованием парного T-критерия Стьюдента 
для данных, соответствующих нормальному распреде-
лению, и критерия Уилкоксона — для количественных 
значений, не подчиняющихся нормальному распреде-
лению. Критический уровень значимости (р) при про-
верке статистических гипотез принимали за 0,05. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом Ставропольского государствен-
ного медицинского университета. До включения в ис  - 
следование у  всех участников получено письменное 
информированное согласие.

Результаты
Проведенный нами анализ встречаемости ФР 

у представителей пяти студенческих покурсовых когорт 
за 6 лет их обучения в медицинском ВУЗе показал зна-
чимые тенденции в динамике различных показателей 
состояния здоровья учащейся молодежи (рис. 1-6).

По результатам исследования обнаружена ди-
намика уровня АД, в  частности, АГ/ПГ. У  студен-
тов, поступивших в  университет в  2010г, встречае-
мость АГ/ПГ увеличилась в 2,0 раза к шестому курсу 
(р=0,021), в  2011г  — в  2,2 раза (р=0,005), в  2012г  — 
в  2,6 раз (р<0,001), в  2013г  — в  2,2 раза (р=0,007), 
в  2015г  — в  1,8 раз (р=0,158). В  среднем АГ/ПГ на 
1-ом курсе встречалась у  10,5%, а  к  6-му курсу уве-
личивалась до 22,7%. Максимальной встречаемости 
АГ/ПГ достигала у  студентов, поступавших в  2011г, 
и составляла 14,8%, а к выпуску в 2017г регистриро-
валась у  32,2% учащихся. Результаты оценки пульса 
показали значимое увеличение тахикардии в  покое 
в  каждой отдельной когорте обследуемых (в  1-ой 
когорте р<0,001; 2-ой р=0,009; 3-ей р=0,004; 4-ой 
р=0,005; 5-ой р<0,001). В  среднем пульс >80 в  мин. 
имел каждый третий первокурсник, и уже более по-
ловины студентов к выпускному курсу. 

Встречаемость ожирения/избыточной массы тела 
также заметно изменялась в  процессе 6 лет учебы. 
Зарегистрировано значительное увеличение слу-
чаев данного ФР у  студентов 2010-2016гг обучения 
в 2,8 раза (р<0,001), 2011-2017гг — в 1,6 раз (р<0,001), 
2012-2018гг — в 2,0 раза (р<0,001), 2013-2019гг — в 3,2 
раза (р<0,001), в  2015-2021гг  — в  2,1 раза (р=0,002). 
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Максимальной распространенности ожирение/из-
быточная масса тела достигала во 2-ой когорте и со-
ставила 15,8% на первом и  24,9% на шестом курсах.

Студенты часто указывали на наличие у  них не-
рационального питания и  гиподинамии и  уве-
личения их в  последующем к  выпускному курсу. 
Относительно динамики данных ФР в  отдельных 
когортах наблюдения можно констатировать, что 
гиподинамия повышалась у  студентов, начавших 
обучение в 2010г в 2,3 раза (р=0,003), в 2011г — в 1,5 
раза (р=0,084), в 2012г — 1,9 раза (р=0,014), в 2015г — 
в  1,8 раза (р=0,041); нерациональное питание рос-
ло к  6-му курсу у  поступивших в  2011г в  1,7 раза 
(р<0,001), в  2012г  — в  1,9 раза (р<0,001), в  2013г  — 
в  2,0 раза (р=0,004), в  2015г в  2,7 раза (р=0,003). 
Анализ встречаемости данных поведенческих ФР 

Рис.  7. Динамика метаболических показателей у  студентов СтГМУ за время 
обучения.
Сокращения: ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды.

Рис. 6. Динамика нерационального питания у студентов СтГМУ за время обу-
чения (поступление с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 5. Динамика гиподинамии у студентов СтГМУ за время обучения (посту-
пление с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 4. Динамика курения у студентов СтГМУ за время обучения (поступление 
с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис.  3. Динамика ожирения/избыточной массы тела у  студентов СтГМУ 
за время обучения (поступление с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 2. Динамика тахикардии в покое у студентов СтГМУ за время обучения 
(поступление с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 1. Динамика АГ/ПГ у студентов СтГМУ за время обучения (поступление 
с 2010 по 2015гг) (n=667).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

1-ый курс 6-ой курс
0

10

20

30 %
2010 р=0,000
2011 р=0,000
2012 р=0,000
2013 р=0,000
2015 р=0,002

1-ый курс 6-ой курс
0

5

10

15

20 %
2010 р=0,158
2011 р=0,109
2012 р=0,480
2013 р=0,764
2015 р=0,005

1-ый курс
6-ой курс

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

ОХ ТГ Глюкоза

р=0,019

ммоль/л

р=0,052

р=0,166

5

15

25

35

1-ый курс 6-ой курс

%
2010 р=0,021
2011 р=0,005
2012 р=0,000
2013 р=0,007
2015 р=0,158

1-ый курс 6-ой курс
10

15

20

25

30

35 %
2010 р=0,003
2011 р=0,084
2012 р=0,014
2013 р=0,732
2015 р=0,041

1-ый курс 6-ой курс
20

30

40

50

60 %
2010 р=0,000
2011 р=0,009
2012 р=0,004
2013 р=0,005
2015 р=0,000

1-ый курс 6-ой курс
20

40

60

80 %
2010 р=0,686
2011 р=0,000
2012 р=0,000
2013 р=0,004
2015 р=0,003



24

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

24

в пяти покурсовых когортах наблюдения показывает 
динамику увеличения числа неправильных привычек 
у студентов от первого курса к шестому. 

Согласно ответам студентов, табакокурение при-
сутствовало у них при поступлении от 3,1% до 5,6%, 
перед выпуском  — от 5,4% до 17,8%, т.е. заметна 
тенденция увеличения распространенности данной 
вредной привычки к  6-му курсу у  студентов меди-
цинского ВУЗа. Значимых различий в  увеличении 
встречаемости курения достигло у студентов, посту-
павших в  2015г, и  повысилось в  4,1 раза (р=0,005). 
В  среднем из результата анализа пяти студенческих 
когорт частота курения увеличивалась от первого 
к шестому курсу в 2,5 раза. Согласно статистическим 
данным по России в  возрастном диапазоне от 18 до 
24 лет уровень потребления табака достигает 30% [15, 
16]. Поэтому не исключено, что нами получены за-
ниженные данные, что может ассоциироваться с не-
желанием студентов-медиков признаваться в  нали-
чии у  них вредной привычки. Но выявленное нами 
более чем 2-кратное увеличение табачной зависимо-
сти от поступления к  выпуску всё-таки может отра-
жать повышение распространенности курения, т.к. 
наш анализ проводился проспективно и  в  несколь-
ких студенческих когортах.

Изучение основных метаболических параметров 
у одних и тех же студентов в течение 6 лет обучения 
позволило обнаружить, что общий холестерин зна-
чимо (р=0,019) и  триглицериды в  рамках тенденции 
(р=0,052) отличаются повышением своего уровня, 
а  уровень глюкозы не продемонстрировал при этом 
значимых различий за период учебы (рис. 7).

Анализ данных инструментального исследования 
в  динамике у  41 студента на первом и  шестом курсах 
показал, что средние величины традиционно изме-
ряемых на плече систолического АД (САД) и диасто-
лического АД оставались на допустимом уровне, но 
всё-таки при этом систолическое и пульсовое давление 
повышались практически на 10  мм рт.ст., и  эти раз-
личия достигали вполне значимого уровня (р<0,001 
и р<0,001). Достоверно значимые изменения в шести-
летней динамике выявлены также со стороны пульса 
в покое (р=0,001), что обусловило определённое сни-
жение показателя продолжительности выброса крови 
из левого желудочка (ED), но оно не достигло значи-
мого уровня (р=0,061). При этом на фоне таких сдви-
гов в периферической гемодинамике, как повышение 
САД и пульса, показатели СЖ или практически не из-
менялись (RWTT, RWVao, IE), или даже уменьшались 
(Aix, Aixao, CAVIa), но эти различия были незначимы. 
Большинство из указанных параметров основаны на 
оценке обратной пульсовой волны. Примечательно, 
что центральное САД, являющееся также показателем 
СЖ, продемонстрировало к  концу обучения в  ВУЗе 
значимое повышение (р=0,017) и достигло уровня, по-
зволяющего говорить о наличии у части выпускников 

изолированной аортальной гипертензии, требующей 
для своей диагностики специального инструменталь-
ного обследования. Центральное пульсовое АД также 
показало достоверное увеличение (р=0,006) за годы 
обучения. Показатель амплификации (РРА), отражаю-
щий особенности прямой пульсовой волны, показал не 
вполне значимое (р=0,067) повышение, которое, види-
мо, связано с заметным повышением скорости увеличе-
ния давления в аорте (dP/dT) на 200 мм рт.ст. (р<0,001) 
у выпускников по сравнению с первокурсниками.

Иными словами, представленные результаты инстру-
ментального исследования сердечно-сосудистой дея-
тельности у одних и тех же студентов на первом и шес-
том курсах указывают на развитие неблагоприятных 
гемодинамических изменений в  виде изолированной 
аортальной гипертензии в сочетании с повышением пе-
риферического САД от оптимального до нормального 
уровня, а  также значимым увеличением пульса в  по-
кое. Отсутствие негативных изменений ряда показате-
лей СЖ при этом может быть обусловлено развитием 
описанного нами ранее "молодёжного парадокса ожи-
рения", связанного с включением адаптационных меха-
низмов сердечно-сосудистой системы в условиях повы-
шения веса тела, которое оказывает своеобразный тре-
нирующий эффект на сосудистую стенку с временным 
повышением её эластического потенциала [17].

Обсуждение
Представленные выше данные, демонстрирующие 

наличие негативной динамики основных ФР в течение 
6 лет университетской учёбы, подтверждают идею 
о  насущной необходимости формирования службы, 
ответственной за молодёжное, в т.ч. и студенческое, 
здоровьесбережение. Между тем, исследований, по-
священных изучению факторов сердечно-сосудисто-
го риска (ССР) у данной социальной группы, выпол-
нено явно недостаточно, хотя уже установлено, что 
основная кардиоваскулярная атеросклеротическая 
патология начинается в  среднем за 30 лет до своей 
клинической манифестации [18, 19]. Проспективные 
исследования на эту тему, типа представленного 
выше, вообще отсутствуют. Анализ же имеющихся на 
эту тему источников подтверждает актуальность изу-
чения ФР на таком раннем этапе патогенетического 
континуума, который соотносится с  периодом ран-
ней молодости [20, 21].

В этом плане интерес представляет, например, ис-
следование [22], включающее в общей сложности 132 
студента государственных учебных больниц Карачи 
(Пакистан), из которых 57 (43,2%) юноши и  75 
(56,8%) девушки со средним возрастом 20,85±1,21 
лет. Установлено, что 15,9% студентов имели АД 
≥140/90  мм рт.ст. У  28,2% студентов был обнаружен 
недостаточный вес, а  у  17,4%  — избыточный вес, 
у 56,8% выявлен семейный анамнез по раннему раз-
витию основных ССЗ, 9,4% были курильщиками 



25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

25

и  29,5% не имели достаточно высокого уровня ФА. 
В  итоге авторы подчеркивают, что всё-таки боль-
шинство пакистанских студентов-медиков на те-
кущий момент не страдают ни избыточной массой 
тела, ни ожирением, но распространенность таких 
ФР, как отягощённый семейный сердечно-сосудис-
тый анамнез и  повышенное АД, считают высокой. 
Осведомленность с точки зрения знаний о факторах 
ССР оценена как удовлетворительная, но реализа-
ция этих знаний относительно изменения рациона 
питания и  режима ФА признана довольно низкой. 
Среди американских студентов более половины от-
личаются наличием 1-го и  более ФР [23]. В  резуль-
тате обследования 433 индийских студентов старших 
курсов [9] выявлено, что 22,4% испытуемых имели 
высокий уровень стресса и  30,1% отличались гипо-
динамией. Потребление табака и алкоголя выявлено 
в  29,3% и  21,0% случаев, соответственно. Высокий 
коэффициент липидной атерогенности, который 
авторы называют коэффициентом риска развития 
ССЗ, обнаружен у 14,3%. Среди испытуемых без из-
быточного веса и ожирения наблюдалась значитель-
ная положительная корреляция между показателем, 
отражающим соотношение объема талии к  росту, 
и  коэффициентом риска ССЗ (R=0,33, p<0,001). 
Последний параметр соответствует соотношению 
общего холестерина к  липопротеидам высокой 
плотности. 82,7% случаев повышенного коэффици-
ента риска указанных заболеваний исследователи 
склонны объяснять увеличением соотношения объ-
ема талии к  росту и  индекса массы тела, повышен-
ными триглицеридами и  липопротеидами низкой 
плотности (F(7,425)=296,085), из которых наиболь-
ший вклад внесли липопротеиды низкой плотности 
(β=0,755). Авторы делают заключение о том, что вы-
сокая распространенность различных модифициру-
емых факторов ССР среди молодёжи должна вызы-
вать беспокойство у  медицинской общественности 
и  должна способствовать развитию эффективных 
технологий для ранней диагностики ССР у  моло-
дёжи. Исследователи считают, что показатель от-
ношения окружности талии к  росту представляется 
многообещающим в  качестве независимого раннего 
предиктора риска развития ССЗ у населения Индии 
в целом. Авторы также полагают, что необходим спе-
циальный инструмент оценки ССР для молодого 
контингента с  учетом его возрастных особенностей.

Представлены результаты исследования взаимосвя-
зи некоторых параметров образа жизни с избыточным 
весом/ожирением в репрезентативной выборке из 603 
студентов Университета Страны Басков в возрасте от 
18 до 28 лет [24]. Это исследование является  частью 
проекта EHU12/24 в  виде наблюдательного пере-
крестного исследования, предназначенного для оцен-
ки распространенности избыточного висцерального 
жира и риском развития избыточного веса/ожирения 

в соответствии со стандартизированным протоколом 
в разных социальных группах, включая студенчество. 
Изучалась информация о рационе питания, качестве 
диеты, уровне ФА, времени сидения, времени сна, 
вредных привычках и  антропометрических измере-
ниях. Отбор проб проводился с февраля 2014г по май 
2017г. Для проверки связи между образом жизни и рис-
ком избыточного ожирения использовались модели 
бинарной логистической регрессии, скорректирован-
ные с учетом ковариат. Распространенность избыточ-
ного веса/ожирения, согласно проценту висцерально-
го жира, составила 14,4%. Проанализированы пере-
менные, связанные с  режимом питания. Оказалось, 
что более здоровые пищевые стереотипы ассоцииро-
ваны с  качеством рациона, а  менее здоровые пище-
вые привычки связаны с другими видами поведения, 
менее связанными со здоровьем. Среди мужчин с из-
быточным висцеральным жиром сильнее взаимоза-
висимы умеренная/низкая ФА, пропуск завтрака, не-
адекватная продолжительность завтрака, количество 
приемов пищи и прием пищи в одиночку/в зависимо-
сти от ситуации, в то время как среди женщин — низ-
кий показатель MedDietScore — шкала оценки среди-
земноморской диеты, умеренное/высокое потребле-
ние алкоголя, неадекватная продолжительность сна, 
употребление завтрака и  обеда в  одиночку/в зависи-
мости от ситуации. Результаты показывают, что раз-
личные компоненты нездорового образа жизни сосу-
ществуют, взаимодействуют друг с другом и повышают 
риск избыточного веса/ожирения в  этой популяции. 
Авторы считают, что выявленные гендерные различия 
в  ФР ожирения имеют значение для формирования 
программ первичной профилактики ожирения в этой 
социальной группе. 

Наше исследование отличается от представленных 
выше разработок своей перспективностью от нача-
ла образовательного студенческого процесса до его 
завершения. В  целом полученные результаты, сви-
детельствующие о  достоверном увеличении встре-
чаемости большинства ФР в  течение периода обу-
чения студентов в  медицинском ВУЗе, убедительно 
демонстрируют актуальность развития и  внедрения 
системы скрининга этих факторов в сочетании с ан-
гиоскринингом. Что необходимо для последующего 
целенаправленного начала проведения эффективной 
коррекции выявленных ФР в молодом возрасте. Для 
этого в  учебных заведениях разного уровня следует 
формировать структуры типа центров здоровья, целе-
направленно занимающихся совершенствованием си-
стемы молодёжного здоровьесбережения.

Заключение
У студентов-медиков за период с  1-го по 6-ой 

курс обучения наблюдается значительное повыше-
ние встречаемости случаев АГ/ПГ. Средний уровень 
САД за этот временной промежуток повышается 
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у студентов практически на 10 мм рт.ст. За 6 лет обу-
чения в  ВУЗе у  указанного контингента молодёжи 
выявлена негативная динамика отклонения массы 
тела в сторону её увеличения.

При инструментальном обследовании сердечно-
сосудистой деятельности у студентов-медиков в про-
цессе шестилетнего периода обучения выявлена 
своеобразная комбинация гемодинамических изме-
нений — развитие изолированной аортальной гипер-
тензии, сочетающейся с некоторым улучшением эла-
стических свойств артериальной стенки. Последний 
феномен может быть связан с временной адаптивной 
перестройкой системы кровообращения по причине 
тренирующего влияния на неё увеличенной физи-
ческой нагрузки вследствие избыточной массы тела.

У студентов-медиков обнаружен рост встреча-
емости поведенческих ФР (гиподинамии и  непра-
вильного питания) от момента поступления к  вы-
пускному курсу, что обосновывает необходимость 
проведения среди них массового скрининга ФР 
и  информационно-образовательных программ про-
филактической направленности, а  при необходимо-
сти  — осуществления углубленных превентивных 
вмешательств с  участием междисциплинарных ко-
манд специалистов на базе вузовских центров здо-
ровья или городских студенческих поликлиник. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Интегрированное решение для пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
Окончательные результаты

Усова Е. И., Ионов М. В., Алиева А. С., Авдонина Н. Г., Яковлев А. Н., Звартау Н. Э.

Меры вторичной профилактики следует активно внедрять на всех этапах ле-
чения и реабилитации пациентов после перенесенного острого коронарного 
синдрома (ОКС). Перспективна интеграция в клиническую практику удален-
ного наблюдения пациентов с телеметрической передачей витальных и лабо-
раторных данных.
Цель.  Оценка клинической и пациент-ориентированной эффективности 
разработанной и внедренной схемы комбинированного очного и телемеди-
цинского наблюдения пациентов, недавно перенесших ОКС, на протяжении 
12 мес. 
Материал  и  методы.  Для заключительного анализа использованы данные 
84 (из 100 включенных) пациентов (медиана возраста 56 (50;61) лет, 70 муж-
чин) с артериальной гипертензией и/или сахарным диабетом тип 2, которые 
в течение 12 предшествующих месяцев перенесли ОКС и эндоваскулярную 
реваскуляризацию, при этом их уровень холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС-ЛНП) находился выше отметки в 2,4 ммоль/л. Стандартная 
практика ведения пациентов была дополнена телемедицинской програм-
мой, функционал которой включал электронные дневники самоконтроля 
артериального давления (АД) и липидограммы, а также сервис текстовых 
телеконсультаций с врачом. Обязательные очные визиты проводились через 
3 и 12 мес. от даты включения. Основная конечная точка — ∆ХС-ЛНП. Оценены 
дополнительные клинические и пациент-ориентированные конечные точки.
Результаты. Выявлено значимое снижение ХС-ЛНП на 1,6 (-2,3;-0,9) ммоль/л 
к  концу наблюдения. Кроме изначального уровня ХС-ЛНП, с  его снижением 
были связаны: а) высокая приверженность пациентов к  ведению дневников 
самоконтроля АД и  липидограммы (β=0,7), б) количество отправленных вра-
чом текстовых сообщений в  1-й мес. наблюдения (β=0,04). У  более привер-
женных пациентов ∆ХС-ЛНП была выше на 0,49 ммоль/л (95% доверительный 
интервал (ДИ) -1,2; -0,1), после поправки на основные количественные ковари-
аты. У 35 пациентов (42%) удалось добиться целевого ХС-ЛНП, у 60 пациентов 
(71%)  — снижения на ≥1  ммоль/л. При этом приверженные пациенты вдвое 
чаще достигали целевого ХС-ЛНП (отношение шансов 2,2; 95% ДИ (0,6; 3,8)), 
нежели неприверженные. В положительную сторону изменились и другие ин-
дикаторы липидограммы. Показано снижение офисного систолического АД 
на 5,8  мм рт.ст. (р=0,03). Количество сообщений врача пациенту превышало 
таковое от пациентов к  врачу (медианы 143 и  111 консультаций на пациента 
в год, соответственно). Качество жизни улучшилось, но только в части эмоцио-
нального компонента. Оценка удовлетворенности программой оставалась вы-
сокой на всех этапах исследования.
Заключение.  Показана эффективность комбинированного типа оказания 
медицинской помощи (с интеграцией телемониторинга) у пациентов после 
перенесенного ОКС. Приверженность к самоконтролю АД, а также активная 
консультативная поддержка на первых этапах реабилитации, способствует 
дополнительному динамическому контролю показателей липидного спектра, 
своевременной коррекции гиполипидемической терапии с достижением це-
левого уровня ХС-ЛНП. Большинство пациентов не испытывало трудностей 
при использовании программы, и готовы рекомендовать такой путь наблюде-
ния другим пациентам.

Ключевые  слова:  артериальная гипертензия, дислипидемия, острый коро-
нарный синдром, телемедицина, ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), 
самостоятельный контроль, обучение пациентов, качество жизни, удобство 
использования.
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Integrated solution for patients of a very high cardiovascular risk. Final results

Usova E. I., Ionov M. V., Alieva A. S., Avdonina N. G., Yakovlev A. N., Zvartau N. E.

Secondary prevention should be actively implemented at all stages of treatment 
and rehabilitation of patients after acute coronary syndrome (ACS). The integration 
of remote monitoring of patients with the transfer of vital and laboratory data into 
clinical practice seems promising.
Aim. To evaluate the clinical and patient-centered effectiveness of the original 
12-month combined face-to-face and telecare program in patients with recent 
ACS.
Material  and  methods. For the present analysis the data from 84 (out of 100) 
patients (median age, 56 (50;61) years, 70 males) was used. These patients 
had to have hypertension and/or type 2 diabetes and an ACS with percutaneous 
revascularization within 12 months. Their low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) had to be above 2,4 mmol/L. Telehealth program supplemented routine 
care. A program contained electronic self-control diaries for blood pressure 
(BP) and lipid profile, and teleconsulting service (text chat). Mandatory face-to-
face visits were carried out at 3 and 12 months after the enrollment. The primary 
end point was ∆LDL-C. Additional clinical and patient-specific endpoints were 
evaluated.
Results. At the 12-month visit, there was a significant decrease in LDL-C by 1,6 
(-2,3;-0,9) mmol/L. Besides the initial LDL-C value, the decrease in LDL-C was 
associated with the proper adherence to keeping diaries of BP and lipid profile 
(β=0,7), and the number of text messages sent by the doctor in the 1st month after 
the enrollment (β=0,04). In more adherent patients, the ∆LDL-C was greater by 
0,49 mmol/L (95% CI (-1,2; -0,1)) after adjustment for abovementioned covariates. 
In 35 patients (42%), target LDL-C was achieved, in 60 patients (71%)  — 
a  decrease ≥1 mmol/l. Other lipids also have changed for the better. Moreover, 
adherent patients were twice as likely to achieve the target LDL-C (OR 2,2; 95% CI 
(0,6; 3,8)) than non-adherent ones. A decrease in office systolic BP by 5,8 mm Hg 
was shown (p=0,03). The number of physician-to-patient messages exceeded 
those from patients to physician (median 143 and 111 per patient for 12 months, 
respectively). The quality of life has improved, but only in terms of emotions. 
Satisfaction with the program remained high at all timepoints of the study.
Conclusion.  Our study showed the effectiveness of the integrated care in ACS 
patients with the telehealth tool included. Commitment to BP self-monitoring, as 
well as active consultative support at the first stages of rehabilitation, contributes 
to additional dynamic control of lipid profile, timely correction of lipid-lowering 

therapy with the achievement of the target LDL-C level. Most of the patients did 
not experience any difficulties in using the program and are ready to recommend 
integrated approach to other peers.

Keywords:  hypertension, dyslipidemia, acute coronary syndrome, telehealth, 
HMG-CoA reductase inhibitors (statins), self-management, patient education, 
quality of life, usability. 
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Очевидны достижения в  сфере вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
у  пациентов после перенесенных крупных сосудис-
тых катастроф, в особенности, острого коронарного 
синдрома (ОКС). Новые фармацевтические препа-
раты, их комбинации и совершенствование аппарат-
ных методик лечения охватывают практически все 
группы таких пациентов. 

Кроме чисто процедурных и  анатомических осо-
бенностей, риск повторных коронарных событий 
у  пациентов, перенесших ОКС, определяют моди-
фицируемые факторы риска (ФР), такие как уровень 
систолического артериального давления (АД) и  хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП), в  особенности  — их сосуществование. При 
активном контроле этих факторов 10-летний риск 
повторных ССО удается снизить до <10% в половине 
случаев [1].

Однако на практике основные терапевтические 
цели зачастую остаются не достигнуты [2], отчасти 
из-за низкой приверженности пациентов и  терапев-

тической инертности [3]. Если контроль АД впол-
не легко можно достичь за счет обширной палитры 
вполне безопасных антигипертензивных препара-
тов и  их фиксированных комбинаций, то снижение 
ХС-ЛНП  — задача более трудная. Ограниченный 
арсенал препаратов, некоторые из которых дорого-
стоящи и  труднодоступны, отсутствие доступного 
и  простого маркера для мониторирования с  целью 
сохранения приверженности, предубеждения паци-
ентов (и,  что намного серьезнее, некоторых врачей) 
насчет основной фармакологической группы, инги-
биторов 3-гидрокси-3-метилглютарил-кофермент 
А редуктазы (статинов), — все это препятствует реа-
лизации мер вторичной профилактики [4]. 

Из этого следует, что есть очевидная потребность 
в  подходах, способных оптимизировать и  персона-
лизировать программы наблюдения. Ранее, в основ-
ном в  странах Западной и  Северной Европы, были 
разработаны различные общенациональные про-
екты по вторичной профилактике [5, 6], однако их 
масштабы и горизонт планирования не гарантируют 
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стремительного достижения практически ощутимых 
результатов, а  иногда характеризуются ограничен-
ным кругом или даже отсутствием бенефициаров [7, 
8]. В  основном программы следуют по одинаковому 
треку — формирование "дорожной карты" для паци-
ента, увеличение числа временных точек для дина-
мической оценки состояния, соответственно, визи-
тов к  врачу, вовлечение в  процесс других медицин-
ских специалистов. 

Рост информатизации и  автоматизации процес-
сов оказания медицинской помощи сулит все более 
широкие перспективы для использования телеме-
дицины (ТМ), уже зарекомендовавшей себя в сфере 
первичной профилактики [9] и  у  пациентов с  хро-
нической сердечной недостаточностью [10]. Более 
того, ТМ отлично встраивается в  процесс длитель-
ного наблюдения пациентов, циклы помощи по типу 
Internet of Medical Things уже описаны для пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ) [11]. Очевиден ин-
терес исследователей и практиков к ТМ и среди па-
циентов, перенесших ОКС, находящихся на своего 
рода "развилке" сердечно-сосудистого континуума. 
Однако пока подобных исследований не так много, 
что приводит к  пробелам в  доказательной базе ТМ 
для данной группы пациентов.

Ранее нами был запущен проект по формирова-
нию программы интегрированного индивидуализи-
рованного врачебного наблюдения (с внедрением ги-
бридного ТМ решения) пациентов после ОКС. Цель 
заключалась в  улучшении клинических и  пациент-
ориентированных исходов на раннем этапе кардио-
реабилитации. В данной работе представлены окон-
чательные результаты этой 12-мес. программы.

Материал и методы
Исследование можно охарактеризовать как от-

крытое проспективное одноцентровое, в одной груп-
пе; проводилось в  ФГБУ "Национальный медицин-
ский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" 
Минздрава России, в  соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  положениями Хельсинкской декларации 
(2013г пересмотра). Протокол исследования, индиви-
дуальная регистрационная карта пациента, информа-
ционный листок и форма информированного согла-
сия пациента были одобрены локальным этическим 
комитетом (номер заседания 11-20 от 16.11.2020г).

Процедуры скрининга, отбора, включения и  по-
следующего наблюдения пациентов были подробно 
описаны ранее [12]. Вкратце, отбор в  исследование 
проводился среди пациентов старше 18 лет, которые 
за последние 12 мес. перенесли ОКС (любая клини-
ческая форма) с  эндоваскулярной реваскуляризаци-
ей в  ходе данной экстренной госпитализации, чей 
исходный уровень ХС-ЛНП превышал 2,4  ммоль/л. 
Наличие в  анамнезе АГ и/или сахарного диабета 

2  типа также было обязательным критерием вклю-
чения. Критериями исключения стали: отзыв паци-
ентом информированного согласия, а  также дли-
тельное (>1 мес.) отсутствие активности пациента 
по передаче витальных/лабораторных показателей 
врачу при условии двух телефонных звонков от вра-
ча, выполненных с разницей в 7 дней. Исключенный 
из исследования пациент мог свободно продолжить 
амбулаторное наблюдение и реабилитацию в рамках 
повседневной клинической практики.

В практику врачей-кардиологов (исследователей) 
было интегрировано гибридное телемедицинское 
решение, реализованное на рабочих персональных 
компьютерах, с  мобильным приложением (толь-
ко для пациента). Функционал этого программно-
го продукта был в  подробностях описан ранее [13]. 
Необходимо особо отметить, что представлен он 
был разделом электронных дневников самоконтроля 
(ЭДС) АД, липидного спектра, а  также дополнялся 
сервисом текстовых плановых консультаций (экс-
тренные консультации исключены).

В исследовании предусматривалось 3 очных визи-
та: начальный, через 3 мес. и  через 12 мес. На всех 
очных визитах выполнялось измерение офисных 
показателей АД и  частоты сердечных сокращений. 
Коррекция проводимой антигипертензивной, анти-
ишемической и липидснижающей терапии проводи-
лась как в  очном порядке (в  основном, назначение 
новых или замена ранее назначенных препаратов), 
так и  с  помощью телемедицинской программы (ти-
трация доз, замена препаратов внутри одного клас-
са). Суррогатным маркером приверженности к  про-
водимой терапии было корректное и своевременное 
заполнение ЭДС.

Пациентам предлагалось заполнить на первом 
и  на заключительном визитах 2 опросника: 1) рус-
скоязычный вариант опросника по качеству жиз-
ни для пациентов с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС)  — HeartQol [14] и  2) специально разработан-
ную для данного исследования "Анкету удовлетво-
ренности программой" [13]. Кроме этого, на заклю-
чительном визите задавался дополнительный во-
прос: "Насколько Вы готовы рекомендовать участие 
в программе другим людям, перенесшим такое же за-
болевание?" с рейтинговой шкалой ответов (0 — со-
всем не готов(а) рекомендовать, 10 — точно готов(а) 
рекомендовать). 

Статистический анализ. Количественные пере-
менные представлены в  виде среднего и  средне-
квадратичного отклонения, медианы и  25-й, 75-й 
квартили. Проверка согласия распределения коли-
чественных показателей с  нормальным (Гауссовым) 
проводилась при помощи критериев Шапиро-Уилка 
и Колмогорова-Смирнова.

В случае соответствия распределения нормально-
му, различия средних количественных показателей 
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были проверены с помощью t-теста Стьюдента меж-
ду группами и внутри групп. В противном случае ис-
пользованы непараметрические аналоги указанного 
критерия (U-критерий Манна-Уитни, Уилкоксона). 
Категориальные переменные представлены в  виде 
абсолютных значений с  долями в  виде процентов. 
Сравнения категориальных переменных выполня-
лись с использованием χ2-теста и теста Мак-Немара 
(для связанных выборок). Сравнение между 3 и  бо-
лее группами были проведены с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) или тес-
тов Крускала-Уоллиса/Фридмана, в  зависимости от 
типа распределения данных. Пропущенные данные 
исключались попарно.

Первичной и  основной конечной точкой стала 
динамика ХС-ЛНП спустя 12 мес. после включения. 
Анализ многофакторной линейной регрессии про-
веден для поиска возможных предикторов динами-
ки ХС-ЛНП (после выявления отдельных влияющих 
ковариат и  факторов в  рамках однофакторного ре-
грессионного анализа (не показан в тексте); факторы 
и ковариаты были выбраны на основании их клини-
ческой значимости и корреляционных матриц (не по-
казаны в тексте)). Одномерный дисперсионный ана-
лиз (ANCOVA) проводился с целью оценки динамики 
ХС-ЛНП между различными подгруппами пациентов 
(фиксированные факторы) независимо от вероятной 
основной ковариаты (исходный уровень ХС-ЛНП 
и  иных, выявленных при регрессионном анализе). 
Анализ биномиальной логистической регрессии был 
проведен для поиска возможных предикторов дости-
жения целевого уровня ХС-ЛНП через 12 мес. после 
коррекции на выявленные количественные ковари-
аты. Оценена площадь под кривой сформированной 
лог-регрессионной модели для оценки ее пригодно-
сти и предсказательной точности.

Дополнительно оценивалась динамика ХС-ЛНП 
на основных временных отрезках исследования; ди-
намика показателей офисного и домашнего АД, а так-
же пациент-ориентированные конечные точки, та-
кие как изменения балльной оценки по опросникам 
HeartQoL, анкете удовлетворенности программой.

Двухсторонний критерий значимости различий 
был установлен на уровне 0,05. Все этапы статисти-
ческой обработки данных были проведены с исполь-
зованием программного пакета SPSS Statistics ver. 
23.0 (IBM Corp., США) и  программы jamovi ver. 1.6 
(the jamovi project, https://www.jamovi.org).

Результаты
Прошли отбор в исследование и подписали фор-

му информированного согласия 100 пациентов. 
В  дальнейшем 16 пациентов были исключены: ос-
новными причинами стал отказ от дальнейшего уча-
стия в  исследовании с  отзывом информированного 
согласия или прекращение активного ведения ЭДС, 
несмотря на активные врачебные напоминания 
(рис. 1). 

Окончательный анализ проведен на основе дан-
ных, полученных от 84 пациентов (медиана возрас-
та 56 лет, 70 мужчин), совершивших заключитель-
ный визит в  Центр через 12 мес. после включения. 
Подробная характеристика этой группы пациентов 
представлена в таблице 1. 

Как в целом, так и по отдельным параметрам фи-
нальная группа пациентов незначимо отличалась от 
изначально включенных и  прошедших промежуточ-
ный визит 50 больных [13]. Как и  ранее, для более 
чем 50% пациентов ОКС стал дебютом заболевания, 
но для пятой части пациентов это ССО стало вто-
рым по счету (ранее перенесенные инфаркт миокар-
да или острое нарушение мозгового кровообраще-
ния). Треть пациентов поступила в стационар с ОКС 
с подъемом сегмента ST. Более, чем в половине слу-
чаев, несмотря на большое количество ситуаций 
с двух- (43%) и трех- (16%) сосудистым поражением, 
в  результате экстренного чрескожного вмешатель-
ства был достигнут оптимальный ангиографический 
результат. Однако в  итоге у  половины всех вклю-
ченных в  исследование сформировалось трансму-
ральное повреждение миокарда, хотя в  дальнейшем 
признаки и  симптомы сердечной недостаточности 
развились только в  20% случаев. В  основном паци-
енты были включены спустя 1 мес. после наступле-
ния сосудистого события. В  большинстве случаев 
сопутствующая патология была представлена АГ, 
в  меньшей степени  — сахарным диабетом 2 типа. 
Большинство пациентов получали в  качественном 
отношении оптимальную медикаментозную терапию 
после законченного случая госпитализации.

Всем пациентам рекомендован прием высоко-
интенсивной терапии ингибиторами 3-гидрокси-3-

Рис. 1. Ход исследования (диаграмма CONSORT). 
Сокращения: ИС — информированное согласие, ХС-ЛНП — холестерин липо-
протеидов низкой плотности, ЭДС  — электронный дневник самоконтроля.

Пациенты, прошедшие
отбор и включенные

в исследование
(n=100)

Совершили обязательный
визит через 3 мес.

(n=88)

Исключены
из наблюдения (n=12)
• отзыв ИС (n=4)
• нет активности в ЭДС
    (n=8)

Совершили обязательный
визит через 12 мес.

Данные ХС-ЛНП доступны
для анализа (n=84)

Исключены
из наблюдения (n=4)
• нет активности в ЭДС
    (n=4)
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Таблица 1
Базовая клинико-демографическая характеристика

Параметр Показатель
Возраст (годы) (Me, Q1;Q3) 56 (50;61)
Мужской пол (n, %) 70 (83%)
Пациент включен в исследование <1 мес. после ОКС (n, %) 32 (38%)
Наследственный анамнез ранних ССО (n, %) 38 (45%)
Активный курильщик (n, %) 23 (27%)
Соблюдение гиполипидемической диеты (n, %) 6 (7%)
Гиподинамия (n, %) 68 (81%)
ИМТ (кг/м2) 28,3 (26,2;30,5)
САД (мм рт.ст.) 135±17
ДАД (мм рт.ст.) 82±10
ЧСС (уд./мин) (Me, Q1;Q3) 70±10
Усредненный балл по опроснику HeartQol 9 (Me, Q1;Q3)
— Физический компонент (Me, Q1;Q3)
— Эмоциональный компонент (Me, Q1;Q3)

2,2 (1,8;2,6)
2,3 (1,7;2,7)
2,5 (1,5;2,8)

Сопутствующая патология
Артериальная гипертензия (n, %) 83 (99%)
Сахарный диабет тип 2 (n, %) 10 (12%)
Ожирение (n, %) 26 (31%)
Хроническая сердечная недостаточность (n, %)
— Фракция выброса левого желудочка (%) (Me, Q1;Q3)

18 (21%)
55 (46;60)

Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения (n, %) 4 (5%)
Доказанный факт атеросклероза брахиоцефальных артерий (n, %) 28 (33%)
Доказанный факт атеросклероза артерий нижних конечностей (n, %) 2 (2%)
Хроническая болезнь почек (n, %) 1 (1%)
Особенности заболевания
Клинический вариант ОКС при поступлении:
— нестабильная стенокардия 40 (48%)
— ОКСпST 30 (35%)
— ОКСбпST 14 (17%)
Инфаркт миокарда с формированием зубца Q 30 (39%)
ОКС как дебют заболевания (n, %) 53 (63%)

метилглютарил-кофермента А  редуктазы (статины); 
в  основном аторва- или розувастатин. 47 пациентам 
(56%) потребовалась комбинированная липидснижа-
ющая терапия с  добавлением эзетимиба в  стандарт-
ной дозе 10  мг. Троим пациентам из общей группы 
и  одному пациенту, уже принимающему полнодозо-
вую комбинированную терапию, потребовалось на-
значение ингибиторов пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) для дости-
жения целевого уровня ХС-ЛНП и  предотвращения 
прогрессии атеросклеротического процесса.

Промежуточный визит был проведен в  среднем 
через 70 (±19) дней, а  заключительный  — через 308 
(±83) дней после изначального. Медиана количе-
ства выполненных лабораторных тестов для оценки 
липидограммы составляла 4 (минимум — 3 и макси-
мум  — 10). Было выявлено статистически значимое 
снижение показателей ХС-ЛНП между изначальным 
его уровнем и всеми временными отрезками (рис. 2): 
к  моменту проведения промежуточного визита уро-
вень этого показателя составил 2,1 (1,7;2,7) ммоль/л, 

продолжая снижаться и в дальнейшем, составив к за-
ключительному визиту 1,9 (1,5;2,3) ммоль/л. Таким 
образом, медиана снижения ХС-ЛНП между на-
чальным и  заключительным визитом составила -1,6 
(-2,3;-0,9) ммоль/л.

Ожидаемо, исходный уровень ХС-ЛНП вли-
ял на дельту снижения ХС-ЛНП (R2=0,21; p<0,001). 
Однако наблюдалось улучшение согласованности 
модели при включении в  нее других количествен-
ных (количество сообщений от пациента к  врачу 
и от врача-пациенту через 1 мес., возраст на момент 
включения) и категориальных переменных (предше-
ствующий анамнез ИБС, высокая приверженность 
к  регулярному ведению ЭДС)  — R2=0,35. Учитывая 
эффект Wilder [15], при исключении исходного уров-
ня ХС-ЛНП (при этом согласованность модели сни-
жалась до R2=0,19) значимыми предикторами сни-
жения этого показателя оставались приверженность 
к  ведению ЭДС (β=-0,7 (в  случае высокой степени 
приверженности); p=0,04) и  количество сообщений 
от врача-пациенту через 1 мес. (β=0,04; p=0,01). При 
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подгрупповом анализе после коррекции, проведен-
ной по количественным ковариатам, перечисленным 
выше, у  приверженных пациентов дельта ХС-ЛНП 
была ниже на 0,45 ммоль/л к концу наблюдения (95% 
доверительный интервал (ДИ) -1,2; -0,1  ммоль/л), 
чем у  пациентов, которые вели ЭДС не столь при-
лежно. Также более приверженные пациенты чаще 
достигали целевого уровня ХС-ЛНП, вне зависи-
мости от изначальных значений ХС-ЛНП и  после 
поправки на количество отправленных врачом со-
общений за первый месяц (отношение шансов 2,2; 
95% ДИ 0,6; 3,8). Площадь под кривой (AUC) модели 
составила 0,74, что говорит об удовлетворительной 
предсказательной точности модели. Стоит заметить, 
что 36 (43%) пациентам потребовались дополнитель-
ные звонки для повышения приверженности, ко-
торые были успешны в  подавляющем большинстве 
случаев. Другие подгрупповые сравнения не прово-
дили по причине отсутствия значимости категори-
альных переменных в регрессионном анализе.

Согласно ранее полученным результатам, не-
большая доля изначально включенных 50 пациентов, 

с которыми был проведен промежуточный визит, до-
стигла целевых значений ХС-ЛНП [13]. Столь же не-
значительна осталась эта группа и после завершения 
набора в  исследование. Однако в  дальнейшем поч-
ти у  половины из тех, кто не достиг целевых пока-
зателей ХС-ЛНП на 3-мес. визите, удалось добиться 
снижения ХС-ЛНП <1,4 ммоль/л или хотя бы на 50% 
от исходного. Таким образом, 35 пациентов (42%) 
к концу годичного наблюдения пришли к оптималь-
ному результату (рис. 3). Исходный уровень ХС-ЛНП 
у  этих пациентов был значимо выше, чем у  других 
49  пациентов, так и  не достигших целевых показа-
телей (в среднем на 0,43 (0,04;0,8) ммоль/л, p=0,03). 
Все остальные переменные не играли статистически 
значимой роли при сравнении этих подгрупп. 

Хотя среди более чем половины пациентов так 
и  не удалось достичь снижения ХС-ЛНП ниже за-
данных порогов, практически у  всех из них че-
рез 2 мес. удалось добиться снижения показателя 
(рис. П1). Только у 3 пациентов показатели ХС-ЛНП 
оказались выше изначальных, еще у 21 пациента они 
изменились незначительно; у  остальных 60 (71%) 

Таблица 1. Продолжение

Параметр Показатель
Известный анамнез ИБС до госпитализации (n, %) 32 (38%)
Перенесенный в прошлом инфаркт миокарда (n, %) 15 (18%)
Известный анамнез перенесенной реваскуляризации миокарда (n, %) 15 (18%)
Лабораторные показатели
рСКФ (по формуле CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 87,3±16,9
Глюкоза венозной крови натощак (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 5,8 (5,4;6,4)
Общий холестерин сыворотки (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 5,22 (4,62;6,03)
ХС-ЛНП (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 3,47 (2,81;4,20)
ХС-ЛВП (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 1,02 (0,88;1,15)
Триглицериды (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 1,67 (1,27;2,06)
ХС-ЛОНП (ммоль/л) (Me, Q1;Q3) 0,77 (0,58;0,96)
Особенности исходной терапии
Статины (n, %) 84 (100%)
Эзетимиб (n, %) 5 (6%)
Фибраты (n, %) 7 (8%)
Ингибиторы АПФ (n, %) 58 (69%)
Блокаторы рецепторов ангиотензина II (n, %) 22 (26%)
Диуретики (n, %) 22 (26%)
β-адреноблокаторы (n, %) 82 (98%)
Блокаторы медленных кальциевых каналов (n, %) 20 (24%)
Пероральная сахароснижающая терапия (n, %)
— Метформин (n, %)

11 (13%)
9 (11%)

Двойная антитромботическая терапия (n, %) 82 (98%)
Тройная антитромботическая терапия (n, %) 2 (2%)

Сокращения: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ДАД — офисное диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ — индекс массы тела, ОКС — острый коронарный синдром, ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, ОКСпST — острый коро-
нарный синдром с  подъемом сегмента ST, рСКФ  — расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД  — офисное систолическое артериальное давление, 
ССО  — сердечно-сосудистое осложнение, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ХС-ЛВП  — холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛОНП — холестерин липопротеидов очень низкой плотности. 
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удалось добиться снижения уровня ХС-ЛНП как ми-
нимум на 1 ммоль/л (рис. 4).

Что касается остальных показателей липидного 
спектра, то наблюдались положительные измене-
ния общего холестерина сыворотки крови вплоть 

до 3,6 ммоль/л (размер эффекта 0,9; p<0,001) и три-
глицеридов сыворотки  — до 1,2  ммоль/л (размер 
эффекта 0,52; p<0,001). Спустя 12 мес. наблюдалось 
увеличение уровня липопротеидов высокой плотно-
сти до 1,15 ммоль/л (размер эффекта +0,56, p<0,001). 

Рис. 2. Динамика усредненных значений ХС-ЛНП на момент включения, через 3 и 12 мес. 
Сокращение: ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

Нецелевой ХС-ЛНП 3 мес.: 75

ХС-ЛНП >2,4 ммоль/л: 84
Все пациенты: 84

Целевой ХС-ЛНП 3 мес.: 9

Нецелевой ХС-ЛНП 12 мес.: 49

Целевой ХС-ЛНП 12 мес.: 35

Рис. 3. Межгрупповые переходы пациентов в зависимости от факта достижения целевых показателей ХС-ЛНП на разных этапах проведения исследования (диа-
грамма Sankey). 
Сокращение: ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.

ХМ-ЛНП начало ХМ-ЛНП 3 мес. ХМ-ЛНП 12 мес.
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Изменений в динамике липопротеидов очень низкой 
плотности не наблюдалось.

Все пациенты получали антигипертензивную те-
рапию, подавляющее большинство получали препа-
раты из групп ингибиторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы. Схемы антигипертензивной 
терапии соответствовали рекомендованным, в  ос-
новном назначались фиксированные комбинации 
основных классов препаратов. Практически все па-
циенты получали бета-адреноблокаторы в  качестве 
средств вторичной профилактики или в рамках анти-
ангинальной терапии. Спустя 3 мес. после включе-
ния показатели офисного систолического АД (САД) 
существенно не отличались от исходных. Не было 
найдено различий и между офисным САД на проме-
жуточном и  заключительном визитах. Однако дина-
мика показателей офисного САД достигла статисти-
ческой значимости при сравнении исходного и  за-
ключительного показателей (-5,8  мм рт.ст., р=0,03). 

Несмотря на отсутствие различий количественных 
показателей САД на промежуточных этапах, в  тече-
ние всего исследования наблюдался постепенный 
рост числа пациентов с целевым офисным АД, начи-
ная с изначальных 49 (58%), до 69 (82%) и 72 (86%), 
соответственно (p<0,001 для всех групп сравнения). 
Ощутимых различий не было найдено между показа-
телями систолического домашнего АД, оцениваемо-
го каждые 3 мес. по ЭДС (p=0,11, рис. П2), медиана 
домашнего САД не покидала диапазона в 120-125 мм 
рт.ст. При сравнении групп пациентов с  целевым 
САД и целевыми значениями ХС-ЛНП через 12 мес. 
наблюдения, между ними не было найдено сходств 
(χ2 -1,6; p=0,26), так же как не было найдено зависи-
мости между динамикой ХС-ЛНП и офисного САД. 
Было также достигнуто постепенное (на 4  мм рт.ст. 
к  3 мес., p=0,03) и  устойчивое (+0,1  мм рт.ст., p=1) 
снижение офисного диастолического АД, составив-
шее на момент окончания наблюдения 77±9 мм рт.ст. 
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Рис. 4. Дельта (начальный-финальный результаты) ХС-ЛНП. 
Примечание: пунктирной линией показан клинически значимый порог снижения ХС-ЛНП в  1,0  ммоль/л, ассоциированный с  21-38% снижением риска ССО 
у пациентов, перенесших ОКС [16].
Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ССО — сердечно-сосудис тое осложнение, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.
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Показатели частоты сердечных сокращений остались 
неизменными спустя 12 мес. (69 vs 66 уд./мин к кон-
цу наблюдения, р=0,06), так же как и домашние по-
казатели диастолического АД (p=0,79).

В течение всех 12 мес. пациенты активно пользо-
вались встроенным сервисом удаленных консульта-
ций. При этом количество запросов, поступающих 
от пациентов, значимо увеличивалось: если спустя 
1 мес. медиана вопросов составляла 7 (4;11), то к треть-
ему месяцу их было 23 (15;39), а  к  концу наблюде-
ния — 111 (70;175). Максимальное количество вопро-
сов за все время наблюдения было 377, минималь-
ное  — 33. Однако от врача пациенту поступало еще 
больше сообщений (медиана от 13 сообщений в 1 мес. 
и 143 — к концу наблюдения нарастающим итогом). 
Основными направлениями консультаций, как и ра-
нее, стали жалобы по поводу основного или сопут-
ствующих заболеваний, уточняющие вопросы по 
симптомам-предвестникам (64%); по назначенному 
лечению (26%) или обследованию (10%). Стоит отме-
тить, что итоговое количество проведенных консуль-
таций к моменту визита 3 и 12 мес. (отраженное коли-
чеством отправленных пациентом и врачом друг дру-
гу сообщений) не повлияло на динамику ХС-ЛНП.

Показатели качества жизни, оцениваемые по 
эмоциональной подшкале опросника HeartQoL, ока-
зались к концу наблюдения значимо выше (2,5 vs 2,8 
баллов, p=0,004). Однако отсутствие динамики по 
физической подшкале (2,4 vs 2,5 баллов, p=0,5) при-
вело к  нивелированию общего эффекта, поэтому 
 усредненный балл оказался практически таким же, 
как и в начале наблюдения (2,3 vs 2,5 баллов, p=0,1).

За время проведения исследования не зареги-
стрировано смертельных исходов, 28 (33%) паци-
ентам (с  двух- и  трехсосудистым поражением ко-
ронарного русла или без оптимального результата 
индексной реваскуляризации) были выполнены 
эндоваскулярные вмешательства по поводу рева-
скуляризации ранее пораженных ОКС-несвязанных 
коронарных артерий, двоим из них  — в  экстренном 
порядке из-за развития нестабильной (прогресси-
рующей) стенокардии напряжения. По остальным 
количественным или качественным параметрам 
(включая ∆ХС-ЛНП) эти пациенты не отличались 
от общей группы. Также плановая реваскуляризация 
потребовалась 4 пациентам, исключенным на разных 
этапах исследования, и  не включенным в  оконча-
тельный анализ.

Безопасность лечения оставалась на высоком 
уровне. Ни одному из пациентов не была отмене-
на или на длительный срок приостановлена липид-
снижающая терапия. Мышечных симптомов не на-
блюдалось. Изменений в  показателях печеночных 
трансаминаз, а также гликемии натощак отмечено не 
было. Вновь выявленных случаев сахарного диабета 
за время наблюдения пациентов выявлено не было.

Пациенты высоко оценили функциональность 
интегрированного телемедицинского решения: сред-
ний балл по анкете удовлетворенности программой 
находился на отметке в  9,76 баллов. По сравнению 
с промежуточным визитом балльная оценка вопроса 
о готовности рекомендовать схожую программу дру-
гим пациентам значимо выросла с  8,84 до 9,63 бал-
лов (+0,8 баллов, 95% ДИ 0,15; 1,44).

Обсуждение
Несомненно, кардиореабилитация пациента с ОКС 

начинается уже во время пребывания в  палате ин-
тенсивной терапии. Однако действительно трудным 
этапом и  для пациента, и  для системы здравоохра-
нения является амбулаторный [17]. Участие в  про-
граммах кардиологической реабилитации в  рамках 
диспансерного наблюдения  — важный компонент 
профилактики повторных сердечно-сосудистых со-
бытий, обеспечивающий контроль ФР, привержен-
ность медикаментозной терапии и повышение каче-
ства жизни пациентов.

Своевременное выявление пациентов, нуждаю-
щихся в  интенсификации гиполипидемической те-
рапии, зависит от систематического контроля пока-
зателей липидного спектра. Четкий порядок оценки 
лабораторных показателей описан и  в  Европейских 
[18] и в Национальных [19] клинических рекоменда-
циях. Для выполнение этих рекомендаций необходи-
мо преодолеть терапевтическую инертность и повы-
сить приверженность пациентов. Опубликован ряд 
исследований, подтверждающих закономерность: 
чем чаще проводился лабораторный контроль, тем 
чаще увеличивались дозы липидснижающих пре-
паратов [20]. Помимо этого, частый мониторинг 
липидов связан с  лекарственным комплайнсом [21, 
22]. В  отличие от контролируемых условий, частота 
мониторинга липидограммы ограничена в  повсе-
дневной практике. Поэтому ТМ  — практичный ин-
струмент для преодоления существующих барьеров. 
Однако стоит учитывать, что опубликованные науч-
ные данные о  применимости ТМ могут быть огра-
ничены длительностью проведения исследований 
и выбором суррогатных конечных точек. Ярким при-
мером является исследование MyCor (Myokardinfarkt 
und Koronarstent Programm in Tirol)  [23], в  котором 
по истечении 4,5 мес. ТМ наблюдения 25 пациентов 
с ИБС с передачей витальных показателей были от-
мечены определенные преимущества в  отношении 
изменения образа жизни и  повышения привержен-
ности лечению, но не была продемонстрирована 
связь с  ССО. Результаты нашего, более долгосроч-
ного исследования, показали еще одно доказатель-
ство связи между приверженностью к  совместному 
мониторингу АД и липидного спектра и отдаленны-
ми клиническими результатами. Телеметрическая 
передача ключевых витальных и  лабораторных па-
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раметров, телеконсультирование обеспечивают "бес-
шовный" и  непрерывный процесс реабилитации, 
способствуя повышению приверженности пациентов 
к контролю ключевых ФР и снижению терапевтиче-
ской инертности [24].

Результаты внедренной нами интегрированной 
программы годичного наблюдения пациентов зре-
лого возраста после ОКС свидетельствуют о  значи-
тельном улучшении показателей липидограммы, 
особенно, у  больных приверженных к  своевремен-
ному внесению данных и  при раннем начале актив-
ной поддержки от врача. Кроме этого, изменения 
лабораторных показателей произошли у  большин-
ства пациентов значительно позже первых 12 нед. на-
блюдения. Наряду с  этим показатели АД, наоборот, 
улучшились именно на первоначальном этапе реа-
билитации (что отразилось на количестве пациентов 
с контролируемой АГ). Исследуемый тип программы 
положительно воспринят пациентами, их эмоцио-
нальное состояние значительно улучшилось к концу 
наблюдения.

Окончательные результаты подтвердили ранее 
полученные данные в  отношении динамики ХС-
ЛНП: наблюдалось последовательное и  значимое 
снижение показателя вплоть до окончательного ви-
зита. Результаты метаанализа 4 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ), включивших па-
циентов со стабильной ИБС, которые использовали 
ТМ программу, подтвердили снижение показателей 
ХС-ЛНП по сравнению с исходными [25]. Число па-
циентов с  целевым ХС-ЛНП значимо увеличилось 
по сравнению с  промежуточным визитом. Здесь 
можно привести в  пример 12-мес. исследование 
Dorje T, et al., в  котором участвовали 312 пациентов 
(61 год, 81% мужчин) с ИБС после плановой реваску-
ляризации. В  группе пациентов, которые использо-
вали мобильное приложение с  рекомендациями по 
изменению образа жизни, контролю ФР, и  возмож-
ностью телеконсультаций, значимое, по сравнению 
и  начальным, снижение ХС-ЛНП было достигнуто 
только к концу наблюдения, но не через 6 мес. [26]. 
Наши результаты, а также описанные выше примеры 
говорят о том, что следует рассмотреть возможность 
расширения временных рамок непрерывного уча-
стия пациентов с ОКС в программах кардиореабили-
тации, и не ограничиваться текущими рекомендаци-
ями в 8-12 нед. [27]. Вдобавок к проведённым иссле-
дованиям, крупный метаанализ 30 небольших РКИ 
(n=7283) показал эффективность ТМ-программ на 
целый ряд ФР, среди которых был и  уровень ХС-
ЛНП, но только в  среднесрочной и  в  долгосрочной 
перспективе [28]. В противовес этому стоит сказать, 
что если ТМ-программы нацелены на повышение 
контролируемости АГ у  пациентов, недавно пере-
несших ОКС, то рекомендуемая на данный момент 
продолжительность активного сопровождения обо-

снована: в первые 3 мес. удается стабилизировать по-
казатели АД и добиться контроля АГ у большинства 
больных. В  этом ключе нынешнее исследование со-
впадает с  результатами ранее проведенного нашей 
группой ТМ-вмешательства у  пациентов умеренно-
го-высокого риска с неконтролируемой АГ [29].

Окончательный анализ данных, полученных 
в  процессе реализации программы, еще раз под-
чёркивает важность тесного взаимодействия между 
врачом и пациентом, особенно, в случае реализации 
мер вторичной профилактики. Пациенты, подавля-
ющее большинство из которых не испытывали труд-
ностей с  ТМ приложением, активно пользовались 
всем доступным функционалом непосредственно 
после установки приложения, что подтверждается 
достаточно большим количеством запросов на кон-
сультации в  первый месяц. Однако еще более важ-
ным стало активное участие врача в  этих диалогах. 
Врачи отправили больше сообщений пациентам на 
всех оцениваемых временных точках (в  среднем на 
30 сообщений на 1 пациента за год), и это напрямую 
повлияло на степень снижения ХС-ЛНП в  долго-
срочной перспективе (в среднем снижение ХС-ЛНП 
на 0,04  ммоль/л при отправке одного дополнитель-
ного сообщения пациенту). Поэтому мы считаем, 
что возможность телеконсультаций критична для 
разрабатываемых ТМ приложений. В одном из РКИ 
с участием пациентов после ОКС (СМС-сообщения) 
через 12 мес. в активной группе ХС-ЛНП стал значи-
тельно ниже исходного уровня, однако степень сни-
жения между группами была незначимой, говоря об 
отсутствии эффекта от подобного вида односторон-
ней консультативной помощи [30]. Снижения уров-
ня атерогенных липидов не наблюдалось и  в  РКИ 
CHAT (Cardiovascular Health And Text messaging), где 
в  качестве меры дополнительной поддержки паци-
ентов также использовались СМС-сообщения [31]. 
Опыт пациента, который участвует в программе ТМ 
реабилитации, не только напрямую зависит от удоб-
ства программного продукта, но и от самого процес-
са получения помощи. В небольшом РКИ (78 паци-
ентов, перенесших ОКС), участники сообщали, что 
разработанная для них программа (контроль ритма 
сердца, других физиологических данных; образо-
вательные и  сеансы "спроси эксперта"; чат с  медсе-
строй или специалистом по лечебной физкультуре 
и  диетологом)  — доступна, удобна и  эффективна. 
Показатели общего холестерина сыворотки и  каче-
ство рациона питания также улучшились к концу на-
блюдения [32].

Несмотря на то, что мы не выявили статистиче-
ски значимой связи между количеством сообщений, 
которыми обменялись врач и  пациент в  процессе 
лечения, и  степенью приверженности последнего, 
можно предположить если и  не улучшение, то по 
крайней мере обеспечение стабильно высокого ее 
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уровня у  64 пациентов к  ведению ЭДС. Хотя про-
блема приверженности хорошо известна особенно 
у  пациентов, участвующих в  программах первичной 
профилактики (прежде всего, АГ) [33], факт ком-
плайнса становится критически важным у  пациен-
тов, перенесших ОКС, напрямую влияя на заболе-
ваемость и  смертность [34]. Данные проведенных 
исследований с  ТМ программами приверженности, 
однако, противоречивы: в исследовании TEXTMEDS 
(Text Messages to Improve Medication Adherence and 
Secondary Prevention After Acute Coronary Syndrome) 
телефонные звонки или СМС-сообщения не при-
вели к  значимому повышению приверженности 
к  проводимой терапии, хотя и  оказали умеренный 
эффект на характеристики изменения образа жиз-
ни [35]. С другой стороны, в РКИ Text4Heart (СМС-
сообщения и вебсайт) показан ощутимый эффект по 
повышению приверженности и к терапии и поведен-
ческие изменения через 3 мес. после начала проекта; 
с другой стороны, эффект не был стойким, нивели-
руясь к 6 мес. наблюдения [36].

Хотя в  отличие от окончательной ∆АД, нами не 
было зарегистрировано значимого снижения пока-
зателя через 3 мес. наблюдения, прирост участников 
с  контролируемой АГ был наиболее ощутим имен-
но на первом этапе реализации программы. Здесь 
стоит заметить факт того, что у более чем половины 
пациентов на момент включения уровень АД нахо-
дился ниже порогового (<140  мм рт.ст.). Причины 
этому могут быть в  адекватно подобранной терапии 
еще на этапе стационарного лечения, а  также сни-
женной интенсивности физической нагрузки в  пер-
вые недели после перенесенного события. Однако 
при грамотно построенной программе наблюдения 
удалось не только не "потерять", но увеличить коли-
чество контролируемых гипертензивных пациентов. 
Интересен факт отсутствия какой-либо динами-
ки показателей домашнего САД за весь период на-
блюдения. Это дает основания предполагать высо-
кую распространенность феномена "белого халата" 
в  этой группе. Тем не менее, согласно клиническим 
рекомендациям по ведению пациентов с  АГ, даже 
при условии наличия АГ "белого халата", таким па-
циентам (т.е. очень высокого риска) необходимо 
продолжение интенсивной антигипертензивной те-
рапии [37]. Кроме этого, в  отсутствие возможности 
подтверждения факта контролируемости АГ с  по-
мощью суточного мониторирования АД, возрас-
тает важность структурированного и  длительного 
самоконтроля АД. Тем более что за счет организа-
ции самоконтроля гемодинамических параметров, 
объединенного с  телеметрической передачей дан-
ных, удалось добиться снижения лабораторных по-
казателей. Упоминавшееся исследование MyCor [23] 
здесь можно еще раз привести в пример: регулярная 
передача данных АД не всегда линейно взаимосвя-

зана с ∆ показателя, но может влиять на иные пара-
метры (такие как увеличение физической активности 
и  прочее). Хотя усредненные значения домашнего 
АД оказались идентичными на разных этапах оцен-
ки, динамика офисного АД заставляет задуматься 
о  дополнительных параметрах вариабельности АД 
и кумулятивного АД, недавно вновь оказавшихся на 
научной авансцене [38]. Как было показано в нашем 
недавнем исследовании, доля измерений домашне-
го САД в рамках условного терапевтического диапа-
зона, превышающая 50%, хотя и  в  незначительной 
степени согласуется с  конвенциональными целями 
лечения, но является значимым независимым пре-
диктором устойчивого контроля АГ [39]. Более того, 
в  большинстве проектов по активному наблюдению 
пациентов с  ИБС, при использовании ТМ решений 
отмечалось значимое снижение показателей АД че-
рез 6 или 12 мес. наблюдения [26, 30]. Учитывая по-
лученные нами результаты, в  дальнейших исследо-
вания стоит уделять внимания более обоснованным 
с научной точки зрения методам контроля АД (суточ-
ное мониторирование) и при невозможности его вы-
полнения  — оценивать дополнительные кумулятив-
ные параметры домашнего АД, такие как время на-
хождения или долю измерений в целевом диапазоне.

Самооценка качества жизни пациентами на мо-
мент включения соответствовала таковым в россий-
ской популяции больных, перенесших ИМ, в  вали-
дационном исследовании опросника HeartQoL [14]. 
Хотя значимой динамики по усредненному баллу 
всех вопросов не отметилось, эмоциональный фон 
пациентов к  концу 12 мес. наблюдения стал значи-
тельно более позитивным. В  РКИ MoodCare с  ТМ 
поддержкой (структурированное наблюдение па-
циентов с  телефонными сессиями и  веб-порталом 
для врача) среди пациентов после ОКС с депрессив-
ными симптомами, был достигнут заметный про-
гресс в улучшении психологических симптомов [40]. 
Схожего эффекта удалось достичь той же исследова-
тельской группе, но уже используя ТМ решение для 
снижения тревожности у пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда [41]. Проекты, в  которых изучалась 
экономическая эффективность телереабилитации 
у пациентов после ОКС, оказались успешны, однако 
значимых изменений качества жизни, оцениваемого 
по опросникам EuroQoL-5D, не было [42, 43].

Ограничения исследования. У  данного исследова-
ния есть очевидные ограничения. Во-первых, это от-
сутствие группы сравнения, во-вторых — небольшой 
объем выборки наблюдаемых, довольно высокий 
уровень выпадения участников. Также мы напрямую 
не оценивали приверженность к  проводимой тера-
пии (к  примеру, опросники или подсчет таблеток), 
однако стоит отметить, что даже суррогатный маркер 
приверженности в  виде оценки степени правильно-
сти и регулярности заполнения ЭДС продемонстри-
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ровал свою важность для прогнозирования эффек-
тивности лечения.

В то же время длительность ведения этой особой 
группы пациентов, тщательная оценка взаимосвязи 
различных параметров, дополнительных пациент-ори - 
ентированных конечных точек, на наш взгляд явля-
ются преимуществами проведенного исследования.

Заключение
Показана эффективность комбинированного типа 

оказания медицинской помощи (с интеграцией теле-
мониторинга) у пациентов после перенесенного ОКС. 
Систематический, длительный мониторинг АД и обе - 
спечение активной консультативной поддержки от 
медицинских специалистов способствует дополни-
тельному динамическому контролю показателей ли-
пидного спектра, своевременной коррекции гипо-
липидемической терапии с  достижением целевого 
уровня ХС-ЛНП. Большая часть пациентов не ис-
пытывала трудностей при использовании програм-
мы, и  готова рекомендовать такой путь наблюдения 
другим пациентам. Данное исследование  — первый 

и  гипотеза-образующий опыт. Следует продолжать 
изучение интегрированного лечебного подхода у па-
циентов с  другими сердечно-сосудистыми события-
ми, в идеале, в рамках РКИ.
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Рис. П2. Динамика усредненных трехмесячных показателей домашнего САД. 
Сокращение: САД — систолическое артериальное давление.
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Рис. П1. Линейная диаграмма, отражающая индивидуальную динамику показателей ХС-ЛНП. 
Сокращение: ЛНП — липопротеиды низкой плотности.
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Ассоциация гипертриглицеридемии с факторами риска сердечно-сосудистых и почечных 
осложнений у лиц с высоким сердечно-сосудистым риском 

Муркамилов И. Т.1,3, Фомин В. В.2, Муркамилова Ж. А.3, Сабиров И. С.3, Сабирова А. И.3, Умурзаков Ш. Э.3, Юсупов Ф. А.4, 
Маанаев Т. И.5

, Гасанов К. А.6

Цель.  Изучение клинико-функциональных проявлений гипертриглицериде-
мии (ГТГ) и её ассоциации с факторами риска сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений у лиц с высоким сердечно-сосудистым риском. 
Материал  и  методы. В исследование было включено 272 пациента (129 
мужчин и 143 женщины, средний возраст обследуемых составил 53,9±13,7 
лет) общетерапевтического профиля с высоким сердечно-сосудистым 
риском, стратификация которого определялась согласно шкале SCORE 
(Systematic COronary Risk Evaluation) по наличию сердечно-сосудистых 
заболеваний и/или сахарного диабета (СД), и/или возраст ≥65 лет, и/или 
артериального давления (АД) >180/110 мм рт.ст., и/или повышения уров-
ня общего холестерина (ОХС) >8,0 ммоль/л. Всем участникам исследо-
вания были проведены клинические, инструментальные и лабораторные 
исследования. Наличие у пациентов ГТГ диагностировалось, если со-
держание триглицеридов (ТГ) сыворотки крови равнялось или превыша-
ло 1,7 ммоль/л. В зависимости от уровня ТГ вся выборка была разделена 
на 2 подгруппы: 1 подгруппа (n=178), лица с уровнем ТГ сыворотки крови 
≤1,6 ммоль/л; 2 подгруппа (n=94), пациенты с уровнем ТГ сыворотки крови 
≥1,7 ммоль/л, т.е. ГТГ. 
Результаты. При обследовании пациентов в подгруппе больных с повы-
шенным содержанием ТГ сыворотки крови значимо чаще выявлялись лица 
с ожирением (46,8%) и СД 2 типа (28,7%). Встречаемость пациентов ГТГ 
в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) и коронарной болезнью 
сердца (КБС) составляла 56,3% и 36,1%, соответственно. Промежуточно-
высокий уровень ТГ (от 1,7 до 2,3 ммоль/л) в подгруппе пациентов с ГТГ 
был обнаружен в 38,3% случаев. Содержание ТГ в сыворотке крови от 2,3 
до 5,6 ммоль/л выявлялось у 54,2% пациентов. Уровень ТГ ≥5,6 ммоль/л 
был выявлен в 7,5% случаев. В подгруппе пациентов с ГТГ регистрирова-
лись значимо чаще высокие уровни систолического, диастолического и цен-
трального (аортального) АД, индекса массы тела, фосфора, креатинина, 
цистатина С, расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), а также 
толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий. В общей выбор-
ке была получена статистически значимая прямая взаимосвязь концентра-
ции ТГ с цистатином С (r=0,168) и обратная (отрицательная) связь с рСКФ 
(r=-0,220). 
Заключение. Повышенные уровни ТГ сыворотки крови часто отмечаются 
у лиц с ожирением, СД 2 типа, АГ и КБС. У пациентов с ГТГ отмечались выра-
женный сердечно-сосудистый и почечный риск: значимое повышение уровня 
АД, увеличение ТКИМ сонных артерий, высокие уровни ОХС, холестерина ли-
попротеинов низкой плотности, фосфора, креатинина, цистатина С, а также 
снижение рСКФ. Наличие ГТГ было связано с ростом сывороточного цистати-
на С и ухудшением азотовыделительной функции почек. 

Ключевые  слова:  сердечно-сосудистые осложнения, триглицериды, гипер-
триглицеридемия, факторы риска, цистатин С, атеросклероз, скорость клу-
бочковой фильтрации. 
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Association of hypertriglyceridemia with risk factors for cardiovascular and renal complications 
in individuals with high cardiovascular risk

Murkamilov I. T.1,3, Fomin V. V.2, Murkamilova Zh. A.3, Sabirov I. S.3, Sabirova A. I.3, Umurzakov Sh. E.3, Yusupov F. A.4, Maanaev T. I.5, 
Gasanov K. A.6

•  У лиц с высоким сердечно-сосудистым риском 
повышение уровней триглицеридов сыворот-
ки крови часто ассоциируется с  ожирением, 
сахарным диабетом 2 типа, артериальной ги-
пертензией и  коронарной болезнью сердца. 

•  У  пациентов с  высоким сердечно-сосудистым 
и  почечным рисками гипертриглицериде-
мии сопровождалась значимым повышением 
уровня артериального давления, утолщением 
толщины комплекса интима-медиа сонных ар-
терий, высокими значениями концентраций 
общего холестерина, холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, фосфора, креатинина, 
цистатина С, а  также снижением расчетной 
скорости клубочковой фильтрации за счет не-
фротоксичности триглицеридов и  ускорения 
темпов развития сердечно-сосудистых ослож-
нений.

•  In individuals at high cardiovascular risk, elevated 
serum triglyceride levels are often associated 
with obesity, type 2 diabetes, hypertension, and 
coronary artery disease.

•  In patients with high cardiovascular and renal 
risks, hypertriglyceridemia was accompanied by 
a significant increase in blood pressure, carotid 
intima-media thickness, high concentrations of 
total cholesterol, low-density lipoprotein chole-
sterol, phosphorus, creatinine, cystatin C, as well 
as a decrease in the estimated glomerular fil tration 
rate due to nephrotoxicity of triglycerides and 
accelerated development of cardiovascular com-
plications.

Ключевые моменты Key messages

Aim. To study clinical and functional manifestations of hypertriglyceridemia and 
its association with risk factors for cardiovascular and renal complications in 
individuals with high cardiovascular risk.
Material  and  methods. The study included 272 patients (129 men and 143 
women; mean age, 53,9±13,7 years) with a high cardiovascular risk, which was 
stratified using Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) model by the 
presence of cardiovascular disease, and/or diabetes, and/or age ≥65 years, 
and/or blood pressure (BP) >180/110 mm Hg, and/or total cholesterol (TC) 
level >8,0 mmol/l. All study participants underwent clinical and paraclinical 
examination. Serum content of triglycerides (TGs) ≥1,7 mmol/L was considered 
hypertriglyceridemia (HTG). Depending on TG level, the entire sample was divided 
into 2 following subgroups: subgroup 1 (n=178) — serum triglycerides ≤1,6 mmol/l; 
subgroup 2 (n=94) — serum triglycerides ≥1,7 mmol/l, i.e. HTG.
Results. We revealed significantly more persons with obesity (46,8%) and type 2 
diabetes (28,7%) in HTG subgroup. There were 56,3% and 36,1% patients of HTG 
subgroup with hypertension (HTN) and coronary artery disease (CAD), respectively. 
A mid-high TG level (from 1,7 to 2,3 mmol/l) in the subgroup of patients with HTG 
was detected in 38,3% of cases. The serum content of TG from 2,3 to 5,6 mmol/l 
was detected in 54,2% of patients. TG level ≥5,6 mmol/l was detected in 7,5% of 
cases. In the subgroup of patients with HTG, high levels of systolic, diastolic and 
central (aortic) BP, body mass index, phosphorus, creatinine, cystatin C, estimated 
glomerular filtration rate (eGFR), and carotid intima-media thickness (IMT) were 
detected significantly more common. In the general sample, a significant direct 
relationship between TG concentration and cystatin C (r=0,168) and an inverse 
(negative) relationship with eGFR (r=-0,220) was obtained.
Conclusion. Elevated serum TG levels are often observed in individuals with 
obesity, type 2 diabetes, hypertension and CAD. Patients with HTG had a 
pronounced cardiovascular and renal risk, including a significant increase in BP 
and carotid IMT, high levels of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, 
phosphorus, creatinine, cystatin C, and a decrease in eGFR. HTG was associated 
with an increase in serum cystatin C and a deterioration in renal nitrogen excretion.

Keywords: cardiovascular complications, triglycerides, hypertriglyceridemia, risk 
factors, cystatin C, atherosclerosis, glomerular filtration rate.

Relationships and Activities: none.

1I. K. Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, Kyrgyz Republic; 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia; 3Kyrgyz 
Russian Slavic University, Bishkek, Kyrgyz Republic; 4Osh State University, Osh, 
Kyrgyz Republic; 5National Hospital under the Ministry of Health of the Kyrgyz 
Republic, Bishkek, Kyrgyz Republic; 6South Kazakhstan Medical Academy, 
Shymkent, Kazakhstan.

Murkamilov I. T.* ORCID: 0000-0001-8513-9279, Fomin V. V. ORCID: 0000-0002-
2682-4417, Murkamilova Zh. A. ORCID: 0000-0002-7653-0433, Sabirov I. S. 
ORCID: 0000-0002-8387-5800, Sabirova A. I. ORCID: 0000-0001-8055-6233, 
Umurzakov Sh. E. ORCID: 0000-0001-7786-1579, Yusupov F. A. ORCID: 0000-
0003-0632-6653, Maanaev T. I. ORCID: 0000-0003-4758-4982, Gasanov K. A. 
ORCID: 0000-0003-0173-8851.

*Corresponding author: 
murkamilov.i@mail.ru

Received:  10.09.2022 Revision  Received:  23.11.2022 Accepted:  09.12.2022

For  citation:  Murkamilov I. T., Fomin V. V., Murkamilova Zh. A., Sabirov I. S., Sabi-
rova A. I., Umurzakov Sh. E., Yusupov F. A., Maanaev T. I., Gasanov K. A.  Association 
of hypertriglyceridemia with risk factors for cardiovascular and renal complications 
in individuals with high cardiovascular risk. Russian Journal of Cardiology. 
2023;28(2):5215. doi:10.15829/1560-4071-2023-5215. EDN XNRNKT



44

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

44

Проблеме сердечно-сосудистого риска (ССР) с уче-
том ее высокой распространенности в последнее время 
придается большое значение. Как отмечено в  публи-
кации российских исследователей [1], к 2030г от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ежегодно будут 
умирать ~23,6 млн человек. В  клинических и  эпиде-
миологических исследованиях установлена прочная 
связь гипер- и дислипидемии с сердечно-сосудистыми 
осложнениями (ССО) [2, 3]. Несмотря на достижение 
целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛНП), у  большинства пациентов со-
храняется остаточный риск ССО [4]. В числе причин 
остаточного риска значится высокий уровень тригли-
церидов (ТГ) сыворотки крови. Важно отметить, что по 
данным NHAMES (Third National Health and Nutrition 
Examination Survey), распространенность гипертри-
глицеридемии (ГТГ) среди лиц сердечно-сосудистого 
профиля составляет примерно 62% [5]. Повышенные 
уровни ТГ являются важным и независимым предик-
тором смерти от инсульта и коронарной болезни серд-
ца (КБС) [6, 7]. В частности, при увеличении уровня 
ТГ на 1 ммоль/л риск инсульта повышается на 10% [8]. 
Вопрос взаимосвязи ГТГ у лиц с ССЗ до настоящего 
времени является дискутабельным и малоизученным. 
Недооценка значимости ГТГ на популяционном и ин-
дивидуальном уровне может приводить впоследствии 
к  росту ССО, почечных осложнений и  смертности.

Цель исследования. Изучить клинико-функцио-
нальные проявления ГТГ и  её ассоциации с  факто-
рами риска (ФР) ССО и почечных осложнений у лиц 
с высоким ССР.

Материал и методы
В исследование были включены пациенты обще-

терапевтического профиля с  высоким ССР. Ком-
плексное клиническое, инструментальное и  лабора-
торное обследование было проведено 272 пациентам 
(129 мужчин и 143 женщины, средний возраст обсле-
дуемых составил 53,9±13,7 лет). Стратификация ССР 
проводилась согласно шкале Systematic COronary Risk 
Evaluation (SCORE). Высокий риск считался при на-
личии ССЗ и/или сахарного диабета (СД), и/или воз-
раст ≥65 лет, и/или артериального давления (АД) 
>180/110 мм рт.ст., и/или повышения уровня общего 
холестерина (ОХС) >8,0  ммоль/л. При проведении 
настоящего исследования строго соблюдались прин-
ципы Хельсинкской декларации. Все пациенты под-
писывали форму информированного согласия на 
участие в  исследовании. У  всех участников исследо-
вания анализировались антропометрические (рост, 
вес, индекс массы тела (ИМТ)), гемодинамические 
(частота сердечных сокращений, систолическое АД, 
диастолическое АД, центральное аортальное давле-
ния (ЦАД)) и биохимические данные (ОХС, холесте-
рин липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП), 
ХС-ЛНП, ТГ, креатинин, цистатин С, калий, кальций, 

натрий, магний, фосфор, С-реактивный белок (СРБ)). 
Функциональное состояние почек оценивалось по 
методике F. Hoek [9]. При определении тяжести дис-
функции почек руководствовались клиническими ре-
комендациями, разработанными научным обществом 
нефрологов России [10]. Показатели ЦАД регистриро-
вались фотоплетизмографическим методом на прибо-
ре "АнгиоСкан". Ультразвуковое исследование сонных 
артерий проводилось на приборе Philips IE33 X matrix 
Live 3D в В-режиме линейным датчиком с частотой 5-8 
МГц. Анализировались данные толщины комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) проксимального и дистально-
го отделов общих сонных артерий. Измерение ТКИМ 
проводилось трижды. В работе использовали среднюю 
ТКИМ, представляющую собой среднеарифметиче-
ское между ТКИМ правой и левой общих сонных ар-
терий. За увеличение ТКИМ принималось значение, 
равное 1,0  мм, а  за атеросклеротическую бляшку  — 
превышение ТКИМ >1,5 мм или локальное уплотне-
ние на 0,5 мм или на 50%, по сравнению со значением 
ТКИМ в прилежащих участках сонной артерии. 

Дизайн исследования данной работы и  протокол 
исследования был одобрен независимым Этическим 
комитетом "Общества специалистов по хрониче-
ской болезни почек Кыргызстана" (протокол № 3 
от 12.05.2021г). ГТГ диагностировали, если содержание 
ТГ сыворотки крови ≥1,7  ммоль/л. В  зависимости от 
уровня ТГ вся выборка была разделена на 2 подгруппы: 
1 подгруппа (n=178), лица с уровнем ТГ сыворотки крови 
≤1,6 ммоль/л; 2 подгруппа (n=94), пациенты с уровнем 
ТГ сыворотки крови ≥1,7 ммоль/л, т.е. ГТГ. Лица с дис-
функцией щитовидной железы, пациенты, получаю-
щие глюкокортикоиды, петлевые диуретики, пациенты 
с нефротическим синдромом, а также лица с декомпен-
сированной сердечной недостаточностью и активными 
заболеваниями печени из исследования исключались. 

Статистическая обработка полученных данных 
была проведена с  помощью программы Microsoft 
Office Exсel 2007 (Microsoft Corp., США) и  Statistica 
10,0 (StatSoft Inc., США). Описание признаков, от-
личных от нормального распределения, представлено 
в виде Ме [Q1; Q3], где Me — медиана, Q1 и Q3 — пер-
вый и третий квартили. При характере распределения 
данных, отличном от нормального, применялись не-
параметрические методы: критерий Манна-Уитни. 
Значимость различий между подгруппами оцени-
валась с  помощью T-критерия Стьюдента (для пе-
ременных с  нормальным распределением), теста 
Манна-Уитни (для переменных с непараметрическим 
распределением). При определении взаимо связей 
между различными параметрами проводился корре-
ляционный анализ. Непараметрический коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена применялся для 
определения корреляции параметров, которые имеют 
неправильное распределение, а для парамет ров с нор-
мальным распределением использовался коэффи-
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циент парной корреляции Пирсона. Уровнем стати-
стической достоверности считалось значение p<0,05.

Результаты
Нозологический состав обследованных пациен-

тов (n=272) представлен на рисунке 1. Из него вид-
но, что в исследование в основном включались лица 
с  артериальной гипертензией (АГ) (50%), ожирени-
ем (22%), стабильными типами КБС (19%). Доля па-
циентов с  СД 2 типа, первичными болезнями почек 
и  хронической обструктивной болезнью легких со-
ставила 10%, 11% и 8%, соответственно. 

Согласно целям исследования, в  подгруппе па-
циентов с повышенным содержанием ТГ сыворотки 
крови значимо чаще выявлялись лица с  ожирением 
(46,8%) и СД 2 типа (28,7%). Численность пациентов 
с АГ (56,3%) и КБС (36,1%) была больше в подгруп-
пе лиц с  ГТГ. Хроническая обструктивная болезнь 
легких (16,8%) существенно чаще регистрировалась 
среди обследуемых с  уровнем ТГ сыворотки крови 
<1,7 ммоль/л (рис. 2).

Частота встречаемости анемии и  протеинурии 
среди участников исследования с  ГТГ или нормаль-
ным содержанием ТГ в сыворотке крови значимо не 
отличалась (рис.  3). Как и  следовало ожидать, на-
личие атеросклеротической бляшки значимо выше 
было среди обследованных пациентов с ГТГ (22,3%).

Согласно данным NCEP-ATP III (The US National 
Cholesterol Education Programme Adult Treatment 
Panel III) промежуточно-высокий уровень ТГ  — от 
1,7 до 2,3  ммоль/л [11] был обнаружен у  36 (38,3%) 
пациентов. Содержание ТГ в сыворотке крови от 2,3 

до 5,6  ммоль/л выявлялось у  51 (54,2%) пациента. 
Выраженная ГТГ, т.е. содержание ТГ >5,6  ммоль/л, 
было отмечено у  7 (7,5%) больных. Соотношение 
мужчин и женщин в каждой подгруппе существенно 
не различалось (табл.  1). Как продемонстрировано 
в  таблице, нами был проведен сравнительный ана-
лиз клинических и лабораторных данных пациентов 
с наличием и отсутствием ГТГ. Так, средний возраст, 
частота сердечных сокращений, концентрация ка-
лия, кальция, натрия, железа, мочевой кислоты и СРБ 
в  исследуемых подгруппах существенно не различа-
лись. У  пациентов с  ГТГ показатели ИМТ, уровень 
систолического АД и диастолического АД оказались 
значимо выше по сравнению с  лицами при отсут-
ствии ГТГ (табл. 1). Величина ЦАД (136±21 мм рт.ст. 
и  130±19  мм рт.ст., p<0,05) и  ТКИМ (0,12±0,09  мм 
и  0,10±0,07  мм, p<0,05) были существенно больше 
во 2 подгруппе по сравнению с  1 подгруппой. У  па-
циентов с  нормальным содержанием ТГ концен-
трация магния сыворотки крови оказалась значи-
мо ниже (0,92±0,12  ммоль/л и  0,99±0,20  ммоль/л, 
p<0,05). Тогда как концентрация фосфора сыворот-
ки крови в подгруппе лиц с ГТГ была значимо выше 
(1,44±0,32 ммоль/л и 1,30±0,28 ммоль/л, p<0,05).

Сравнительный анализ липидограммы, представ-
ленный в таблице 1, показал, что у лиц с ГТГ концен-
трация ОХС (5,57 (4,70;6,75) ммоль/л и 4,46 (3,79;5,23) 
ммоль/л, p<0,05) и ХС-ЛНП (3,43 (2,68;4,46) ммоль/л 
и  2,91 (2,30;3,64) ммоль/л, p<0,05) были значимо 
выше. Концентрации ТГ сыворотки крови в подгруп-
пах различались значимо. 

При рассмотрении азотовыделительной функции 
почек в  подгруппе лиц с  ГТГ концентрация сыворо-
точного креатинина (87,10 (67,00;119,00) мкмоль/л 
и  73,6 (65,05;99,25) мкмоль/л, p<0,05) и  цистатина С 
(1,29 (0,09;2,26) мг/л и  1,09 (0,94;1,38) мг/л, p<0,05) 
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Рис. 1. Характеристика обследованных пациентов.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, БП — болезни почек, КБС — 
коронарная болезнь сердца, СД  — сахарный диабет, ХОБЛ  — хроническая 
обструктивная болезнь легких. 

Рис.  2. Сравнительная нозологическая характеристика обследованных (%).
Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, БП  — болезни почек, ГТГ  — 
гипертриглицеридемия, КБС  — коронарная болезнь сердца, СД  — сахарный 
диабет, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЦВБ — церебро-
васкулярные болезни.
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также были значимо выше по сравнению с пациента-
ми с нормотриглицеридемией. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), вычисленная по методике F. Hoek 
[9], показала, что при наличии ГТГ наблюдалось ста-
тистически значимое снижение фильтрационной 
функции почек (59,90 (35,40;69,30) мл/мин и  69,30 
(54,76;81,10) мл/мин, p<0,05). Исходя из этого, нами 
был проведен детальный анализ почечной функции 

в каждой подгруппе отдельно. Так, численность людей 
с С1 градацией почечной дисфункции в 1 и 2 подгруп-
пах составила 14,6% и 4,2%, соответственно (p<0,05). 
Доля лиц с С2 градацией почечной дисфункции в ис-
следуемых подгруппах значимо не отличалась (48,3% 
и 38,2%, p>0,05). Межгрупповых различий С3а (18,5% 
и  20,2%, p>0,05) и  С3б (8,9% и  9,5%, p>0,05) стадии 
почечной недостаточности обнаружено также не было 

Таблица 1
Сравнительная характеристика клинико-лабораторных параметров

Показатели 1 подгруппа, n=178 2 подгруппа, n=94 
Возраст, лет 52,8±14,6 56,1±11,5
Пол, мужчина/женщина 87/91 42/52
Индекс массы тела, кг/м2 27,2±5,8 30,1±5,6*
Частота сердечных сокращений, уд./мин 78±12 80±13
Систолическое АД, мм рт.ст. 132±19 138±21*
Диастолическое АД, мм рт.ст. 84±9 87±11*
Центральное аортальное давление, мм рт.ст. 130±19 136±21*
Средняя ТКИМ сонных артерий, мм 0,10±0,07 0,12±0,09*
Калий, ммоль/л 4,53±0,62 4,67±0,87
Кальций, ммоль/л 2,10±0,39 2,13±0,36
Натрий, ммоль/л 140,1±4,32 141,5±4,71
Магний, ммоль/л 0,92±0,12* 0,99±0,20
Фосфор, ммоль/л 1,30±0,28 1,44±0,32*
С-реактивный белок крови, мг/л 1,60 (0,50;5,10) 2,35 (1,10;8,60)
Железо крови, мкмоль/л 10,2±6,7 14,8±9,1
Мочевая кислота, ммоль/л 0,48±0,16 0,46±0,14
Общий холестерин, ммоль/л 4,46 (3,79;5,23) 5,57 (4,70;6,75)*
Холестерин ЛВП, ммоль/л 1,14 (0,99;1,35) 1,07 (0,89;1,30)
Холестерин ЛНП, ммоль/л 2,91 (2,30;3,64) 3,43 (2,68;4,46)*
Триглицериды, ммоль/л 1,10 (0,88;1,35) 2,45 (1,95;3,48)*
Креатинин крови, мкмоль/л 73,6 (65,05;99,25) 87,10 (67,00;119,00)*
Цистатин С крови, мг/л 1,09 (0,94;1,38) 1,29 (0,09;2,26)*
СКФ, мл/мин 69,30 (54,76;81,10) 59,90 (35,40;69,30)*

Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: АД — артериальное давление, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа. 
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Рис. 3. Распространенность маркеров ССР (%).
Сокращения: АСБ — атеросклеротическая бляшка, ГТГ — гипертриглицери-
демия, СА — сонные артерий. 

Рис.  4. Сравнительная характеристика фильтрационной функции почек (%).
Сокращения: ГТГ — гипертриглицеридемия, С — категория почечной функции. 
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(рис.  4). Численность людей на С4 стадии почечной 
дисфункции была значимо больше в  подгруппе лиц 
с ГТГ (14,8% и 3,3%, p>0,05). Наличие терминальной 
почечной недостаточности отмечалось у  6,7% в  1-й 
и 12,7% — во 2-й подгруппах.

На рисунке 5 показано, что в общей выборке отме-
чалась статистически значимая прямая взаимо связь 
концентрации ТГ с  цистатином С (r=0,168; p<0,05). 

Обратная (отрицательная) корреляционная связь 
уровня ТГ в  общей когорте продемонстрирована 
с расчетной СКФ (рСКФ) (r=-0,220; p<0,05).

Обсуждение
Нарушение метаболизма липидов является ши-

роко распространенным и  модифицирующим ФР 
атеросклеротических ССЗ и  почечных заболеваний. 
Согласно литературным данным, степень риска разви-
тия и прогрессирования атеросклероза и ССО опреде-
ляется типом дислипидемии, наиболее атерогенными 
из которых считаются II и IV типы [3, 4]. По отчетам 
исследований "Framingham Study", при концентрации 
ТГ >1,7 ммоль/л регистрируется достоверно более вы-
сокий риск развития ССО [12]. В нашем исследовании 
в  подгруппе пациентов с  повышенным содержанием 
ТГ сыворотки крови значимо чаще выявлялись случаи 
ожирения (46,8%) и СД 2 типа (28,7%). Ожирение яв-
ляется общепризнанным ФР КБС. В этой связи между-
народные сообщества [3, 4] по коррекции нарушений 
липидного обмена подчеркивают, что в  качестве не-
медикаментозного метода снижения ТГ необходимо 
использовать возможности по снижению избыточной 
массы тела. Здесь нужно подчеркнуть, что согласно 
имеющимся рекомендациям при уровне ТГ в  диапа-
зоне 1,7-2,3  ммоль/л оправданна немедикаментозная 
коррекция дислипидемии [4]. Примечательно, что 
в  нашем исследовании 38,3% обследуемых лиц нуж-
дались в немедикаментозной коррекции ГТГ. Однако 

большей части пациентов (54,2%) уже требовалась те-
рапия гиполипидемическими препаратами. В момент 
проведения исследования лишь 7,5% обследованных 
нами лиц получали терапию фибратами.

В клинической практике повышение содержания 
ТГ сыворотки крови может ассоциироваться с различ-
ными социально-значимыми заболеваниями. У паци-
ентов с  висцеральным ожирением потенциальными 
предикторами риска коронарного атеросклероза поми-
мо АГ, нарушений углеводного обмена, СРБ являются 
именно ТГ [13]. В рамках нашего исследования было 
установлено, что частота встречаемости АГ (56,3%) 
и КБС (36,1%) оказалась выше в подгруппе лиц с ГТГ 
(рис. 2). В исследовании Сумина А. Н. и др. у пациен-
тов КБС, подвергшихся аортокоронарному шунтиро-
ванию, по мере нарастания ИМТ было отмечено уве-
личение встречаемости АГ и СД, уровня ТГ, размеров 
левого предсердия, снижение уровня ХС-ЛВП и СКФ 
[14]. В нашей работе у пациентов с ГТГ рСКФ оказа-
лась значимо ниже по сравнению с лицами, имеющи-
ми нормотриглицеридемию (59,90 (35,40;69,30) мл/
мин и  69,30 (54,76;81,10) мл/мин, p<0,05). Рядом ис-
следований установлено, что лица с ожирением чаще 
страдают хронической болезнью почек (ХБП) [15, 16], 
что, в свою очередь, сопровождается дополнительным 
повышением риска развития и прогрессирования ате-
росклероза [17]. Выявленное в  нашем исследовании 
наличие межгрупповой разницы в  концентрациях 
магния и фосфора сыворотки крови может быть при-
чиной снижения азотовыделительной функции почек 
среди обследованных пациентов с ГТГ. Отрицательное 
влияние дислипидемии на течение ХБП подтвержде-
но и обобщено в исследованиях российских исследо-
вателей [15, 16, 18, 19]. У пациентов нефрологического 
профиля повышение содержание ТГ в сыворотке кро-
ви объясняется значительным увеличением в  плазме 
белка АроС3, который является мощным ингибитором 

Рис. 5. Корреляционная взаимосвязь ТГ и цистатина С крови.
Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Рис. 6. Корреляционная взаимосвязь ТГ и рСКФ.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации.
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фермента липазы липопротеинов и отвечающего за де-
градацию частиц, богатых ТГ [18]. В присутствии ГТГ 
может сократиться додиализный период ХБП не только 
из-за нефротоксичности ТГ, но и ускоренного разви-
тия ССО [20]. В ранее проведенном нами исследовании 
было показано [21], что при ХБП с наличием ГТГ до-
стоверно чаще встречаются концентрический тип ре-
моделирования и гипертрофия левого желудочка. В на-
стоящем исследовании показано, что в общей выборке 
регистрировалась статистически значимая прямая вза-
имосвязь концентрации ТГ с  цистатином С (r=0,168; 
p<0,05) и  обратная (отрицательная)  — с  рСКФ (r= 
-0,220; p<0,05) (рис. 6). Цистатин С является не толь-
ко индикатором выделительной функции почек, но 
и биомаркером риска развития ССО в различных попу-
ляциях [10]. В нашем исследовании концентрация ци-
статина С у пациентов с ГТГ была значимо выше (1,29 
(0,09;2,26) мг/л и 1,09 (0,94;1,38) мг/л, p<0,05) в срав-
нении с  больными с  нормотриглицеридемией. Ранее 
проведенные исследования продемонстрировали, что 
повышенный уровень цистатина С является незави-
симым предиктором ССО, смерти от любых причин, 
новых случаев сердечной недостаточности, а также за-
болеваний периферических артерий [22]. В исследова-
нии Мироновой С. В. и др. был отмечен тот факт, что 
повышение концентрации цистатина С взаимосвязано 
с патологическим ремоделированием сердца, характе-
ризующимся прогрессированием диастолической дис-
функции левого желудочка и увеличением ее массы за 
счет нарушения процессов коллагенолиза в миокарде 
в сторону коллагенообразования на фоне высокой ва-
риабельности ритма сердца [23]. Вклад повышенного 
уровня цистатина С в развитие атеросклероза объяс-
няется следующими механизмами: во-первых, циста-
тин С участвует в воспалительном процессе и секреции 
протеиназ, во-вторых, цистатин С принимает активное 
участие в  деградации внеклеточного матрикса. Стоит 
также отметить, что в  атеросклеротических бляшках 
наблюдается увеличение активности цистеиновых про-
теаз с одновременным снижением концентрации ин-
гибитора цистатина  С. По мнению исследователей, 
в условиях нарушения равновесия протеаз и их инги-
биторов активируются металлопротеиназы, что со-
провождается разрушением внеклеточного матрикса 
стенки сосудов [24]. Assmann G, et al. в исследовании 
PROCAМ (Prospective Cardiovascular Münster) получи-
ли результаты, подчеркивающие патофизиологическую 
роль ГТГ в возникновении инфаркта миокарда и вне-
запной сердечной смерти [25]. 

По данным описательных исследований, ГТГ ча-
сто регистрируется среди лиц с ишемическим инсуль-
том (ИИ). В  работе Петровой М. Н. и  др. (2014) ГТГ 
наблюдалась у 21,6% пациентов с ИИ [26]. По данным 
Долгалева И. В. и  др. среди мужчин и  женщин с  ГТГ 
смертность от инсульта и  ССЗ выше, чем среди лиц 
с нормотриглицеридемией [27]. В рамках данного ис-

следования было установлено, что за период наблю-
дения частота ГТГ увеличилась у  мужчин в  1,6 раза, 
среди женщин — в 2,1 раза. ГТГ имеет невысокую ста-
бильность течения, а  уровень регресса не зависит от 
пола. По отчетам аналитических работ показано, что 
уровень ТГ может быть важным ФР развития инсуль-
та [8]. В программе исследования Women’s Health Study, 
уровень ТГ независимо от других ФР влиял на частоту 
развития инфаркта миокарда, инсульта и смертности от 
ССЗ у женщин [6]. В упомянутом выше исследовании 
была показана связь уровня ТГ с ТКИМ сонных арте-
рий [7]. В нашем исследовании пациенты с ГТГ име-
ли значимо высокие значения ТКИМ сонных артерий 
(0,12±0,09 мм и 0,10±0,07 мм, p<0,05). В анализируемой 
когорте пациентов с  ГТГ также выявлялась статисти-
чески значимая разница в показателях гемодинамики. 
Ряд клинико-эпидемиологических протоколов доказа-
ли прямое атерогенное действие ТГ, а также косвенные 
эффекты ГТГ [3]. Так, по данным кузбасского регистра 
дислипидемии в условиях ГТГ снижаются уровни анти-
атерогенных липопротеинов, антиоксидантной защиты 
и антипролиферативной активности, а также повыша-
ется воспалительная активность сыворотки крови, ги-
перкоагуляции, что сопровождаются прогрессировани-
ем дисфункции эндотелия и атеросклероза [28]. Схожие 
данные были получены при исследовании пациентов 
с метаболическим синдромом [29]. В нашем исследова-
нии атеросклеротическая бляшка значимо чаще выяв-
лялась среди обследованных пациентов с ГТГ (22,3%), 
причем следует отметить, что определялись также зна-
чимо высокие концентрации ОХС и ХС-ЛНП. 

Обобщая данные литературных источников и ре-
зультаты нашего исследования, можно отметить, что 
ГТГ является распространенным и  потенциальным 
ФР ССО и  почечных осложнений в  клинической 
практике. Выяснение значимости ГТГ, отражаю-
щих разные типы нарушений метаболизма липидов, 
в  развитии ССО, почечных осложнений является 
важнейшей задачей клинической и научной медици-
ны, что требует дальнейших исследований. 

Заключение
Наличие повышенных уровней ТГ сыворотки 

крови у лиц с высоким ССР ассоциируется с ожире-
нием, СД 2 типа, АГ и КБС. При наличии ГТГ и вы-
сокого риска ССО и  почечных осложнений наблю-
дается значимое повышение уровня АД, увеличение 
ТКИМ сонных артерий, высокие уровни ОХС, ХС-
ЛНП, а также ухудшение азотовыделительной функ-
ции почек, проявляющееся гиперкреатининемией, 
гиперфосфатемией, с соответствующим нарастанием 
цистатина С и последующим снижением рСКФ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Цель. Выявить ассоциацию между нарушениями миокардиального кровотока 
и резерва, по данным динамической однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии (ОФЭКТ), с факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) у пациентов с необструктивным атеросклеротическим поражени-
ем коронарных артерий (КА).
Материал  и методы. В исследование были включены пациенты с подозре-
нием на стабильную ишемическую болезнь сердца и необструктивным атеро-
склеротическим поражением КА (<50%). По данным опроса, анамнеза, амбу-
латорных карт и историй болезней был проведен анализ основных факторов 
риска ССЗ. Всем пациентам провели динамическую ОФЭКТ миокарда и ана-
лиз липидного профиля в сыворотке крови в условиях in vitro. В зависимо-
сти от значения показателя резерва миокардиального кровотока (РМК), были 
сформированы две группы: 1. Со сниженным РМК <2,0 (сРМК); 2. С нормаль-
ным РМК ≥2,0 (нРМК).
Результаты. В исследование включено 47 пациентов: группу сРМК составили 
24 пациента (15 мужчин, возраст 56,3±9,1 лет), группу нРМК — 23 пациента (13 
мужчин, возраст 58,4±10,7 лет). Статистически значимого различия в группах 
по частоте встречаемости факторов риска ССЗ установлено не было, однако 
у  пациентов сРМК несколько чаще выявляли дислипидемию (p=0,053): 58% 
vs 30%, соответственно. При анализе липидного профиля у пациентов сРМК 
отмечались значимо более высокие уровни общего холестерина (ОХС) и  хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП). При корреляционном 
анализе были выявлены значимые отрицательные обратные взаимосвязи 
между показателями РМК с ОХС (ρ=-0,36, p=0,01) и ХС ЛНП (ρ=-0,38, p=0,009). 
По данным однофакторного логистического регрессионного анализа, стати-
стически значимыми предикторами сниженного РМК являлись: ОХС (отноше-
ние шансов (ОШ) 2,32; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,17-4,59; p=0,01) 
и ХС ЛНП (ОШ 2,16; 95% ДИ 1,04-4,51; p=0,04). По данным пошагового много-
факторного логистического регрессионного анализа только ОХС являлся не-
зависимым предиктором снижения РМК (ОШ 2,32; 95% ДИ 1,17-4,59; p=0,02).
Заключение. РМК, определенный методом динамической ОФЭКТ, ассоци-
ирован с уровнями ОХС и ХС ЛНП. Уровень ОХС является независимым пре-
диктором снижения РМК.

Ключевые  слова: микроваскулярная дисфункция, необструктивное атеро-
склеротическое поражение коронарных артерий, факторы риска, дислипиде-
мия, резерв миокардиального кровотока, ОФЭКТ.
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Aim. To reveal the association between disorders of myocardial blood flow and 
reserve, according to dynamic single photon emission computed tomography 
(SPECT), with risk factors for cardiovascular diseases (CVD) in patients with 
nonobstructive coronary artery disease (CAD).

Material  and  methods. The study included patients with suspected stable 
nonobstructive (<50%) CAD. Based on the survey data, anamnesis, out- and in-
patient medical records, we analyzed main CVD risk factors. All patients underwent 
dynamic myocardial SPECT and analysis of blood lipid profile in vitro. Depending on 
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риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): 
артериальной гипертензии (АГ) (57,1%), дислипиде-
мии (ДЛП) (56,7%), курения (34,1%), отягощенной 
наследственности по ССЗ (24,5%), сахарному диабе-
ту (СД) (21,8%) и др. [1]. Данные ФР могут выступать 
катализатором для развития окислительного стрес-
са, который ведет к  снижению биодоступности NO, 
повышению концентрации свободных радикалов 
и  молекул клеток адгезии, что провоцирует форми-
рование МД, однако неясно, какой из этих ФР имеет 
решающее значение [1, 3]. 

В настоящее время такие радионуклидные ме-
тоды исследования, как позитронная эмиссионная 
томография (ПЭТ) и  динамическая однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 
позволяют изучать функциональное состояние коро-
нарного русла на микроциркуляторном уровне по-
средством оценки регионального и глобального мио-
кардиального кровотока (МК) в  абсолютных значе-
ниях (мл/мин/г) и резерва МК (РМК) [4, 5].

Ранее в работе Ferenczi P, et al. была установлена 
ассоциация между МК и  показателями липидного 
профиля, а также наличием СД [6]. Важно отметить, 
что более половины включенных в  исследование 
пациентов имели обструктивный атеросклероз, что 

•  Выявлены ассоциации между резервом мио-
кардиального кровотока и  биохимическими 
маркерами дислипидемии у пациентов с необ-
структивным атеросклеротическим поражени-
ем коронарных артерий. 

•  Динамическая однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография позволяет идентифици-
ровать наличие микроваскулярной дисфункции 
у пациентов с подозрением на стабильную ише-
мическую болезнь сердца и  факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

•  Associations between myocardial f low reserve and 
biochemical markers of dyslipidemia in patients 
with nonobstructive coronary artery disease were 
revealed.

•  Dynamic single photon emission computed tomo-
graphy can identify microvascular dysfunction 
in patients with suspected stable coronary artery 
disease and risk factors for cardiovascular disease.

Ключевые моменты Key messages

myocardial flow reserve (MFR), two groups were formed: 1. With reduced MFR <2,0 
(rMFR); 2. With normal MFR ≥2,0 (nMFR).
Results. The study included 47 patients divided into 2 following groups: the rMFR 
group consisted of 24 patients (15 men, age 56,3±9,1 years), the nMFR group — 
23 patients (13 men, age 58,4±10,7 years). There was no significant difference 
in prevalence of CVD risk factors in groups. However, dyslipidemia was detected 
more often in rMFR patients (p=0,053): 58% vs 30%, respectively. In patients 
with rMFR, there were significantly higher levels of total cholesterol (TC) and low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C). Correlation analysis revealed significant 
negative inverse relationships between MFR values with TC (ρ=-0,36, p=0,01) and 
LDL-C (ρ=-0,38, p=0,009). According to univariate logistic regression, significant 
predictors of reduced MFR were TC (odds ratio (OR), 2,32; 95% confidence 
interval (CI), 1,17-4,59; p=0,01) and LDL-C (OR, 2,16; 95% CI, 1,04-4,51; p=0,04). 
According to a stepwise multivariate logistic regression analysis, only TC was an 
independent predictor of a decrease in MFR (OR, 2,32; 95% CI, 1,17-4,59; p=0,02).
Conclusion. MFR, determined by dynamic SPECT, is associated with TC and 
LDL-C levels. TC level is an independent predictor of a decrease in MFR.

Keywords: microvascular dysfunction, nonobstructive coronary artery disease, 
risk factors, dyslipidemia, myocardial flow reserve, SPECT.
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До недавнего времени необструктивное (<50%) 
атеросклеротическое поражение коронарных арте-
рий (КА) считали прогностически благоприятным 
признаком. Однако по данным метаанализа, вклю-
чающего 48 исследований, было установлено, что 
пациенты с  необструктивным атеросклеротическим 
поражением КА имеют более высокий риск разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(НССС), по сравнению с  пациентами с  неизменен-
ными КА (отношение шансов (ОШ) 3,17; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 2,77-3,63; p<0,05) [1]. 
Рабочая группа Европейского общества кардиологов 
предполагает, что у  большинства пациентов с  не-
обструктивным атеросклеротическим поражением 
КА прогрессирование ишемической болезни сердца 
(ИБС) и  развитие НССС может быть связано с  ми-
кроваскулярной дисфункцией (МД) [2]. 

В настоящее время этиология и патогенез МД до 
конца не изучены. Пациенты с  необструктивным 
атеросклеротическим поражением КА имеют высо-
кую частоту встречаемости классических факторов 
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ны на группы: 1. Со сниженным РМК <2,0 (сРМК); 
2. С нормальным РМК ≥2,0 (нРМК).

Динамическая ОФЭКТ миокарда. Подготовка па-
циентов, протокол исследования, запись, обработка 
стандартных и  динамических сцинтиграфических 
данных подробно изложены в  предыдущих работах 
[7, 8].

Динамическую ОФЭКТ проводили по двухднев-
ному протоколу "покой-нагрузка" с  радиофарма-
цевтическим препаратом 99mTc-метокси-изобутил-
изотнитрил; для проведения нагрузочной пробы ис-
пользовали инфузию аденозинтрифосфата (160 мкг/
кг/мин) в течение 4 мин.

Все исследования выполняли на гибридном ком-
пьютерном томографе Discovery NM/CT 570с (GE 
Healthcare, США) с  высокочувствительными полу-
проводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми (CZT) 
детекторами. Для получения абсолютных значений 
МК использовали модель Net Retention с коррекцией 
аттенюации.

В результате постпроцессинговой обработки по-
лучили стандартные индексы нарушения миокар-
дальной перфузии: SSS, SRS, SDS, а также функции 
левого желудочка при нагрузке: фракция выброса ле-
вого желудочка, конечно-диастолический объем, ко-
нечно-систолический объем. По данным динамиче-
ской ОФЭКТ получили количественные показатели: 
МК при нагрузке (стресс-МК), МК в покое (покой-
МК); РМК: отношение стресс-МК/покой-МК. 

Липидный профиль. В  сыворотке крови нато-
щак (в  день проведения динамической ОФЭКТ) 
количественно определили содержание общего хо-
лестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерин 
липопротеинов низкой и  высокой плотности (ХС 
ЛНП и  ХС ЛВП). Оценку уровня ОХС и  ТГ про-
водили колориметрическим методом ("ДИАКОН-
ДС", Россия). Содержание ЛВП определили пря-
мым методом без осаждения (DiaSys Diagnostic 
Systems GmbH, Германия). Содержание ХС ЛНП 
(если уровень ТГ <4,5 ммоль/л) рассчитали по фор-
муле Фридвальда: ХС ЛНП = ОХС  — (ХС ЛВП + 
ТГ/2,22). При уровне ТГ ≥4,5  ммоль/л, ХС ЛНП 
определили при помощи набора реагентов (DiaSys 
Diagnostic Systems GmbH, Германия). Все исследо-
вания проводили на полуавтоматическом биохими-
ческом анализаторе (Clima MC-15, RAL Tecnica para 
el Laboratorio, Испания). 

Статистическая обработка данных. Статистическую 
обработку результатов выполнили в  программах 
STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc, США) и  MedCalc 
version 17.4 (MedCalc Software, Бельгия). Графические 
изображения формировали в  программах Jamovi 
version 2.2.5.0 (The Jamovi project, Австралия) и JASP 
version 0.16.2 (JASP Team, Нидерланды). Для про-
верки нормальности выборочных значений исполь-
зовали критерий Шапиро-Уилка. При описании 

само по себе может влиять на состояние гемодина-
мики и показатели МД.

На сегодняшний день имеется ограниченное ко-
личество работ, посвященных исследованию паци-
ентов с  необструктивным атеросклеротическим по-
ражением КА, в т.ч. во взаимосвязи с ФР ССЗ.

Целью исследования являлось выявление ассоци-
ации между нарушениями МК и резерва, по данным 
динамической ОФЭКТ, с ФР ССЗ у пациентов с необ-
структивным атеросклеротическим поражением КА.

Материал и методы
Дизайн исследования. В  период с  2020 по 2022гг 

в  проспективное исследование были включены па-
циенты с  подозрением на стабильную ИБС, имею-
щие показания для проведения мультиспиральной 
компьютерно-томографической коронарографии 
(МСКТ-КГ).

Критерии включения: 1. наличие жалоб на боли 
в  левой половине грудной клетки, соответствую-
щих типичной или атипичной стенокардии и/или 
ее эквиваленту — одышке при физической нагрузке; 
2. необструктивное атеросклеротическое пораже-
ние КА (<50%), выявленное по данным МСКТ-КГ. 
Критерии исключения: отсутствие атеросклеротиче-
ского поражения КА; обструктивное поражение КА 
(≥50%); фракция выброса левого желудочка <50%; 
неконтролируемая/резистентная АГ; декомпенси-
рованный СД второго/первого типа; морбидное 
ожирение (индекс массы тела ≥35  кг/м2); хрониче-
ская болезнь почек >2 стадии (скорость клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2); инфаркт миокарда 
в анамнезе; состояние после реваскуляризации мио-
карда; наличие врожденной/приобретенной клапан-
ной патологии; кардиомиопатии; воспалительные 
заболевания миокарда; противопоказания к  введе-
нию аденозинтрифосфата.

По данным опроса, анамнеза, амбулаторных карт 
и  историй болезней провели анализ основных ФР 
ССЗ: АГ, ДЛП, курение, отягощенная наследствен-
ность, ожирение, нарушение толерантности к  глю-
козе, СД. Исследование было проведено в  соот-
ветствии с  положением Хельсинкской декларации 
и  одобрено локальным комитетом по биомедицин-
ской этике (протокол № 204 от 18.11.2020г). Все па-
циенты дали письменное информированное согла-
сие для участия в исследовании.

В соответствии с  протоколом научного иссле-
дования, всем пациентам провели динамическую 
ОФЭКТ миокарда и  анализ липидного профиля 
в сыворотке крови в условиях in vitro. Исследование 
выполнили с  использованием научно-исследова-
тельского оборудования "Медицинская геномика" на 
базе Центра коллективного пользования.

В зависимости от значения РМК, по данным ди-
намической ОФЭКТ, пациенты были подразделе-
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количественных показателей использовали среднее 
значение (M) и стандартное отклонение (SD) для вы-
борок, подчиняющихся нормальному закону распре-
деления; медиану (Me) и  межквартильные интерва-
лы (Q25%; Q75%) для выборок, не подчиняющихся 
закону нормального распределения. Качественные 
данные представляли абсолютными и  относитель-
ными частотами. Анализ статистической значимости 
межгрупповых различий проводили с  помощью не-
параметрического критерия Манна-Уитни для коли-
чественных признаков и  критериев χ2 Пирсона или 
Фишера для качественных признаков. Для анализа 
корреляционных связей использовали коэффициент 
корреляции Спирмена. Для поиска значимых предик-
торов снижения РМК выполняли однофакторный 
и  многофакторный логистический регрессионный 
анализ. Статистически значимыми считали различия 
при p<0,05.

Результаты
В исследование включено 47 пациентов (28 муж-

чин, возраст 57,4±9,9 лет), соответствующих крите-
риям включения и исключения. Группу сРМК соста-
вили 24 пациента (15 мужчин, возраст 56,3±9,1 лет), 
группу нРМК  — 23 пациента (13 мужчин, возраст 
58,4±10,7 лет). 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в  таблице 1. Статистически зна-
чимого различия в группах по частоте встречаемости 
ФР ССЗ установлено не было, однако у  пациентов 
сРМК несколько чаще выявляли ДЛП (p=0,053): 58% 
vs 30%, соответственно. 

Пациенты были сопоставимы по получаемой ме-
дикаментозной терапии за исключением бета-адре-
ноблокаторов (БАБ), которые чаще получали паци-
енты нРМК: 61% vs 21%. БАБ III поколения назнача-
лись крайне редко: небиволол принимали 1 пациент 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатели Все пациенты, 
n=47

I группа:  
сРМК (РМК ≤2,0),  
n=24

II группа:  
нРМК (РМК >2,0),  
n=23

p-value

Возраст, годы 57,4±9,9 56,3±9,1 58,4±10,7 0,26
Мужской пол, n (%) 28 (60%) 15 (63%) 13 (57%) 0,45
Артериальная гипертензия, n (%) 39 (83%) 19 (79%) 20 (87%) 0,68
Стаж артериальной гипертензии, годы 13,0 (5,0; 20,0) 14,0 (5,0; 18,0) 12,0 (5,0; 20,0) 0,93
САД, мм рт.ст. 123,5 (120,0; 132,5) 120,0 (120,0; 130,0) 130,0 (120,0; 135,0) 0,21
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (60,0; 90,0) 80,0 (70,0; 90,0) 80,0 (60,0; 90,0) 0,95
Дислипидемия, n (%) 21 (45%) 14 (58%) 7 (30%) 0,053
Курение, n (%) 8 (17%) 2 (1%) 6 (26%) 0,10
Отягощенная наследственность, n (%) 30 (64%) 13 (54%) 17 (74%) 0,14
Ожирение (ИМТ ≥30,0 кг/м2), n (%) 22 (46%) 10 (42%) 12 (52%) 0,55
ИМТ, кг/м2 29,6 (27,4; 32,9) 29,6 (27,4; 33,4) 30,1 (27,2; 32,8) 0,63
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 4 (9%) 1 (0,4%) 3 (13%) 0,26
Сахарный диабет второго типа, n (%) 9 (19%) 5 (21%) 4 (17%) 0,71
Глюкоза, ммоль/л 5,7 (5,4; 6,1) 5,7 (5,5; 5,9) 5,7 (5,4; 6,2) 0,71
Данные ЭхоКГ и МСКТ-КГ
ФВ ЛЖ (по данным ЭхоКГ), % 65,0 (64,0; 67,0) 65,7 (64,0; 67,0) 65,0 (64,0; 67,0) 0,97
Индекс коронарного кальция, ед. Агатстона 30,0 (0,0; 62,0) 0,0 (0,0; 154,0) 40,0 (3,0; 62,0) 0,48
Максимальный стеноз коронарных артерий, % 42,5 (25,0; 45,0) 45,0 (25,0; 45,0) 35,0 (25,0; 45,0) 0,49
Медикаментозная терапия
Бета-адреноблокаторы, n (%) 19 (40%) 5 (21%) 14 (61%) 0,003
иАПФ, n (%) 13 (28%) 6 (25%) 7 (30%) 0,66
БРА II, n (%) 8 (17%) 3 (13%) 5 (22%) 0,39
Диуретики, n (%) 4 (9%) 3 (13%) 1 (4%) 0,28
Статины, n (%) 32 (68%) 15 (63%) 17 (74%) 0,49
Доля больных, достигших целевых значений липидного профиля  
на фоне терапии статинами

21 (66%) 8 (53%) 13 (76%) 0,31

Антагонисты кальциевых каналов, n (%) 8 (17%) 2 (8%) 6 (26%) 0,09

Сокращения: БРА II — блокаторы рецепторов ангиотензина, ДАД — диастолическое артериальное давление, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, ИМТ — индекс массы тела, МСКТ-КГ — мультиспиральная компьютерно-томографическая коронарография, нРМК — нормальный резерв миокарди-
ального кровотока, РМК — резерв миокардиального кровотока, САД — систолическое артериальное давление, сРМК — сниженный резерв миокардиального 
кровотока, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭхоКГ — эхокардиография, n — количество пациентов, p-value — уровень статистической значимости.
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из группы сРМК и  2 пациента в  группе нРМК. 
Важно отметить, что в группе сРМК 7 пациентов не 
достигли целевых уровней ХС ЛНП на фоне приема 

статинов (низкие дозировки: аторвастатин 20 мг/ро-
зувастатин 10-20  мг). 5 пациентов из этой подгруп-
пы также получали БАБ без положительного влияния 

Таблица 2
Сцинтиграфические показатели динамической ОФЭКТ миокарда

Показатели Все пациенты, 
n=47

I группа: сРМК (РМК ≤2,0), 
n=24

II группа: нРМК (РМК >2,0), 
n=23

p-value

SSS, баллы 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,38
SRS, баллы 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,99
SDS, баллы 2,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0) 2,0 (0,0; 2,0) 0,91
ФВ ЛЖ, % 68,0 (66,0; 73,0) 68,5 (66,0; 73,5) 68,0 (65,0; 72,0) 0,61
КДО, мл 105,0 (95,0; 116,0) 106,5 (95,5; 118,0) 103,0 (92,0; 116,0) 0,29
КСО, мл 31,0 (26,0; 41,0) 32,0 (26,5; 40,5) 31,0 (24,0; 43,0) 0,92
Стресс-МК, мл/мин/г 1,24 (1,0; 1,86) 1,06 (0,82; 1,3) 1,69 (1,14; 2,17) 0,002
Покой-МК, мл/мин/г 0,67 (0,48; 0,93) 0,76 (0,55; 1,11) 0,55 (0,44; 0,8) 0,04
РМК 1,97 (1,41; 2,55) 1,42 (1,19; 1,61) 2,91 (2,5; 3,31) <0,0001

Сокращения: КДО  — конечно-диастолический объем, КСО  — конечно-систолический объем, нРМК  — нормальный резерв миокардиального кровотока, 
ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, покой-МК — миокардиальный кровоток в покое, РМК — резерв миокардиального кровотока, 
сРМК — сниженный резерв миокардиального кровотока, стресс-МК — миокардиальный кровоток при нагрузке, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
n — количество пациентов, p-value — уровень статистической значимости, SDS — summed difference score, SRS — summed rest score, SSS — summed stress score.

Таблица 3
Липидный профиль

Показатели Все пациенты, 
n=47

I группа: сРМК (РМК ≤2,0), 
n=24

II группа: нРМК (РМК >2,0), 
n=23

p-value

ОХС, ммоль/л 4,6 (3,9; 5,4) 5,1 (4,2; 6,0) 4,5 (3,6; 5,2) 0,025
ТГ, ммоль/л 1,4 (1,1; 1,9) 1,4 (1,1; 1,9) 1,3 (0,9; 1,8) 0,67
ХС ЛНП, ммоль/л 2,6 (1,8; 3,3) 2,7 (2,3; 3,5) 2,5 (1,5; 3,0) 0,046
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,2; 1,8) 1,5 (1,3; 1,8) 1,4 (1,1; 1,6) 0,35

Сокращения: нРМК — нормальный резерв миокардиального кровотока, ОХС — общий холестерин, РМК — резерв миокардиального кровотока, сРМК — снижен-
ный резерв миокардиального кровотока, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, n — количество пациентов, p-value — уровень статистической значимости.

Рис. 1. Корреляционные взаимосвязи РМК и биохимических маркеров ДЛП.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, РМК — резерв миокардиального кровотока, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, p-value — уровень 
статистической значимости, ρ — коэффициент корреляции Спирмена.
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на микроциркуляцию. В группе нРМК 4 пациента не 
достигли целевых уровней ХС ЛНП на фоне приема 
статинов (в низких дозировках), 3 из 4 также прини-
мали БАБ.

По данным МСКТ-КГ, группы статистически 
значимо не различались между собой. Максимальная 
степень стенозирования составила 45,0 (25,0; 45,0) 
и 35,0 (25,0; 45,0)%, индекс коронарного кальция — 
0,0 (0,0; 154,0) и 40,0 (3,0; 62,0) ед. Агатстона, в пер-
вой и во второй группе, соответственно. В коронар-
ном русле общее количество бляшек составило 3,5 
(1,0;5,0): из них мягкотканных 1,0 (0,0;2,0), смешан-
ных 0,0 (0,0;1,0) и  0,5 (0,0;1,0). кальцинированных 
0,0 (0,0;3,5) и 1,0 (0,0;2,0), в первой и во второй груп-
пе, соответственно.

Показатели стандартной перфузионной сцинти-
графии миокарда не различались между группами, 
при этом значения стресс-МК и покой-МК в группе 
сРМК были значимо ниже (табл. 2).

При анализе липидного профиля (табл.  3) было 
установлено, что по сравнению с  группой нРМК, 
у  пациентов сРМК отмечались более высокие уров-
ни ОХС и  ХС ЛНП (p<0,05). При корреляционном 
анализе были выявлены значимые взаимосвязи 
между показателями РМК с  ОХС (ρ=-0,36, p=0,01) 
и  ХС ЛНП (ρ=-0,38, p=0,009) (рис.  1), покой-МК 

c ХС ЛВП (ρ=0,43, p=0,007), SSS с ХС ЛВП (ρ=-0,33, 
p=0,045), SDS с  ТГ (ρ=0,37, p=0,01) и  ХС ЛВП (ρ= 
-0,35, p=0,04). 

По данным однофакторного логистического ре-
грессионного анализа (табл.  4), статистически зна-
чимыми предикторами сниженного РМК являлись: 
ОХС (ОШ 2,32; 95% ДИ 1,17-4,59; p=0,01) и ХС ЛНП 
(ОШ 2,16; 95% ДИ 1,04-4,51; p=0,04). При этом на-
личие ДЛП, рассмотренное как категориальный 
признак, не было ассоциировано со сниженным 
РМК (p=0,058).

По данным пошагового многофакторного логи-
стического регрессионного анализа только ОХС яв-
лялся независимым предиктором снижения РМК 
(ОШ 2,32; 95% ДИ 1,17-4,59; p=0,02) (рис. 2).

Обсуждение
В данной работе впервые у  пациентов с  необ-

структивным атеросклеротическим поражение КА 
был выполнен анализ ассоциации ФР ССЗ и  нару-
шений микроциркуляции, по данным динамической 
CZT ОФЭКТ миокарда. В частности было показано, 
что ОХС являлся независимым предиктором сни-
женного РМК (рис. 3, 4).

В недавно опубликованном обзоре литературы 
были приведены примеры исследований с использо-
ванием метода ПЭТ с  82Rb или 13N-NH3, в  которых 
было показано, что сниженный РМК (<1,5-2,0) яв-
ляется предиктором развития НССС независимо от 
степени стенозирования КА у  пациентов с  ФР ССЗ 
(АГ, СД, ожирение) [3]. В многоцентровом исследо-
вании Murthy VL, et al. (n=2783) показали, что про-
ведение ПЭТ с  82Rb способствует правильной клас-
сификации пациентов с  ИБС по значению РМК на 
группы низкого (РМК >2,0), пограничного (РМК 
=1,5-2,0) и высокого риска (РМК <1,5). Группа паци-

Таблица 4
Однофакторный логистический регрессионный анализ: 

определение предикторов развития снижения РМК

Показатели ОШ (95% ДИ) p-value
Возраст 0,98 (0,92-1,04) 0,46
Пол 0,78 (0,24-2,51) 0,68
Артериальная гипертензия 0,71 (0,14-3,61) 0,68
Стаж артериальной гипертензии 0,98 (0,90-1,07) 0,67
САД 0,99 (0,93-1,04) 0,61
ДАД 1,00 (0,91-1,11) 0,95
Курение 0,26 (0,05-1,49) 0,13
Отягощенная наследственность 0,33 (0,07-1,52) 0,15
Ожирение (ИМТ ≥30,0 кг/м2) 0,71 (0,22-2,25) 0,56
ИМТ 1,08 (0,93-1,26) 0,32
Нарушение толерантности к глюкозе 0,28 (0,03-2,98) 0,29
Сахарный диабет 2 типа 1,32 (0,31-5,71) 0,71
Глюкоза 0,82 (0,48-1,39) 0,45
Дислипидемия 3,2 (0,96-10,66) 0,058
ОХС 2,32 (1,17-4,59) 0,01
ТГ 1,27 (0,55-2,97) 0,57
ХС ЛНП 2,16 (1,04-4,51) 0,04
ХС ЛВП 2,18 (0,33-14,6) 0,42

Сокращения: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ДИ  — дове-
рительный интервал, ИМТ  — индекс массы тела, ОХС  — общий холестерин, 
ОШ  — отношения шансов, САД  — систолическое артериальное давление, 
ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛНП  — холестерин липопротеинов низкой плотности, p-value  — уровень 
статистической значимости.
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Рис. 2. Логистическая регрессионная кривая, отражающая вероятность сни-
жения РМК в зависимости от уровня ОХС.
Примечание: группы: 1. Со сниженным РМК <2,0; 2. С нормальным РМК ≥2,0.
Сокращения: ОХС  — общий холестерин, РМК  — резерв миокардиального 
кровотока.
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ентов со сниженным РМК показала 6-кратное уве-
личение риска смерти от ССЗ, а  показатели смерт-
ности составили 4,5-9,1% в зависимости от величины 
стресс-индуцированных дефектов перфузии в перио-
де наблюдения 1,4 (0,7-3,2) лет [9]. 

При проведении исследований с  определением 
РМК существует значимая вариабельность интер-
претации полученных результатов, т.к. на сегодняш-
ний день не приняты точные границы нормы для 
количественных показателей динамической ОФЭКТ. 
Согласно клиническим критериям МД, РМК счита-

ется сниженным при значениях от 2,0 до 2,5 в зави-
симости от методики определения (для инвазивных 
или ультразвуковых методов) [10]. В  вышеупомяну-
том обзоре литературы приведены примеры иссле-
дований, в которых нижняя граница нормы РМК по 
данным ПЭТ также варьировала (1,5-2,0) [3]. В  ис-
следовании Zavadovsky KV, et al, по данным динами-
ческой CZT ОФЭКТ миокарда, значение РМК <1,91 
являлось предиктором многососудистого поражения 
КА [8]. В исследовании Murthy VL, et al., по данным 
ПЭТ с  82Rb, для группы пациентов с  пограничным 

Рис. 3. Клинический пример пациента со сниженным РМК.
Примечание: пациент К., 48 лет, мужчина, ГБ I, АГ контролируемая, ДЛП. Жалобы на ощущение дискомфорта за грудиной. Липидный профиль: ОХС 6,52 ммоль/л, 
ХС ЛНП 4,58 ммоль/л, ХС ЛВП 1,0 ммоль/л, ТГ 2,05 ммоль/л. МСКТ-КГ (А-В): кальций-scoring 0 ед. Агатстона, мягкотканая бляшка в среднем сегменте ПКА, стеноз 
20%. ПСМ (Г): SSS 0 баллов; SRS 0 баллов; SDS 0 баллов. Динамическая ОФЭКТ (Д): глобальный РМК — 1,58. Цветное изображение доступно в электронной 
версии журнала.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ГБ — гипертоническая болезнь, ДА1 — первая диагональная артерия, ДЛП — дислипидемия, МСКТ-КГ — муль-
тиспиральная компьютерно-томографическая коронарография, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ОХС — общий холестерин, 
ПКА — правая коронарная артерия, ПНА — передняя нисходящая артерия, ПСМ — перфузионная сцинтиграфия миокарда, РМК — резерв миокардиального кро-
вотока, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, SDS — Summed 
Difference Score: разница между нагрузкой и покоем, SRS — Summed Rest Score: сумма баллов в покое, SSS — Summed Stress Score: сумма баллов при нагрузке.
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значением РМК были характерны высокие показа-
тели смертности 1,8-4,2%, в то время как для группы 
с  нормальным РМК эти показатели составили 0,1-
2,2% [9]. В  настоящем исследовании нами предло-
жено классифицировать группы по значению РМК 
<2,0, чтобы исключить включение пациентов повы-
шенного риска в группу с нормальным РМК.

На сегодняшний день имеется недостаток данных 
о  возможностях метода динамической ОФЭКТ для 

диагностики МД у  пациентов с  необструктивным 
атеросклеротическим поражением КА, в т.ч. с ДЛП.

В исследовании Сергиенко В. Б. и  др. было по-
казано, что количественный индекс неравномерно-
сти миокардиальной перфузии имеет прямые ассо-
циации с  ХС ЛНП (ρ=0,44) и  индексом массы тела 
(ρ=0,43) [11]. 

В исследовании Ferenczi P, et al. характеристи-
ки липидного профиля (ОХС, ТГ) коррелировали 

Рис. 4. Клинический пример пациента с нормальным РМК.
Примечание: пациент С., 67 года, женщина, ГБ I, АГ контролируемая. Жалобы на одышку при ФН. Липидный профиль: ОХС 3,45 ммоль/л, ХС ЛНП 1,4 ммоль/л, 
ХС ЛВП 1,29 ммоль/л, ТГ 1,6 ммоль/л. МСКТ-КГ (А-В): кальций-scoring 115 ед. Агатстона, кальцинированная бляшка в проксимальном сегменте ПНА, стеноз 25%, 
локальные кальцинаты в дистальном сегменте ПКА, без стенозирования. ПСМ (Г): SSS 0 баллов; SRS 0 баллов; SDS 0 баллов. Динамическая ОФЭКТ (Д): глобаль-
ный РМК — 2,53. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, ГБ  — гипертоническая болезнь, МСКТ-КГ  — мультиспиральная компьютерно-томографическая коронарогра-
фия, ОА — огибающая артерия, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ОХС — общий холестерин, ПКА — правая коронарная арте-
рия, ПНА — передняя нисходящая артерия, ПСМ — перфузионная сцинтиграфия миокарда, РМК — резерв миокардиального кровотока, ТГ — триглицериды, 
ФН — физическая нагрузка, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, SDS — Summed 
Difference Score: разница между нагрузкой и покоем, SRS — Summed Rest Score: сумма баллов в покое, SSS — Summed Stress Score: сумма баллов при нагрузке.



58

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

58

с покой-МК, по данным динамической CZT ОФЭКТ 
миокарда, но кроме этого наличие СД имело об-
ратную отрицательную корреляцию со стресс-МК 
и покой-МК [6]. В нашем исследовании только био-
маркеры липидного профиля имели ассоциацию 
с  показателями динамической ОФЭКТ, что диктует 
необходимость дальнейшего изучения возможностей 
данного метода. 

В связи с отсутствием утвержденных клинических 
рекомендаций по лечению МД, остается актуальным 
поиск правильной комбинации лекарственных пре-
паратов и  их дозировок. Известно, что липидсни-
жающая терапия (ЛСТ) противодействует развитию 
окислительного стресса, обладает противовоспали-
тельным действием, восстанавливает дисбаланс меж-
ду механизмами вазодилатации и  вазоконстрикции 
и  тем самым оказывает положительное влияние на 
эндотелий сосудистой стенки [12]. 

В исследовании Sampietro T, et al. по данным CZT 
ОФЭКТ было показано, что у пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией РМК не был снижен 2,04±0,8, 
однако в динамике лечения после афереза липопро-
теинов данный показатель значимо увеличивался до 
2,32±0,68. При этом в группе пациентов, которым был 
назначен прием препаратов PCSK9i, начальный уро-
вень РМК был также нормальный 2,56±1,0 и в дина-
мике терапии значимо не изменялся [13].

В небольших исследованиях по оценке влияния ан-
тигипертензивной терапии на состояние МК и РМК, 
по данным ультразвуковых методов или ПЭТ, было 
показано, что данная группа препаратов может ока-
зывать положительное воздействие на эндотелий 
сосудов [12]. БАБ I и  II поколения показали доста-
точно противоречивые результаты: на фоне терапии 
у пациентов происходило увеличение РМК, что было 
опосредовано снижением покой-МК, вероятно за 
счет снижения потребности миокарда в  кислороде 
и сократительной способности сердца. БАБ III поко-
ления (небиволол, карведилол) сочетают в себе свой-
ства предыдущих поколений, но также имеют выра-
женное сосудорасширяющее свойство за счет воз-
действия на путь L-аргинин/NO и  высвобождение 
NO, а также синтез эндотелина-1. Эти эффекты мо-
гут улучшать состояние микроциркуляторного русла 
[12]. Однако результатов крупных многоцентровых 
исследований, посвященных применению антиги-
пертензивных препаратов для лечения МД, пока не 
представлено.

Важным методологическим аспектом исследова-
ний, посвященных оценке состояния микроцирку-
ляции, является учет медикаментозной терапии на 
момент включения в  исследование. В  исследовании 
Сергиенко В. Б. и др. критерием включения выступа-
ло отсутствие приема ЛСТ и антигипергликемической 
терапии в течение 6 мес. [11]. В исследовании проти-
вовоспалительного действия аторвастатина на морфо-

логию атеросклеротических бляшек, по данным ПЭТ 
с 18F-ФДГ, допускался прием ЛСТ в низких дозиров-
ках на первом этапе обследования пациентов (атор-
вастатин 10  мг/розувастатин 5  мг) [14]. При оценке 
коронарного резерва, по данным внутрисосудистого 
ультразвукового исследования, исключались только 
пациенты, принимающие ЛСТ в максимальных дозах 
(аторвастатин 80 мг/розувастатин 40 мг) [15].

В настоящее время проводится крупное ран-
домизированное многоцентровое исследование 
WARRIOR, целью которого является сравнение ин-
тенсивной и  обычной медикаментозной терапии 
в группе пациентов с необструктивным атеросклеро-
зом КА. Интенсивная терапия включает в себя: стати-
ны в высоких дозировках (аторвастатин/розувастатин 
80 мг), максимально переносимые антигипертензив-
ные препараты (лизиноприл 20  мг/лозартан 50  мг) 
и  антиагрегантную терапию (аспирин 81  мг) [12]. 
Результаты данного исследования могут послужить 
отправной точкой для формирования рекомендаций 
по лечению пациентов с МД и новым витком для про-
ведения прогностических исследований с  использо-
ванием радионуклидных методов исследования для 
оценки динамики клинического состояния и исходов. 

Ограничения исследования. Одними из ключевых 
ограничений данной работы являлись относительно 
небольшой объем выборки и отсутствие референтной 
методики оценки МД (ПЭТ, интракоронарное ис-
следование). В данной работе мы исключали из ана-
лиза пациентов с  неконтролируемой/резистентной 
АГ, морбидным ожирением, декомпенсированным 
СД для того, чтобы в исследование вошли пациенты 
с сопоставимой клинической характеристикой. В ис-
следование включены пациенты, получающие ЛСТ и/
или антигипертензивные препараты, что могло отра-
зиться на показателях МК и РМК. В то же время в ре-
альной клинической практике пациенты с необструк-
тивным атеросклеротическим поражением КА чаще 
всего получают данные группы препаратов.

Заключение
РМК, определенный методом динамической 

ОФЭКТ, ассоциирован с уровнями ОХС и ХС ЛНП. 
Уровень ОХС является независимым предиктором 
снижения РМК. Проведение динамической ОФЭКТ 
миокарда в  группе пациентов с  ДЛП и  необструк-
тивным атеросклеротическим поражением КА по-
зволяет идентифицировать наличие МД. Выявление 
сниженного РМК в  когорте пациентов с  необструк-
тивным поражением КА может способствовать более 
интенсивной коррекции модифицируемых ФР и ме-
дикаментозной терапии.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Проблемные аспекты компенсации дефицита железа при хронической сердечной 
недостаточности

Макарова Н. А.

Выделены первоначальные противоречия в проблеме коррекции анемии 
у кардиологических пациентов. Подробно разобраны вопросы диагностики 
и лечения дефицита железа, представленные в обновленных Национальных 
клинических рекомендациях по хронической сердечной недостаточности. 
На их основе, привлекая при этом собственные исследования, автор ставит 
 целью разработать лечебно-диагностическую программу при анемии.
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•  Подробно рассмотрены патогенетические осо  - 
бенности анемии при хронической сердечной 
недостаточности на основе адаптационно-ком-
пенсаторного механизма. 

•  Учтена роль эритропоэтина и гепсидина в во-
просах коррекции дефицита железа.

•  Предложены варианты лечебной тактики для 
пациентов с нарушенной и сохраненной фрак-
цией выброса. 

•  The pathogenetic features of anemia in heart fai-
lure are considered in detail.

•  The role of erythropoietin and hepcidin in the cor-
rection of iron deficiency was taken into ac count.

•  Options for treatment of patients with reduced and 
preserved ejection fraction were suggested.

Ключевые моменты Key messages

Как правило, развитие хронической патологии 
сопровождается снижением уровня гемоглобина 
в плазме крови (рис. 1). Наличие подобных измене-

ний служит веским основанием для постановки диа-
гноза — анемия. 

Среди патологий, протекающих с хроническим вос-
палением, наиболее изучаемой является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), при которой часто-
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та присоединения анемии может достигать 70% случа-
ев [1]. К  отличительным особенностям ее механизма 
(рис.  2) относят угнетение ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента пролиферации эритро-
идных клеток-предшественников за счет образования 
тетрапептида Aс-SDKP (N-ацетил-серил-аспартил-
лизил-пролина) и снижения почечной продукции эри-
тропоэтина (ЭПО), мальабсорбцию, ишемическую 
дисфункцию костного мозга и ишемическое поврежде-
ние почечной ткани, а также гемодилюцию [2]. 

Сложность коррекции анемии у  кардиологиче-
ских пациентов вызвана противоречивыми задача-
ми. Требуется повысить кислородную емкость крови 
для обеспечения должного уровня оксигенации тка-
ней, в т.ч. и миокарда, прирост кислородной емкости 
крови и, соответственно, повышение вязкости крови 
способны оказывать негативное влияние в  качестве 
дополнительной нагрузки на поврежденный мио-
кард. Отдельно следует учитывать, что целенаправ-
ленность ингибиции эритропоэза при хронических 
заболеваниях является частью стандартной ком-
плексной защитной реакции системы крови на не-
специфические для нее сильные раздражители, на-
званной гематологическим стресс-синдромом.

Цель работы: разработка лечебно-диагностической 
программы при анемии, ассоциированной с ХСН.

Для успешного достижения терапевтических це-
лей необходимо разработать алгоритм решения сле-
дующих задач: 

1. выбор клинико-лабораторных критериев кор-
рекции дыхательной функции крови; 

2. определение целесообразности вида лекарствен-
ной терапии на каждом из этапов основного заболе-
вания; 

3. поиск промежуточных пределов уровней гемо-
глобина и ферритина (ФТ) в крови на пути к конеч-
ным точкам коррекции. 

На стадии формирования дисфункции левого же-
лудочка создаются предпосылки для преобладания 
ингибирующих влияний (в  первую очередь фактора 
некроза опухолей α) на эритропоэз в костном мозге, 
поскольку у пациентов снижается выработка проти-
вовоспалительных цитокинов [3]. При стойком сни-
жении сердечного выброса и недостаточном систем-
ном кислородном обеспечении тормозится основной 
обмен и двигательная активность, а между интенсив-
ностью обменных процессов в организме и функцио-
нированием эритрона существует обратная связь. 
Даже у условно здоровых лиц пожилого и старческо-
го возраста количество гемоглобина в  плазме крови 
колеблется в  пределах нижней границы нормы, вы-
веденной для зрелого возраста. В  отношении дан-
ных возрастных категорий, имеющих хроническую 
болезнь почек и находящихся на гемодиализе, пред-
полагаемым оптимумом является его концентрация 
>90 г/л [4]. Следовательно, поддержание организ-

мом эритроцитарных параметров на новом уровне 
при ХСН должно рассматриваться как проявление 
адаптации к  условиям болезни. Зависимость си-
стемного транспорта кислорода от концентрации 
эритроцитов (гематокрита) имеет куполообразную 
форму с  максимумом ~30% и  наибольшим кисло-
родтранспортным эффектом в  диапазоне 30-40% 
[5]. Организм способен увеличить количество по-
требляемого кислорода резервными путями с  мень-
шим диапазоном компенсирующих возможностей: 
повышением уровня дыхания, снижением сродства 
гемоглобина к  кислороду, открытием дополнитель-
ных капилляров. В ранее проведенном исследовании 
на группе пациентов 54-89 лет с ХСН ишемического 
генеза и  анемией только у  части из них нами отме-
чены признаки мобилизации компенсаторных гемо-
динамических механизмов (увеличение частоты сер-
дечных сокращений, ударного и минутных объемов) 
вне зависимости от степени снижения фракции вы-
броса (ФВ). При этом не было получено статисти-
чески значимой корреляции указанных параметров 
с гемоглобином. Не исключено, что адаптация может 
быть связана не только с медленным развитием ане-
мии на фоне основного заболевания, но и с мульти-
фокальным атеросклерозом, которому свойственна 
гипоксемия. В  ходе адаптации способны задейство-
ваться резервные пути для поддержания гомеоста-
за железа. Наряду с  двухвалентным транспортером 
металлов ДМТ-1, экспрессируемым энтероцитами 
двенадцатиперстной кишки (действует при pH 5,5), 
у человека обнаружен другой апикальный трансмем-
бранный переносчик железа  — Zrt-подобный белок 
14 (Zip 14), для которого оптимальный рН составляет 
7,5 [6]. Пока его функции, как и точная локализация 
в  тонком кишечнике, не определены. На почечном 
уровне предполагается, что он участвует в реабсорб-
ции не-трансферрин-связанного железа эпителием 
проксимальных канальцев и  способен опосредовать 
остаточную активность эпителиоцитов дистальных 
канальцев [7]. Еще менее изученным механизмом яв-
ляется экспорт гемового железа через базолатераль-
ную мембрану энтероцита переносчиком рецептора 
С вируса лейкемии (FLCR) или белком-транспорте-
ром ABCG2, которые могут компенсировать функ-
циональную недостаточность ферропортина — глав-
ного базолатерального транспортера железа [6].

В Национальных клинических рекомендациях ре-
комендуется в качестве первичных тестов концентра-
ция сывороточного ФТ и  трансферрина [8]. Однако 
связь между состоянием насосной функции сердца, 
периферического отдела эритрона с  его гумораль-
ными регуляторами и  обмена железа не может быть 
представлена в  виде упрощенной модели с  ограни-
ченным числом факторов. Как показало собственное 
исследование, при ХСН возможны различные комби-
нации ведущих лабораторных параметров. Поэтому 
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должны быть использованы дополнительные крите-
рии — абсолютное количество ретикулоцитов в пери-
ферической крови, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, уровни сывороточного ЭПО и гепсиди-

на. Кроме того, каждый организм имеет свою инди-
видуальную метаболическую потребность в кислороде 
и железе. Измерить ее крайне сложно, а именно она 
обязывает принимать во внимание возраст и степень 
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Рис. 1. Механизм АХЗ. 
Сокращения: АХЗ — анемия хронических заболеваний, ИЛ — интерлейкин, ИНФ-γ — интерферон γ, ММС — моноцитарно-макрофагальная система, ТФР — 
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физической активности. Рациональный подход к ре-
шению первой задачи подразумевает также установ-
ление повышенного рис ка или факта кровопотерь, 
различных дисфункциональных расстройств внутрен-
них органов (в первую очередь желудочно-кишечного 
тракта) наряду с получением информации об общем 

статусе пациента, тяжести клинических проявлений 
ХСН и  присутствии/отсутствии признаков тканевой 
сидеропении. Не всегда ориентиром служат и значе-
ния расчетной скорости клубочковой фильтрации, 
поскольку отсутствует выраженная зависимость вы-
делительной и эритропоэтической функций почек [9]. 

Рис. 2. Отличительные особенности анемии при ХСН.
Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ЭКП — эритроидные клетки-
предшественники, ЭПО — эритропоэтин, A-cSDKP — N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролин.
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Рис. 3. Диагностика и лечение железодефицита у пациентов ХСН.
Сокращения: ОАК — общий анализ крови, ФТ — ферритин, ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ЭПО — эритро-
поэтин.
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Уровни ФТ <100 мкг/л у пациентов с нарушенной 
ФВ, ассоциирующиеся с  дефицитом железа, явля-
ются показанием к  внутривенному введению желе-
за карбоксимальтозата [8]. Однако кроме указанно-
го ориентира недостаточности железа в  организме, 

имеется критерий Всемирной организации здра-
воохранения, дополнительно учитывающий нали-
чие воспалительных или инфекционных процессов 
(ФТ <70 мкг/л для лиц 20-60 лет и старше). В то же 
время лабораторным признаком абсолютного желе-

Рис. 4. Лечебно-диагностический алгоритм при анемии (мод. из [17]).
Сокращения: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭПО — эритропоэтин.

Терапия
препаратами

железа: перорально
или внутривенно

Исключить
дефицит
железа

Анемия
воспаления

ЭПО-терапия 

Недифферен-
цированная

анемия пожилых

Терапия
фолиевой
кислотой

Гемобластозы 

ХБП

Миело-
диспластический

синдром

Консультация
нефролога

Состояние
обмена
железа

Консультация
гематолога

Действий
не требуется

Уровень
гемоглобина

в крови

Сывороточный
ферритин

Сатурация
трансферрина

норма

мужчины: <130 г/л;
женщины: <120 г/л 

Дефицит
железа

Исключить
новообразования

<30 мкг/л

30-100 мкг/л

>100 мкг/л <20%

>20%

СКФ,
сывороточный

креатинин

<60 мл/мин

Уровень
витамина

 В12

норма

низкий

Наличие
эффекта

да

нет Исключить 

Терапия
витамином В12

Уровень
фолиевой
кислоты

норма

низкий

>60 мл/мин

Пробная терапия
препаратами

железа

Консультация
гастроэнтеролога



66

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

подтверждается результатами исследований c ис-
пользованием морфологического метода, где часто-
та железодефицита при ХСН составила 24-78% [11]. 
Субъективные интегральные аргументы об эффек-
тивности такой терапии (FAIR-HF, CONFIRM-HF) 

зодефицита у  условно здоровых взрослых лиц при-
знан уровень сывороточного ФТ <15 мкг/л [10]. Это 
означает, что ФТ 70-100 мкг/л дает некую свободу 
выбора в  отношении назначения парентеральных 
железосодержащих препаратов. Ее обоснованность 

Рис. 5. Новые способы коррекции АХЗ.
Сокращения: АХЗ — анемия хронических заболеваний, ГИФ — гипоксией индуцированный фактор, ИЛ-6 — интерлейкин 6, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность, ФВ — фракция выброса, ФП — ферропортин, ФТ — ферритин, ЭКП — эритроидные клетки-предшественники, ЭПО — эритропоэтин. 
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щем остро перестройку в  регуляции баланса этого 
микроэлемента. В  первую очередь оно будет вызы-
вать снижение его всасывания из желудочно-кишеч-
ного тракта [16]. Основным способом лечения абсо-
лютного дефицита железа у  этих лиц должны стать 
оральные препараты  — гидроксид-полимальтозный 
комплекс железа (III) или сукросомальное железо, 
поскольку нормальные значения ФВ подразумева-
ют отсутствие значимых микроциркуляторных нару-
шений. 

Что же касается комбинации значений сыворо-
точного ФТ 100-299 мкг/л и сатурации трансферрина 
<20%, то здесь следует взвешенно подойти к  реше-
нию о назначении железа карбоксимальтозата паци-
ентам с  нарушенной ФВ. Каждый организм имеет 
свою индивидуальную метаболическую потребность 
в кислороде и железе. Измерить ее, а тем более оце-
нить, крайне сложно, однако именно она обязывает 
принимать во внимание возраст и  степень физиче-
ской активности. Содержание сывороточного ЭПО, 
незначительно превышающее физиологический 
диапазон или находящееся в  его пределах, показы-
вает новый уровень балансных отношений стимуля-
торов и  ингибиторов эритропоэза [13], под который 
со здается и  новый уровень соотношения между со-
держанием железа в  крови и  его депо. Таким обра-
зом, в  противоположность предыдущей ситуации 
имеет место преобладание патогенетического звена, 
связанного с  модифицированной продукцией ЭПО. 
Введение парентерального железа при пониженных 
потребностях эритроидного ростка в  микроэлемен-
те вызывает накопление его в  тканях. Перегрузка 
железом сама по себе может угнетать продукцию 
ЭПО [14], что замыкает порочный круг. Уровень сы-
вороточного прогепсидина и, соответственно, сы-
вороточного гепсидина у  пациентов ХСН с  анеми-
ей далеко не всегда регистрируется повышенным. 
Затруднения дифференциации между анемией хро-
нических заболеваний (АХЗ) и  сочетанной формой 
АХЗ-железодефицитная анемия позволяют начать 
пробную терапию (рис.  3). Отсутствие положитель-
ных лабораторных изменений (увеличения количе-
ства ретикулоцитов, уровня сатурации трансферрина 
и гемоглобина) является основанием для прекраще-
ния введения железа карбомальтозата и  пересмотра 
генеза анемии. По результатам нашего исследова-
ния уровни сывороточного железа части пациентов 
ХСН с  анемией принимают нормальные значения. 
При этом в  физиологическом диапазоне находятся 
и  уровни сывороточного прогепсидина, а  сыворо-
точный ФТ сохраняет чувствительность к  воспали-
тельным стимулам (до 284,8 нг/мл). В  клинических 
рекомендациях не обращается отдельного внимания 
на необходимость уточнения диагноза ни перед на-
чалом лечения, ни в  его процессе. Принципиальная 
с  точки зрения врача информация сосредоточена 

не выглядят убедительными, поскольку оценка от-
даленных результатов исследователями не проводи-
лась. Подобные значения сывороточного ФТ наряду 
с  диапазоном 100-299 мкг/л должны предполагать 
учет сатурации трансферрина перед назначением 
железа карбоксимальтозата (<20% [8]). Хотя извест-
но, что данный показатель не относится к категории 
надежных на фоне воспаления [12]. Представляется 
необходимой оценка потребности эритропоэза в же-
лезе ввиду имеющего места угнетения эритроидного 
ростка костного мозга. По нашим результатам, дей-
ствительно, ретикулоцитоз не характерен для па-
циентов ХСН с  анемией [13]. Привлекает внимание 
еще одна особенность анемии при ХСН — гетероген-
ность уровней сывороточного ЭПО, поэтому мнение 
о сниженной выработке гипоксией индуцированного 
фактора 1 и  2 из-за повреждения в  первую очередь 
ткани почек следует признать спорным. Организм 
способен отвечать на усугубление гипоксии (сочета-
ние нарушенной ФВ и  анемии) чрезмерно высокой 
продукцией гормона (до 532,2 мЕ/мл) в  условиях 
хронического воспаления и ренальной дисфункции 
[9]. Важно отметить, что в данной ситуации преоб-
ладание дефицита железа становится главным фак-
тором резистентности эритроидного ростка к  сти-
муляции и  закономерного появления у  пациентов 
ХСН (особенно, на фоне постинфарктного кардио-
склероза) клинических признаков сидеропении со-
вместно со снижением эритроцитарных индексов, 
микроцитозом и  гипохромией эритроцитов. Более 
того, уровень сывороточного ЭПО может рассмат-
риваться в  качестве обоснованного параметра по-
вышенной потребности эритропоэза в железе (рис. 3). 
Другим показателем этой потребности служит геп-
сидин, который гипотетически должен испытывать 
негативное регуляторное влияние гипоксии инду-
цированного фактора и  ЭПО [14]. В  нашем иссле-
довании доказано отсутствие устойчивой стати-
стически значимой корреляционной взаимосвязи 
между концентрациями сывороточных интерлей-
кина 6 и  прогепсидина, фактора некроза опухолей 
α и  прогепсидина. Также была обнаружена тенден-
ция к снижению его уровня (до 51,4 нг/мл) наряду со 
снижением сывороточного ФТ (до 42,2 нг/мл), что 
наглядно свидетельствовало об истощении запасов 
железа [15]. Следовательно, для указанной категории 
пациентов могут быть использованы индикаторные 
свойства прогормона и самого гормона. Все выбран-
ные диагностические параметры, в т.ч. ЭПО и гепси-
дин, должны определяться и при решении вопросов 
коррекции железодефицита у  пациентов ХСН с  со-
храненной ФВ. Среди них в  1/5 случаев нами была 
установлена средняя степень снижения концентра-
ции гемоглобина. С  другой стороны, нуждаются ли 
пациенты в  интервенционном введении более вы-
соких доз железа в  прерывистом режиме, запускаю-
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в  современном лабораторно-диагностическом алго-
ритме при АХЗ (рис.  4) [17]. Кроме первоочередной 
оценки запасов железа здесь присутствуют моменты, 
связанные с  последовательной диагностикой почеч-
ной дисфункции, дефицита других кроветворных 
факторов и повреждений костного мозга. 

Важным представляется мнение об использо-
вания парентеральных препаратов железа для кор-
рекции анемии, ассоциированной с  ХСН, только 
в  рамках клинических исследований и  при наличии 
добровольного согласия пациента [11]. Поэтому если 
нет необходимости в коррекции дефицита В12 и фо-
лиевой кислоты, целесообразно в  качестве дальней-
ших действий ограничиться выжидательной такти-
кой, основанной на мониторинге состояния обмена 
железа и показателей периферической крови (рис. 3). 
Стабильность параметров эритроцитов способны 
обеспечить сбалансированное питание и  нутритив-
ная поддержка, уменьшение объема ятрогенных воз-
действий (частых заборов крови и т.п.). Кроме того, 
стоит вернуться к разработке и развитию схем ранее 
предлагаемого сочетанного применения селективной 
деконтаминации, пробиотиков и статинов, нормали-
зующих микрофлору толстой кишки и  снижающих 
уровень провоспалительных цитокинов в  плазме 
крови [18]. Примером служит снижение концентра-
ции гепсидина, увеличение уровней железа и  гемо-

глобина в  плазме крови пациентов с  хронической 
болезнью почек 3-4 стадии после 6 мес. приема атор-
вастатина [19]. Такая стратегия подходит и для паци-
ентов с сохраненной ФВ. В лечении железодефицита 
следует отдать предпочтение оральным препаратам 
железа, а  залогом позитивного ответа на терапию 
может служить нормальный уровень сывороточного 
гепсидина. 

Условия и  способы коррекции анемии при ХСН 
могут кардинальным образом отличаться от ис-
пользуемых при других хронических заболеваниях 
(рис.  5). Эти отличия связаны с  расстройством дея-
тельности сердца, трансформирующим все функции 
организма, в т.ч. и системы эритрона. 

В вопросе определения показаний к  ферротера-
пии у  пациентов ХСН обязательно следует рассмат-
ривать результаты измерений ЭПО и  гепсидина. На 
их основе необходимо разрабатывать долгосрочную 
программу лечебных и  профилактических меропри-
ятий, направленную на восполнение метаболических 
ресурсов (в первую очередь кроветворных факторов), 
увеличение всасывания железа из желудочно-кишеч-
ного тракта.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 
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Возможности липидных клиник в выявлении пациентов с семейной гиперхолестеринемией 

Ким З. Ф.1,2, Галявич А. С.1, Садыкова Д. И.1,3, Нуриева Л. М.2

Possibilities of lipid clinics in identifying patients with familial hypercholesterolemia

Kim Z. F.1,2, Galyavich A. S.1, Sadykova D. I.1,3, Nurieva L. M.2

Цель. Оценить частоту выявления семейной гиперхолестеринемия (СГХ) сре-
ди пациентов амбулаторного приема врача-липидолога.
Материал и методы. Нами проведен анализ причин и характера нарушений 
липидного обмена пациентов Центра липидологии взрослых: 1233 человека 
18-84 лет, в т.ч. 777 женщин (63,02%) и 456 мужчин (36,98%). Образцы биома-
териала 421 пациента с фенотипом определенной, возможной или вероятной 
СГХ исследованы методом массивного параллельного секвенирования с при-
менением панели из 5 генов, ассоциированных с СГХ: LDLR, LDLRAP1, APOB, 
APOE, PCSK9. Для статистической обработки данных исследования использо-
вали методы описательной статистики.
Результаты. Пациенты трудоспособного возраста обращаются в 1,56 раз 
чаще, чем пациенты старшей возрастной группы (60,91% vs 39,09%), причем 
подавляющее большинство из них направлено участковым терапевтом по 
результатам диспансеризации. Средний уровень общего холестерина и хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности в популяции пациентов центра 
липидологии составил 7,58 и 4,8, соответственно. Из 421 образца у 127 паци-
ентов (10,3% от общего количеств пациентов и 30,16% от количества направ-
ленных биообразцов) выявлены описанные ранее варианты генов LDLR, АРОВ 
и/или PCSK9, ассоциированные с СГХ.
Заключение. Частота выявления фенотипа определенной СГХ колеблется от 
5,51 до 8,43% пациентов амбулаторного приема врача-липидолога, доля ве-
рифицированных носителей мутаций генов, ассоциированных с СГХ — 10,3%. 
Диагноз не должен отвергаться при формально невысокой вероятности по 
критериям S. Broom и DLCN, так же как и при выявлении у пациента причин 
для вторичных нарушений липидного обмена. 
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женщин (63,02%) и 456 мужчин (36,98%). Показания 
к  направлению в  центр липидологии: семейная 
история внезапной сердечной смерти или раннего 
сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ), индиви-
дуальное раннее ССЗ, выраженные (общий холесте-
рин (ОХ) >7,5  ммоль/л, холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛНП) >4,9 ммоль/л) или ре  - 
фрактерные к лечению нарушения липидного обмена.

Обследование пациентов с дислипидемией вклю-
чало осмотр врача-кардиолога-липидолога с  расче-
том риска сердечно-сосудистых осложнений по шка-
ле SCORE, вероятности СГХ по британской шкале 
S. Broom и  критериям голландских липидных кли-
ник Dutch Lipid Clinic Network (DLCN [1]), биохи-
мический анализ крови, оценку тиреоидного статуса, 
уровня гликированного гемоглобина, экстракрани-
альное дуплексное сканирование, по показаниям  — 
эхокардиоскопию. Коррекцию дислипидемии прово-
дили согласно действующим клиническим рекомен-
дациям [1, 5].

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом Казанского государственного ме-
дицинского университета; все пациенты до включе-
ния в  программу подписали информированное до-
бровольное согласие на участие. 

Образцы биоматериала 421 пациента с фенотипом 
определенной, возможной или вероятной СГХ иссле-
дованы методом массивного параллельного секвени-
рования с применением панели из 5 генов, ассоцииро-
ванных с СГХ: LDLR, LDLRAP1, APOB, APOE, PCSK9. 

Для статистической обработки данных исследо-
вания использовали методы описательной статисти-
ки. При непараметрическом распределении данные 
были выражены в виде Me (Q1; Q3), где Me — медиана, 
Q1 — 25% квартиль, Q3 — 75% квартиль. При прове-
дении статистической обработки полученных данных 
использовали непараметрические критерии (критерий 
Манна-Уитни для сравнения двух несвязанных групп 
по одному количественному признаку, при сравнении 
качественных данных применяли χ2 и  точный кри-

•  Наиболее тяжелой формой нарушения липид-
ного обмена с наиболее агрессивным течением 
атеросклероза является семейная гиперхоле-
стеринемия (СГХ).

•  Частота выявления фенотипа определенной 
СГХ колеблется от 5,51 до 8,43% пациентов 
амбулаторного приема врача-липидолога, доля 
верифицированных носителей мутаций генов, 
ассоциированных с СГХ — 10,30%.

•  Главными задачами липидных центров долж-
ны быть лечебная работа, профилактическая 
работа и  организация взаимодействия струк-
турных подразделений здравоохранения, на-
правленная на оптимизацию работы програм-
мы скрининга. 

•  The most severe lipid metabolism disorder with 
the most aggressive atherosclerosis is familial 
hyper cholesterolemia (FH).

•  The detection rate of definite FH phenotype ranges 
from 5,51 to 8,43% of outpatient visits to a lipi-
dologist, while the proportion of verified carriers of 
FH-associated gene mutations is 10,30%.

•  The main tasks of lipid centers should be treat-
ment, prevention and organization of interac tion 
between healthcare units, aimed at optimi zing the 
screening program.

Ключевые моменты Key messages

В Российской Федерации в  общей структуре за-
болеваемости доминирует сердечно-cосудистая пато-
логия: в год умирает >1 млн человек, что в 6 раз боль-
ше, чем в развитых странах Европы, США и Японии; 
около половины случаев (46,8%) приходится на ише-
мическую болезнь сердца (ИБС). Основной при-
чиной болезней системы кровообращения является 
атеросклероз, выявление доклинических форм кото-
рого в настоящее время возможно при прохождении 
диспансеризации или профосмотров. Известно, что 
наиболее тяжелой формой нарушения липидного об-
мена с  наиболее агрессивным течением атероскле-
роза является семейная гиперхолестеринемия (СГХ). 
Распространенность гетерозиготной формы СГХ 
в  европейской популяции составляет 1:250-1:500 че-
ловек [1], в России — 1:173 [2]. До 80% больных СГХ 
не знают о своем заболевании [3]. Наиболее оптими-
стичные данные по диагностике и лечению больных 
с  СГХ лишь в  нескольких странах: в  Нидерландах 
диагностировано примерно 71% больных с  данной 
патологией, Норвегии  — 43%, Исландии  — 19%, 
Швейцарии  — 13% [3, 4]. В  Российской Федерации 
выявлено <1% больных c  СГХ и  <1% получают 
адекватное лечение статинами и  комбинирован-
ной липидснижающей терапией [4]. По предвари-
тельным подсчетам, количество пациентов с  СГХ 
в Российской Федерации может достигать >840 тыс. 
человек [2], и  подавляющее большинство из них на 
данный момент не выявлено. 

Цель: оценить частоту выявления СГХ среди па-
циентов амбулаторного приема врача-липидолога.

Материал и методы 
Нами проведен анализ причин и характера нару-

шений липидного обмена пациентов Центра липи-
дологии взрослых: 1233 человека 18-84 лет, в т.ч. 777 
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пертоническая болезнь  — 70 (5,68%), атеросклероз 
брахиоцефальных артерий — 864 (72,61%).

У 385 человек (31,22%) обнаружены причины для 
вторичной дислипидемии: сахарный диабет (СД) — 94 
пациента (24,42%), патология гепатобилиарной систе-
мы  — 21 (5,46%) пациент, гипотиреоз  — 82 (21,29%), 
ожирение — 188 (48,83%). Обращает на себя внимание 
тот факт, что индекс массы тела в среднем у пациентов 
обоего пола соответствует избыточной массе. Индекс 
массы тела у возрастных мужчин достоверно выше, чем 
у молодых, тогда как у женщин этот показатель от воз-
раста не зависел.

Семейный анамнез пациентов липидного центра 
отягощен ССЗ атеросклеротического происхождения 
у 789 (63,99%) пациентов. 

Фенотипические признаки СГХ (лабораторные и се-
мейные данные) были маловероятны примерно у  по-
ловины пациентов. По критериям S. Broom СГХ воз-
можна у 38,28% и определенна у 8,43%. Доля пациентов 
с  киническими, лабораторными и  семейными при-
знаками определенной СГХ, оцененными по DLCN, 
примерно такая же  — 5,51% пациентов; вероятная 
СГХ диагностирована у 9,33% пациентов. По крите-
риям S. Broom СГХ маловероятна у 53,28% и у 48,09% 
пациентов по критериям DLCN. Преобладание жен-
щин в  категории пациентов с  определенной СГХ 
(S. Broom и DLCN), возможно, обусловлено их боль-
шей численностью среди пациентов врача-липидолога. 

Из 421 образца у 127 пациентов (10,3% от общего 
количеств пациентов и 30,16% от количества направ-
ленных биообразцов) выявлены описанные ранее 
варианты генов LDLR, АРОВ и/или PCSK9, ассоци-

терий Фишера). За критерий значимости была взята 
p<0,05. Характер распределения данных оценивался 
с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. При 
оценке липидного профиля пациентов наблюдалось 
непараметрическое распределение данных.

Результаты и обсуждение
Клинические характеристики пациентов липид-

ного центра представлены в  таблице 1. В  их чис-
ле преобладают женщины (их количество в  1,7 раз 
больше); женщины в  среднем на 6,88 лет старше, 
чем мужчины. Пациенты трудоспособного возраста 
обращаются в 1,56 раз чаще, чем пациенты старшей 
возрастной группы (60,91% vs 39,09%), причем по-
давляющее большинство из них направлено участ-
ковым терапевтом по результатам диспансеризации. 
Средний уровень ОХ и ХС-ЛНП в популяции паци-
ентов центра липидологии составил 7,58 и 4,8, соот-
ветственно. Уровень ОХ у женщин старшего возраста 
достоверно выше, нежели у  молодых, тогда как ХС-
ЛНП выше у молодых женщин. Уровень триглицери-
дов достоверно выше у молодых мужчин, холестерин 
липопротеинов высокой плотности в этой же катего-
рии пациентов достоверно ниже. 

ИБС диагностирована у  169 (13,71%) пациентов, 
в  т.ч. перенесенный ранее инфаркт миокарда у  39 
(3,16%), стенокардия напряжения  — 41 (3,33%), ко-
ронарное шунтирование  — 43 (3,49%), стентирова-
ние коронарных артерий  — 77 (6,24%). Выявлены 
нарушения ритма и/или проводимости у  5 (0,41%), 
острое нарушение мозгового кровотока по атеро-
тромботическому типу в  анамнезе  — 26 (2,11%), ги-

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов амбулаторного приема врача-липидолога 

Показатель Мужчины Женщины p
М

Пациенты трудоспособного 
возраста

Пациенты старше 
трудоспособного возраста

p

Ж М Ж
Пол n=456 (36,98%) n=777 (63,02%) <0,001 309 (25,06%) 442 (35,85%) 147 (11,92%) 335 (21,17%) <0,001
Возраст 50,24±11,77 57,12±12,55 <0,001 43,82±7,52 48,84±9,27 63,75±5,22 68,05±6,46 <0,001; <0,001
ИМТ, кг/м2 26,59±3,32 26,20±4,19 0,009 26,52±3,17 25,26±4,16 26,73±2,75 27,43±3,91 <0,001; 0,27
ОХ, ммоль/л 7,50 (6,23; 8,20) 7,60 (6,65; 8,70) 0,006 7,57 (6,40; 8,32) 7,50 (6,64; 8,50) 7,20 (5,80; 8,10) 7,80 (6,70; 8,91) 0,66; <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 4,80 (3,81; 5,50) 4,80 (3,94; 5,60) 0,23 4,90 (3,92; 5,60) 4,88 (4,02; 5,54) 4,50 (3,42; 5,40) 4,70 (3,80; 5,63) 0,97; <0,001
ХС ЛВП, ммоль/л 1,30 (1,10; 1,60) 1,40 (1,14; 1,70) <0,001 1,30 (1,11; 1,54) 1,40 (1,16; 1,70) 1,30 (1,02; 1,60) 1,37 (1,13; 1,69) <0,001; 0,002 
ТГ, ммоль/л 1,42 (1,23; 2,14) 1,30 (0,99; 1,76) <0,001 1,42 (1,13; 2,27) 1,24 (0,94; 1,60) 1,40 (1,12; 2,01) 1,38 (1,05; 1,98) <0,001; 0,24
S. Broom Маловероятно 211 (17,11%) 446 (36,17%) <0,001 130 (19,79%) 246 (37,44%) 81 (12,33%) 200 (30,44%) 0,12

Возможно 200 (16,22%) 272 (22,06%) <0,001 144 (30,51%) 160 (33,90%) 56 (11,86%) 112 (23,73%) 0,003
Определенно 45 (3,65%) 59 (4,79%) <0,001 35 (33,65%) 36 (34,62%) 10 (9,62%) 23 (22,12%) 0,069

DLCN* 1-2 балл 191 (15,49%) 402 (32,6%) <0,001 116 (19,56%) 214 (36,09%) 75 (12,65%) 188 (31,70%) 0,009
3-5 баллов 200 (16,22%) 257 20,84%) <0,001 141 (30,85%) 157 (34,35%) 59 (12,91%) 100 (21,88%) 0,04
6-8 баллов 45 (3,65%) 70 (5,68%) <0,001 37 (32,17%) 42 (36,52%) 8 (6,96%) 28 (24,35%) 0,12
>8 баллов 20 (1,62%) 48 (3,89%) <0,001 15 (22,06%) 29 (42,65%) 5 (7,35%) 19 (27,94%) 0,25

Примечание: * — >8 баллов (DLCN) — определенный диагноз СГХ, 6-8 баллов — вероятный, 3-5 баллов — возможный, <3 баллов — маловероятный. 
Сокращения: Ж — женщины, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, М — мужчины, 
СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.



73

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

73

ированные с СГХ. В группе пациентов с СГХ ожида-
емо больше перенесенных ранее инфарктов миокар-
да (в  2 раза, р=0,0009), стентирований коронарных 
артерий (в 1,4 раз, р=0,0006), коронарного шунтиро-
вания (в 6,6 раз, р<0,001). Внешние признаки дисли-
пидемии (периорбитальные ксантелазмы, сухожиль-
ные ксантомы, липоидная дуга роговицы) выявлены 
у 30 (23,6%) пациентов с СГХ (табл. 2).

Следует отметить, что в ряде случаев СД или гипо-
тиреоз могут оказаться не единственными для пациен-
та причинами нарушений липидного обмена. Так, если 
основное заболевание (эндокринопатия) находится 
в состоянии компенсации, а липидный профиль паци-
ента остается атерогенным, следует исключить и дру-
гие причины нарушений липидного обмена, в т.ч. СГХ. 
В нашем исследовании в числе генетически верифици-
рованной СГХ у 19 пациентов имелись сопутствующие 
заболевания, усугубляющие дислипидемию и  маски-
рующие СГХ. Так, СГХ сочеталась с  СД в  7 случаях, 
с  гипотиреозом  — 7, с  ожирением  — 2, с  патологией 
гепатобилиарной системы — в 3 случаях. При выявле-
нии эндокринопатии или другой возможной причины 
вторичного характера нарушения липидного обмена, 
сохранение дислипидемии при компенсированном за-
болевании требует исключения СГХ, особенно, у паци-
ентов с отягощенным семейным анамнезом.

СГХ верифицирована в  2,19%  — при малове-
роятном фенотипе, в  6%  — фенотипе возможной 
и  3,73%  — фенотипе определенной СГХ (по крите-
риям S. Broom). Применение Критериев голландских 
клиник (DLCN) продемонстрировало следующее: 
СГХ верифицирована у  0,81% пациентов с  феноти-
пом маловероятной, 5,58%  — возможной, 3,08%  — 
вероятной и 2,35% — определенной СГХ. По нашим 
данным, большее количество подтверждений СГХ 
соответствовало критериям S. Broom.

Полученные нами данные в  целом сопоставимы 
с  результатами других исследований. Так, в  популя-

ции трудящихся мужчин повышенный уровень ОХ 
(>5,2  ммоль/л) выявлен в  61% случаев [6], в  популя-
ции амбулаторных пациентов поликлиник Республики 
Татарстан — у 68% обследованных (27425 человек без 
ИБС) [7], по результатам эпидемиологического попу-
ляционного исследования "ЭССЕ-РФ"  — 57,6% (ОХ 
>5 ммоль/л) [8]. Доля амбулаторных пациентов с уров-
нем ХС-ЛНП >5  ммоль/л может достигнуть 84% [9]. 
По нашим данным, распространенность повышенного 
уровня ОХ (>5,2 ммоль/л) составила 90% (1111 человек), 
что вполне объяснимо показаниями к направлению на 
консультацию и профилем специалиста. Встречаемость 
атеросклероза брахиоцефальных артерий у  пациен-
тов врача-липидолога (от 45,2% [10] до 72,6% — в на-
стоящем исследовании). Это подчеркивает важность 
ориентирования врачей на активный поиск субкли-
нических форм атеросклероза, что позволит своевре-
менно назначить терапию, оптимизирующую прогноз 
пациентов, и сформулировать цели ХС-ЛНП — исходя 
из объема атеросклеротической бляшки. По данным 
Алиевой А. С. и др., 2021, ИБС в практике врача-липи-
долога встречается в  86,3% случаев, отягощенный се-
мейный анамнез по ССЗ — у 35,6% пациентов; у 75,3% 
пациентов с  различной степенью вероятности можно 
было предположить наличие СГХ (DLCN) [10]. 

Выявленные различия в доле пациентов с опреде-
ленной, вероятной и возможной СГХ (по критериям 
DLCN) у  наших коллег и  полученных в  данном ис-
следовании могут быть объяснены региональными 
различиями в  показаниях для консультации врача-
липидолога. Так, основные критерии регламенти-
рованы в положении о липидных кабинетах, однако 
в части случаев показания для направления в липид-
ный центр могут быть несколько расширены.

Клинико-демографические показатели пациен-
тов с  верифицированной СГХ в  целом сопостави-
мы с  таковыми пациентов, включенных в  регистр 
РЕНЕССАНС [11]. Средний возраст пациентов с СГХ 

Таблица 2
Клинические характеристики пациентов с верифицированной СГХ и без нее (неСГХ) 

неСГХ, n=1106 СГХ, n=127 р
Средний возраст, г 55,26±1,41, 56 (47; 64) 48,79±0,71, 48 (41; 59) <0,001
ОХ, ммоль/л 7,58±0,64 9,23±1,23 <0,001
ОХ ЛНП, ммоль/л 4,67±1,36 5,99±0,34 <0,001
ССЗ АС БЦА — 805 (72,79%)

ПИКС — 87 (7,87%)
Стент — 61 (5,52%)
КШ — 29 (2,62%)
ОНМК — 28 (2,53%)

АС БЦА — 108 (85,04%)
ПИКС — 20 (15,75%)
Стент — 10 (7,87%)
КШ — 22 (17,32%)
ОНМК — 1 (0,79%)

0,05
0,0009
0,0006
<0,001
0,06

Внешние признаки 86 (7,78%) 30 (23,6%) <0,0001
Семейный анамнез 711 (64,28%) 78 (61,4%) 0,52
Баллы DLCN 3,51±2,60 DLCN 6,48±3,31 <0,001

Сокращения: АС БЦА — атеросклероз брахиоцефальных артерий, КШ — коронарное шунтирование, ЛНП — липопротеины низкой плотности, неСГХ — пациен-
ты, у которых семейная гиперхолестеринемия не верифицирована, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОХ — общий холестерин, ПИКС — 
постинфарктный кардиосклероз, СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания. 
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в нашем исследовании несколько ниже (48,79±0,71 vs 
54±13), ОХ 9,23±1,23 vs 9,4±2,3, ХС-ЛНП 5,99±0,34 
vs 6,6±2,1. Несколько различаются клинические ха-
рактеристики пациентов амбулаторной практи-
ки липидолога и  пациентов, включенных в  регистр 
РЕНЕССАНС: стентирование коронарных артерий 
в анамнезе 7,87% vs 17%, коронарное шунтирование 
17,32% vs 9%, ишемический инсульт 0,79% vs 2%, ате-
росклероз периферических артерий 85,04% vs 6%. 
Подобные различия могут быть обусловлены тем, что 
в настоящее исследование были включены пациенты 
с подтвержденными генетическими мутациями, ассо-
циированными с СГХ. 

Заключение
Частота выявления фенотипа определенной СГХ 

колеблется от 5,51 до 8,43% пациентов амбулатор-
ного приема врача-липидолога, доля верифициро-
ванных носителей мутаций генов, ассоциированных 
с СГХ — 10,3%. Диагноз СГХ не должен отвергаться 
при формально невысокой вероятности по критери-
ям S. Broom и  DLCN, так же как и  при выявлении 
у  пациента причин для вторичных нарушений ли-
пидного обмена. Ключевым в диагностике СГХ явля-

ется комплексная оценка полученных клинико-лабо-
раторных данных с акцентом на личный и семейный 
анамнез раннего атеросклеротического заболевания. 
При диагностировании СГХ необходимо провести 
каскадный скрининг членов семьи пациента, резуль-
таты которого позволят выявить детей с  отягощен-
ным семейным анамнезом по ССЗ [12, 13] и своевре-
менно сформировать программу индивидуальной их 
профилактики. 

Главными задачами липидных центров или каби-
нетов должны быть не только лечебная и профилак-
тическая работа, но и  организация взаимодействия 
структурных подразделений здравоохранения, на-
правленная на оптимизацию работы программы 
скрининга. Создание и  развитие возможностей по 
углублённой диагностике пациентов с  нарушения-
ми липидного обмена позволит своевременно диа-
гностировать сложные, в  т.ч. наследуемые, вариан-
ты нарушения липидного обмена, корригировать их 
и предупредить развитие сосудистых катастроф. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Принципы организации медицинской помощи пациентам с легочной гипертензией:  
фокус на преемственность

Рябков В. А.1, Везикова Н. Н.1, Гончарова Н. С.2, Симакова М. А.2, Моисеева О. М.2

Principles of healthcare management for patients with pulmonary hypertension: focus on continuity

Ryabkov V. A.1, Vezikova N. N.1, Goncharova N. S.2, Simakova M. A.2, Moiseeva O. M.2

В организации помощи пациентам с редкой быстро прогрессирующей пато-
логией, такой как легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) и хроническая 
тромбоэмболическая гипертензия (ХТЭЛГ), особое значение приобретает 
ранняя диагностика и скорость маршрутизации. Сокращение времени, затра-
ченного на маршрутизацию пациента, позволяет снизить риск прогрессиро-
вания заболевания, число госпитализаций и тем самым уменьшить социаль-
но-экономическое бремя болезни. 
В Республике Карелия создан алгоритм маршрутизации больных ЛАГ 
и ХТЭЛГ, который является примером успешной организации медицинской 
помощи.

Ключевые слова: легочная гипертензия, орфанная патология, маршрутиза-
ция пациентов.
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Несмотря на то, что легочная гипертензия (ЛГ) 
широко представлена в общей популяции населения 
(~1%), современные методы лечения разработаны 
только для двух редких клинических вариантов: ле-
гочной артериальной гипертензии (ЛАГ) и  хрони-
ческой тромбоэмболической ЛГ (ХТЭЛГ). ЛАГ тра-
диционно рассматривается как хроническое жизне-

угрожающее заболевание, которое характеризуется 
прогрессирующим повышением легочного сосудис-
того сопротивления и  давления в  легочной артерии, 
что приводит к  быстрому развитию правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности (СН) и  прежде-
временной гибели пациентов [1]. ЛАГ представлена 
преимущественно идиопатической ЛАГ (иЛАГ), на 
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высокотехнологических методах лечения, таких как 
трансплантация легких и  комплекса сердце-легкие, 
ЛАГ тяжелым финансовым бременем ложится на си-
стему здравоохранения.

Среди всех нозологий, включенных в  перечень 
хронических жизнеугрожающих и  быстро прогрес-
сирующих редких болезней, иЛАГ ассоциирова-
на с  крайне высокой смертностью и  остается самой 
инвалидизирующей патологией [5-7]. Расчетная 
медиана выживаемости пациентов с  иЛАГ в  отсут-
ствие лечения составляет 2,8 года [7]. По данным 
региональных сегментов Федерального регистра 
больных c редкими заболеваниями рост смертности 
в  Российской Федерации среди пациентов с  иЛАГ 
с 2019 по 2020гг составил 3,8% [5]. В отсутствие тера-
пии и регулярного наблюдения 77,5% больных с ЛАГ 
становятся инвалидами. Темпы роста инвалидиза-
ции пациентов с  иЛАГ с  2018 по 2020гг составили 
45,5% для взрослых и 41,8% для детей [5].

Лечение пациентов с ЛАГ складывается из общих 
мероприятий, поддерживающей терапии, не влияю-
щей на выживаемость пациентов, а  также ЛАГ-спе-
цифической терапии и  интервенционных методов 
лечения, включая трансплантацию легких или ком-
плекса сердце-легкие. ЛАГ-специфические лекар-
ственные препараты воздействуют на известные 
пути патогенеза заболевания, связанные с  гипер-
продукцией эндотелина-1, дефицитом оксида азо-
та и  простациклина [8]. В  Российской Федерации 
представлены 5 основных классов современных тар-
гетных препаратов: ингибиторы фосфодиэстеразы 
типа 5, стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, 
антагонисты рецепторов эндотелина, аналоги про-
стациклина и  селективные агонисты простацикли-
новых рецепторов.

•  Легочная артериальная гипертензия и хрониче-
ская тромбоэмболическая гипертензия — ред-
кие жизнеугрожающие заболевания, которые 
приводят к быстрому развитию правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности и преждевре-
менной гибели пациентов.

•  Сокращение времени, затраченного на марш-
рутизацию пациента, позволяет снизить риск 
прогрессирования заболевания, число госпита-
лизаций и, тем самым, уменьшить социально-
экономическое бремя болезни.

•  Представлен проект организации медицинской 
помощи пациентам с  легочной гипертензией 
и опыт успешного функционирования системы 
маршрутизации в Республике Карелия.

•  Обозначены пути дальнейшего повышения эф-
фективности диагностики и лечения пациентов 
с легочной гипертензией.

•  Pulmonary hypertension and chronic throm bo-
embolic hypertension are rare life-threatening 
diseases that lead to the rapid development of right 
ventricular failure and premature death of patients.

•  Reducing the time spent on patient routing reduces 
the risk of disease progression, the rate of hospi-
ta lizations, and thereby the socioeconomic burden 
of the disease.

•  A project for care of patients with pulmonary 
hyper tension and the experience of successful work 
of routing system in the Republic of Karelia are 
presented.

•  Ways to further improve the efficiency of diagnosis 
and treatment of patients with pulmonary hyper-
tension are emphasized.

Ключевые моменты Key messages

которую приходится до 55% случаев, и  ассоцииро-
ванной ЛАГ (аЛАГ) [2].

Распространенность ЛАГ по данным европей-
ских регистров варьируется от 6,6 до 26 случаев на 
1 млн населения [3]. Недавно опубликованный си-
стематический обзор показал, что национальные 
реестры систем здравоохранения регистрируют за-
болеваемость ЛАГ на уровне 5,8 взрослых на 1 млн 
населения при распространенности в 47,6-54,7 случа-
ев, соответственно [4]. Данные по заболеваемости 
и  распространенности всех вариантов ЛАГ в  Рос-
сии ограничены, т.к. на уровне страны существу-
ет единый регистр только для пациентов с  идио-
патической формой заболевания, который ведется 
в  соответствии с  Постановлением Правительства 
Российской Федерации от 26.04.2012 № 403 (ред. от 
20.11.2018). По данным Ежегодного бюллетеня экс-
пертного совета по редким заболеваниям комитета 
Государственной Думы по охране здоровья за 2020г 
в  Российской Федерации насчитывалось 1025 паци-
ентов с  иЛАГ, из которых 835 взрослые и  190 дети 
[5]. Несмотря на отсутствие точных данных по числу 
пациентов с аЛАГ, находящихся вне системы регио-
нального учета, количество недиагностированных 
случаев этого варианта ЛАГ представляется доста-
точно высоким.

ЛАГ преимущественно поражает лиц трудоспо-
собного возраста, среди которых преобладают жен-
щины репродуктивного возраста, что обусловливает 
высокую медико-социальную значимость пробле-
мы [5]. По причине ранней утраты трудоспособно-
сти и  частых госпитализаций больных, потребно-
сти в  дорогостоящих лекарственных препаратах, 
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Наиболее значимые результаты лечения достига-
ются назначением адекватной ЛАГ-специфической 
терапии в наиболее ранние от момента диагностики 
заболевания сроки. Данный факт подтверждают ре-
зультаты post hoc анализа крупнейшего рандомизиро-
ванного клинического исследования GRIPHON, по 
данным которого время от верификации диагноза 
до назначения агониста простациклиновых рецеп-
торов препарата селексипаг было независимым пре-
диктором прогноза и  смертности пациентов с  ЛАГ 
(р=0,0053), не зависящим от возраста пациентов 
(р=0,366), исходного риска (р=0,970) и  предшеству-
ющей терапии (р=0,0798) [9]. 

Не менее драматична судьба больных с  ХТЭЛГ, 
пятилетняя выживаемость которых на фоне только 
антикоагулянтной терапии без дополнительных вме-
шательств при среднем давлении в  легочной артерии 
до 50 мм рт.ст. не превышает 10% [10]. Сложность диа-
гностики ХТЭЛГ заключается в отсутствии четких ал-
горитмов диспансерного наблюдения у  пациентов, 
перенесших острую тромбоэмболию легочной арте-
рии, а также отсутствие у 25% пациентов с ХТЭЛГ чет-
ких указаний в  анамнезе на острую тромбоэмболию 
легочной артерии [11]. В отличие от ЛАГ для пациен-
тов ХТЭЛГ разработаны эффективные хирургические 
(тромбэндартерэктомия из легочной артерии) и эндо-
васкулярные (баллонная ангиопластика легочной арте-
рии) методы лечения, что существенно улучшило про-
гноз пациентов с данной патологией. Однако поздняя 
верификация ХТЭЛГ и  отсроченное проведение ин-
тервенционных вмешательств сопряжены с  высоким 
риском развития резидуальной ЛГ вследствие форми-
рования дистальной васкулопатии. Поэтому у больных 
с резидуальной ЛГ и исходно неоперабельной формой 
ХТЭЛГ рекомендованы к  применению современные 
ЛАГ специ фические препараты и в первую очередь аго-
нист растворимой гуанилатциклазы препарат риоци-
гуат, имеющий наибольшую доказательную базу кли-
нического применения у этой категории пациентов [1]. 

Таким образом, как для ЛАГ, так и  для ХТЭЛГ 
особое значение приобретает ранняя диагностика 
и  скорость маршрутизации от момента возникнове-
ния первых симптомов заболевания до верификации 
диагноза и  выбора оптимального метода лечения. 
Сокращение времени, затраченного на маршрути-
зацию пациента, позволяет своевременно начать 
лечение, снизить риск прогрессирования заболева-
ния, число госпитализаций и тем самым уменьшить 
социально-экономическое бремя болезни. Цель на-
стоящей работы  — представить проект оптималь-
ной для Российской Федерации модели оказания 
помощи пациентам ЛАГ и ХТЭЛГ, созданной на ос-
новании опыта функционирования регионального 
центра Республики Карелия и  его взаимодействия 
с  экспертным центром по ведению пациентов с  ЛГ 
в Северо-Западном регионе.

Организация оказания медицинской помощи взрос-
лым пациентам с ЛГ

С учетом важности ранней диагностики ЛАГ 
и  ХТЭЛГ как заболеваний с  крайне неблагопри-
ятным прогнозом в  Национальных рекомендаци-
ях Мини стерства здравоохранения Российской 
Феде рации представлен диагностический алгоритм 
в  виде четкого разграничения объема обследования 
на уровне первичного звена амбулаторно-поликли-
нической службы в  регионе, специализированной 
помощи в  учреждении второго или третьего уровня 
и  углубленного обследования в  учреждении четвер-
того уровня, имеющего в  своем составе экспертный 
центр ЛГ.

Первым и основным симптомом, позволяющим за-
подозрить наличие ЛГ, является одышка. Учитывая 
неспецифический характер указанного  симптома, 
необходимо проведение дифференциального диа-
гноза между патологией левых отделов сердца и лег-
ких как наиболее частых причин ЛГ, а также выпол-
нение на начальном этапе клинического минимума, 
включающего электрокардиографию, рентгеногра-
фию легких, оценку функции внешнего дыхания 
и эхокардиографию (ЭхоКГ), для выявления группы 
пациентов с вероятным диагнозом ЛАГ. ЭхоКГ явля-
ется основным инструментом скрининга, определяю-
щим вероятность ЛГ путем оценки пиковой скорости 
трикуспидальной регургитации и специ фических по-
казателей, характеризующих состояние правых отде-
лов сердца. По причине низкой распространенности 
ЛАГ и  отсутствия опыта ведения таких пациентов 
специалисту первичного звена (участковый врач, 
врач общей практики, врач-кардиолог) на основа-
нии полученных данных нередко бывает трудно про-
вести дифференциальный диагноз между наиболее 
распространенными формами ЛГ, выделив среди них 
пациентов с  ЛАГ. Поэтому алгоритм обследования 
на данном этапе должен быть максимально упрощен 
и сведен к варианту чек-листа.

При создании алгоритма маршрутизации боль-
ных ЛАГ мы опирались на ранее разработанную си-
стему управления сердечно-сосудистыми рисками 
для социально-значимых заболеваний, таких как 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, СН [12]. В отличие от распространенных за-
болеваний, при которых выявление, стратификация 
риска, лечение и  наблюдение осуществляются на 
уровне первичного звена, оказание помощи пациен-
там с редкой патологией, в т.ч. ЛАГ и ХТЭЛГ, требует 
особой подготовки специалистов, которые не только 
ориентированы в  проблеме, но и  имеют опыт веде-
ния таких состояний. Поэтому эффективным реше-
нием, по нашему мнению, могут стать создаваемые 
на базе медицинских учреждений 3 уровня центры 
управления сердечно-сосудистыми рисками, для 
ряда регионов это центры СН или редких заболева-
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ний, к  работе которых могут быть привлечены под-
готовленные в  экспертных центрах специалисты по 
ЛГ (рис. 1). Преимуществом такого подхода является 
возможность создания на базе центра мультидисци-
плинарной команды для выбора оптимальной такти-
ки ведения больного с ЛАГ или ХТЭЛГ. 

На следующем этапе маршрутизации (специ-
ализированные центры 3 уровня) результаты обсле-
дования, выполненного в  региональном медицин-
ском учреждении в  рамках специализированной 
медицинской помощи, при подозрении на ЛАГ или 
ХТЭЛГ через канал телемедицинской консультации 
направляются в  федеральный экспертный центр. 
Требование действующих клинических рекоменда-
ций о необходимости углубленного обследования па-
циента с ЛАГ или ХТЭЛГ в федеральном экспертном 
центре не должно расцениваться как противоречие 
существующему порядку оказания медицинской по-
мощи, в  соответствии с  которым в  федеральные уч-
реждения направляются только тяжелые больные. 
В  отношении пациентов с  ЛАГ основанием для го-
спитализации в  федеральное медицинское учрежде-
ние может быть Приказ Минздрава РФ от 15 ноября 
2012г № 918н "Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи больным с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями", определяющий такую воз-
можность "для установления окончательного диа-
гноза в связи с нетипичностью течения заболевания" 
или "при отсутствии эффекта от проводимой тера-
пии", если речь идет о  повторной госпитализации.

Направление в  федеральный центр продикто-
вано и  тем, что развертывание экспертных центров 
ЛГ в  регионах имеет существенные ограничения. 
Согласно определению экспертным центром ЛГ мо-
жет быть медицинское учреждение, имеющее мульти-
дисциплинарную команду специалистов (кардиолог, 
пульмонолог, рентгенолог, анестезиолог-реанима-

толог, ревматолог, психолог), опыт наблюдения не 
<50 пациентов с верифицированным диагнозом ЛАГ 
или ХТЭЛГ и не <2 новых случаев диагностики ЛАГ 
или ХТЭЛГ ежемесячно, проведения не <20 вазоре-
активных тестов в год, а также возможность быстро-
го направления в  специализированные отделения 
для выполнения тромбэндартерэктомии из легочной 
артерии или хирургической коррекции врожденных 
пороков сердца [8]. Недостаточный опыт и  осна-
щенность современными методами диагностики на 
уровне региона могут быть причинами ошибочного 
диагноза и соответственно неверной тактики ведения 
больного. Более целесообразным представляется ал-
горитм, предусматривающий верификацию диагно-
за, стратификацию риска и определение дальнейшей 
тактики ведения у  первичного больного на уровне 
федерального экспертного центра ЛГ. По результа-
там обследования экспертный центр согласовывает 
лекарственное обеспечение и  принципы диспан-
серного наблюдения с  региональным специалистом 
по ЛГ. В  зависимости от региональных особенно-
стей лабораторный контроль безопасности терапии 
и оценка динамики электрокардиограммы могут осу-
ществляться врачом первичного звена. Контроль эф-
фективности ЛАГ-специфической терапии должен 
осуществляется специалистом по ЛГ и  предполагает 
регулярную с частотой не реже 1 раза в 6 мес. оценку 
функционального статуса, физической работоспособ-
ности, определение уровня маркера СН мозгового на-
трийуретического пептида и/или показателей ЭхоКГ. 
Регулярная оценка ответа на проводимую терапию 
позволит своевременно принять решение о  ранней 
эскалации терапии, что может существенно повлиять 
на прогноз заболевания. Результаты динамического 
контроля и  вопросы дальнейшего ведения пациента 
могут быть обсуждены со специалистами экспертного 
центра в рамках телемедицинской консультации.

Первичное
звено

ЛГ
специалист(ы)

Диагностика ЛГ

ЭКГ, Rg,
стандартное

лаб. обследование

Выявление
ЛАГ, ХТЭЛГ

Динамическое
наблюдение

Верификация
диагноза

Определение
тактики
ведения

Экспертный
центр

Обсуждение выбранной стратегии
Анализ обеспеченности региона

Телемедицинские
консультации

Региональный центр
управлениями ССР

Динамическое наблюдение

Рис. 1. Система управлениями сердечно-сосудистым риском при ЛАГ и ХТЭЛГ.
Сокращения: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛГ — легочная гипертензия, ССР — сердечно-сосудистый риск, ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмбо-
лическая легочная гипертензия, ЭКГ — электрокардиография.
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Анализ опыта работы регионального центра ЛГ
Примером успешной организации медицинской 

помощи пациентам с ЛАГ и ХТЭЛГ в регионе пред-
ставляется опыт Республики Карелия, где, благодаря 
наличию мультидисциплинарной команды, на функ-
циональной основе создан центр ЛГ (рис.  2). В  ка-
честве базы для создания центра был выбран мно-
гопрофильный стационар ГБУЗ "Республиканская 
больница им. В. А. Баранова" (РБ). Основу коман-
ды центра составляют кардиолог, пульмонолог, 
врач функциональной диагностики, выполняющий 
ЭхоКГ, и анестезиолог-реаниматолог, выполняющий 
диагностическую катетеризацию правых камер серд-
ца (КПКС) в условиях палаты интенсивный терапии. 
Центр телемедицинских консультаций, располагаю-
щийся в РБ, позволяет быстро направить консульта-
тивный запрос в федеральные клиники.

Координация работы центра осуществляется кар-
диологом, который участвует в  обследовании паци-
ентов с  ЛГ, в  т.ч. присутствует на процедуре КПКС 
и  проводит трактовку данных инвазивной гемоди-

намики малого круга кровообращения. Работа кар-
диолога также включает оформление заявки на обе-
спечение ЛАГ-специфической терапией, наблюде-
ние пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ в динамике, ведение 
регистра ЛГ, регулярную подачу реестра больных, 
получающих ЛАГ-специфическую терапию, в  отдел 
лекарственного обеспечения Министерства здраво-
охранения с указанием потребностей, а также оформ-
ление извещений о нежелательных явлениях или не-
достаточной эффективности ЛАГ-специфических 
препаратов. С  целью своевременной диагностики 
ЛАГ и ХТЭЛГ, а  также организации маршрутизации 
врачам первичного звена предложен локальный про-
токол, определяющий порядок обследования паци-
ентов с промежуточной и высокой вероятностью ЛГ. 
Протокол содержит перечень состояний, требующих 
ЭхоКГ скрининга ЛГ, в котором особые позиции за-
нимают пациенты с  системными заболеваниями со-
единительной ткани, врожденными пороками серд-
ца, ВИЧ-инфекцией и больные, перенесшие острую 
тромбоэмболию легочной артерии. С  целью оценки 

Рис. 2. Схема организации работы регионального центра ЛГ в Республике Карелия.
Сокращения: БПГ  — бодиплетизмография, КПОС  — катетеризация правых отделов сердца, КРТ  — кардиоресинхронизирующая терапия, ЛАГ  — легочная 
артериальная гипертензия, ЛГ  — легочная гипертензия, МСКТ  — мультиспиральная компьютерная томография, МРТ  — магнитно-резонансная томография, 
ОБП — органы брюшной полости, ОГП — органы грудной полости, РГ — рентгенография, СЗСТ — системные заболевания соединительной ткани, Т6Х — тест 
с  6-минутной ходьбой, УЗИ  — ультразвуковое исследование, ФВД  — функция внешнего дыхания, ФЦ  — федеральный центр, ХТЭЛГ  — хроническая тромбо-
эмболическая легочная гипертензия, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — мозговой натрийуретический пептид, DLCO — диффузионная способность легких для 
монооксида углерода, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид
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ЭхоКГ-вероятности ЛГ к  основному заключению 
предусмотрен дополнительный протокол, включаю-
щий показатель пиковой скорости трикуспидальной 
регургитации (ПСТР), набор специфических пара-
метров и  критерии их оценки в  соответствии с  ре-
комендациями Европейского общества кардиологов 
и Европейского респираторного общества [1]. В слу-
чае, если специалист отделения функциональной диа-
гностики амбулаторного учреждения не имеет опыта 
определения специфических ЭхоКГ-показателей, 
характеризующих состояние правых камер сердца, 
терапевтам поликлиник рекомендовано обращать 
внимание на пациентов с расчетным систолическим 
давлением в легочной артерии (РСДЛА) >50 мм рт.ст., 
которое предполагает ПСТР >3,4 м/с, или РСДЛА 35-
50 мм рт.ст., соответствующее ПСТР 2,9-3,4 м/с, в со-
четании с увеличением правых отделов сердца.

При выявлении на амбулаторном этапе клинически 
значимой патологии легких или левых отделов сердца 
дальнейшее лечение осуществляется терапевтом поли-
клиники в соответствии со стандартами указанных но-
зологий. Дополнительное обследование таких больных 
может обсуждаться в случае диспропорциональной ЛГ, 
когда степень повышения РСДЛА и выраженность из-
менений правых отделов сердца не соответствуют тя-
жести заболевания легких или левых отделов сердца. 
При подозрении на ЛАГ или ХТЭЛГ по результатам 
обследования в поликлинике пациент консультирует-
ся специалистом РБ с последующей госпитализацией. 
Для более равномерного распределения нагрузки кар-
диологическое отделение принимает пациентов с ЛАГ, 
ХТЭЛГ, а  также с  диспропорциональной ЛГ при па-
тологии левых отделов сердца. В  пульмонологиче-
ское отделение госпитализируются больные с ХТЭЛГ 
и  диспропорциональной ЛГ при патологии легких. 
Пациенты с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани или подозрением на вышеуказанную па-
тологию обследуются в условиях ревматологического 
отделения РБ. Незамедлительная консультация специ-
алиста РБ с обсуждением госпитализации в короткие 
сроки предусмотрена при быстром прогрессировании 
симптомов, клинических признаках правожелудочко-
вой СН и синкопальных состояниях.

В случае, если по результатам обследования в  РБ, 
включая КПКС, складывается представление о  ЛАГ 
или ХТЭЛГ, данные оформляются в  виде запроса 
в экспертный центр ЛГ (ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова") через центр телемедицинских консультаций. 
Больные с  впервые выявленной ЛАГ или ХТЭЛГ 
всегда направляются на обследование в  эксперт-
ный центр и далее возвращаются с рекомендациями 
к  кардиологу РБ. По рекомендациям экспертного 
центра кардиолог РБ оформляет ходатайство на ЛАГ-
специфическую терапию. Одновременно информа-
ция дублируется в  отдел лекарственного обеспече-
ния Министерства здравоохранения и  поликлини-

ку по месту жительства больного. Данные пациента 
с иЛАГ вносятся терапевтом поликлиники в регистр 
орфанных заболеваний. Больные с  аЛАГ и  ХТЭЛГ 
обеспечиваются ЛАГ-специфическими препаратами 
за счет региональной программы. Терапевт поли-
клиники формирует заявку на ЛАГ-специфический 
препарат и  выписывает рецепт, по которому боль-
ной получает лекарство в  аптеке после распреде-
ления через отдел лекарственного обеспечения 
Министерства здравоохранения.

Оценка эффективности ЛАГ-специфической те-
рапии осуществляется кардиологом РБ амбулатор-
но или в стационаре. При необходимости эскалации 
терапии оформляется повторный запрос в  ФГБУ 
"НМИЦ им. В. А. Алмазова" через центр телемеди-
цинских консультаций РБ. Полученный ответ из экс-
пертного центра направляется в поликлинику по мес-
ту жительства пациента и кардиологу РБ для оформ-
ления нового ходатайства на ЛАГ-специфические 
препараты в случае изменений в терапии. Повторные 
телемедицинские консультации как правило осущест-
вляются дистанционно, однако в  отдельных случаях 
(уточнение диагноза, обсуждение альтернативных ме-
тодов лечения, плановые хирургические вмешатель-
ства) пациент может быть приглашен в федеральную 
клинику на госпитализацию.

Важной составляющей работы центра  является 
тесное взаимодействие с  отделом лекарственного 
обеспечения Министерства здравоохранения Рес-
публики Карелия. В  день оформления ходатайства 
на ЛАГ-специфический препарат, не дожидаясь по-
ступления документов в  Министерство здравоохра-
нения, кардиолог РБ информирует специалиста от-
дела лекарственного обеспечения о  назначении, что 
позволяет минимизировать сроки получения препа-
рата пациентом, в т.ч. за счет перераспределения ле-
карственных средств между больными. 

Работа центра позволила увеличить выявляе-
мость ЛАГ/ХТЭЛГ в  регионе и  сократить время до 
подтверждения диагноза и  старта терапии. В  насто-
ящее время по данным регистра взрослых пациентов 
Республики Карелия распространенность ЛАГ со-
ставляет 3,32 на 100 тыс. населения, в т.ч. иЛАГ 2,16 
на 100 тыс. жителей региона.

Резюмируя опыт специалистов РБ в оказании по-
мощи пациентам с  ЛГ, важно отметить необходи-
мость дальнейшего повышения эффективности диа-
гностики и лечения ЛАГ и ХТЭЛГ путем:

1. выявления пробелов в  компетенциях и  обу-
чения врачей первичного звена с  разработкой чек-
листов, облегчающих постановку предполагаемого 
диагноза;

2. обучения врачей отделений функциональной 
диагностики методам оценки специфических ЭхоКГ 
показателей, характеризующих состояние правых от-
делов сердца;
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3. обучения врачей отделений лучевой диагнос-
тики особенностям обследования пациентов с подо-
зрением на ЛАГ и ХТЭЛГ;

4. обучения региональных специалистов по ЛГ 
и  привлечения их к  работе уже созданных центров 
управления сердечно-сосудистым риском;

5. координации работы региональных специалис-
тов по ЛГ и  специалистов экспертных центров, ис-
пользуя возможности консультативной поддержки 
и анализа совместной деятельности;

6. активного внедрения информационных техно-
логий, позволяющих упростить взаимодействие спе-
циалистов первичного звена и региональных центров, 
благодаря единым медицинским картам пациента;

7. жесткого контроля за выполнением рекомен-
даций по терапии и соблюдением алгоритма динами-
ческого наблюдения пациента.

Заключение
В связи с  низкой настороженностью врачей пер-

вичного звена в  отношении орфанной патологии 

при организации службы помощи больным с  ЛАГ 
и  ХТЭЛГ большое внимание следует уделить под-
готовке региональных специалистов, которые будут 
осуществлять выявление и  диспансерное наблюде-
ние за пациентами. Специалисты по ЛГ могут осу-
ществлять свою деятельность либо в  рамках центра 
управления сердечно-сосудистым риском на базе уч-
реждения третьего уровня, либо при наличии муль-
тидисциплинарной команды и опыта работы с ЛАГ/
ХТЭЛГ формировать самостоятельную структуру 
по примеру службы, организованной в  Республике 
Карелия. Независимо от региональных особен-
ностей консультативную и  координирующую роль 
играет федеральный экспертный центр, за которым 
сохраняются функции первичной верификации диа-
гноза, стратификации риска и  выбора оптимальной 
тактики ведения. 

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

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 
treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43(38):3618-731. doi:10.1093/
eurheartj/ehac237.

2. Chazova IE, Arkhipova OA, Martynyuk TV. Pulmonary arterial hypertension in Russia: six-
year observation analysis of the National Registry. Therapeutic Archive. 2019;91(1):24-
31. (In Russ.) Чазова И. Е., Архипова О. А., Мартынюк Т. В. Легочная артериальная 
гипертензия в России: анализ шестилетнего наблюдения по данным Национального 
регистра. Терапевтический архив. 2019;91(1):24-31. doi:10.26442/00403660.2019.0
1.000024.

3. Hoeper M, Huscher D, Pittrow D. Incidence and prevalence of pulmonary arterial 
hypertension in Germany. Int J Cardiol. 2016;203:612-3. doi:10.1016/j.ijcard.2015.11.001.

4. Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary arterial hypertension 
and chronic thromboembolic pulmonary hypertension: identification of the most 
accurate estimates from a systematic literature review. Pulm Circ. 2021;11(1):1-12. 
doi:10.1177/2045894020977300.

5. Annual bulletin of the Expert Council on Rare (Orphan) Diseases. State Duma Commi- 
ttee on Health Protection. Moscow, 2021. 244 p. (In Russ.) Ежегодный бюллетень 
Экспертного совета по редким (орфанным) заболеваниям. Комитет Государствен- 
ной думы по охране здоровья. М., 2021. 244 с.

6. Simakova MA, Goncharova NS, Karelkina EV, Moiseeva OM. Experience of using the non-
selective endothelin receptor antagonist macitentan in patients with pulmonary arterial 
hypertension. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2018;17(2):35-42. (In Russ.) 
Симакова М. А., Гончарова Н. С., Карелкина Е. В., Моисеева О. М. Опыт применения 
неселективного антагониста эндотелиновых рецепторов мацитентана у  больных 
легочной артериальной гипертензией. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2018;17(2):35-42. doi:10.15829/1728-8800-2018-2-35-42.

7. D’Alonzo G, Brast R, Ayres S, et al. Survival in patients with primary pulmonary hyperten-
sion. Results from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991;115(5):343-9. 
doi:10.7326/0003-4819-115-5-343.

8. Avdeev SN, Barbarash OL, Bautin AE, et al. 2020 Clinical practice guidelines for 
Pulmonary hypertension, including chronic thromboembolic pulmonary hypertension. 
Russian Journal of Cardiology. 2021;26(12):4683. (In Russ.) Авдеев С. Н., Барабаш О. Л., 
Баутин А. Е. и др. Легочная гипертензия, в том числе хроническая тромбоэмболиче-
ская легочная гипертензия. Клинические рекомендации 2020. Российский кардио-
логический журнал. 2021;26(12):4683. doi:10.15829/1560-4071-2021-4683.

9. Gaine S, Sitbon O, Channick RN, et al. Relationship Between Time From Diagnosis 
and Morbidity/Mortality in Pulmonary Arterial Hypertension: Results From the Phase III 
GRIPHON Study. Chest. 2021;160(1):277-86. doi:10.1016/j.chest.2021.01.066. 

10. Riedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky I. Longterm follow-up of patients with pulmonary 
thromboembolism. Late prognosis and evolution of hemodynamic and respiratory data. 
Chest. 1982;81(2):151-8. doi:10.1378/chest.81.2.151. 

11. Pepke-Zaba J, Delcroix M, Lang I, et al. Chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension (CTEPH): results from an international prospective registry. Circulation. 
2011;124(18):1973-81. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.110.015008.

12. Shlyakhto EV, Zvartau NE, Villevalde SV, et al. Cardiovascular risk management system: 
prerequisites for developing, organization principles, target groups. Russian Journal of 
Cardiology. 2019;(11):69-82. (In Russ.) Шляхто Е. В., Звартау Н. Э., Виллевальде С. В. 
и  др. Система управления сердечно-сосудистыми рисками: предпосылки к  со -
зданию, принципы организации, таргетные группы. Российский кардиологический 
журнал. 2019;(11):69-82. doi:10.15829/1560-4071-2019-11-69-82.

Литература/References



8282

"Festina lente" — многоцентровое исследование по изучению результатов каротидной 
эндартерэктомии в зависимости от скорости выполнения сосудистого шва

Саутина М. С.1, Соколова А. С.1, Буторина А. С.1, Пучнина Л. И.1, Рыльский Р. М.1, Шматов Д. В.2, Коротких А. В.3, Лебедев О. В.4,5, 
Артюхов С. В.1,6, Мухторов О. Ш.4, Лидер Р. Ю.7, Ван Ш.8, Рошковская Л. В.6, Хетагуров М. А.4, Унгурян В. М.9, Чернявин М. П.10, 
Багдавадзе Г. Ш.1, Палагин П. Д.1, Сироткин А. А.4, Казанцев А. Н.4 

Цель. Анализ госпитальных и отдаленных результатов классической каротид-
ной эндартерэктомии (КЭЭ) в зависимости от скорости выполнения сосудис-
того шва.
Материал  и  методы. В настоящее проспективное многоцентровое иссле-
дование за период с 01.03.2017 по 01.10.2020 было включено 2366 паци-
ентов, которым выполнялась классическая КЭЭ с пластикой зоны рекон-
струкции заплатой. В зависимости от времени, требующегося на наложе-
ние 1 стежка, было сформировано 4 группы пациентов: 1 группа (n=471; 
19,9%) — 1 стежок в 2 сек; 2 группа (n=865; 36,5%) — 1 стежок в 3 сек; 
3 группа (n=692; 29,2%) — 1 стежок в 4 сек; 4 группа (n=338; 14,3%) — 1 сте-
жок в 5 сек. Под термином "стежок" понималось расстояние между двумя 
вколами иглы. Период наблюдения за пациентами в послеоперационном пе-
риоде составил 18,5±11,0 мес. 
Результаты. В госпитальном послеоперационном периоде летальных исхо-
дов и инфарктов миокарда (ИМ) зафиксировано не было. В 1 группе стати-
стически чаще развивалось кровотечение по ходу анастомоза (n=93; 19,7%; 
р<0,0001) и острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) (n=3; 
0,63%; р=0,02) ввиду развития тромбоза внутренней сонной артерии (ВСА). 
В отдаленном периоде наблюдения статистически значимых различий по ча-
стоте летальных исходов, ИМ получено не было. Однако рестеноз ВСА, по-
требовавший повторной КЭЭ (n=37; 7,85%; р<0,0001) и обусловленные им 
ОНМК/транзиторная ишемическая атака (n=13; 2,8%; р=0,0001) чаще диагно-
стировались в 1 группе больных. По данным анализа кривых Каплана-Мейера 
развитие рестеноза чаще всего было визуализировано через 6 мес. после 
КЭЭ во всей выборке. 
Заключение. 1. Выполнение сосудистого шва со скоростью 1 стежок в 2 сек 
сочетается с повышенным риском интраоперационного тромбоза ВСА, кро-
вотечения по ходу анастомоза, ОНМК, а также рестеноза и обусловленных им 
ОНМК в отдаленном периоде наблюдения. 2. Выполнение сосудистого шва 
со скоростью 1 стежок в 5 сек. не сопровождается увеличением частоты го-
спитальных ОНМК, несмотря на максимальное время пережатия ВСА относи-
тельно других групп пациентов. 3. Выполнение сосудистого шва со скоростью 
1 стежок в 3 или 4 сек характеризуется наименьшей частотой развития всех 
осложнений на госпитальном и отдаленном этапах послеоперационного на-
блюдения.

Ключевые  слова: каротидная эндартерэктомия, классическая каротидная 
эндартерэктомия, заплата, тромбоз сонной артерии, временный шунт, ресте-
ноз, опыт хирурга, стаж хирурга, скорость наложения анастомоза, стежок, со-
судистый шов.
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"Festina lente" — a multicenter study on the outcomes of carotid endarterectomy, depending on vessel 
suturing speed 

Sautina M. S.1, Sokolova A. S.1, Butorina A. S.1, Puchnina L. I.1, Rylsky R. M.1, Shmatov D. V.2, Korotkikh A. V.3, Lebedev O. V.4,5, 
Artyukhov S. V.1,6, Mukhtorov O. Sh.4, Leader R. Yu.7, Wang Sh.8, Roshkovskaya L. V.6, Khetagurov M. A.4, Unguryan V. M.9, 
Chernyavin M. P.10, Bagdavadze G. Sh.1, Palagin P. D.1, Sirotkin A. A.4, Kazantsev A. N.4

•  Средняя скорость выполнения анастомоза во 
время каротидной эндартерэктомии (1 стежок 
в 3 или 4 сек) не приводит к развитию ослож-
нений.

•  Минимальный стаж, при котором сосудисто-
му хирургу можно самостоятельно выполнять 
каротидную эндартерэктомию  — 3 года после 
ординатуры.

•  Высокая скорость выполнения анастомоза 
(1  стежок в  2 сек) сопровождается повышен-
ным риском технических недочетов операции. 

•  The mean speed of anastomosis during carotid 
endarterectomy (1 stitch per 3 or 4 seconds) does 
not lead to complications.

•  The minimum experience for a vascular surgeon 
to separately perform carotid endarterectomy is 3 
years after residency.

•  High speed of anastomosis (1 stitch per 2 seconds) 
is accompanied by an increased risk of technical 
error of the operation.

Ключевые моменты Key messages

Aim. Analysis of inhospital and long-term outcomes of conventional carotid 
endarterectomy (CEA) depending on vessel suturing speed.
Material and methods. The present prospective multicenter study for the period 
from March 1, 2017 to October 1, 2020 included 2366 patients who underwent 
conventional CEA with patch angioplasty. Depending on the time required to 
apply 1 stitch, 4 groups of patients were formed: group 1 (n=471; 19,9%) — 1 
stitch per 2 seconds; group 2 (n=865; 36,5%) — 1 stitch per 3 seconds; group 
3 (n=692; 29,2%) — 1 stitch per 4 seconds; group 4 (n=338; 14,3%) — 1 stitch 
per 5 seconds. The term "stitch" refers to two needle punctures. The follow-up 
postoperative period was 18,5±11,0 months.
Results. There were no deaths and myocardial infarctions (MI) in the inhospital 
postoperative period. In group 1, anastomotic bleeding (n=93; 19,7%; p<0,0001) 
and stroke (n=3; 0,63%; p=0,02) due to internal carotid artery (ICA) thrombosis 
were more common. In the long-term follow-up period, there were no significant 
differences in mortality and MI rates. However, ICA restenosis requiring repeated 
CEA (n=37; 7,85%; p<0,0001) and related stroke/transient ischemic attack (n=13; 
2,8%; p=0,0001) were more often diagnosed in 1 group of patients. According to 
Kaplan-Meier curves, restenosis was most often revealed 6 months after CEA in the 
general sample.
Conclusion. 1. Vessel suturing at a speed of 1 stitch per 2 seconds is associated 
with an increased risk of intraoperative ICA thrombosis, bleeding along the 
anastomosis, stroke, as well as restenosis and stroke in the long-term follow-up 
period. 2. Vessel suturing at a speed of 1 stitch per 5 seconds is not accompanied 
by an increase in inhospital stroke rate, despite the maximum ICA occlusion time 
relative to other groups of patients. 3. Vessel suturing at a speed of 1 stitch per 
3 or 4 seconds characterized by the lowest incidence of all complications at the 
inhospital and long-term stages of postoperative follow-up.

Keywords:  carotid endarterectomy, conventional carotid endarterectomy, patch, 
carotid thrombosis, temporary shunt, restenosis, surgeon’s experience, speed 
of anastomosis, stitch, vessel suture.
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Реконструктивные вмешательства на сонных ар-
териях разнообразны и  многовариантны. Тем не 
менее "золотым стандартом" хирургической кор-

рекции стеноза внутренней сонной артерии (ВСА) 
стала каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) [1-5]. 
Основоположником отечественной каротидной хи-
рургии А. В. Покровским были опубликованы две 
легендарные работы, ставшие кладезем современной 
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ангиологии [6, 7]. В  них он подробнейшим образом 
описал ход и главные нюансы выполнения классиче-
ской и эверсионной техник КЭЭ. Основные положе-
ния, вынесенные в  этих статьях, легли в  "стандарты 
качества" реализации данной операции [8-12]. 

В последующем, с  созданием национальных ре-
комендаций, разработанные постулаты были значи-
тельно расширены. Подход к направлению пациента 
на КЭЭ стал более точным [13]. Показания к  опе-
рации значительно углубились от сугубо морфоло-
гической составляющей до личных предпочтений 
и общих обстоятельств здоровья пациента. Основной 
упор был сделан на персонифицированный подход 
к  выбору стратегии лечения [13]. Стали известны 
и  допустимые пределы внутригоспитальной леталь-
ности, частоты послеоперационных ишемических 
инсультов для каждого конкретного учреждения, ко-
торое занимается хирургической реваскуляризацией 
головного мозга [13]. Во многих вопросах была по-
ставлена точка с  высоким уровнем доказательности 
[13]. И, казалось бы, последние рекомендации до-
ведены до уровня совершенства, но в  мировой ли-
тературе появились работы, которые продемонстри-
ровали некоторые слабые стороны представленных 
руководств. В частности, оставалось не ясным, какой 
стаж работы сосудистого хирурга является оптималь-
ным для его допуска к  реализации КЭЭ. Может ли 
молодой специалист при равных условиях выпол-
нить данную операцию и  сосудистый анастомоз так 
же качественно, как это сделал бы врач высшей кате-
гории [14-16]? Казалось бы, ответ на данный вопрос 
носит характер аксиомы. Но практика порой пока-
зывает обратное. Неоспоримо, что начинающий хи-
рург относительно опытного коллеги в  ряде случаев 
выполняет анастомоз более медленно [14-16]. И в од-
ном из исследований было доказано, что длительное 
время пережатия ВСА является предиктором разви-
тия интраоперационного острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) [17]. Таким образом, 
скорость выполнения сосудистого шва будет опреде-
ляющим фактором в  достижении оптимального ис-
хода КЭЭ. 

Однако действующие рекомендации не устанав-
ливают стандартов этого направления [13]. Хотя по-
следнее могло бы быть определенным маркером до-

пуска хирурга к  реконструктивному вмешательству 
на ВСА. Остается не ясным, с какой частотой долж-
ны выполняться стежки, что будет называться "быст-
рым", а что "медленным"? И является ли "медленно" 
= "плохо"? 

Целью настоящего многоцентрового исследования 
"Festina lente"1 (с лат. — торопись не спеша) стал ана-
лиз госпитальных и отдаленных результатов КЭЭ в за-
висимости от скорости выполнения сосудистого шва.

Материал и методы
В настоящее проспективное многоцентровое иссле-

дование за период с 01.03.2017 по 01.10.2020 было вклю-
чено 2366 пациентов, которым выполнялась классиче-
ская КЭЭ с пластикой зоны реконструкции заплатой. 

Критерии включения: 1. Выполнение классиче-
ской КЭЭ с  пластикой зоны реконструкции запла-
той; 2. Применение заплаты длиною 5,5  см (во всех 
случаях интраоперационно производилось изме-
рение длины артериотомии при помощи линейки, 
с  последующим измерением параметров заплаты 
также при помощи линейки (рис.  1); 3. Отсутствие 
необходимости в  уменьшении ширины заплаты пу-
тем ее иссечения (поперечный размер заплаты равен 
0,7  см); 4. Применение полипропиленовой сосудис-
той нити размером 6/0.

Критерии невключения: 1. Наличие противопока-
заний для выполнения классической КЭЭ с  пласти-
кой зоны реконструкции заплатой; 2. Наличие па-
тологии, лимитирующей наблюдение за пациентом 
в отдаленном периоде наблюдения. 

Во всех случаях засекалось время имплантации 
заплаты (не время пережатия ВСА). В  зависимости 
от времени, требующегося на наложение 1 стежка, 
было сформировано 4 группы пациентов: 

1 группа (n=471; 19,9%) — 1 стежок в 2 сек; 
2 группа (n=865; 36,5%) — 1 стежок в 3 сек; 
3 группа (n=692; 29,2%) — 1 стежок в 4 сек; 
4 группа (n=338; 14,3%) — 1 стежок в 5 сек.
Методика измерения времени стежка
Так как исследование проспективное, то в  каж-

дом конкретном случае во время операции при вы-
полнении анастомоза специальный ассистент вклю-
чал секундомер и  фиксировал с  какой скоростью 
выполняются стежки. В  настоящее время нет норм 
и  регламентирующих документов, позволяющих ут-
верждать, какая скорость выполнения стежков и ана-
стомоза является оптимальной. Поэтому хирург са-
мостоятельно, основываясь на своих предпочтениях, 
выбирал необходимую скорость создания стежков. 

Под термином "стежок" понималось расстояние 
между двумя вколами иглы.

Компенсаторные возможности церебрального 
кровообращения оценивались путем измерения ре-

1 Прим. ред. Исследование не зарегистрировано. Название условное.

Рис.  1. Интраоперационное измерение линейкой: А  — длина артериотомии; 
Б — поперечный размер заплаты.
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троградного давления во ВСА. При снижении по-
следнего более чем на 60% от системного устанавли-
вался временный шунт. 

Период наблюдения за пациентами в послеопера-
ционном периоде составил 18,5±11,0 мес. Конечными 
точками исследования стали: летальный исход, 
ОНМК/транзиторная ишемическая атака (ТИА), 
инфаркт миокарда (ИМ), рестеноз зоны реконструк-
ции, тромбоз зоны реконструкции; кровотечение по 
ходу сосудистого шва, требующее наложения допол-
нительных швов; комбинированная конечная точка 
(летальный исход + ОНМК/ТИА + тромбоз/ресте-
ноз зоны реконструкции).

Все пациенты подписали письменное согласие на 
использование их данных в научных исследованиях. 
Работа выполнялась в  соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и  принципами Хельсинкской декларации, 
не противоречила Федеральному закону Российской 
Федерации от 21.11.2011 № 323-ФЗ "Об основах охра -
ны здоровья граждан в  Российской Федерации", 
приказу Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 1  апреля 2016г № 200н "Об утвержде-
нии правил надлежащей клинической практики".

Статистический анализ. Определение типа рас-
пределения осуществлялось с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение групп прово-
дили с  применением критерия хи-квадрат Пирсона 
и  Краскела-Уоллиса. При сравнении групп по па-
рам  — хи-квадрат Пирсона с  поправкой Йетса. Для 
постройки кривых выживаемости в  отдаленном 
периоде наблюдения применялся анализ Каплана-
Мейера. Для сравнения кривых выполнялся Logrank 
test. Для идентификации группы, в которой развитие 
тех или иных осложнений было наиболее вероятно, 
рассчитывалось отношение рисков (ОР, hazard ratio). 
Если ОР равнялся 1, вероятность манифестации не-
благоприятного события в  группах одинакова; при 
значении >1 — неблагоприятное событие с большей 
вероятностью развивается в  1 группе; при значении 
<1 — во второй. Различия оценивались как значимые 
при р<0,05. Результаты исследований обработаны 
при помощи пакета прикладных программ Graph Pad 
Prism (www.graphpad.com) и  Med Calc 19.2.1 (www.
medcalc.org).

Стаж хирургов. Стаж сосудистых хирургов (всего 
42 человека) в зависимости от группы распределился 
следующим образом. Специалисты, чей опыт опера-

Таблица 1
Стаж сосудистого хирурга

Показатель Группы p
1 стежок в 2 сек, n (%) 1 стежок в 3 сек, n (%) 1 стежок в 4 сек, n (%) 1 стежок в 5 сек, n (%) 
n=6 n=16 n=13 n=7

Стаж 1-2 года 3 (50) 0 1 (7,7) 6 (85,7) <0,0001
Стаж 3-5 лет 2 (33,3) 4 (25) 4 (30,7) 1 (14,3) 0,84
Стаж 6-10 лет 1 (16,6) 7 (43,7) 3 (23,1) 0 0,14
Стаж ≥11 лет 0 5 (31,2) 5 (48,5) 0 0,1

Таблица 2
Сравнительная клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов 

Показатель Группы р
1 стежок в 2 сек, n (%) 1 стежок в 3 сек, n (%) 1 стежок в 4 сек, n (%) 1 стежок в 5 сек, n (%) 
n=471 n=865 n=692 n=338

Возраст, М±m, лет 67,5±4,7 65,8±5,4 66,1±6,0 65,4±6,1 0,27
Мужской пол, n (%) 314 (66,7) 553 (63,9) 449 (64,9) 221 (65,4) 0,79
ПИКС, n (%) 23 (4,9) 51 (5,9) 37 (5,3) 20 (5,9) 0,86
СД, n (%) 22 (4,7) 46 (5,3) 35 (5,0) 18 (5,3) 0,41
ХОБЛ, n (%) 5 (1,1) 11 (1,3) 8 (1,15) 4 (1,2) 0,98
ХПН, n (%) 11 (2,3) 19 (2,2) 17 (2,4) 9 (2,6) 0,96
МФА, n (%) 92 (19,5) 187 (21,6) 146 (21,1) 77 (22,8) 0,70
Реваскуляризация миокарда 
в анамнезе, n (%)

19 (4,0) 39 (4,5) 30 (4,3) 14 (4,1) 0,97

ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%) 141 (29,9) 285 (32,9) 206 (29,7) 104 (30,7) 0,51

Сокращения: МФА — мультифокальный атеросклероз, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД — 
сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХПН — хроническая почечная недостаточность. 
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тора достигал 2 лет, чаще всего выполняли 1 стежок 
в  5 сек. Однако все же некоторые стремились шить 
со скоростью 1 стежок в 2 сек. С увеличением стажа 
число хирургов, представляющих 1 (1 стежок в 2 сек) 
и 4 группу скоростных показателей (1 стежок в 4 сек) 
сокращалось до минимума. Таким образом, специ-

алисты с  максимальным опытом (стаж ≥11 лет) вы-
полняли анастомоз только со скоростью 1 стежок в 3 
или в 4 сек (табл. 1).

Характеристики групп. Группы были сопостави-
мы по всем клинико-анамнестическим показателям. 
Подавляющее большинство являлось представителями 

Таблица 3
Ангиографические и периоперационные характеристики

Показатель Группы р
1 стежок в 2 сек, n (%) 1 стежок в 3 сек, n (%) 1 стежок в 4 сек, n (%) 1 стежок в 5 сек, n (%) 
n=471 n=865 n=692 n=338

% стеноза ВСА 85,5±7,1 84,5±6,8 85,0±5,4 81,8±6,3 0,27
Двусторонние стенозы ВСА, 
n (%)

45 (9,5) 93 (10,7) 76 (11,0) 37 (10,9) 0,87

Время имплантации заплаты, 
мин

11,5±2,3 16,2±3,6 22,0±2,5 26,9±3,4 0,01
Р1-3=0,01
Р1-4=0,001
Р2-4=0,02

Время пережатия ВСА, мин 19,7±2,9 23,2±3,4 28,4±3,2 34,1±2,7 0,001
Р1-3=0,04
Р1-4=0,001
Р2-4=0,01

Установка временного шунта 23 (4,9) 40 (4,6) 34 (4,9) 16 (4,7) 0,99

Сокращение: ВСА — внутренняя сонная артерия.

Таблица 4
Госпитальные результаты

Показатель Группы р ОШ 95% ДИ
1 стежок в 2 сек, 
n (%)

1 стежок в 3 сек, 
n (%) 

1 стежок в 4 сек, 
n (%) 

1 стежок в 5 сек, 
n (%) 

n=471 n=865 n=692 n=338
Летальный исход, n (%) 0 0 0 0 – – –
ИМ, n (%) 0 0 0 0 – – –
ОНМК/ТИА, n (%) 3 (0,63) 0 0 1 (0,3) Робщ=0,02

Р1-2=0,08
Р1-3=0,13
Р1-4=0,86
Р2-4=0,62
Р3-4=0,71

12,93
10,35
2,16
0,13
0,16

0,66-251,1
0,53-200,9
0,22-20,87
0,005-3,20
0,006-4,00

Кровотечение по ходу сосудистого шва, 
требующее наложение дополнительных 
швов, n (%)

93 (19,7) 28 (3,2) 13 (1,9) 2 (0,6) Робщ<0,0001
Р1-2<0,0001 
Р1-3<0,0001 
Р1-4<0,0001 
Р2-3=0,13
Р2-4=0,01
Р3-4=0,17

7,35
12,85
41,33
1,74
5,62
3,21

4,73-11,42
7,09-23,27
10,1-169,1
0,89-3,40
1,33-23,73
0,72-14,34

Тромбоз ВСА, n (%) 3 (0,63) 0 0 0 Робщ=0,0071
Р1-2=0,08 
Р1-3=0,13 
Р1-4=0,37 

12,93
10,35
5,05

0,66-251,1
0,53-200,9
0,26-98,31

Комбинированная конечная точка, n (%) 6 (1,3) 0 0 1 (0,3) Робщ=0,0002
Р1-2=0,003 
Р1-3=0,01
Р1-4=0,27
Р2-4=0,62
Р3-4=0,71

24,17
19,34
4,34
0,13
0,16

1,35-430,3
1,08-344,4
0,52-36,31
0,005-3,20
0,006-4,00

Сокращения: ВСА — внутренняя сонная артерия, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения, ОШ — отношение шансов, ТИА — транзиторная ишемическая атака. 
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пожилого возраста и  мужского пола. Каждый третий 
перенес ОНМК/ТИА в  анамнезе. У  каждого пятого 
был диагностирован мультифокальный атеросклероз 
с поражением трех артериальных бассейнов (табл. 2).

По результатам ангиографии в  каждом десятом 
случае было визуализировано двустороннее гемоди-
намически значимое поражения ВСА. При этом сте-
ноз последней чаще всего превышал 80% (табл.  3).

Время имплантации заплаты и  время пережатия 
ВСА было ожидаемо статистически большим в 3 и 4 
группах (табл. 3). 

Результаты
В госпитальном послеоперационном периоде ле-

тальных исходов и ИМ зафиксировано не было. В 1 
группе статистически чаще развивалось кровотече-

ние по ходу анастомоза (р<0,0001) и ОНМК (р=0,02) 
ввиду развития тромбоза ВСА. Таким образом, ком-
бинированная конечная точка показала наибольшие 
значения в этой когорте больных (табл. 4).

В отдаленном периоде наблюдения статистиче-
ски значимых различий по частоте летальных исхо-
дов, ИМ получено не было. Однако рестеноз ВСА, 
потребовавший повторной КЭЭ, и  обусловленные 
им ОНМК/ТИА чаще диагностировались в  1 груп-
пе больных. Таким образом, комбинированная ко-
нечная точка также показала наибольшие значения 
в этой когорте пациентов (табл. 5). 

По данным анализа кривых Каплана-Мейера раз-
витие рестеноза чаще всего было визуализировано 
через 6 мес. после КЭЭ во всей выборке. При этом 
по данным Logrank test, во 2, 3 и  4 группах потеря 

Таблица 5
Отдаленные результаты

Показатель Группы р ОШ 95% ДИ
1 стежок в 2 сек, 
n (%)

1 стежок в 3 сек, 
n (%) 

1 стежок в 4 сек, 
n (%) 

1 стежок в 5 сек, 
n (%) 

n=471 n=865 n=692 n=338
Летальный исход, n (%) 2 (0,42) 2 (0,23) 1 (0,14) 1 (0,3) Робщ=0,82

Р1-2=0,09 
Р1-3=0,73
Р1-4=0,77
Р2-3=0,84
Р2-4=0,65
Р3-4=0,81

1,84
2,94
1,43
1,60
0,78
0,48

0,25-13,0
0,26-32,61
0,12-15,92
0,14-17,71
0,07-8,64
0,03-7,82

ИМ, n (%) 2 (0,42) 3 (0,34) 3 (0,43) 2 (0,6) Робщ=0,95
Р1-2=0,80
Р1-3=0,66
Р1-4=0,86
Р2-3=0,89
Р2-4=0,92
Р3-4=0,89

1,22
0,97
0,71
0,79
0,58
0,73

0,20-7,36
0,16-5,88
0,10-5,11
0,16-3,97
0,09-3,51
0,12-4,40

ОНМК/ТИА, n (%) 13 (2,8) 5 (0,6) 2 (0,3) 3 (0,9) Робщ=0,0001
Р1-2=0,002
Р1-3=0,0007
Р1-4=0,10
Р2-3=0,64
Р2-4=0,84
Р3-4=0,41

4,88
9,79
3,17
2,00
0,64
0,32

1,72-13,78
2,19-43,61
0,89-11,21
0,38-10,37
0,15-2,73
0,05-1,94

Рестеноз ВСА (>60%), потребовавший 
выполнение реКЭЭ, n (%)

37 (7,85) 12 (1,4) 5 (0,72) 8 (2,4) Робщ<0,0001
Р1-2<0,0001 
Р1-3<0,0001
Р1-4=0,0014
Р2-3=0,31
Р2-4=0,34
Р3-4=0,05

6,06
11,71
3,51
1,93
0,58
0,30

3,12-11,74
4,56-30,04
1,61-7,65
0,67-5,51
0,23-1,43
0,09-0,92

Комбинированная конечная точка, n (%) 39 (8,3) 14 (1,6) 6 (0,86) 9 (2,7) Робщ<0,0001
Р1-2<0,0001
Р1-3<0,0001
Р1-4=0,0014
Р2-3=0,27
Р2-4=0,33
Р3-4=0,04

5,48
10,32
3,30
1,88
0,60
0,31

2,94-10,22
4,33-24,59
1,57-6,91
0,71-4,92
0,25-1,40
0,11-0,90

Сокращения: ВСА  — внутренняя сонная артерия, ДИ  — доверительный интервал, ИМ  — инфаркт миокарда, КЭЭ  — каротидная эндартерэктомия, ОНМК  — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, ТИА — транзиторная ишемическая атака.
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просвета сосуда визуализировалась статистически 
реже (р<0,0001) (рис. 2).

При проведении анализа ОР выявлено, что наи-
больший риск развития рестеноза ВСА в отдаленном 
периоде наблюдения более характерен для 1 группы 
пациентов (табл. 6).

Ввиду того, что причина всех ОНМК/ТИА в отда-
лённом периоде наблюдения была обусловлена раз-
витием рестеноза ВСА, по данным анализа кривых 
Каплана-Мейера и Logrank test (р=0,0001) статисти-
чески чаще данное осложнение развивалось в 1 груп-
пе больных (рис. 3).

Соответственно, при проведения анализа ОР на-
блюдался такой же тренд: наибольший риск развития 
ОНМК/ТИА в отдаленном периоде был более харак-
терен для 1 группы пациентов (табл. 7).

В результате представленных исходов, по сово-
купности осложнений, комбинированная конечная 
точка на основе анализа кривых Каплана-Мейера 
и Logrank test (р<0,0001) показала наибольшие значе-
ния в 1 группе пациентов (рис. 4).

Рис. 2. Выживаемость, свободная от развития рестеноза зоны реконструкции.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 3. Выживаемость, свободная от развития ОНМК/ТИА.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — 
транзиторная ишемическая атака.

Рис. 4. Выживаемость, свободная от комбинированной конечной точки.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 6
Риск (ОР) развития рестеноза ВСА в каждой группе пациентов, в отдаленном периоде наблюдения

Группа 1 2 3 4
1 – 0,1717 

95% ДИ 0,08544-0,3451
0,08916 
95% ДИ 0,04309-0,1845

0,2938 
95% ДИ 0,1235-0,6990

2 5,8238 
95% ДИ 2,8980-11,7038

– 0,5192 
95% ДИ 0,2806-0,9608

1,7111 
95% ДИ 0,7879-3,7160

3 11,2162 
95% ДИ 5,4210-23,2066

1,9259 
95% ДИ 1,0408-3,5638

– 3,2954 
95% ДИ 1,4780-7,3475

4 3,4036 
95% ДИ 1,4305-8,0980

0,5844 
95% ДИ 0,2691-1,2692

0,3035 
95% ДИ 0,1361-0,6766

–

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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При расчете ОР развития комбинированной ко-
нечной точки, последняя стала наиболее вероятной 
также для 1 группы больных (табл. 8).

Обсуждение
Несмотря на то, что в 4 группе пациентов наблю-

дались самые большие временные показатели им-
плантации заплаты и пережатия ВСА, на частоту по-
слеоперационного ОНМК/ТИА это не повлияло. Во 
многом такое обстоятельство обусловлено рутин-
ным применением метода измерения ретроградно-
го давления во ВСА как показателя компенсаторных 
возможностей головного мозга. Однако результа-
ты исследования под руководством академика РАН 
Барбараш Л. С. показали, что пережатие ВСА >30 мин 
является предиктором развития летального исхода 
в  данной когорте больных [17]. Это значение было 
превышено только в 4 группе больных (34,1±2,7 мин), 
что демонстрирует высокий риск развития ишемиче-
ских событий при скорости выполнения сосудистого 
анастомоза, равной 1 стежку в 5 сек.

С одной стороны, проблему риска интраопераци-
онного инсульта, обусловленного длительным пере-
жатием ВСА, можно было бы исключить рутинным 
применением временного шунта [18-22]. И  действу-
ющие рекомендации не ограничивают возможность 
использовать последний в таком режиме [13]. Однако 

по данным ряда публикаций установка временного 
шунта часто сопровождается развитием дистальной 
эмболии, не всегда с явным неврологическим дефи-
цитом [18, 20-23]. В такой ситуации речь идет о "не-
мых" ОНМК, получивших особенно детальное изу-
чение в работе Виноградова Р. А. и др. [24]. При этом 
последующий перифокальный отек подобных обра-
зований все-таки может индуцировать легкую невро-
логическую симптоматику, которая в  ряде случаев 
остается не замеченной [24-26]. Поэтому установка 
временного шунта является небезопасной манипу-
ляцией и должна реализовываться только сугубо се-
лективно, при наличии сниженных показателей ком-
пенсаторных возможностей коллатерального крово-
обращения головного мозга [20-24, 26]. 

Анализируя госпитальные результаты, следует 
учесть, что все 3 ОНМК в 1 группе (с максимальны-
ми скоростными показателями выполнения анасто-
моза) произошли по причине тромбоза ВСА. Генез 
последнего был обусловлен отслойкой интимы за 
зоной эндартерэктомии. Во всех случаях была вы-
полнена ревизия области реконструкции с открытой 
тромбэктомией и  пуском кровотока. Отсутствие по-
добных осложнений в  других группах, при равных 
характеристиках поражения сосудов, демонстрирует 
вероятные технические погрешности выполнения 
эндартерэктомии [27]. 

Таблица 7
Риск (ОР) развития ОНМК/ТИА в каждой группе пациентов, в отдаленном периоде наблюдения

Группа 1 2 3 4
1 – 0,2070 

95% ДИ 0,06612-0,6479
0,1035 
95% ДИ 0,03148-0,3401

0,3188 
95% ДИ 0,07707-1,3190

2 4,8313 
95% ДИ 1,5433-15,1240

– 0,4999 
95% ДИ 0,1816-1,3758

1,5404 
95% ДИ 0,4305-5,5118

3 9,6648 
95% ДИ 2,9403-31,7681

2,0005 
95% ДИ 0,7268-5,5058

– 3,0814 
95% ДИ 0,8242-11,5206

4 3,1365 
95% ДИ 0,7582-12,9758

0,6492 
95% ДИ 0,1814-2,3230

0,3245 
95% ДИ 0,08680-1,2133

–

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 8
Риск (ОР) развития комбинированной конечной точки в каждой группе пациентов,  

в отдаленном периоде наблюдения

Группа 1 2 3 4
1 – 0,1752 

95% ДИ 0,09113-0,3367
0,09348 
95% ДИ 0,04734-0,1846

0,2891 
95% ДИ 0,1285-0,6503

2 5,7089 
95% ДИ 2,9702-10,9729

– 0,5337 
95% ДИ 0,3004-0,9481

1,6502 
95% ДИ 0,7998-3,4048

3 10,6971 
95% ДИ 5,4169-21,1241

1,8738 
95% ДИ 1,0548-3,3287

– 3,0920 
95% ДИ 1,4624-6,5378

4 3,4596 
95% ДИ 1,5378-7,7829

0,6060 
95% ДИ 0,2937-1,2503

0,3234 
95% ДИ 0,1530-0,6838

–

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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Другой особенностью выполнения имплантации 
заплаты со скоростью 1 стежок в  2 сек является не 
всегда прямолинейный шов. Так, несмотря на то, что 
рестеноз зоны реконструкции по данным послеопе-
рационного цветного дуплексного сканирования не 
выявляется, операторы могут допускать различный 
захват размера заплаты при выполнении стежка. 
В такой ситуации вид границы анастомоза приобре-
тает форму восьмерки (рис. 5). 

Такая деформация в  любом случае может быть 
рассмотрена как техническая погрешность, что по-
влияет на особенности гемодинамики зоны рекон-
струкции, с  созданием зоны застоя и  турбулентно-
сти. В  конечном итоге финалом подобной рекон-
струкции станет гиперплазия неоинтимы и рестеноз 
ВСА [28-30].

Еще одним интраоперационным осложнением 
при выполнении 1 стежка в  2 сек, которое обраща-
ет на себя внимание, является статистически более 
высокая частота кровотечения по ходу анастомоза 
после пуска кровотока. Данное событие является 
предиктором развития ОНМК/ТИА в  30-дневном 
послеоперационном периоде. Авторы объясняют эту 
закономерность более высоким риском развития ре-
стеноза ВСА после наложения вторичных швов по 
ходу анастомоза [31]. Данная особенность обуслов-
лена тем, что хирург, предпочитая сохранять опре-
деленную скорость выполнения шва, не стремится 
выполнять шов поперечно-перпендикулярно краю 
стенки артерии, добиваясь "меньшего временного 
результата пережатия артерий". Следовательно, ана-
стомоз становится негерметичным и требует наложе-
ния вторичных швов (рис. 6).

Подобная манипуляция будет также деформиро-
вать зону реконструкции и, без формирования ресте-
ноза в  раннем послеоперационном периоде создаст, 
по вышеперечисленным причинам, условия для рис-

ка потери просвета сосуда по причине гиперплазии 
неоинтимы уже через полгода [28-30]. Как показа-
ли результаты отдаленного наблюдения пациентов, 
именно в  1 группе больных наблюдаются статисти-
чески более высокие показатели рестеноза ВСА, тре-
бующего повторной операции и  ОНМК/ТИА, обу-
словленных данным состоянием (табл. 5).

Нужно отметить, что в  каждом десятом случае 
(n=47) при наложении анастомоза со скоростью 
1 стежок в 2 сек было зафиксировано прорезывание 
шва "на носике" заплаты с  формированием дефекта 
стенки артерии. Причина данной технической по-
грешности заключалась в  широком захвате стенки 
артерии (>2  мм) с  последующим натягом нити при 
выполнении шва. Во всех случаях (n=12), когда на-
кладывался вторичный поперечный шов на создан-
ный дефект, в  отдаленном периоде наблюдения был 
зафиксирован гемодинамически значимый рестеноз 
ВСА в области "носика заплаты", несмотря на то, что 
по результатам послеоперационного цветного ду-
плексного сканирования данных за потерю просвета 
сосуда получено не было. Этот факт также объясня-
ется гиперплазией неоинтимы по уже перечислен-
ным выше причинам [28-30]. В  35 случаях на место 
дефекта была имплантирована дополнительная ми-
ни-заплата, что не сопровождалось формированием 
рестеноза в  среднеотдаленном и  отдаленном перио-
дах наблюдения (рис. 7). 

Таким образом, подобная манипуляция стала 
превентивным фактором, позволяющим предотвра-
щать изменение гемоциркуляции зоны реконструк-
ции в результате сужения просвета артерии путем на-
ложения вторичных швов "на носике" заплаты [32]. 

Необходимо отметить, что при дополнительном 
(анонимном) опросе 6 хирургов, выполняющих со-

Рис.  5. Техническая погрешность при выполнении анастомоза со скоростью 
1 стежок в 2 сек — деформация края заплаты в виде восьмерки. Рис. 6. Негерметичный анастомоз по причине наложения стежков, не перпен-

дикулярных краю стенки, требующий наложения вторичных швов для останов-
ки кровотечения.
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судистый шов со скоростью 1 стежок в  2 сек, было 
выявлено, что причиной данного темпа чаще всего 
являются личные амбиции оператора "показать, что 
я оперирую быстрее всех". Такое поведение не может 
соответствовать интересам пациента и  должно быть 
идентифицировано психологическим тестировани-
ем хирургического персонала с  целью дальнейших 
управленческих решений по поводу отстранения/до-
полнительного обучения персонала (рис. 8). 

Другой причиной стремления оперировать "бы-
стро", которая обращает на себя внимание, является 
личный дискомфорт оператора, обусловленный из-
лишним потоотделением со лба и  всего тела ввиду 
высокого психологического напряжения. На подоб-
ные ситуации также необходимо обращать внимание 
с  целью введения вспомогательной влаговпитыва-
ющей амуниции, а  также дополнительного осмотра 
хирурга медицинской комиссией с  целью определе-
ния профессиональной пригодности. 

Таким образом, это первое исследование, про-
анализировавшее результаты КЭЭ в  зависимости от 
скорости выполнения анастомоза. Является вполне 
логичным тот факт, что чем дольше будет пережата 
ВСА, тем дольше головной мозг будет находиться 
в  условиях неполноценной гемоциркуляции [33-37]. 
Соответственно, риск развития интраоперационного 
ишемического события будет также возрастать [38-
40]. Однако мы доказали, что длительное пережатие 
ВСА не сопровождается повышением частоты фор-
мирования ОНМК/ТИА. Напротив, максимально 
быстрые скоростные показатели "технического ма-
стерства" (1 стежок в 2 сек) характеризуются такими 
неблагоприятными событиями, как тромбоз ВСА, 
кровотечение, рестеноз зоны реконструкции и  обу-

словленные им ОНМК/ТИА. В  конечном итоге по-
добный подход является совершенно неоправдан-
ным. И, как следует из наших наблюдений, высокая 
скорость выполнения анастомоза совершенно не 
связана с возрастными показателями хирурга, а чаще 
всего характеризуются личными психологически-
ми "домыслами" и  амбициями оператора, которые 
должны быть идентифицированы и  вовремя ликви-
дированы. Опытные же сосудистые хирурги (стаж 
≥11 лет) стремятся выполнять анастомоз со средними 
скоростями  — 1 стежок в  3 или 4 сек, что сопрово-
ждается наименьшей частотой осложнений и  может 
быть рекомендовано как эталон. 

Заключение
1. Выполнение сосудистого шва со скоростью 

1 стежок в  2 сек сочетается с  повышенным риском 
интраоперационного тромбоза ВСА, кровотечения 
по ходу анастомоза, ОНМК/ТИА, а также рестеноза 
и  обусловленных им ОНМК/ТИА в  отдаленном пе-
риоде наблюдения.

2. Выполнение сосудистого шва со скоростью 
1 стежок в 5 сек не сопровождается увеличением ча-
стоты госпитальных ОНМК/ТИА, несмотря на мак-
симальное время пережатия ВСА относительно дру-
гих групп пациентов.

3. Выполнение сосудистого шва со скоростью 1 сте-
жок в 3 или 4 сек характеризуется наименьшей часто-
той развития всех осложнений на госпитальном и отда-
ленном этапах послеоперационного наблюдения.

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

Рис. 7. Имплантация мини-заплаты при формировании дефекта артерии "на 
носике" заплаты. Рис. 8. Причины выполнения сосудистого анастомоза со скоростью 1 стежок 

в 2 сек по данным анонимного опроса.
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Госпитальные исходы инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST у пациентов, перенесших 
COVID-19

Чащин М. Г.1,2, Стрелкова А. В.1, Горшков А. Ю.1, Драпкина О. М.1

In-hospital outcomes of ST elevation myocardial infarction in post-COVID-19 patients

Chashchin M. G.1,2, Strelkova A. V.1, Gorshkov A. Yu.1, Drapkina O. M.1

Цель. Изучить клинико-анамнестические характеристики и госпитальные ис-
ходы у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST), 
перенесших новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), по сравнению 
с ранее неинфицированными пациентами с ИМпST.
Материал и  методы. В проспективное исследование включен 181 пациент, 
проходивший лечение по поводу ИМпST. Больные разделялись на 2 группы, 
в зависимости от титра IgG к SARS-CoV-2: в основную группу вошли 62 се-
ропозитивных пациента, в контрольную группу — 119 серонегативных паци-
ентов без COVID-19 в анамнезе. Проводились сбор анамнеза, физикальное 
обследование, лабораторные и инструментальные методы исследования, 
включая электрокардиографию, эхокардиографию, коронароангиографию. 
Проанализированы летальность и частота развития осложнений ИМпST на го-
спитальном этапе.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 62,6±12,3 лет. Подавляющее 
большинство составляли мужчины (69,1% (n=125)). Медиана срока от начала 
клинических проявлений COVID-19 до развития ИМпST составила 60,00 [45,00; 
83,00] дней. По выраженности явлений недостаточности кровообращения па-
циенты обеих групп были сопоставимы (p>0,05). В результате коронароангио-
графии установлено, что у пациентов основной группы значительно реже реги-
стрировался кровоток в инфаркт-связанной артерии (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction) TIMI 0-1 (62,9% (n=39) vs 77,3% (n=92), p=0,0397). Пациенты основной 
группы демонстрировали более низкую концентрацию лейкоцитов (9,30*109/л 
[7,80; 11,40] vs 10,70*109/л [8,40; 14,00], p=0,0065), более высокие уровни 
С-реактивного белка (21,5 мг/л [9,1; 55,8] vs 10,2 мг/л [5,1; 20,5], p=0,0002) 
и тропонина I (9,6 нг/мл [2,2; 26,0] vs 7,6 нг/мл [2,2; 11,5], p=0,0486). Летальный 
исход зафиксирован у 6,5% (n=4) случаев в основной группе и 8,4% (n=10) 
в конт рольной (p=0,6409). По частоте развития осложнений (рецидив ИМ, фи-
брилляция желудочков, полная атриовентрикулярная блокада, нарушение моз-
гового кровообращения, желудочно-кишечные кровотечения) в период госпита-
лизации обе группы были сопоставимы (р>0,05). 
Заключение. Пациенты с ИМпST, перенесшие COVID-19, несмотря на более 
отягощенный анамнез и более высокие уровни С-реактивного белка и тропо-
нина I, по сравнению с больными ИМпST без COVID-19, по клиническому ста-
тусу, частоте развития осложнений и госпитальной летальности достоверно 
не различались. 
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емом сегмента ST. 
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Aim. To study clinical and anamnestic data, as well as inhospital outcomes in 
patients with ST elevation myocardial infarction (STEMI) with prior coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) compared with previously uninfected STEMI patients.
Material and methods. This prospective study included 181 patients treated for 
STEMI. The patients were divided into 2 groups, depending on the anti-SARS-
CoV-2 IgG titer as follows: the main group included 62 seropositive patients, 
while the control group — 119 seronegative patients without prior COVID-19. 
Anamnesis, clinical and paraclinical examination, including electrocardiography, 
echocardiography, coronary angiography, were performed. Mortality and incidence 
of STEMI complications at the hospital stage were analyzed.
Results. The mean age of the patients was 62,6±12,3 years. The vast majority 
were men (69,1% (n=125)). The median time from the onset of COVID-19 

manifestations to STEMI was 60,00 [45,00; 83,00] days. According to, the patients 
of both groups were comparable the severity of circulatory failure (p>0,05). 
Coronary angiography found that in patients of the main group, Thrombolysis In 
Myocardial Infarction (TIMI) score of 0-1 in the infarct-related artery was recorded 
much less frequently (62,9% (n=39) vs, 77,3% (n=92), p=0,0397). Patients of 
the main group demonstrated a lower concentration of leukocytes (9,30*109/l 
[7,80; 11,40] vs 10,70*109/l [8,40; 14,00], p=0,0065), higher levels of C-reactive 
protein (21,5 mg/L [9,1; 55,8] vs 10,2 mg/L [5,1; 20,5], p=0,0002) and troponin 
I (9,6 ng/mL [2,2; 26,0] vs 7,6 ng/mL [2,2; 11,5], p=0,0486). Lethal outcome 
was recorded in 6,5% (n=4) of cases in the main group and 8,4% (n=10) in the 
control group (p=0,6409). Both groups were comparable in terms of the incidence 
of complications (recurrent myocardial infarction, ventricular fibrillation, complete 
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•  Пациенты с инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST, перенесшие новую коронавирус-
ную инфекцию (COVID-19), характеризуются 
более высокой концентрацией С-реактивного 
белка и тропонина I, по сравнению с не болев-
шими.

•  Факт перенесенного COVID-19 не оказывал 
существенного влияния на частоту развития 
осложнений и  общую летальность на госпи-
тальном этапе.

•  Период симптоматического COVID-19 сопря-
жен с  более высоким риском развития карди-
альных осложнений, в т.ч. инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST.

•  Patients with ST-segment elevation myocardial in -
farc tion after coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
have higher concentrations of C-reac tive protein 
and troponin I than uninfected patients.

•  The fact of prior COVID-19 had no significant 
effect on the incidence of complications and all-
cause in-hospital mortality.

•  The period of symptomatic COVID-19 is associated 
with a higher risk of cardiac complications, in-
cluding ST-segment elevation myocardial infarc-
tion.

Ключевые моменты Key messages

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19, COronaVIrus Disease-2019) оказала суще-
ственное влияние на системы здравоохранения всех 
стран. Несмотря на постоянные мутации коронави-
руса и  пройденные волны распространения различ-
ных штаммов как с тяжелым течением, так и с более 
легким, характерным для преобладающих на данный 
момент подвидов штамма "Омикрон", остается акту-
альным вопрос патологических эффектов, которые 
оказывает COVID-19 на организм человека в  целом 
и  на сердечно-сосудистую систему в  частности. Не 
вызывает сомнений потенциальное негативное вли-
яние сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии на течение COVID-19, приводящее к  высокой 
частоте развития осложнений [1]. Течение COVID-19 
может сопровождаться не только обострением хро-
нических сердечно-сосудистых заболеваний, но 
и, в  ряде случаев, может стать причиной развития 
инфаркта миокарда (ИМ) [2]. В  литературе при-
водятся данные о  высоком риске развития острого 
коронарного синдрома (ОКС) у  пациентов с  сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологией, инфи-
цированных COVID-19 [3]. При этом течение ОКС 

atrioventricular block, stroke, gastrointestinal bleeding) during hospitalization 
(p>0,05).
Conclusion. Patients with STEMI after COVID-19, despite a more burdened 
history and higher levels of C-reactive protein and troponin I, compared with STEMI 
patients without COVID-19, did not differ significantly in clinical status, morbidity, 
and inhospital mortality.

Keywords:  COVID-19, myocardial infarction, ST elevation myocardial infarction.
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сопряжено с  более неблагоприятными исходами. 
Результаты, полученные в рамках регистра ТАРГЕТ-
ВИП [4], указывают на высокий уровень смерт-
ности среди перенесших COVID-19 (4,2%) в  тече-
ние 12 мес. после выписки из стационара, при этом 
в  53% случаев летальный исход наступал в  первые 
90  дней. Полученные данные могут свидетельство-
вать о сохранении фонового воспалительного процес-
са, эндотелиальной, микрососудистой дисфункции 
и  протромботической активации системы гемостаза 
в течение длительного времени после угасания сим-
птомов острой фазы инфекции. В  настоящее время 
данные о течении сердечно-сосудистых заболеваний 
в  постковидном периоде существенно ограничены. 
Доказанная роль хронического воспаления в  пато-
генезе острой сердечно-сосудистой патологии и  его 
влияние на ближайший и отдаленный прогнозы по-
зволяет сформировать гипотезу о  том, что развитие 
ИМ у  лиц, перенесших COVID-19, может быть со-
пряжено с  более тяжелым клиническим течением 
и  более худшими непосредственными и  отдаленны-
ми исходами.

В связи с  этим актуальными исследовательскими 
задачами являются изучение особенностей течения 
и  госпитальных исходов у  пациентов с  ИМ с  подъе-
мом сегмента ST (ИМпST), перенесших COVID-19, по 
сравнению с ранее неинфицированными пациентами.
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Материал и методы
В исследование включен 181 пациент, проходив-

ший лечение в  отделении реанимации для больных 
кардиологического профиля ГКБ им. В. П. Демихова 
г. Москвы с  диагнозом ИМпST за период с  июля 
2020 по март 2021гг.

Критерии включения: диагноз ИМпST, подтверж-
денный клинически, лабораторно и  инструменталь-
но; отсутствие клинических проявлений острых 
респираторных вирусных инфекций на момент по-
ступления в  стационар; возраст пациентов старше 
18 лет; согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: острое повреждение мио-
карда, развившееся вследствие проведения эндоваску-
лярного или хирургического вмешательств; гнойные 
и хронические воспалительные заболевания в анам-
незе, признаки внебольничной пневмонии, вне зави-
симости от этиологии; наличие клинических или ла-
бораторных данных, указывающих на острый период 
COVID-19 на момент поступления в  стационар или 
выявившиеся в  течение периода госпитализации.

Объем лечебных мероприятий соответствовал дей-
ствующим стандартам оказания медицинской по-
мощи и  актуальным клиническим рекомендациям 
по ведению пациентов с ИМпST Минздрава России.

Факт перенесенного COVID-19 устанавливал-
ся на основании анамнестических данных и  под-
тверждался выписными эпикризами, а  также лабо-
раторными и инструментальными исследованиями, 
верифицировавшими диагноз (положительный ре-
зультат полимеразной цепной реакции и/или нали-
чие антител класса IgG к  SARS-CoV-2, а  также на-
личие характерных изменений по данным компью- 
 терной томографии органов грудной клетки). 
Бессимптомные случаи COVID-19 определялись ис-
ходя из впервые выявленного повышения титра IgG 
к  SARS-CoV-2 выше верхнего референсного значе-
ния, не сопровождающегося ранее клиническими 
проявлениями COVID-19 или острой респираторной 
инфекции. Диагноз ИМ выставлялся в соответствии 
с Четвёртым универсальным определением ИМ.

При поступлении у  всех больных проводились 
подробный сбор анамнеза, физикальное обследо-
вание, общеклинические и  биохимические иссле-
дования крови, в  т.ч. анализ уровня С-реактивного 
белка (СРБ), количественная оценка концентрации 
тропонина I, показателей гемостаза; взятие мазков 
из рото- и  носоглотки для диагностики тестом по-
лимеразной цепной реакции COVID-19, определение 
титров IgM и  IgG к  SARS-CoV-2; регистрировалась 
электрокардиограмма в  12 отведениях, выполнялись 
эхокардиография и коронароангиография с последу-
ющим проведением чрескожных коронарных вмеша-
тельств по показаниям.

Определение титра IgM/IgG к  SARS-CoV-2 про-
водилось полуколичественным методом на ана-
лизаторе CL 6000i (Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics Cо.; Китай) с референсными значениями 
для IgM <2 Ед/мл и для IgG <10 Ед/мл.

Статистический анализ данных осуществлялся 
при помощи программного обеспечения Microsoft 
Excel (США), SPSS Statistics 26 (США). Для описа-
ния непрерывных данных с нормальным распределе-
нием использовалось среднее значение со стандарт-
ным отклонением (M±SD), в случае распределения, 
отличного от нормального, — медиана и интерквар-
тильный размах (Me [Q25%; Q75%]). Нормальность 
распределения проверялась с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Качественные показате-
ли описаны в виде абсолютного значения и частоты 
выявления признака n (%). Достоверность различий 
между двумя независимыми группами определя-
лись с  помощью критерия U Манна-Уитни для ко-
личественных переменных и  с  помощью критерия 
χ2 Пирсона или точного критерия Фишера для каче-
ственных переменных. Уровень статистической зна-
чимости определен на уровне р<0,05.

Источник финансирования не заявляется.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 62,6±12,3 

лет. Перенесенный COVID-19 верифицирован 
у 34,3% (n=62) больных. В подавляющем большинстве 
COVID-19 перенесен в  бессимптомной или легкой 
формах — 71,0% (n=44). Медиана срока от начала кли-
нических проявлений COVID-19 до развития ИМпST 
составила 60,00 [45,00; 83,00] дней. Данные по клини-
ческому течению COVID-19 представлены в таблице 1.

На основании повышения титра антител IgG 
к SARS-CoV-2 пациенты распределялись на две груп-
пы. В основную группу вошли 62 серопозитивных па-
циента, перенесших COVID-19, в группу контроля — 
119 серонегативных пациентов без COVID-19 в анам-
незе. Характеристика пациентов в изучаемых группах 
представлена в  таблице 2. Предшествующую стено-
кардию напряжения достоверно реже отмечали паци-
енты основной группы (р=0,0322), кроме того, доля 

Таблица 1
Анамнестические и лабораторные данные  
пациентов с ИМпST, перенесших COVID-19

Показатель Перенесшие COVID-19 (n=62)
Срок от развития COVID-19 до ИМпST, дни 60,00 [45,00; 83,00]
Бессимптомное течение, n (%) 21 (33,9%)
Легкое течение, n (%) 23 (37,1%)
Среднетяжелое течение, n (%) 13 (21,0%)
Тяжелое течение, n (%) 5 (8,0%)
IgM, Ед/л 0,44 [0,23; 1,23]
IgG, Ед/л 115,58 [38,25; 197,12]

Сокращения: ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, COVID-
19 — новая коронавирусная инфекция.
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пациентов, перенесших острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), по сравнению с  группой 
контроля была достоверно выше (p=0,0065).

По основным клиническим данным пациенты 
обеих групп сопоставимы (табл. 3). 

Результаты инструментальных обследований при-
ведены в  таблице 4. По данным коронароангиогра-
фии у пациентов основной группы достоверно реже 
регистрировался антеградный кровоток TIMI 0-1 
(p=0,0397). Объем поражения коронарных артерий 
и объем реваскуляризации в обеих группах были со-
поставимы (p>0,05). 

Пациенты основной группы демонстрировали бо-
лее низкую концентрацию лейкоцитов, более высокие 
уровни СРБ и  тропонина I, по сравнению с  группой 
контроля (p<0,05). По остальным показателям клиниче-
ского, биохимического анализов крови и коа гулограммы 
(табл. 5) обе группы не различались (p>0,05).

В таблице 6 представлены данные о клиническом 
течении ИМпST на госпитальном этапе. Средняя 
длительность госпитализации пациентов составила 
8 дней. Летальный исход зафиксирован у 7,7% (n=14) 
пациентов. По частоте развития значимых наруше-
ний ритма и  проведения сердца обе группы были 

Таблица 2
Клинико-анамнестические характеристики пациентов с ИМпST в изучаемых группах

Показатель Основная группа (n=62) Контрольная группа (n=119) р
Мужской пол, n (%) 41 (66,1%) 84 (70,6%) 0,5380
Возраст, лет 63,9±12,7 61,9±12,0 0,1862
ИМТ, кг/м2 30,0 [27,0; 32,0] 29,0 [27,0; 32,0] 0,4561
Курение, n (%) 8 (12,9%) 7 (5,9%) 0,1040
Отягощенная наследственность, n (%) 8 (12,9%) 22 (18,5%) 0,3377
Артериальная гипертензия, n (%) 48 (77,4%) 78 (65,5%) 0,0993
Сахарный диабет, n (%) 16 (25,8%) 34 (28,6%) 0,6930
Предшествующая стенокардия, n (%) 38 (61,3%) 91 (76,5%) 0,0322
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 21 (33,9%) 26 (21,8%) 0,0800
Ранее проведенные ЧКВ, n (%) 6 (9,7%) 9 (7,6%) 0,6244
АКШ, n (%) 1 (1,6%) 4 (3,4%) 0,4958
ХОБЛ, n (%) 10 (16,1%) 13 (10,9%) 0,3184
ОНМК в анамнезе, n (%) 15 (24,2%) 11 (9,2%) 0,0065
Тромбозы глубоких вен, n (%) 2 (3,2%) 1 (0,8%) 0,2704
Фибрилляция предсердий, n (%) 12 (19,4%) 25 (21,0%) 0,7935

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 

Таблица 3
Клинические данные пациентов с ИМпST при поступлении в стационар

Показатель Основная группа (n=62) Контрольная группа (n=119) р
Типичный болевой синдром, n (%) 56 (90,3%) 107 (89,9%) 0,9309
Кашель, n (%) 8 (12,9%) 7 (5,9%) 0,1040
Одышка, n (%) 22 (35,5%) 20 (16,8%) 0,0047
SpO2, % 97,0 [96,0; 98,0] 96,0 [96,0; 98,0] 0,7489
САД, мм рт.ст. 132,5 [116,2; 152,8] 130,0 [120,5; 142,0] 0,5406
ДАД, мм рт.ст. 79,0 [70,2; 80,0] 77,0 [70,0; 83,0] 0,9808
ЧСС, уд./мин 74,0 [65,2; 90,0] 76,0 [69,5; 90,0] 0,7353
Killip I, n (%) 49 (79,0%) 88 (73,9%) 0,7985
Killip II, n (%) 8 (12,9%) 19 (16,0%)
Killip III, n (%) 3 (4,8%) 5 (4,2%)
Killip IV, n (%) 2 (3,2%) 7 (5,9%)
Передняя локализация ИМ, n (%) 23 (37,1%) 61 (51,3%) 0,1674
Нижняя локализация ИМ, n (%) 35 (56,5%) 50 (42,0%)
Боковая локализация ИМ, n (%) 4 (6,5%) 8 (6,7%)
Время от первого контакта до госпитализации, мин 37 [35,25; 61,00] 64 [38,00; 86,00] 0,0546
Время от начала симптомов до КАГ, мин 150 [60,00; 240,00] 240 [150,00; 300,00] 0,0814

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронароангиография, САД — систолическое артериальное 
давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Таблица 4
Данные инструментальных методов обследования пациентов с ИМпST в изучаемых группах

Показатель Основная группа (n=62) Контрольная группа (n=119) р
Коронароангиография
TIMI 0-1, n (%) 39 (62,9%) 92 (77,3%) 0,0397
TIMI 2-3, n (%) 23 (37,1%) 27 (22,7%)
Однососудистое поражение, n (%) 24 (38,7%) 42 (35,3%) 0,8849
Двухсосудистое поражение, n (%) 18 (29,0%) 38 (31,9%)
Три и более пораженных сосудов, n (%) 20 (32,3%) 39 (32,8%)
SYNTAX Score 20,0 [8,5; 30,0] 18,0 [11,0; 24,0] 0,7634
Стентирование ИОА, n (%) 61 (98,4%) 118 (99,2%) 0,6370
ЧКВ на других сосудах, n (%) 10 (16,1%) 11 (9,2%) 0,1699
Эхокардиография
ФВ ЛЖ, % 48,00 [41,03; 55,00] 47,00 [43,00; 51,00] 0,4927
СДЛА, мм рт.ст. 32,00 [30,00; 35,00] 31,50 [30,00; 38,00] 0,9436
Нормокинезия, n (%) 3 (4,9%) 4 (3,5%) 0,7015
Гипокинезия, n (%) 28 (45,9%) 44 (38,9%)
Акинезия, n (%) 27 (44,3%) 56 (49,6%)
Дискинезия, n (%) 3 (4,9%) 9 (8,0%)

Сокращения: ИОА — инфаркт-ответственная артерия, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Таблица 5
Данные лабораторных исследований пациентов с ИМпST в изучаемых группах

Показатель Основная группа (n=62) Контрольная группа (n=119) р
Гемоглобин, г/л 139,00 [122,00; 151,00] 144,00 [129,00; 152,00] 0,2770
Тромбоциты, 109/л 247,00 [213,50; 296,50] 248,00 [203,00; 291,00] 0,5178
Лейкоциты, 109/л 9,30 [7,80; 11,40] 10,70 [8,40; 14,00] 0,0065
Общий белок, г/л 71,1 [64,9; 75,8] 72,2 [68,0; 76,5] 0,1562
Креатинин, мкмоль/л 93,8 [87,7; 106,4] 93,8 [80,7; 107,5] 0,3453
Мочевина, ммоль/л 6,1 [5,1; 7,6] 6,0 [4,8; 7,9] 0,9485
Глюкоза, ммоль/л 7,5 [6,3; 9,9] 8,2 [6,4; 10,4] 0,2637
Калий, ммоль/л 4,1 [3,8; 4,6] 4,3 [3,9; 4,6] 0,4719
C-реактивный белок, мг/л 21,5 [9,1; 55,8] 10,2 [5,1; 20,5] 0,0002
Тропонин I, нг/мл 9,6 [2,2; 26,0] 7,6 [2,2; 11,5] 0,0486
АЧТВ, с 28,2 [25,2; 36,3] 28,4 [24,0; 35,6] 0,6253
Протромбиновое время, c 12,9 [11,7; 14,3] 12,6 [11,8; 13,4] 0,5166
Фибриноген, г/л 3,2 [3,2; 3,2] 3,9 [3,8; 4,0] 0,2207

Сокращение: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время.

Таблица 6
Клиническое течение ИМпST на госпитальном этапе у пациентов в изучаемых группах

Показатель Основная группа (n=62) Контрольная группа (n=119) р
Длительность госпитализации, дни 7,5 [7,0; 9,0] 8,0 [6,0; 9,0] 0,9041
Летальный исход, n (%) 4 (6,5%) 10 (8,4%) 0,6409
Рецидив ИМ, n (%) 1 (1,6%) 0 (0,0%) –
Фибрилляция желудочков, n (%) 4 (6,5%) 9 (7,6%) 0,7835
АВ блокада 3 ст., n (%) 5 (8,1%) 6 (5,0%) 0,4193
Пароксизм фибрилляции предсердий, n (%) 6 (9,7%) 14 (11,8%) 0,6708
ЖЭС градации III-V по классификации Lown-Wolf, n (%) 3 (4,8%) 10 (8,4%) 0,3781
Искусственная вентиляция легких, n (%) 6 (9,7%) 12 (10,1%) 0,9309
Вазопрессорная и инотропная поддержка, n (%) 12 (19,4%) 11 (9,2%) 0,0526
ОНМК, n (%) 2 (3,2%) 1 (0,8%) 0,2329
ЖКК, n (%) 0 (0,0%) 5 (4,2%) –

Сокращения: АВ блокада — атриовентрикулярная блокада, ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ЖЭС — желудочковая экстрасистола, ИМ — инфаркт 
миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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между собой сопоставимы (р>0,05). У  одного паци-
ента основной группы отмечался рецидив ИМпST на 
3 сут. в  связи с  острым тромбозом имплантирован-
ного стента, в дальнейшем состояние пациента оста-
валось стабильным. У  10,0% (n=18) пациентов про-
водилась искусственная вентиляция легких. Больные 
основной группы несколько чаще нуждались в  ва-
зопрессорной и  инотропной поддержке (р=0,0526), 

однако по частоте летального исхода группы между 
собой были сопоставимы (р=0,6409). 

В результате проведенного анализа основных кли-
нических, лабораторных, инструментальных дан-
ных и  госпитальных исходов среди пациентов основ-
ной группы, в  зависимости от тяжести перенесенной 
инфекции (табл.  7), установлено, что перенесшие 
COVID-19 в тяжелой форме пациенты достоверно реже 

Таблица 7
Сравнение основных клинических, лабораторных, инструментальных данных и госпитальных исходов  

в группе пациентов с ИМпST, перенесших COVID-19, в зависимости от тяжести перенесенной инфекции

Показатель Бессимптомное 
течение (n=21)

Легкое течение  
(n=23)

Среднетяжелое 
течение (n=13)

Тяжелое течение  
(n=5)

p 
(df=3)

Клинико-анамнестические характеристики
Возраст, лет 64,2±14,3 63,5±11,9 65,9±11,0 59,6±16,3 0,8892
ИМТ, кг/м2 30,0 [27,0; 33,0] 30,0 [27,5; 31,5] 28,0 [25,0; 31,0] 31,0 [29,0; 35,0] 0,5347
Мужской пол, n (%) 14 (66,7%) 14 (60,9%) 10 (76,9%) 3 (60,0%) 0,7899
Предшествующая стенокардия, n (%) 13 (61,9%) 12 (52,2%) 10 (76,9%) 3 (60,0%) 0,5415
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 9 (42,9%) 6 (26,1%) 5 (38,5%) 1 (20,0%) 0,5868
ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (28,6%) 5 (21,7%) 3 (23,1%) 1 (20,0%) 0,9400
Сахарный диабет, n (%) 6 (28,6%) 6 (26,1%) 4 (30,8%) 0 (0,0%) 0,5742
Артериальная гипертензия, n (%) 16 (76,2%) 19 (82,6%) 10 (76,9%) 3 (60,0%) 0,7429
Клинический данные на момент поступления
Срок от развития COVID-19 до ИМпST, дни – 59,0 [44,0; 69,0] 77,00 [64,0; 92,0] 45,0 [44,0; 62,0] 0,2336
Типичный болевой синдром, n (%) 20 (95,2%)* 23 (100,0%)* 10 (76,9%) 3 (60,0%)* 0,0119
Кашель, n (%) 2 (9,5%) 4 (17,4%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 0,6967
Одышка, n (%) 8 (38,1%) 8 (34,8%) 5 (38,5%) 1 (20,0%) 0,8869
Killip I, n (%) 16 (76,2%) 20 (87,0%) 10 (76,9%) 3 (60,0%) 0,4293
Killip II, n (%) 2 (9,5%) 3 (13,0%) 2 (15,4%) 1 (20,0%)
Killip III, n (%) 3 (15,3%) 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0 (0,0%)
Killip IV, n (%) 1 (4,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (20,0%)
Лабораторные данные
Гемоглобин, г/л 135,00 [114,00; 150,00] 142,00 [126,50; 148,50] 129,00 [117,00; 158,00] 133,50 [122,75; 148,50] 0,9305
Тромбоциты, 109/л 256,00 [230,00; 289,00] 229,00 [197,00; 312,00] 240,00 [227,00; 284,00] 304,50 [231,25; 451,25] 0,6370
Лейкоциты, 109/л 9,30 [8,10; 11,80] 9,10 [8,20; 10,80] 9,70 [6,60; 10,30] 11,00 [6,55; 15,55] 0,8854
Глюкоза, ммоль/л 7,70 [7,00; 8,50] 7,50 [5,80; 10,20] 8,18 [6,02; 9,30] 7,10 [6,60; 7,81] 0,8863
Креатинин, мкмоль/л 102,70 [89,45; 110,30] 92,00 [86,20; 102,70] 101,50 [87,70; 129,20] 101,95 [92,95; 149,25] 0,4479
C-реактивный белок, мг/л 18,70 [8,00; 45,40] 16,20 [8,65; 49,15] 52,80 [12,10; 68,00] 79,00 [41,00; 159,00] 0,0831
Тропонин I, нг/мл 9,20 [2,90; 22,00] 10,60 [2,13; 28,25] 12,00 [1,60; 24,50] 12,40 [5,40; 23,10] 0,5607
АЧТВ, с 23,70 [19,18; 31,90] 27,95 [27,30; 30,32] 45,80 [25,00; 47,20] 31,90 [30,90; 34,15] 0,4261
IgG к SARS-CoV-2, Ед/л 60,89 [22,89; 116,30] 127,70 [39,00; 171,25] 146,90 [110,23; 205,50] 253,30 [191,00; 340,72] 0,0355
Результаты КАГ и ЭхоКГ
TIMI 0-1, n (%) 14 (66,7%) 14 (60,9%) 9 (69,2%) 2 (40,0%) 0,6788
TIMI 2-3, n (%) 7 (33,3%) 9 (39,1%) 4 (30,8%) 3 (60,0%)
Многососудистое поражение, n (%) 9 (42,9%) 7 (30,4%) 4 (30,8%) 2 (40,0%) 0,8192
SYNTAX Score 30,00 [17,00; 33,00] 13,00 [8,00; 30,00] 32,50 [32,25; 32,75] 9,00 [9,00; 9,00] 0,2309
ФВ ЛЖ, % 46,00 [40,00; 55,00] 50,00 [44,00; 54,50] 48,00 [45,00; 51,00] 50,00 [30,00; 62,00] 0,7744
Госпитальные исходы
Длительность госпитализации, дни 7,00 [5,00; 8,00] 9,00 [7,00; 10,00] 7,00 [7,00; 9,00] 8,00 [4,00; 8,00] 0,1630
Летальный исход, n (%) 2 (9,5%) 0 (0,0%) 1 (7,7%) 1 (20,0%) 0,3249

Примечание: * — межгрупповые различия статистически значимы (p<0,01).
Сокращения: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ИМТ — индекс массы тела, ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, КАГ — коронароангиография, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭхоКГ — эхокардиография, 
COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction. 
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отмечали типичный ангинозный болевой синдром (60% 
(n=3)), по сравнению с перенесшими инфекцию в лег-
кой (100% (n=23)) и  бессимптомной формах (95,2% 
(n=25)) (p<0,05). Титр IgG к SARS-CoV-2 оказался до-
стоверно выше среди пациентов с более тяжелым тече-
нием. У больных, перенесших COVID-19 бессимптом-
но, медиана титра IgG составила 60,89 [22,89; 116,30] 
Ед/л, у  больных с  легким течением  — 127,70 [39,00; 
171,25] Ед/л, со среднетяжелым течением  — 146,90 
[110,23; 205,50] Ед/л и  с  тяжелым течением  — 253,30 
[191,00; 340,72] Ед/л (p=0,0355). По остальным изучен-
ным показателям пациенты статистически значимо 
между собой не различались (p<0,05). Риск летального 
исхода у  пациентов, перенесших COVID-19 в  легкой 
форме, составил отношение рисков (ОР) 0,18 (95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,01-3,61), для больных со 
среднетяжелым течением ОР 0,81 (95% ДИ 0,08-8,05) 
и  с  тяжелым течением ОР 2,10 (95% ДИ 0,23-18,83).

Обсуждение
Длительно сохраняющиеся последствия COVID-19 

являются актуальной проблемой для врачей различ-
ных специальностей и  системы здравоохранения 
в целом. В нашем исследовании средний срок от по-
явления симптомов COVID-19 до развития ИМпST 
составил 60 дней, что укладывается в  интервал от 4 
до 12 нед. и соответствует периоду симптоматическо-
го COVID-19 [5]. Установлено, что вне зависимости 
от тяжести перенесенной инфекции сроки до раз-
вития ИМпST у  пациентов сопоставимы, а  меди-
ана не превышает 77 дней. Особое внимание обра-
щает на себя то, что 71% всех пациентов перенесли 
COVID-19 в легкой или бессимптомной формах, при 
этом примерно половину всех случаев составили па-
циенты с бессимптомным течением. Эти данные мо-
гут указывать на то, что вне зависимости от тяжести 
перенесенной инфекции реконвалесценты потенци-
ально могут быть подвержены более высокому риску 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО).

Основным ограничением проведенного нами иссле-
дования является относительно небольшой объем вы-
борки, однако несмотря на это изученная когорта боль-
ных по своим характеристикам продемонстрировала 
высокую сопоставимость с данными, представленными 
в других крупных регистрах, таких как Московский ре-
гистр ОКС [6], Люберецкое исследование смертности-1 
и 3 (ЛИС-1 и 3) [7], Российский независимый регистр 
ОКС-3 (РЕКОРД-3) [8], International Registry of Acute 
Coronary Syndromes in Patients With COVID-19 (COVID-
ACS) [9], данными British Cardiovascular Intervention 
Society (BCIS)/Myocardial Ischaemia National Audit 
Project (MINAP) [10]. 

Несмотря на то, что доля пациентов с предшеству-
ющей стенокардией напряжения в нашем исследова-
нии оказалась сопоставимой с регистрами, пациенты 
с  ИМпST, перенесшие COVID-19, отмечали пред-

шествующую стенокардию достоверно реже. Доля 
пациентов, ранее переносивших ИМ, по данным 
Московского регистра ОКС достигала 42,4% пациен-
тов, что значительно выше показателей, полученных 
в нашем исследовании и изученных регистрах.

У пациентов основной группы регистрировался бо-
лее высокий индекс массы тела по сравнению с конт-
рольной группой. Пациенты с избыточной массой тела 
имеют существенно больший риск гипофибринолиза, 
что на фоне изменений в системе гемостаза, сопрово-
ждающих COVID-19, может в  значительной степени 
повышать вероятность тромботических осложнений. 
Повышение склонности к тромбообразованию среди 
больных ИМпST, перенесших COVID-19, также под-
тверждается высокой частотой ранее перенесенно-
го ОНМК, по сравнению с пациентами контрольной 
группы. Склонность к  относительной тромбофилии, 
наличие антифосфолипидного синдрома являются 
общепринятыми предикторами тромботических со-
бытий, в  частности атеротромбоза коронарных арте-
рий с  развитием ИМпST, особенно среди пациентов 
с COVID-19 [11]. Эта гипотеза находит подтверждение 
в работе Макацария А. Д. и др. (2020) — пациенты с ис-
ходными нарушениями в системе гемостаза в анамнезе 
обладают наиболее высоким риском развития тромбо-
зов среди всех пациентов с COVID-19 [12]. Однако сре-
ди пациентов, перенесших COVID-19 бессимптомно 
и в более тяжелых формах, достоверных различий по 
данным показателям выявлено не было. Полученные 
результаты могут косвенно указывать на однородность 
характеристик пациентов внутри группы ранее инфи-
цированных, у которых течение постковидного перио-
да осложнилось развитием ИМпST. Однако достовер-
ность данной гипотезы предстоит выяснить в ходе бу-
дущих исследований с достаточным объемом выборки, 
который позволит наиболее полно сформировать "пор-
трет" пациента группы риска.

По сравнению с ранее опубликованными данны-
ми, тяжесть поражения коронарного русла по шка-
ле SYNTAX в  изучаемой нами когорте пациентов 
была существенно выше. В  исследовании Montero-
Cabezas JM, et al. (2022) [13] продемонстрировано, что 
у пациентов с COVID-19 средний показатель SYNTAX 
составил 13 баллов, а многососудистое поражение ко-
ронарного русла отмечалось у 46% пациентов.

У перенесших COVID-19 достоверно чаще выяв-
лялся кровоток TIMI 2-3, что может ассоциировать-
ся с  несколько большей распространенностью ИМ 
без обструкции коронарных артерий. Данный тип 
ИМ наблюдается примерно у  половины пациентов 
с  ИМпST в  остром периоде инфекции COVID-19 
[14]. Кроме того, в  метаанализе Wang Y, et al. (2022) 
продемонстрировали, что ИМ без обструкции коро-
нарных артерий достоверно чаще выявлялся в  груп-
пе пациентов с  COVID-19 (отношение шансов 9,57 
(2,14-42,83), р=0,003) [15]. 
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По данным лабораторных исследований уровень 
СРБ у  пациентов, перенесших COVID-19, оказался 
существенно выше, что может быть обусловлено со-
храняющимся воспалением в  постковидном периоде. 
Среди пациентов, перенесших COVID-19, прослежи-
валась корреляции величины СРБ с тяжестью течения 
COVID-19, однако статистическая значимость различий 
достигнута не была (p=0,0831). Результаты обследования 
пациентов в  постковидном периоде указывают на со-
храняющееся повышение концентрации острофазных 
белков в  течение длительного периода времени после 
исчезновения симптомов острой фазы COVID-19 [16]. 
Четверть пациентов после перенесенного COVID-19 
в 19% случаев имеют признаки подострого миокардита, 
остаточные воспалительные изменения почек (4%), пе-
чени (12%), поджелудочной железы (15%) [17]. 

Более высокий уровень тропонина I среди рекон-
валесцентов может быть обусловлен не только объ-
емом ишемизированного миокарда, но и  являться 
следствием продолжающегося ковидного стрессор-
ного миокардита. Подобные различия подтверж-
даются данными, представленными в  регистрах 
COVID-ACS и BCIS/MINAP. 

Госпитальная летальность и частота развития ос-
ложнений в нашем исследовании были сопоставимы 
между пациентами обеих групп с данными регист ров. 
Тяжесть перенесенной ранее COVID-19 достоверно 
не увеличивала риск наступления летального исхода 
на госпитальном этапе. В  метаанализе Wang  Y, et al. 

(2022) [15] летальность в группе пациентов с ИМпST 
и сопутствующим COVID-19 была существенно выше, 
что могло быть обусловлено не только сопутствую-
щим острым COVID-19, но и более старшим возрас-
том пациентов, по сравнению с  возрастом больных, 
включенных в наше исследование.

Заключение
В результате проведенного анализа установлено, что 

среди пациентов с ИМпST, перенесших COVID-19, до-
стоверно чаще встречались больные, переносившие 
ранее ОНМК, по сравнению с  группой больных без 
COVID-19. Реконвалесценты COVID-19 имели более 
высокие значения показателей СРБ и тропонина I, по 
сравнению с  не болевшими. По клиническому тече-
нию, частоте развития осложнений и госпитальной ле-
тальности пациенты, переносившие ранее COVID-19, 
были сопоставимы с пациентами без COVID-19. Сроки 
развития ИМпST после COVID-19, соответствующие 
продолжающемуся симптоматическому COVID-19, 
указывают на высокий риск развития ССО в  данном 
периоде. Исследовательский интерес представляют 
дальнейшее наблюдение за пациентами в  постин-
фарктном периоде, проведение анализа выживаемости 
и частоты развития ССО в отдаленном периоде.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Возможности методов машинного обучения в стратификации операционного риска у больных 
ишемической болезнью сердца, направляемых на коронарное шунтирование

Голухова Е. З., Керен М. А., Завалихина Т. В., Булаева Н. И., Акатов Д. С., Сигаев И. Ю., Яхяева К. Б., Колесников Д. А.

Potential of machine learning methods in operational risk stratification in patients with coronary artery 
disease scheduled for coronary bypass surgery

Golukhova E. Z., Keren M. A., Zavalikhina T. V., Bulaeva N. I., Akatov D. S., Sigaev I. Yu., Yakhyaeva K. B., Kolesnikov D. A.

Цель. Разработка и оценка эффективности моделей прогнозирования леталь-
ного исхода после операции коронарного шунтирования, полученных с по-
мощью методов машинного обучения на основании предоперационных данных.
Материал  и  методы.  В рамках когортного исследования проводилось ре-
троспективное прогнозирование вероятности госпитальной летальности по-
сле коронарного шунтирования (КШ) у 2182 больных со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца. Пациенты были разделены на 2 выборки: обучающую 
(80%, n=1745) и тренировочную (20%, n=437). Исходное соотношение выжив-
ших (n=2153) и умерших (n=29) пациентов в общей выборке свидетельствова-
ло о выраженном дисбалансе классов, для преодоления которого в трениро-
вочной выборке был использован метод передискретизации. Для построения 
прогностических моделей риска использовали пять алгоритмов машинного 
обучения (МО): логистическая регрессия (Logistic regression), случайный лес 
(Random Forrest), CatBoost, LightGBM, XGBoost. Для каждого из данных алго-
ритмов на тренировочной выборке проводили кросс-валидацию и поиск ги-
перпараметров. В результате получили пять прогностических моделей с наи-
лучшими параметрами. Полученные прогностические модели были примене-
ны к обучающей выборке, после чего сравнивалась их производительность 
с целью определения наиболее эффективной модели. 
Результаты. Прогностические модели, реализованные на ансамблевых класси-
фикаторах (CatBoost, LightGBM, XGBoost), демонстрировали лучшие результаты, 
в сравнении с моделями на основе логистической регрессии и случайного леса. 
Наилучшие метрики качества были получены для моделей на основе CatBoost 
и LightGBM (Precision — 0,667, Recall — 0,333, F1-мера — 0,444, ROC AUC — 
0,666 для обеих моделей). Общими высокоранговыми параметрами для приня-
тия решения об исходе для обеих моделей являлись: уровни креатинина и глю-
козы крови, фракция выброса левого желудочка, возраст, критическое пораже-
ние (>70%) каротидных артерий и магистральных артерий нижних конечностей. 
Заключение. Ансамблевые методы МО демонстрируют более высокие воз-
можности прогнозирования исходов в сравнении с традиционными методами 
МО, например, логистической регрессией. Полученные в исследовании про-
гностические модели для дооперационного прогнозирования госпитальной 
летальности у больных, направляемых на КШ, могут служить основой для раз-
работки систем поддержки принятия врачебных решений у больных ишемиче-
ской болезнью сердца. 

Ключевые  слова:  методы машинного обучения, коронарное шунтирование, 
госпитальная летальность после коронарного шунтирования. 
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Aim. To develop and evaluate the effectiveness of models for predicting mortality 
after coronary bypass surgery, obtained using machine learning analysis of 
preoperative data.
Material  and  methods. As part of a cohort study, a retrospective prediction of 
in-hospital mortality after coronary artery bypass grafting (CABG) was performed 
in 2182 patients with stable coronary artery disease. Patients were divided 
into 2 following samples: learning (80%, n=1745) and training (20%, n=437). 
The initial ratio of surviving (n=2153) and deceased (n=29) patients in the total 
sample indicated a pronounced class imbalance, and therefore the resampling 
method was used in the training sample. Five machine learning (ML) algorithms 

were used to build predictive risk models: Logistic regression, Random Forrest, 
CatBoost, LightGBM, XGBoost. For each of these algorithms, cross-validation and 
hyperparameter search were performed on the training sample. As a result, five 
predictive models with the best parameters were obtained. The resulting predictive 
models were applied to the learning sample, after which their performance was 
compared in order to determine the most effective model.
Results. Predictive models implemented on ensemble classifiers (CatBoost, 
LightGBM, XGBoost) showed better results compared to models based on logistic 
regression and random forest. The best quality metrics were obtained for CatBoost 
and LightGBM based models (Precision — 0,667, Recall — 0,333, F1-score — 
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от срочности выполнения операции, тяжести пора-
жения коронарного русла, возраста, общего состоя-
ния, коморбидности пациента и пр. Потенциальные 
риски, сопровождающие кардиохирургические вмеша-
тельства, не всегда точно прогнозируемы, что в  со-
четании с  индивидуальными обстоятельствами не-
гативно сказывается на принятии оптимального ре-
шения о дальнейшей тактике лечения. Возможность 
прогнозирования послеоперационных исходов зна-
чительно облегчает задачу специалиста в оценке по-
тенциальных пользы/риска вмешательства у пациен-
та, рассматриваемого в  качестве кандидата на рева-
скуляризацию миокарда. 

В настоящее время для практического исполь-
зования доступно множество шкал стратификации 
риска смерти после кардиохирургических вмеша-
тельств. Среди них шкалы EuroScore 2 и  STS явля-
ются наиболее изученными и  рекомендованы к  ру-
тинному использованию в  практике [2]. Однако, 
несмотря на широкое применение, в ряде исследова-

•  Возможность персонального прогнозирова-
ния риска смерти при выполнении коронар-
ного шунтирования (КШ) способна значи-
тельно облегчить принятие оптимального ре-
шения как специалисту, так и пациенту. 

•  Методы машинного обучения позволяют эф-
фективно прогнозировать возможные сцена-
рии развития событий, в  т.ч. оценивать риск 
развития негативных госпитальных исходов 
после операции КШ.

•  Разработанные прогностические модели на 
основе ансамблевых классификаторов позво-
ляют обеспечить более эффективное доопера-
ционное прогнозирование госпитальной ле-
тальности у  больных, направляемых на КШ. 
Полученные результаты могут служить осно-
вой для разработки систем поддержки приня-
тия врачебных решений у больных, направля-
емых на реваскуляризацию миокарда.

•  The possibility of individual death prediction in coro-
nary artery bypass grafting (CABG) can greatly faci-
litate the optimal decision-making for both the spe-
cialist and the patient.

•  Machine learning methods make it possible to effec-
tively predict possible scenarios, including unfa-
vorable inhospital outcomes after CABG.

•  The developed prognostic models based on en-
semble classifiers allow for more effective pre ope-
rative prediction of inhospital mortality in patients 
referred for CABG. The results obtained can 
serve as a basis for developing systems to support 
medical decision-making in patients referred for 
myo  cardial revascularization.

Ключевые моменты Key messages

0,444, ROC AUC — 0,666 for both models). There were following common high-
ranking parameters for deciding on the outcome for both models: creatinine and 
blood glucose levels, left ventricular ejection fraction, age, critical stenosis (>70%) 
of carotid arteries and main lower limb arteries.
Conclusion. Ensemble machine learning methods demonstrate higher predictive 
power compared to traditional methods such as logistic regression. The prognostic 
models obtained in the study for preoperative prediction of in-hospital mortality in 
patients referred for CABG can serve as a basis for developing systems to support 
medical decision-making in patients with coronary artery disease.

Keywords: machine learning methods, coronary artery bypass grafting, inhospital 
mortality after coronary artery bypass grafting.
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На сегодняшний день в  Российской Федерации 
выполняется ~210 тыс. операций реваскуляриза-
ции миокарда, из которых на операции коронарно-
го шунтирования (КШ) приходится ~15% (~30 тыс. 
в год), что значительно меньше необходимого с уче-
том текущего роста больных ишемической бо лезнью 
сердца (ИБС) [1]. Одна из причин  — сложность 
в  принятии решения о  необходимости выполнения 
вмешательства, в  т.ч. из-за сниженной доступности 
медицинской помощи, квалифицированного меди-
цинского персонала и недостаточной осведомленно-
сти врачей о потенциальном риске послеоперацион-
ных осложнений.

Средние показатели госпитальной смертности после 
КШ составляют 1,5-3%, но варьируют в зависимости 
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прогнозирования краткосрочной смертности после 
кардиохирургических операций в сравнении с тради-
ционными шкалами [6-8]. Среди отечественных пу-
бликаций также имеются единичные исследования, 
демонстрирующие результаты применениях методов 
МО для оценки риска при реваскуляризации мио-
карда [9]. Однако крупных исследований, адапти-
рованных к  отечественным условиям оказания кар-
диохирургической помощи, не проводилось. Целью 
нашего исследования явилась разработка и  оценка 
эффективности моделей прогнозирования вероятно-
сти летального исхода после операции КШ, получен-
ных с  помощью методов МО на основании анализа 
предоперационных данных.

Материал и методы 
Концепция разработки и валидирования прогно-

стических моделей (ПМ) представлена на рисунке 1. 
В  рамках одноцентрового когортного исследования 
нами был сформирован датасет, содержащий ретро-
спективный пул медицинских данных 2239 больных 
ИБС, перенесших КШ с  сентября 2018г по август 
2021г. Критерии включения больных: выполненное 
изолированное КШ, как результат госпитализации 
у больных со стабильным течением ИБС. В исследо-
вание не включали больных, перенесших КШ одно-
моментно с  протезированием клапанов, резекцией 
аневризмы левого желудочка, реваскуляризацией 
других сосудистых бассейнов и  пр. Данные пациен-
тов были выгружены из медицинских информаци-
онных систем и  обезличены. После формирования 

ний были показаны существенные ограничения этих 
шкал, заключающиеся в  переоценке риска смерти 
у пациентов низкого риска и недооценке риска у па-
циентов с высоким риском [3-5]. 

К основным причинам, отрицательно влияющим 
на прогностическую точность, можно отнести: 1) низ-
кую локальную адаптацию шкал, т.е. шкалы могут не 
отражать региональную реальность; 2)  "универсаль-
ность" шкал, что не позволяет учитывать специфику 
оперативного вмешательства; 3)  "устаревание" кли-
нических баз данных, использованных для создания 
прежних шкал; 4) неполный учет прогностически 
значимых признаков; 5) погрешности и ограничения 
стандартных математических методов расчета риска. 

В свою очередь, набирающие популярность ме-
тоды машинного обучения (МО) имеют значитель-
ные преимущества над традиционными методами 
математического анализа, поскольку позволяют ис-
кать как линейные, так и  нелинейные зависимости 
между исходными медицинскими данными и  целе-
вым признаком. Методы МО относятся к  разновид-
ности искусственного интеллекта и  способны про-
гнозировать возможные сценарии развития событий, 
понимать их значение, формировать шаблоны рас-
познавания и рассчитывать модели индивидуального 
риска, что является значительным шагом в  сторону 
развития персонализированной медицины и  по-
зволит минимизировать негативные исходы, сопря-
женные с  индивидуальными особенностями паци-
ента. В  ряде зарубежных исследований использова-
ние методов МО показало более высокую точность 

Рис. 1. Концепция разработки ПМ.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, КШ — коронарное шунтирование, МИС — медицинские информационные системы, ПМ — прогностическая 
модель.
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и разметки датасета проводили удаление всех случа-
ев, содержащих неполные данные. 

Итоговый вариант включил 2182 больных, пере-
несших КШ. В  нашем исследовании проблема вы-
раженного дисбаланса классов (число выживших 
(n=2153) значительно превосходило число умерших 
(n=29)) являлась серьезным барьером для получе-
ния эффективных ПМ, поскольку приводила к  их 
переобучению. В  таких ситуациях качество моделей 
может быть неудовлетворительным, т.к. граница ре-
шения, вероятно, будет резко смещаться из-за не-
сбалансированных данных [10]. Для решения про-
блем несбалансированной выборки в первую очередь 
прибегают к  методам передискретизации [11], среди 
которых наиболее эффективным методом является 
SMOTE (Synthetic Minority Over-sampling Technique) 
[12]. SMOTE способен устранять дисбаланс классов 
методом увеличения числа наблюдений в  минори-

тарном классе за счет создания новых синтетических 
выборок, образованных путем искусственного фор-
мирования случаев с похожим набором наблюдаемых 
признаков, значения которых лежат в границах тако-
вых для представителей миноритарного класса (ин-
терполяция между второстепенными выборками). 
По мнению авторов, проведение передискретизации 
снижает вероятность переобучения и  повышает эф-
фективность обобщения классификатора на тесто-
вой выборке [7]. 

Исходно общая группа больных (n=2182) была 
случайно разделена на 2 выборки в  соотношении 
80%:20%  — для обучения (TRAIN) (n=1745, из них 
1722 — выжившие и 23 — умершие) и для тестирова-
ния моделей (VALID) (n=437, из них 431  — выжив-
шие, 6 — умершие) (рис. 1). 

На этапе обучения в  выборке TRAIN была про-
ведена передискретизация с  помощью SMOTE для 

Таблица 1
Исходная характеристика исследуемых групп

Все больные после КШ, 
n=2182 (%)

Выжившие после КШ,  
n=2153 (%)

Умершие после КШ, 
n=29 (%)

p-value

Возраст, годы 64 (58-69) 64 (58-69) 65 (61-69) 0,318
Женский пол 442 (20,3) 437 (20,3) 5 (17,2) 0,684
Постинфарктный кардиосклероз 1268 (58,1) 1247 (57,9) 21 (72,4) 0,116
Cтенокардия ФК:
1 ФК
2 ФК
3 ФК
4 ФК

8 (0,04)
422 (19,3)
1518 (69,6)
234 (10,7)

8 (0,4)
418 (19,4)
1495 (69,4)
232 (10,8)

0 (0,0)
4 (13,8)
23 (79,3)
2 (6,9)

0,711

Артериальная гипертензия 2061 (94,5) 2033 (94,4) 28 (96,6) 0,619
ОХС, ммоль/л 4,16 (3,50-5,09) 4,17 (3,50-5,10) 3,86 (3,59-4,29) 0,259
ЛНП, ммоль/л 2,33 (1,80-3,10) 2,34 (1,80-3,11) 2,29 (1,81-2,7) 0,778
СД 2 типа, всего 534 (24,5) 527 (24,5) 7 (24,1) 0,966
— инсулинозависимый СД 2 типа 57 (2,6) 55 (2,6) 2 (6,9) 0,308
Средний ИМТ, кг/м2 28,8 (26,07-32,05) 28,9 (26,12-32,1) 27,31 (24,5-29,5) 0,037
ИМТ ≥30, кг/м2 888 (40,7) 882 (41,0) 6 (20,7) 0,027
Курильщики 751 (34,4) 740 (34,4) 11 (37,9) 0,689
Фракция выброса левого желудочка, % 56 (52-59) 56 (52-59) 48 (40-50) 0,001
Критический стеноз (≥70%) внутренних сонных артерий 242 (11,1) 236 (11,0) 6 (20,7) 0,097
Критический стеноз (≥70%) магистральных артерий нижних конечностей 286 (13,1) 275 (12,8) 11 (37,9) <0,001
Мультифокальный атеросклероз 767 (35,2) 751 (34,9) 16 (55,2) 0,023
Креатинин, мкмоль/л 79,10 (70-93,7) 79,0 (70-93,3) 101,2 (70,6-157) 0,012
Глюкоза, ммоль/л 6,0 (5,0-7,0) 6,0 (5,0-7,0) 6,0 (5,0-7,0) 0,499
СКФ, мл/мин/1,75 м2 85,7 (70,25-100,41) 85,9 (70,4-100,4) 66,9 (30,95-97,7) 0,006
КШ в анамнезе 50 (2,0) 46 (2,1) 4 (13,8) <0,001
ЧКВ в анамнезе 649 (29,7) 638 (29,6) 11 (37,9) 0,332
Однососудистое поражение КА 195 (8,9) 194 (9,0) 1 (3,4) 0,297
Двухсосудистое поражение КА 706 (32,4) 701 (32,6) 5 (17,2) 0,080
Трехсосудистое поражение КА и/или поражение ствола ЛКА 1278 (58,6) 1256 (58,3) 22 (75,9) 0,057
EuroSCORE I (n=779) 3,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,75-3,25) 0,452
EuroSCORE II (n=1403) 1,44 (0,89-2,48) 1,44 (0,89-2,43) 2,96 (1,55-6,22) <0,001

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КА — коронарная артерия, КШ — коронарное шунтирование, ЛКА — левая коронарная артерия, ЛНП — липопротеиды 
низкой плотности, ОХС — общий холестерин, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство. 
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миноритарного класса (умершие), в  результате чего 
класс "умерших" количественно сравнялся с  клас-
сом "выжившие". После передискретизации датасет 
содержал данные 3444 больных (1722  — выжившие, 
1722 — умершие (синтетически сформированная вы-
борка)).

Для разработки моделей прогнозирования леталь-
ного исхода после КШ мы использовали пять алго-
ритмов МО: логистическую регрессию (LR), Random 
Forrest, CatBoost, LightGBM, XGBoost.

В выборке TRAIN для каждого из алгоритмов МО 
проводили 5-фолдовую кросс-валидацию (k-Fold=5) 
и  поиск гиперпараметров (параметров, рекомен-
дуемых программой на основании математических 
расчетов, для оптимального управления процессом 
обучения модели). В качестве потенциальных гипер-
параметров рассматривались исходные клинические 
признаки (представлены в таблице 1). 

Для проведения кросс-валидации обучение мо-
делей проводили на 80% (n=2755) и  тестировали на 
20% (n=689) выборки TRAIN. Результаты, получен-
ные для каждого из алгоритмов, усредняли. В  итоге 
на выборке TRAIN для каждого из пяти алгоритмов 
получали ПМ с  усредненными гиперпараметрами. 

Таким образом, для прогнозирования  исхода 
пос ле КШ нами было построено 5 ПМ: ПМ I — ре-
ализована c помощью LR, ПМ II  — с  помощью 
CatBoost, ПМ III  — с  помощью LightGBM, ПМ 
IV — с по мощью Random forest, ПМ V — с помощью 
XGBoost.

Далее проводили тестирование всех моделей 
в группе VALID (n=437, из которых 431 — выжившие 
и  6  — умершие) (истинная группа, без применения 
передискретизации). 

Результаты эффективности полученных моделей 
сравнивались между собой путем анализа метрик 
качества, рекомендованных к  применению при не-
сбалансированных данных: 1. Recall (полнота) — от-
ражает долю предсказанных алгоритмом объектов 
положительного класса из всех объектов класса; 
2.  Precision (точность)  — показывает долю объек-
тов, названных алгоритмом положительными и  при 
этом действительно являющимися положительными; 
3.  F1-мера  — отображает гармоническое среднее на 

Таблица 2
Метрики качества ПМ, полученных после применения к обучающей выборке (VALID)

ПМ Методы МО Precision Recall F1-мера ROC-AUC
ПМ I Logistic Regression 0,143 0,333 0,200 0,653
ПМ II Catboost 0,667 0,333 0,444 0,666
ПМ III LightGBM 0,667 0,333 0,444 0,666
ПМ IV Random forest 0,500 0,167 0,250 0,582
ПМ V XGBoost 0,400 0,333 0,364 0,663

Сокращения: МО — машинное обучение, ПМ — прогностическая модель.

Рис. 2. Roc-кривые полученных моделей на обучающей выборке (VALID).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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основе Precision/Recall. Также для оценки зависимо-
сти верно классифицируемых объектов положитель-
ного класса от ложноположительных классифициру-
емых объектов негативного класса рассчитывалось 
значение ROC-AUC с построением Roc-кривых. Для 
объективной визуализации результатов работы каж-
дой из моделей МО проводили построение матриц 
несоответствия (матрицы ошибок).

Построение ПМ, оценка их производительности 
и  визуализация данных проводились с  использо-
ванием пакета программ JUPYTER Notebook с  по-
мощью интерпретатора Python 3.9.12 на операцион-
ной системе Windows 10 Pro.

Статистика. При анализе исходных данных коли-
чественные показатели описывались с по мощью ме-
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дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3), 
а категориальные показатели — с указанием абсолют-
ных значений и  процентных долей. Сравнение двух 
групп по количественному показателю, распределе-
ние которого отличалось от нормального, выполня-
лось с помощью U-критерия Манна-Уитни. Сравнение 
процентных долей при анализе четырехпольных та-
блиц сопряженности выполнялось с  по мощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона. Статистический анализ 
проводился с  использованием программы StatTech 
v.2.8.8 (Статтех, Россия).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хель синкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом НМИЦ ССХ им. А. Н. Ба ку лева. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты 
Госпитальная смертность после КШ состави-

ла 1,32% (n=29). Пациенты, умершие после КШ, 
реже страдали ожирением (р=0,027), имели более 
низкую общую фракцию выброса левого желудоч-
ка (р<0,001), чаще имели критическое поражение 
артерий нижних конечностей (р<0,001), мультифо-
кальный атеросклероз (p=0,023), более высокий уро-
вень креатинина (р=0,012) и  более низкие значения 
скорости клубочковой фильтрации (р=0,006), чаще 
подвергались повторному КШ (р<0,001) в  сравне-

Рис. 3. Матрица ошибок при прогнозировании риска смерти после КШ с помощью различных алгоритмов МО (А, Б, В, Г, Д), полученных на обучающей выборке 
(VALID). 
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нии с выжившими. Средний риск смерти после КШ 
в группе умерших больных был статистически значи-
мо выше по шкале EuroSCORE II (р<0,001) (табл. 1).

Эффективность ПМ, полученных после приме-
нения алгоритмов к  обучающей выборке, представ-
лена в  таблице 2. Большинство моделей демонстри-
ровали сходную способность к  прогнозированию 
исходов положительного класса среди общего клас-
са (Recall  — 0,333), за исключением ПМ IV, имев-
шей более низкий Recall  — 0,167 и  как следствие 
более низкое значение F1-меры (F1-мера  — 0,25). 
Наилучшие метрики качества были получены для 
ПМ II и ПМ III. При этом обращало на себя внима-
ние, что они продемонстрировали сходную произво-
дительность (табл.  2). Метрики качества ПМ V ока-
зались несколько хуже, чем у ПМ II и ПМ III. В свою 
очередь, ПМ I значительно уступала остальным 
моделям в  прогнозировании исходов положитель-
ного класса среди истинно положительного класса 
(Precision — 0,143), что привело к наиболее низкому 
показателю F1-меры (F1-мера — 0,2) среди всех мо-
делей (табл. 2).

На рисунке 2 показаны ROC-кривые получен-
ных моделей. Наиболее высокие значения ROC-AUC 
были получены для ПМ II и  ПМ III (AUC  — 0,666 
для обеих моделей). Самые низкие значения ROC-
AUC наблюдались у ПМ IV (AUC — 0,582).

На рисунке 3 показаны возможности ПМ в  про-
гнозировании исходов после КШ на основании ма-
трицы несоответствия алгоритмов МО. 
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В целом все модели, кроме ПМ IV (рис. 3 Г), по-
казали схожую эффективность к  прогнозированию 
смертельных исходов, однако различались в прогно-
зировании исходов у  выживших пациентов. Однако 
у  ПМ I (рис.  3  А) наблюдалась наиболее выражен-
ная тенденция к  переоценке риска смерти, в  срав-
нении с  остальными моделями. Наиболее сбаланси-
рованный результат по совокупному числу ошибок 
1-го и  2-го рода в  прогнозировании послеопераци-
онных исходов показали ПМ II (рис.  3 Б) и  ПМ III 
(рис. 3 В). 

Таким образом, данные таблицы 2 и рисунок 3 де-
монстрируют, что ансамблевые алгоритмы CatBoost, 
LightGBM и XGBoost имели более высокую прогно-
стическую эффективность в сравнении с более про-
стыми методами (LR, RandomForest).

На рисунке 4 показана значимость клинических 
признаков, определяющих точность прогнозиро-
вания в  матрице ошибок для моделей с  наилучшей 
производительностью ПМ II и ПМ III. При этом обе 
модели отнесли такие показатели, как уровень креа-
тинина крови, фракцию выброса левого желудочка, 
возраст, критическое поражение (>70%) каротидных 
артерий и магистральных артерий нижних конечнос-
тей, трехсосудистое поражение коронарных артерий, 
перенесенное КШ в  анамнезе и  постинфарктный 
кардиосклероз, к  наиболее значимым параметрам 
для принятия решения об исходе.

Обсуждение 
Активное внедрение методов МО для реализации 

поддержки принятия клинических решений набира-
ет обороты в связи с формировавшимся запросом на 
развитие цифровых технологий и  курсом на персо-
нализированную медицину. В  современной кардио-

Рис. 4. Прогностическая важность признаков, обеспечивающих принятие решения для ПМ II (А) и ПМ III (Б). 
Сокращения: ВСА — внутренняя сонная артерия, ИМТ — индекс массы тела, КШ — коронарное шунтирование, МАНК — магистральные артерии нижних конеч-
ностей, ОФВ ЛЖ — общая фракция выброса левого желудочка, 3-х сосуд. поражение КА — трехсосудистое поражение магистральных коронарных артерии и/или 
стеноз ствола левой коронарной артерии, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз.
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логии и  кардиохирургии стратификация предопера-
ционного риска, при наличии показаний к операции 
реваскуляризации миокарда, играет важную роль для 
определения оптимальной для пациента тактики ре-
шения, а именно, принятия решения в пользу хирур-
гического или эндоваскулярного метода или полного 
отказа от хирургического лечения.

Целью данного исследования стало изучение воз-
можностей методов МО в  прогнозировании риска 
госпитальной смерти после КШ на основании до-
операционных данных. Полученные результаты сви-
детельствуют об удовлетворительной способности 
моделей МО прогнозирования исхода после КШ. 
В нашем исследовании наилучшие метрики качества 
наблюдались при применении методов МО, реализо-
ванных при помощи ансамблевых классификаторов 
(Catboost и  LightGBM). Для данных моделей были 
выявлены признаки, определяющие неблагопри-
ятный исход после КШ, что может иметь большое 
значение для концептуального перехода от традици-
онной модели к персонализированной оценке риска. 

Наиболее часто используемыми шкалами стра-
тификации в  кардиохирургии являются EuroScore II 
и  STS [2], реализация которых основана на приме-
нении LR. Однако, по мнению ряда авторов, данные 
шкалы обладают низкой дискриминационной спо-
собностью, что снижает эффективность их примене-
ния [13]. Также, по мнению исследователей, ПМ, ло-
кально реализованные с помощью методов МО, име-
ют большую эффективность в сравнении с EuroScore 
II и  STS, что делает их более предпочтительными 
в использовании [6, 7, 14]. 

В нашем исследовании более сложные методы 
МО превосходили возможности традиционной ста-
тистической модели риска на основе LR. Важно под-
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моделей (в  условиях других кардиохирургических 
клиник) эффективность модели, вероятно, будет 
снижена.

Заключение
Для прогнозирования вероятности смерти по-

сле КШ с  помощью методов МО нами было раз-
работано пять ПМ на основе LR, случайного леса, 
CatBoost, LightGBM и  XGBoost. Наилучшую произ-
водительность демонстрировали ПМ, построенные 
на основе ансамблевых классификаторов (CatBoost 
и LightGBM), что в дальнейшем может быть исполь-
зовано для реализации нового подхода к персонали-
зированной оценке операционного риска для боль-
ных, имеющих показания в  реваскуляризации мио-
карда. 

Для внедрения этих результатов в  практику кар-
диохирургических стационаров необходимо про-
ведение более масштабных исследований со значи-
тельным увеличением числа больных и расширением 
доступных для анализа данных, а  также последую-
щей валидацией полученных моделей на внешней 
выборке пациентов. Полученные ПМ могут служить 
основой для реализации систем поддержки принятия 
врачебных решений у больных, нуждающихся в кар-
диохирургической помощи по поводу ИБС.

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

черкнуть, что модель, реализованная на основе LR 
(ПМ I), в  сравнении с  остальными методами МО, 
обладала сопоставимой способностью предсказывать 
исход в группе "умерших", однако значительно завы-
шала риски в  группе "выживших", что подтверждает 
мнение о  более высокой частоте ложноотрицатель-
ных ошибок у  моделей на основе LR [3-5], и  в  ито-
ге проявляется в  переоценке риска смерти в  общей 
выборке. Важно учитывать, что LR наиболее подхо-
дит для решения задач, где вероятность развития со-
бытия линейно связана с  независимыми факторами 
рис ка. Однако LR неспособна учитывать нелиней-
ные связи между признаками, что делает более пер-
спективными другие методы МО, выявляющие по-
добные закономерности. 

Ограничения исследования. К  ограничениям дан-
ного исследования следует отнести: 1) лимитиро-
ванное число наблюдений, что являлось критич-
ным в  первую очередь для миноритарной группы 
умерших после КШ и привело нас к необходимости 
применения передискредитации для борьбы с  дис-
балансом данных; 2) лимитированное число доступ-
ных для анализа медицинских данных, что было обу-
словлено сложностью интерпретации и  автомати-
ческого перевода текстовых данных из электронных 
медицинских карт в цифровой формат, необходимый 
для анализа; 3) проведение одноцентрового исследо-
вания  — полученные данные могут отражать предо-
перационные риски КШ в  условиях центра, реали-
зовавшего модель, однако при внешней валидации 
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Моноцитарный ответ при инфаркте миокарда у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Кухарчик Г. А.1, Лебедева О. К.2, Гайковая Л. Б.3

Monocyte response in myocardial infarction in patients with type 2 diabetes 

Kukharchik G. A.1, Lebedeva O. K.2, Gaykova L. B.3

Цель. Выявить особенности моноцитарного ответа при инфаркте миокарда 
(ИМ) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2).
Материал и методы. В исследование был включен 121 пациент с ИМ и СД2: 
76 пациентов с целевыми значениями гликированного гемоглобина (HbA1c) 
и 45 пациентов с превышением целевых значений HbA1c. Всем пациента-
ми помимо стандартного исследования выполнены анализ крови на HbA1c 
в 1 сутки ИМ, в 1, 3, 5 и 12±1 сут. проведена оценка субпопуляций моноцитов 
методом проточной цитометрии. 
Результаты. Пациенты с целевыми значениями HbA1c были старше пациен-
тов с некорригированным уровнем HbA1c. В группе с целевыми значениями 
HbA1c по сравнению с пациентами с некорригированным HbA1c число CD16(+) 
моноцитов в 1 сут. ИМ было существенно выше: 61,38 (39,2; 100,08) кл/мкл 
vs 35,7 (28,98; 40,33) кл/мкл, р=0,03, на 3 сут. ИМ было выше число "проме-
жуточных" CD14(+)CD16(+) моноцитов: 74,82 (71,78; 83,2) кл/мкл vs 25,90 
(14,04; 57,12) кл/мкл, р=0,03, а отношение числа CD16(-) моноцитов к уров-
ню CD16(+) моноцитов на 3 сут. ИМ — ниже: 8,32 (6,87; 10,03) vs 10,81 (8,90; 
21,10), р=0,04. При этом в группе пациентов с целевыми значениями HbA1c 
уровень CD16(+) моноцитов на 3 сут. ИМ был существенно выше у пациентов 
моложе 71 года по сравнению с пациентами 71 года и старше: 104,55 (63,64; 
149,7) кл/мкл vs 55,20 (36,92; 76,59) кл/мкл, р=0,03.
Заключение.  У пациентов с СД2 и целевыми значениями HbA1c по сравне-
нию с пациентами с некорригированным HbA1c воспалительная реакция при 
ИМ ассоциирована с более высокими показателями CD16(+) моноцитов 
в 1 и 3 сут. ИМ, что более характерно для лиц моложе 71 года.
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Aim. To reveal the features of monocyte response in myocardial infarction (MI) in pa -
tients with type 2 diabetes (T2D).
Material  and  methods. The study included 121 patients with MI and T2D as 
follows: 76 — with target glycated hemoglobin (HbA1c), 45 — with elevated HbA1c 
values. In addition to the standard examination, all patients underwent a blood test 
for HbA1c on day 1 of MI, while on days 1, 3, 5, and 12±1, monocyte subpopulations 
were assessed by flow cytometry.
Results. Patients with target HbA1c were older than patients with elevated HbA1c 
levels. In the group with target HbA1c, the number of CD16(+) monocytes on the 
1st day of MI was significantly higher: 61,38 (39,2; 100,08) cells/µl vs 35,7 (28,98; 
40,33) cells/µl, p=0,03; on the 3rd day of MI, the number of "intermediate" CD14(+)
CD16(+) monocytes was higher: 74,82 (71,78; 83,2) cells/µl vs 25,90 (14,04; 
57,12) cells/µl, p=0,03, while the CD16(-) to CD16(+) monocyte ratio on the 3rd 
day of MI was lower: 8,32 (6 ,87; 10,03) vs 10,81 (8,90; 21,10), p=0,04. At the 
same time, in the group of patients with target HbA1c values, the level of CD16(+) 
monocytes on the 3rd day of MI was significantly higher in patients aged <71 years 
compared with patients ≥71 years: 104,55 (63,64; 149,7) cells/µl vs 55,20 (36,92; 
76,59) cells/µl, p=0,03.
Conclusion. In patients with T2D and target HbA1c values, compared with patients 
with elevated HbA1c, the inflammatory response in MI is associated with higher 
levels of CD16(+) monocytes on days 1 and 3 of MI, which is more typical for 
people aged <71 years.
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представлениями в  популяции моноцитов в  зависи-
мости от уровня экспрессии на их поверхности мар-
керов дифференцировки CD14 и CD16 выделяют не-
сколько подвидов моноцитов, обладающих разными 
свойствами и  выполняющих разные функции [6, 7]. 
Пациенты с  СД2 могут иметь особенности моноци-
тарного ответа на фоне хронического низкогради-
ентного воспаления, взаимосвязанного с  гипергли-
кемией.

Целью настоящего исследования было оценить 
изменения в  субпопуляционном составе моноцитов 
при ИМ у пациентов с СД2 в зависимости от степени 
контроля за уровнем гликемии.

Материал и методы
В наблюдательное проспективное исследование 

был включен 121 пациент с  ИМ и  СД2: 60 мужчин 
и  61 женщина. Критериями исключения были: диа-
бетическая стопа и гнойные воспалительные процес-
сы, тяжелая почечная недостаточность, требующая 
заместительной почечной терапии, системные вос-
палительные заболевания, активные онкологические 
заболевания. Всем пациентам определяли уровень 
HbA1c в  1 сут. госпитализации, определяли уровень 
глюкозы в  крови при поступлении и  в  динамике. 
Пациенты были консультированы эндокринологом. 
У  26 пациентов (21%) диагноз СД2 был установлен 
впервые. Целевые уровни HbA1c определяли соглас-
но "Алгоритмам специализированной медицинской 
помощи больным с  сахарным диабетом" [3]. Среди 
пациентов с СД2 выявлено 45 пациентов (37%), у ко-
торых уровень HbA1c был выше целевых значений, 
и 76 пациентов (63%) с целевыми значениями HbA1c.

Помимо стандартного лабораторного и  инстру-
ментального исследования в 1, 3, 5 и 12±1 сут. у па-
циентов определяли относительные показатели 
общего числа моноцитов и их CD16(+) и CD16(-) суб-
популяций в  периферической крови методом цито-

•  Инфаркт миокарда (ИМ) сопровождается раз-
витием воспалительной реакции, ключевую 
роль в  которой играет система моноцитов. 

•  Было показано, что у  пациентов с  сахарным 
диабетом степень контроля гликированного 
гемоглобина и  возраст пациентов оказывают 
влияние на моноцитарный ответ при ИМ.

•  Для пациентов с целевыми значениями глики-
рованного гемоглобина характерны большие 
показатели СD16(+) моноцитов в ранние сро-
ки ИМ. 

•  Для пациентов старшей возрастной группы 
было характерно преобладание CD16(+) мо-
ноцитов в поздние сроки ИМ. 

•  Myocardial infarction (MI) is accompanied by 
in f lam matory response, in which the monocyte 
system plays a key role.

•  In diabetic patients, glycated hemoglobin control 
and patient age have been shown to influence the 
mono  cyte response to MI.

•  Patients with target glycated hemoglobin are 
characterized by high levels of CD16(+) mono-
cytes in the early MI stages.

•  Patients of the older age group were characterized 
by the predominance of CD16(+) monocytes 
in the late MI stages.

Ключевые моменты Key messages

Гипергликемия является мощным фактором 
рис ка развития атеросклероза. Исследования по-
казывают, что у  пациентов с  сахарным диабетом 2 
типа (СД2) и  атеросклерозом имеет место умерен-
ное хроническое воспаление. При этом у  пациен-
тов с  диабетической макроангиопатией процессы 
воспаления более выражены: выше уровень TGF-β, 
IL-6 и   MCP-1 [1]. Изменения в  иммунной системе 
и  углеводном обмене взаимосвязаны и  повышают 
риск развития атеросклероза и сердечно-сосудистых 
событий. В  современные прогностические шкалы 
(например, CADPA — coronary artery disease predictive 
algorithm) включены как факторы активации им-
мунных клеток, так и  гликированный гемоглобин 
(HbA1c) [2]. HbA1c  — интегрированный показатель, 
отражающий средний уровень гликемии за 3 мес., 
используется для постановки диагноза и  контроля 
за гликемией у  пациентов с  СД2 [3]. Хроническая 
и  транзиторная гипергликемия приводит к  актива-
ции лейкоцитов, увеличивает адгезию моноцитов 
и нейтрофилов к эндотелию сосудов, приводя к раз-
витию эндотелиальной дисфункции, микрососудис-
тым и  макрососудистым осложнениям. При этом 
уровень HbA1c коррелирует с  показателями акти-
вации лейкоцитов (интегрины CD11b, CD66b) [4]. 
В опыте на мышах было показано, что даже транзи-
торная гипергликемия приводит к активации миело-
поэза, что выражается в  повышении уровня моно-
цитов, главным образом, Ly6-Chi (провоспалитель-
ных), а также нейтрофилов [5].

Течение инфаркта миокарда (ИМ) сопряжено с раз-
витием воспалительной реакции, ключевым звеном 
которой является моноцитарно-макрофагальная 
система, активность которой оказывает влияние на 
течение и  прогноз при ИМ [6]. По современным 



112

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

112

флоуметрии на цитофлуориметре FC-500 (Beckman 
Coulter, США) с  использованием панели реагентов 
"CytoDiff"® (Beckman Coulter, США). Абсолютное 
количество моноцитов оценивали по числу лейкоци-
тов в  периферической крови, определенному на ав-
томатическом гематологическом анализаторе  LH-750 
(Beckman Coulter, США). Для дифференциров-
ки субпопуляций моноцитов применяли протокол 
с  использованием меченых моноклональных анти-
тел в  панели: CD14-FITC/CD45-PC5/CD16-PE. По 
уровню экспрессии рецепторов СD14 и СD16 моно-
циты распределяли на три субпопуляции CD14(++)
CD16(-) ("классические"), CD14(+)CD16(+) ("про-
межуточные") и СD14dimСD16(+) ("неклассические" 
моноциты). 

Всем пациентам в  1 сут. ИМ выполняли эхокар-
диографию с  определением фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и  расчетом индекса массы 
миокарда (ИММ) ЛЖ.

Статистический анализ проводился с  помощью 
пакета STATISTICA 10.0. Применены непараметри-
ческие методы статистики: критерий Манна-Уитни, 

таблицы сопряженности 2×2. Различия считали зна-
чимыми при р<0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
У пациентов с известным СД2 в анамнезе медиана 

продолжительности СД2 составляла 10 (5; 14) лет.
Пациенты с  целевыми значениями HbA1c были 

старше пациентов с  некорригированным уровнем 
HbA1c. Значимых гендерных различий между группа-
ми выявлено не было. У  пациентов с  повышенным 
уровнем HbA1c СД2 диагностировали значительно 
в  более молодом возрасте. При этом сердечно-сосу-
дистые заболевания в  анамнезе встречались одина-
ково часто в  обеих группах. Однако в  группе паци-
ентов с  нецелевыми значениями HbA1c первый ИМ 
в жизни развивался в гораздо более молодом возрас-

Таблица 1
Характеристика групп пациентов

Показатель Пациенты с целевыми значениями HbA1c,  
n=76

HbA1c выше целевых значений,  
n=45

p

Возраст 75 (66; 79) 60,5 (58,5; 71,5) 0,001
Мужчины, n (%) 32 (43) 28 (67) 0,051
Женщины, n (%) 44 (57) 17 (33) 0,051
ССЗ в анамнезе 61 (80) 32 (71) 0,352
Возраст пациента во время первого ИМ 76 (63; 79,5) 60 (56; 69) 0,007
ИМТ, кг/м2 29,6 (26,0; 32,3) 30,1 (27,5; 32,6) 0,613
ОКСпST, n (%) 38 (50) 21 (47) 0,868
SYNTAX Sсore, Ме (25%; 75%) 27 (15; 34,5) 24,3 (17; 42) 0,859
Реваскуляризация, n (%) 65 (86) 39 (87) 0,923
Возраст постановки диагноза СД2 65 (60; 75) 50 (43; 52) 0,001
Впервые выявленный СД2, n (%) 17 (22) 9 (20) 0,938
Терапия на догоспитальном этапе
Не контролировали СД2, n (%) 8 (11) 7 (15,5) 0,599
Диета, n (%) 26 (34) 5 (11) 0,009
ПССП, n (%) 38 (50) 26 (58) 0,522
Инсулин, n (%): 4 (5) 7 (15,5) 0,115
Длительность СД2, лет, Ме (25%; 75%) 7 (3; 10) 11 (5; 14) 0,180
ИММ ЛЖ, г/м2, Ме (25%; 75%) 129,60 (108,32; 153,31) 147,40 (114,48; 168,63) 0,037
ФВ ЛЖ, %, Ме (25%; 75%) 41 (37; 45) 37 (32; 44) 0,376
Общий холестерин, ммоль/л, Ме (25%; 75%) 4,4 (3,7; 5,6) 4,75 (4,15; 6,55) 0,082
Глюкоза, ммоль/л, Ме (25%; 75%) 10,1 (7,6; 13,2) 17,35 (14,1; 21,95) <0,001
С-реактивный белок, мг/дл, Ме (25%; 75%) 4 (1,7; 13,6) 3,65 (1,1; 33,7) 0,935
Креатинин при поступлении, мкмоль/л 81 (66; 90) 80 (63; 88) 0,661
СКФ, мл/мин/1,73 м2 83 (65; 94) 89 (67; 101) 0,376

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ОКСпST — острый коронарный син-
дром с подъемом сегмента ST, ПССП — пероральные сахароснижающие препараты, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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те по сравнению с пациентами с целевыми значени-
ями HbA1c. Группы не различались по частоте встре-
чаемости острого коронарного синдрома с подъемом 
сегмента ST, тяжести поражения коронарного русла, 
проценту реваскуляризации симптом-связанной ко-
ронарной артерии (табл. 1).

Примерно в  половине случаев пациенты обе-
их групп принимали на догоспитальном этапе пе-
роральные сахароснижающие препараты. В  группе 
с целевыми значениями HbA1c пациентам чаще была 
назначена гипогликемическая диета без медикамен-
тозной терапии: 26 (34%) человек vs 5 (11%) пациен-
тов, соответственно (р=0,009).

По данным эхокардиографии у  пациентов с  не-
корригированными значениями HbA1c были суще-
ственно выше показатели ИММ ЛЖ, а  уровень ФВ 
ЛЖ не различался между группами.

У пациентов с  некорригированным уровнем 
HbA1c определялась значительно более высокая ги-

пергликемия при поступлении. Уровень креатинина 
и  скорость клубочковой фильтрации, определенные 
при поступлении, были сопоставимы в  обеих груп-
пах, несмотря на возрастные различия групп.

Учитывая значительную долю пациентов с  уров-
нем HbA1c, превышающим целевые значения, среди 
больных с  СД2, были оценены изменения субпопу-
ляционного состава моноцитов за время госпита-
лизации у пациентов с целевыми значениями HbA1c 
и с повышенным HbA1c (табл. 2).

Уровень CD16(-) моноцитов существенно не раз-
личался между группами. Число CD16(+) моноци-
тов в 1 сут. ИМ было значительно выше у пациентов 
с корригированным уровнем HbA1c. На 3 сут. уровень 
CD16(+) моноцитов не различался. Однако отно-
шение числа CD16(-) моноцитов к уровню CD16(+) 
моноцитов было в  группе пациентов с  целевыми 
значениями HbA1c на 3 сут. ИМ ниже по сравнению 
с другой группой.

Таблица 2
Число моноцитов различных субпопуляций у пациентов с ИМ и СД2  

в зависимости от уровня HbA1c, кл/мкл, Ме (25%; 75%)

Показатели Достигнуты целевые значения HbA1c,  
n=76

HbA1c превышает целевые значения,  
n=45

p

CD16(-) моноциты, 1 сут. 858,84 (464,73; 1008,72) 483,80 (405,06; 670,41) 0,07
CD16(-) моноциты, 3 сут. 696,16 (459,08; 795,8) 632,5 (576,02; 754,32) 0,72
CD16(-) моноциты, 5 сут. 697,27 (565,08; 779,13) 573,06 (389,26; 803,175) 0,44
CD16(-) моноциты, 12±1 сут. 508,56 (412,34; 579,2) 504,72 (344,61; 627,75) 0,82
CD16(+) моноциты, 1 сут. 61,38 (39,2; 100,08) 35,7 (28,98; 40,33) 0,03
CD16(+) моноциты, 3 сут. 61,77 (51,12; 116,45) 57,87 (39,22; 76,36) 0,23
CD16(+) моноциты, 5 сут. 61,275 (44,55; 80,92) 58,22 (26,49; 68,75) 0,30
CD16(+) моноциты, 12±1 сут. 50,32 (30,21; 92,7) 41,58 (26,88; 54,27) 0,59
СD16(-)/CD16(+) моноцитарное отношение, 1 сут. 11,63 (10,03; 15,49) 12,95 (9,85; 16,82) 0,66
СD16(-)/CD16(+) моноцитарное отношение, 3 сут. 8,32 (6,87; 10,03) 10,81 (8,90; 21,10) 0,04
СD16(-)/CD16(+) моноцитарное отношение, 5 сут. 12,62 (7,94; 15,29) 11,65 (9,24; 12,33) 0,79
СD16(-)/CD16(+) моноцитарное отношение, 12±1 сут. 11,21 (6,09; 13,88) 10,54 (7,95; 12,72) 0,72

Сокращение: HbA1c — гликированный гемоглобин.

Таблица 3
Особенности моноцитарного ответа у пациентов с ИМ и СД2 

 в зависимости от уровня HbA1c, кл/мкл, Ме (25%; 75%)

Показатели Достигнуты целевые значения HbA1c,  
n=76

HbA1c выше целевых значений,  
n=45

p

Моноциты классические, 1 сут. 342,54 (294,3; 796,79) 299,87 (246,63; 500,265) 0,40
Моноциты классические, 3 сут. 431,94 (428,74; 570,72) 380,80 (341,11; 527,34) 0,42
Моноциты классические, 12±1 сут. 397,44 (317,47; 443,75) 282,87 (225,28; 451,17) 0,55
Моноциты промежуточные, 1 сут. 45,54 (41,42; 86,11) 26,055 (21,89; 36,68) 0,11
Моноциты промежуточные, 3 сут. 74,82 (71,78; 83,2) 25,90 (14,04; 57,12) 0,03
Моноциты промежуточные, 12±1 сут. 65,32 (37,63; 104,65) 42,09 (17,28; 44,1) 0,22
Моноциты неклассические, 1 сут. 20,71 (8,58; 42,51) 21,56 (11,40; 34,18) 1,00
Моноциты неклассические, 3 сут. 31,04 (14,49; 35,88) 21,70 (19,38; 23,25) 0,69
Моноциты неклассические, 12±1 сут. 42,25 (19,08; 43,8) 17,69 (16; 22,05) 0,15

Сокращение: HbA1c — гликированный гемоглобин.
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В связи с тем, что популяция моноцитов неодно-
родна и  существует "переходная" промежуточная 
форма — моноциты CD16(+)CD14(+), — нами была 
проведена дифференцировка трех субпопуляций 
(табл. 3).

Число "классических" и  "неклассических" моно-
цитов в  обеих группах существенно не различалось 
на протяжении всего наблюдения. У  пациентов 
с корригированным уровнем HbA1c уровень "проме-
жуточных" CD14(+)CD16(+) моноцитов на 3 сут. ИМ 
был выше по сравнению с  пациентами с  повышен-
ным HbA1c: 74,82 (71,78; 83,2) кл/мкл vs 25,9 (14,04; 
57,12) кл/мкл, р=0,03. Нами был проведен ковариа-
ционный анализ для оценки возможного влияния 
ковариаты  — возраста  — на уровень "промежуточ-
ных" моноцитов на 3 сут. ИМ (табл.  4). По резуль-
татам одномерного ковариационного анализа ста-
тистически значимого влияния возраста на уровень 
"промежуточных" моноцитов на 3 сут. ИМ выявле-
но не было, в  отличие от фактора принадлежности 
к одной из групп по уровню контроля HbA1c: F=1,638 
(р=0,237) vs F=6,634 (р=0,033).

Учитывая возрастные различия между группа-
ми, было проведено сравнение моноцитарного от-
вета в  зависимости от возраста пациентов. Медиана 
возраста среди пациентов с  СД2 составила 71 год. 
Каждая группа пациентов была разделена на две 
возрастные подгруппы: 1  — до 70 лет включительно 
и 2 — 71 год и старше (табл. 5). 

Среди пациентов с  некорригированным уровнем 
HbA1c возрастных различий в  показателях моноци-
тарного ответа выявлено не было.

Среди пациентов с  целевыми значениями HbA1с 
обращает на себя внимание существенно более высо-
кий уровень CD16(+) моноцитов на 3 сут. ИМ у па-
циентов моложе 71 года: 104,55 (63,64; 149,7) кл/мкл 
vs 55,20 (36,92; 76,59) кл/мкл, р=0,03. При этом уро-
вень CD16(-) моноцитов и соотношение субпопуля-
ций моноцитов в зависимости от возраста не разли-
чались в этой группе пациентов.

Обсуждение
Развитие СД2 ассоциировано с  возрастом, хотя 

в  мире наблюдается рост заболеваемости среди 

Таблица 4
Оценка факторов, влияющих на уровень "промежуточных" моноцитов на 3 сут. ИМ.  

Результаты одномерного ковариационного анализа

Фактор Сумма квадратов Число степеней свободы Средние квадраты F р
Возраст 1801,815 1 1801,815 1,638 0,237
Корригированный/некорригированный уровень HbA1c 7297,385 1 7297,385 6,634 0,033
Ошибка 8800,015 8 1100,002 – –

Сокращение: HbA1c — гликированный гемоглобин.

Таблица 5
Особенности моноцитарного ответа у пациентов с ИМ и СД2  

в зависимости от достижения целевых значений HbA1c и возраста пациентов, кл/мкл, Ме (25%; 75%)

Показатель Достигнуты целевые значения HbA1c, n=76 р HbA1c выше целевых значений, n=45 р
До 70 лет 71 год и старше До 70 лет 71 год и старше

CD16(-) моноциты, 1 сут. 897,07 (703,01; 942,05) 827,41 (489,72; 1024,24) 1,00 670,41 (505,92; 790,25) 653,65 (410,2; 1002,97) 1,00
CD16(-) моноциты, 3 сут. 788,68 (595,43; 937,32) 581,03 (449,28; 850,45) 0,48 599,72 (556,83; 754,32) 724,43 (584,46; 798,25) 0,52
CD16(-) моноциты, 5 сут. 619,20 (551,88; 702,88) 768,92 (565,08; 792,90) 0,44 767,85 (443,12; 928,76) 691,05 (335,4; 813) 0,57
CD16(-) моноциты, 12±1 сут. 517,65 (375,68; 637) 523,93 (426,6; 586,305) 0,79 558,26 (388,86; 626,94) 598,35 (399,74; 742,14) 0,66
CD16(+) моноциты, 1 сут. 60,63 (27,24; 97,5) 48,84 (41,23; 88,04) 0,82 40,33 (29,24; 49,29) 41,69 (37,94; 48,66) 0,71
CD16(+) моноциты, 3 сут. 104,55 (63,64; 149,7) 55,20 (36,92; 76,59) 0,03 42,24 (28,2; 76,36) 67,98 (59,16; 81,37) 0,27
CD16(+) моноциты, 5 сут. 62,31 (47,52; 75,21) 60,39 (44,55; 91,18) 1,00 58,22 (27; 71,34) 71,00 (28,80; 74,80) 0,69
CD16(+) моноциты, 12±1 сут. 45,05 (29,2; 87,33) 52,63 (30,63; 87,42) 0,65 37,87 (26,00; 50,63) 43,67 (41,58; 66,12) 0,28
СD16(-)/CD16(+) моноцитарное 
отношение, 1 сут.

10,91 (9,61; 15,49) 11,83 (10,03; 19,90) 0,60 14,04 (10,26; 19,60) 15,55 (10,73; 20,46) 0,94

СD16(-)/CD16(+) моноцитарное 
отношение, 3 сут.

7,61 (4,64; 10,95) 8,34 (7,00; 13,17) 0,22 15,75 (7,54; 21,27) 9,88 (8,90; 11,74) 0,67

СD16(-)/CD16(+) моноцитарное 
отношение, 5 сут.

11,49 (7,24; 11,61) 12,62 (7,94; 15,29) 0,58 12,15 (9,68; 24,85) 11,45 (9,24; 11,65) 0,47

СD16(-)/CD16(+) моноцитарное 
отношение, 12±1 сут.

10,36 (6,58; 14,93) 10,88 (6,21; 13,95) 0,84 12,45 (9,69; 18,63) 10,29 (8,29; 12,09) 0,23

Сокращение: HbA1c — гликированный гемоглобин.
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более молодых групп населения [8]. В  настоящем 
исследовании преобладают лица старше 60 лет. 
Однако группы с  корригированным и  некорриги-
рованным уровнем HbA1c существенно различа-
ются по возрасту, выраженности макрососудистых 
осложнений, метаболических нарушений и особен-
ностям иммунного ответа при ИМ. Известно, что 
атеросклероз  — это процесс, прогрессирующий 
с  возрастом. В  данном исследовании более моло-
дые пациенты с некорригированным уровнем HbA1c 
имели такой же отягощенный анамнез по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям, связанным с  атеро-
склерозом, как и пациенты значительно более стар-
шего возраста с  корригированным уровнем HbA1c. 
У  пациентов с  нецелевыми значениями HbA1c пер-
вый ИМ гораздо раньше в более молодом возрасте. 
Таким образом, высокая гипергликемия является 
чрезвычайно мощным фактором, ассоциирован-
ным с  ранним развитием ИМ. Также полученные 
данные свидетельствуют о  том, что популяция па-
циентов с  СД2 неоднородна, и,  по-видимому, име-
ются подгруппы разного возраста с  различным ме-
таболическим профилем, отличающиеся по риску 
развития ИМ. Согласно полученным результатам 
у  более молодых пациентов с  некорригированным 
уровнем HbA1c были более выражены метаболиче-
ские нарушения: высокий индекс атерогенности, 
высокий уровень триглицеридов, — более выражен-
ные явления гипертрофии миокарда ЛЖ, несмотря 
на более молодой возраст. Также в  этой группе па-
циентов чаще требовалось назначение инсулина. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что не-
достаточный контроль гликемии у пациентов с СД2, 
несмотря на более молодой возраст, ассоциирован 
с  более выраженными явлениями атеросклероза 
и  более ранним развитием ИМ. Такие результаты 
не противоречат данным других исследований па-
циентов с  СД2, где было показано, что ассоцииро-
ванный с возрастом СД2 характеризуется менее вы-
раженными метаболическими нарушениями [9] по 
сравнению с СД2 у более молодых лиц, для которых 
характерны ожирение и  высокие уровни гликемии.

Течение ИМ сопряжено с  развитием асептиче-
ской воспалительной реакции, в  результате которой 
повышается уровень моноцитов в  периферической 
крови. Популяция моноцитов неоднородна. По на-
личию на поверхности кластеров дифференцировки 
CD14 и CD16 моноциты минимально разделяют на две 
субпопуляции: CD14(+)CD16(-) и  CD14(-)CD16(+). 
Вопрос о  происхождении и  созревании различных 
подтипов моноцитов до сих пор остается не до кон-
ца решенным. Нет абсолютной ясности, дифферен-
цируются ли CD16(-) и  CD16(+) моноциты сразу 
в  зонах роста или меняют свой фенотип в  процес-
се онтогенеза, и  что влияет на смену их фенотипа 
[10]. По современным представлениям, скорее все-

го, образование нескольких субпопуляций моно-
цитов связано с  нарастающей экспрессией фактора 
цитотоксичности CD16. Регуляция этого процесса 
чрезвычайно сложна. С  одной стороны, в  ней за-
интересованы практически все иммунные клетки 
(NK-клетки, Т-лимфоцитов, нейтрофилы, а  также 
В-лимфоциты), с  другой  — многие факторы, вклю-
чая гипергликемию, а  также различные патологи-
ческие состояния могут влиять на скорость и  объ-
емы дифференцировки моноцитов [11]. Этим может 
объясняться то, что исследования разных групп па-
циентов и  здоровых индивидов дают противоречи-
вые и трудно сопоставимые между собой результаты 
о свойствах и функции моноцитов, в большей степе-
ни это касается CD16(+) моноцитов. CD16(+) моно-
циты ассоциированы как с выработкой значительно-
го количества провоспалительных медиаторов, так 
и сопряжены с процессами репарации в зоне некроза 
миокарда, т.к. также вырабатывают интерлейкин-10 
[7]. Это потребовало поиска других маркеров диф-
ференцировки моноцитов. Было показано, что по 
уровню экспрессии CD14 и CD16 популяцию моно-
цитов можно дифференцировать на три субпопуля-
ции, отличающиеся по экспрессии CCR2 (рецептор 
к моноцитарному хемоаттрактантному белку), с раз-
личными свойствами: "классические" CD14(++)
CD16(-)CCR2(+) с  высокой фагоцитарной актив- 
ностью, "промежуточные" CD14(++)CD16(+)CCR2(+) 
с  выраженными провоспалительными свойствами 
и  "неклассические" CD14(-)CD16(++)ССR2(-) [7]. 
"Промежуточные" моноциты в  остром периоде ИМ 
(при поступлении в стационар) ассоциированы с не-
благоприятным прогнозом [12]. 

При ИМ имеет место закономерная динамика 
числа моноцитов различных субпопуляций. Было 
показано, что на 3 сут. наблюдается пик CD16(-) 
моноцитов, а  к  5 сут., когда разворачиваются про-
цессы репарации, нарастают CD16(+) моноциты. 
В  настоящем исследовании наблюдается более сгла-
женная динамика CD16(-) и  CD16(+) моноцитов 
в 1-5 сут. ИМ. При этом на 3 сут. ИМ число CD16(+) 
моноцитов значительно выше у  пациентов с  корри-
гированным уровнем гликемии, при этом также по-
вышено число CD14(++)CD16(+) "промежуточных" 
моноцитов в  этой группе пациентов, что могло бы 
быть связано с  более старшим возрастом больных. 
В  отсутствии патологии соотношение субпопуляций 
моноцитов может меняться с  возрастом в  сторону 
преобладания CD16(+) моноцитов [13]. Однако по 
полученным нами данным при анализе возрастных 
особенностей моноцитарного ответа в группах боль-
ных было выявлено, что, напротив, число CD16(+) 
моноцитов на 3 сут. ИМ было значительно выше 
среди пациентов с  корригированным HbA1c у  боль-
ных моложе 70 лет по сравнению с пациентами более 
старшего возраста. 
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Значительное количество исследований свиде-
тельствует о  взаимном влиянии хронической гипер-
гликемии и  системы моноцитов. Особое внимание 
уделяют CD16(+) моноцитам и, в  частности, "про-
межуточным" моноцитам, с которыми связывают не-
благоприятный прогноз и более выраженное постин-
фарктное ремоделирование миокарда у  пациентов 
с  СД2 [11]. В  настоящем исследовании полученные 
результаты свидетельствуют о  более низких показа-
телях CD16(+) моноцитов в  1-3 сут. ИМ у  пациен-
тов с  некорригированным уровнем HbA1c и  у  паци-
ентов старше 71 года с целевыми значениями HbA1c. 
В  большинстве ранее выполненных исследований 
[14, 15] не оценивали особенности моноцитарного 
ответа в  подгруппах пациентов с  СД2, хотя популя-
ция пациентов с  СД2 гетерогенна, или не включали 
пациентов с ИМ. Это может обусловливать противо-
речивость полученных данных. Так, в  исследовании 
Fadini GP, et al. [14] у  пациентов с  СД2 выявлено 
снижение числа CD16(+) моноцитов по сравнению 
с пациентами без СД. А в исследовании Min D, et al. 
[15] было показано, что CD16(+) моноциты также 
были значительно ниже у пациентов с микро- и ма-
крососудистыми осложнениями СД2 по сравнению 
с  пациентами с  СД2 без осложнений вне зависимо-
сти от длительности СД. Полученные нами данные 
в  целом согласуются с  результатами Min D, et al., 
в котором проводилось сравнение подгрупп пациен-
тов с ИМ и было показано, что на реактивность мо-
ноцитарной системы могут оказывать влияние воз-
раст, тяжесть метаболических нарушений, длительно 
предшествующая гипергликемия [15]. 

Результаты проведенного нами ковариацион-
ного анализа свидетельствуют о  том, что по сравне-
нию с  возрастом пациента степень контроля HbA1c 
оказывает больше влияния на показатели моноци-
тарного ответа. Данные литературы указывают на 
тесную связь между гликемией и  риском развития 
осложнений СД, с одной стороны, и выраженностью 
воспалительной реакции  — с  другой, вне зависимо-

сти от возрастной группы. В  исследовании Bilgin  S, 
et al. было показано, что такие маркеры воспале-
ния, как моноцитарно-лимфоцитарное соотноше-
ние, нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, 
С-реактивный белок, интерлейкин-1, фактор некро-
за опухоли-α коррелируют с  HbA1c, ассоциированы 
с более слабым контролем гликемии и более тяжелым 
течением СД2. При этом показатели воспалительной 
реакции были выше у  пациентов с  недостаточным 
контролем течения СД2 во всех возрастных группах 
[16]. Результаты исследования пациентов старше 60 
лет демонстрируют более высокие показатели сосу-
дистого воспаления (С-реактивный белок, sVCAM-1) 
у пациентов с СД2 и умеренными когнитивными на-
рушениями по сравнению с пациентами с СД2 без яв-
лений энцефалопатии и здоровыми индивидами [17]. 
Таким образом, недостаточный конт роль гликемии 
при СД2 оказывает влияние на проявления воспа-
лительной реакции. Адекватный конт роль гликемии 
у пациентов с СД2 необходим в т.ч. и для предотвра-
щения гиперактивации воспалительных процессов, 
что имеет значение в  любых возрастных группах.

Заключение
Среди пациентов с  ИМ течение СД2 с  некорри-

гированными показателями HbA1c ассоциировано 
с более молодым возрастом, более выраженной дис-
липидемией и  ранним развитием макрососудистых 
осложнений, а воспалительная реакция в остром пе-
риоде ИМ характеризуется депрессией CD16(+) зве-
на моноцитарного ответа. У пациентов с СД2 и целе-
выми значениями HbA1c по сравнению с пациентами 
с  некорригированным HbA1c воспалительная реак-
ция при ИМ сопровождается более высокими по-
казателями CD16(+) моноцитов в 1 и 3 сут. ИМ, что 
более характерно для лиц моложе 71 года.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Предикторы формирования постинфарктной аневризмы левого желудочка

Тишкина И. Е.1, Переверзева К. Г.2, Якушин С. С.2

Predictors of post-infarction left ventricular aneurysm 

Tishkina I. E.1, Pereverzeva K. G.2, Yakushin S. S.2

Постинфарктная аневризма левого желудочка (ПАЛЖ)  — осложнение ин-
фаркта миокарда (ИМ), имеющее большое клиническое значение из-за вы-
сокой летальности. Данные о  частоте формирования ПАЛЖ разноречивы. 
Цель обзора осветить уже имеющиеся и  представить потенциально новые 
предикторы формирования ПАЛЖ, определение которых поможет в  выявле-
нии пациентов, имеющих высокий риск развития ПАЛЖ, с  целью оптимиза-
ции их лечения и  реабилитации. К  известным предикторам формирования 
ПАЛЖ относятся время боль-баллон, возраст, женский пол, повторный ИМ, 
ряд коронарографических показателей, ультразвукового исследования серд-
ца и  электрокардиограммы. Повышение уровня лейкоцитов, С-реактивного 
белка, фактора дифференцировки роста, стимулирующего фактора роста, 
интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α, матрикс-
ных металлопротеиназ, пропротеин конвертазы субтилизин-кексин типа 9, 
N-концевого промозгового натрийуретического пептида >400 пг/мл указы-
вают на вероятность развития патологического ремоделирования левого же-
лудочка и  ПАЛЖ. В  связи с  чем существует необходимость проведения ис-
следования по оценке частоты формирования ПАЛЖ и  комплексной оценке 
предикторов формирования ПАЛЖ у больных ИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, постинфарктная аневризма левого же-
лудочка, маркеры, прогнозирование.
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Post-infarction left ventricular aneurysm (LVA) is a complication of myocardial 
infarction (MI), which is of great clinical importance due to high mortality. Data on 
its incidence are contradictory. The aim of the review was to highlight the existing 
and novel predictors of post-infarction LVA, the identification of which will help in 
identifying high-risk patients in order to optimize their treatment and rehabilitation. 
Known predictors of post-infarction LVA include pain-to-balloon time, age, female 
sex, recurrent MI, coronary angiography parameters, echocardiography, and 
electrocardiography. Increased levels of leukocytes, C-reactive protein, growth 
differentiation factor, stimulating growth factor, interleukin-1β, interleukin-6, tumor 
necrosis factor-α, matrix metalloproteinases, proprotein convertase subtilisin-
kexin type 9, N-terminal pro-brain natriuretic peptide >400 pg/ml indicate the 
risk of pathological left ventricular remodeling and LVA. In this connection, there 
is a need to assess the incidence of post-infarction LVA and a comprehensive 
assessment of its predictors in patients with MI.
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выживаемость на фоне медикаментозной терапии 
варьирует от 47% до 70% [8], при наличии симпто-
мов СН  — 46% [9]. После хирургической коррек-
ции ПАЛЖ показатель пятилетней выживаемости 
увеличивается до 90%, а  десятилетней  — составляет 
80% [10]. Основной причиной смерти у  пациентов 
с  ПАЛЖ являются желудочковые нарушения ритма, 
разрыв сердца, СН, повторный ИМ, тромбоэмболи-
ческие осложнения [7, 9]. Наличие ПАЛЖ приводит 
к  увеличению продолжительности госпитализации 
в  связи с  более частым развитием СН, нарушений 
ритма, тромбоэмболических осложнений, что увели-
чивает затраты на лечение и  чаще приводит к  стой-
кому снижению работоспособности у данной катего-
рии больных.

В связи с вышесказанным одной из первоочеред-
ных задач является разработка максимально эффек-
тивных мер предотвращения формирования ПАЛЖ, 
что возможно только при наличии актуальных зна-
ний о  предикторах ее формирования. В  настоящее 
время имеются неоднозначные сведения о факторах 
риска формирования ПАЛЖ. Современная медици-
на имеет большие диагностические возможности, 
которые с  успехом могут быть использованы для 
определения предикторов формирования ПАЛЖ. 

Целью данного обзора является представить уже 
имеющиеся данные о  предикторах формирования 
ПАЛЖ и  рассмотреть новые биомаркеры, изучение 
которых может иметь перспективное значение в про-
гнозировании развития ПАЛЖ.

Материал и методы
При подготовке литературного обзора использо-

ваны научные публикации российских и зарубежных 
библиотечных баз данных PubMed, eLibrary с  ис-

Что уже известно о предмете исследования?
•  В настоящее время данные о частоте развития 

постинфарктной аневризмы левого желудоч-
ка (ПАЛЖ) и о предикторах ее формирования 
неоднозначны.

Что нового?
•  Определение биохимических маркеров фор-

мирования ПАЛЖ, их комбинации между со-
бой и  с  клиническими характеристиками па-
циента способствует выявлению пациентов, 
имеющих высокий риск развития ПАЛЖ. 

Возможный вклад в клиническую практику
•  Выявление предикторов формирования ПАЛЖ 

необходимо для разработки мероприятий по 
возможной профилактике, раннему лечению 
и реабилитации данной категории пациентов.

What is already known about the subject?
•  Currently, data on the incidence of postinfarction 

left ventricular aneurysm (LVA) and its predictors 
are ambiguous.

What might this study add?
•  Determination of biochemical markers of post-

infarction LVA, their combination with each 
other and with the clinical characteristics helps to 
identify patients at high risk of postinfarction left 
ventricular aneurysm.

How might this impact on clinical practice? 
•  Identification of postinfarction LVA predictors is 

necessary to develop measures for possible pre -
vention, early treatment and rehabilitation of this 
category of patients.

Ключевые моменты Key messages

В настоящее время заболевания сердечно-сосу-
дистой системы продолжают занимать лидирующую 
позицию среди неинфекционных причин смерти на-
селения всего мира, в т.ч. и в Российской Федерации. 
В 2020г от болезней системы кровообращения умер-
ло 938,5 тыс. человек, что составило 43,9% от общего 
числа умерших [1]. Появление и совершенствование 
методов реперфузионной терапии привело к  сни-
жению смертности от инфаркта миокарда (ИМ) [2, 
3]. Однако частота формирования пост инфарктной 
аневризмы левого желудочка (ПАЛЖ) остается до-
статочно высокой, составляет по данным Braunwald Е 
(2001) 10% [4] и  может достигать 15% [5, 6]. В  то же 
время по данным Vallabhajosyula S, et al. (2020) часто-
та формирования ПАЛЖ после ИМ с подъемом сег-
мента ST составляет от 0,2% до 0,3%, а после ИМ без 
подъема сегмента ST — от 0,1% до 0,2% [7].

Термин ПАЛЖ используется для определения 
дискинетической области левого желудочка (ЛЖ), 
состоящей из истонченной фиброзной и  некроти-
ческой ткани, иногда с  участками жизнеспособного 
миокарда. Во время систолы вследствие дискинеза 
или акинеза данной области происходит уменьше-
ние ударного объема ЛЖ. Диагноз ПАЛЖ ставится 
с  помощью эхокардиографического исследования, 
радионуклидной вентрикулографии или во время 
ангиографии с  проведением левожелудочковой вен-
трикулографии [4].

ПАЛЖ  — осложнение ИМ, имеющее большое 
клиническое и  социально-экономическое значение. 
Госпитальная смертность у  пациентов с  ПАЛЖ со-
ставляет 7,4%, у  26,3% пациентов развивается тяже-
лая сердечная недостаточность (СН) [7]; пятилетняя 
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пользованием для поиска ключевых слов: инфаркт 
миокарда, осложнения, аневризма левого желудоч-
ка, маркеры, прогнозирование, myocardial infarction, 
left ventricular aneurysm, markers. Изучались работы, 
опубликованные с  1990 по 2022гг. Такой углублен-
ный литературный поиск обусловлен ограниченным 
количеством работ, посвященных изучению вопроса 
формирования ПАЛЖ. В обзоре представлены рабо-
ты, посвященные изучению формирования ПАЛЖ 
и патологического ремоделирования ЛЖ после ИМ. 
В последние два десятилетия активно изучаются мар-
керы патологического постинфарктного ремодели-
рования ЛЖ, некоторые из них с успехом могут быть 
использованы для прогнозирования ПАЛЖ. 

Результаты
ПАЛЖ чаще формируется у лиц старше 65 лет, не 

имеющих предшествующего ишемического анамнеза 
или перенесших ИМ в прошлом, с длительным боле-
вым синдромом, поздно поступивших в  стационар, 
преимущественно у женщин [4, 11, 12].

Широкое распространение реперфузионной те-
рапии привело к  снижению частоты формирова-
ния ПАЛЖ. Так, Hirai T, et al. (1989) и Tikiz H, et al. 
(2001) показали, что неэффективная тромболитиче-
ская терапия и  отсутствие коллатерального крово-
обращения в  инфаркт-зависимой артерии увеличи-
вает вероятность развития ПАЛЖ [13, 14], так же как 
и проведение только тромболизиса без последующе-
го чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
и  неэффективное ЧКВ с  кровотоком в  инфаркт-
связанной артерии по шкале TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction) 0-I. Окклюзия передней 
межжелудочковой артерии (ПМЖА), стеноз про-
ксимального отдела ПМЖА, многососудис тое по-
ражение коронарного русла, совместная окклюзия 
ПМЖА и правой коронарной артерии, высокий ин-
декс по шкале SYNTAX (Synergy between Percutaneous 
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery) 
также повышают риск формирования ПАЛЖ [5]. 
В  работе Yu P, et al. (2022) больные с  ПАЛЖ имели 
более высокие уровни высокочувствительного тропо-
нина I (TnI) и мозгового натрийуретического пептида 
(BNP), чаще отмечалось поражение ПМЖА, расстоя-
ние от окклюзии/стеноза до устья пораженной арте-
рии было значительно короче у пациентов с ПАЛЖ, 
тогда как длина кривой от окклюзии до ее дистально-
го отдела была намного больше [15].

У большинства больных с  ИМ имеется увеличе-
ние уровня лейкоцитов, степень лейкоцитоза яв-
ляется независимым прогностическим фактором 
развития СН и  кардиогенного шока [16]. В  рабо-
те Sun  W, et al. (2015) было показано, что высокое 
систолическое артериальное давление, синусовая 
тахикардия и  количество лейкоцитов >10000 в  мкл 
у  больных с  подъемом сегмента ST электрокардио-

граммы (ЭКГ) по передней стенке ЛЖ, окклюзией 
ПМЖА, стенозом двух или трех сосудов являлись 
независимыми факторами риска ПАЛЖ у  больных 
с  ИМ [17]. Wang Z, et al. (2018) показали, что уве-
личение количества тромбоцитов на 10×109/л, при 
пороговом значении >197×109/л через 12 ч после 
первичного ЧКВ наряду с  пиком TnI и  сниженной 
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ были независимыми 
предикторами ПАЛЖ [18]. 

Наряду с приведенными выше ангиографически-
ми критериями низкая ФВ ЛЖ, нарушение локаль-
ной сократимости сегментов передней стенки ЛЖ, 
области верхушки, наличие QS-зубцов на исходной 
ЭКГ и  сохраняющийся стойкий подъем сегмента 
ST на ЭКГ называются предикторами формирова-
ния ПАЛЖ [12]. Обращает на себя внимание высо-
кий процент (в 86% случаев) сохраняющегося подъ-
ема сегмента ST при диагностированной ПАЛЖ при 
проведении вентрикулографии [11].

Несомненно, что некроз, воспаление, фиброз и па-
тологическое ремоделирование играют основную 
роль в развитии ПАЛЖ. Усиленный воспалительный 
ответ после ИМ связан с разрывом миокарда, обра-
зованием ПАЛЖ и  прогрессированием ремодели-
рования ЛЖ [19].  Анализируя биомаркеры воспале-
ния, можно выделить следующие наиболее значимые 
в  ремоделировании ЛЖ и  формировании ПАЛЖ. 

С-реактивный белок (СРБ)  — это воспалитель-
ный белок острой фазы, его уровень повышен при 
ИМ и  достигает пика через 72 ч после реперфузии. 
Исследования показали, что уровень СРБ предска-
зывает исход и  ремоделирование ЛЖ после ИМ, 
установлена прямая корреляционная связь СРБ 
с  уровнем BNP, размером ИМ и  ФВ ЛЖ [20, 21]. 

N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид (NT-proBNP) синтезируется и высвобождает-
ся преимущественно из миокарда желудочков в ответ 
на растяжение, ишемию и  повреждение кардиомио-
цитов. Концентрации NT-proBNP увеличивают-
ся в течение первых 24 ч после ИМ, а повышенный 
уровень в острую стадию ИМ указывает на риск дис-
функции ЛЖ, СН и  смерти [5, 22, 23]. По данным 
Selebi S, et al. (2019) уровень NT-proBNP >400 пг/мл 
при поступлении был независимым предиктором 
формирования ПАЛЖ [5]. 

Фактор дифференцировки роста (GDF-15)  — 
определяется как биомаркер воспаления и  окисли-
тельного стресса, высоко экспрессируется в миокар-
де и эндотелиальных клетках при сердечно-сосудис-
тых заболеваниях [24, 25]. Исследования показали, 
что GDF-15 защищает миокард от ишемии и репер-
фузионного повреждения [26]. Повышение уровня 
GDF-15 у больных с ИМ указывает на неблагоприят-
ное ремоделирование миокарда и  увеличение риска 
смерти [25], однако связи с развитием ПАЛЖ в этих 
работах не установлено. 
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В последнее время обсуждается значение стиму-
лирующего фактора роста (sST2) как маркера мио-
кардиального фиброза и  раннего ремоделирования 
миокарда [27]. При повреждении миокардиоцитов 
происходит резкое увеличение уровня sST2 в  сыво-
ротке крови, что приводит к  гибели клеток, разви-
тию последующего фиброза, снижению ФВ и  про-
грессированию СН. При ИМ sST2 достигает мак-
симального уровня через 12 ч от начала ишемии. 
По мнению некоторых авторов, определение sST2 
позволяет прогнозировать развитие ремоделиро-
вания ЛЖ с  большей чувствительностью и  специ-
фичностью по сравнению с  NT-proBNP [28, 29]. 
Повышенный уровень sST2 также указывает на боль-
шую зону некроза, наличие микрососудистой об-
струкции, многососудистое поражение [30]. Таким 
образом, определение sST2 дополняет диагностиче-
скую и  прогностическую ценность традиционных 
натрийуретических пептидов и  высокочувствитель-
ных тропонинов и является независимым предикто-
ром смерти и  СН у  пациентов кардиологического 
профиля [31, 32]. Определение sST2 у  больных ИМ 
может иметь перспективное значение для прогнози-
рования развития ПАЛЖ и тяжелой СН.

В 1-е сутки развития ИМ среди других биомар-
керов отмечается существенное повышение уровня 
интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6) 
и  фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α), сте-
пень активации которых зависит от размеров по-
вреждения миокарда, характера осложнений, и  свя-
зано с  ремоделированием ЛЖ [33, 34]. Повышение 
активности IL-1 посредством измерения уровень 
IL-1Ra у  пациентов с  ИМ является предиктором 
неблагоприятного ремоделирования ЛЖ и  смерти 
[34]. Tiller C, еt al. (2022) показали, что высокая кон-
центрация IL-6 на 2-й день после ИМ указывала на 
больший размер зоны некроза, тяжелое реперфузи-
онное повреждение миокарда, высокую вероятность 
патологического ремоделирования ЛЖ [35]. 

В 2017г были опубликованы результаты иссле-
дования CANTOS (Canakinumab Antiinf lammatory 
Thrombosis Outcomes Study), показавшие достоверно 
снижение риска повторных сердечно-сосудистых со-
бытий у  пациентов после ИМ при применении ка-
накинумаба  — селективного ингибитора IL-1β, при 
отсутствии влияния на выживаемость пациентов 
[36]. Блокада IL-1 с помощью анакинры и IL-6 с по-
мощью тоцилизумаба ингибирует повышение уровня 
СРБ у пациентов с ИМ, что приводит к ограничению 
зоны инфаркта и снижению степени микрососудис-
той обструкции [37, 38], что может иметь положи-
тельное клиническое значение и требует дальнейше-
го изучения.

TNF-α является провоспалительным цитокином. 
Значения TNF-α в  сыворотке коррелируют с  ремо-
делированием ЛЖ и  размером ИМ, однако относи-

тельное увеличение растворимых рецепторов TNF-α 
типов 1 и 2 в первые 24 ч были связаны с размером 
ИМ и дисфункцией ЛЖ через 4 мес. после ИМ [39]. 

Восстановление миокарда после перенесенного 
ИМ происходит вследствие единых процессов синте-
за и деградации соединительной ткани, состоящей из 
клеточных элементов и  коллагеновой сети. Так, де-
градация коллагеновых волокон осуществляется под 
воздействием ферментов матриксных металлопроте-
иназ (ММP), которые ингибируются специфически-
ми тканевыми ингибиторами металлопротеиназ [40]. 
Увеличение концентрации IL-1β и  TNF-α при ИМ 
активирует ММP, что приводит к  расщеплению мо-
лекул коллагена и  повреждению внеклеточного ма-
трикса и  лежит в  основе раннего постинфарктного 
ремоделирования миокарда [41]. Сыволап В. Д. и др. 
(2013) в своей работе выявили прямую корреляцион-
ную связь между повышением уровня ММP-9 и фор-
мированием ПАЛЖ [42]. Эти данные согласуются 
с работой Путятина А. Н. и др. (2017), которые отме-
чают, что у мужчин при развитии ПАЛЖ на 10-е сутки 
заболевания увеличивается концентрация ММP-9 по 
сравнению с аналогичными показателями группы па-
циентов без аневризмы [43], что свидетельствует о су-
щественной роли ММP-9 в  формировании ПАЛЖ. 
Однако по данным Труфанова К. В. и др. (2012) актив-
ность ММP-9 не показала значимого влияния на ран-
нее ремоделирование ЛЖ после ИМ [44]. 

Определение других изоферментов ММР, напри-
мер, уровня МMP-2, показало, что его повышение 
отмечается уже в первые 20 мин начала ишемии. По 
данным Nilsson L, et al. (2012), повышенный уровень 
ММP-2 при поступлении был связан с  большей зо-
ной некроза при ИМ и  указывал на дисфункцию 
ЛЖ, однако достоверной связи МMP-9 с  ремодели-
рованием ЛЖ получено не было [45]. 

Пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин 
типа 9 (PCSK9)  — сравнительно новый биомаркер 
в  кардиологии. Усиливая деградацию рецепторов 
липопротеидов низкой плотности, PCSK9 приводит 
к  повышению уровня атерогенных липопротеидов 
низкой плотности, развитию и  прогрессированию 
атеросклероза и  сердечно-сосудистых заболеваний. 
При ишемии PCSK9 активирует более выраженную 
секрецию провоспалительных цитокинов: TNF-α, 
IL-6 и IL-1β макрофагами [46], а длительное высво-
бождение PCSK9 во время ишемии и  реперфузии 
вызывает гибель кардиомиоцитов и  их дисфункцию 
[47]. Almontashiri N, et al. (2014) обнаружили, что 
у  пациентов с  ИМ концентрация PCSK9 выше, чем 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, но без 
ИМ [48], а  Minana G, et al. (2020) установили связь 
между повышенными концентрациями PCSK9 при 
ИМ и более низким показателем ФВ ЛЖ через 6 мес. 
после ИМ [49]. Клинические данные подтверждают, 
что ингибирование PCSK9 связано со снижением 
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частоты ИМ, инсульта и коронарной реваскуляриза-
ции. Исследования показали, что добавление эволо-
кумаба к  терапии статинами приводит к  снижению 
риска развития ИМ 1 типа, а также 4а и 2 типов [50, 
51]. В настоящее время данные о влиянии ингибиро-
вания PCSK9 на течение ИМ ограниченны и требу-
ют дальнейшего изучения. 

Исследования последних десятилетий обсужда-
ют роль микроРНК (miRNAs, miR) в  развитии ИМ 
и  ремоделировании ЛЖ. miRNAs представляют со-
бой малые одноцепочечные РНК длиной 19-22 ну-
клеотида, регулирующие экспрессию генов и  тем 
самым оказывающие влияние на течение физиоло-
гических и  патологических процессов в  организме. 
Специфическими для миокарда являются miR-1, 
miR-133a, miR-208a/b и  miR-499 [52]. Комбинация 
сердечных miR-1, 133, 208 и  499 способствует кар-
диальному перепрограммированию фибробластов 
в  кардиомиоцитоподобные клетки in vitro, miR-208a 
и miR-133a предотвращают миокардиальный фиброз 
[52, 53], а  miR-21 и  miR-22 наоборот способствуют 
миокардиальному фиброзу, за счет увеличения про-
лиферации сердечных фибробластов [54]. Баланс 
между профибротическими и  антифибротическими 
miRNAs определяет восстановление и ремоделирова-
ние миокарда ЛЖ после инфаркта.

Таким образом, в  настоящее время отсутству-
ют однозначные данные как о  частоте ПАЛЖ, так 
и  о  предикторах ее формирования. Ни один из изу-
чаемых маркеров не показал свою 100% связь с фор-
мированием ПАЛЖ. Некоторые из представленных 
биохимических показателей доступны в  повседнев-
ной практике  — маркеры повреждения миокарда, 
СРБ, NT-proBNP, IL-1, другие анализируются ис-
ключительно в  исследовательских целях  — TNF-α, 
PCSK9, ST2, ММP, тканевые ингибиторы металло-
протеиназ и определение их в рутинной практике не-
доступно из-за высокой стоимости. Перспективным 
является определение наиболее значимых маркеров, 
их комбинации между собой и  с  клиническими ха-
рактеристиками пациента с  использованием ком-
плексного подхода для установления критериев ран-
него формирования ПАЛЖ с  целью выявления па-
циентов, имеющих высокий риск развития ПАЛЖ, 
что является необходимым для разработки меропри-
ятий по возможной профилактике ПАЛЖ, раннему 
лечению и реабилитации данной категории больных.

В связи с  вышесказанным, представляется акту-
альным планирование и проведение проспективного 
регистрового исследования пациентов, госпитализи-
рованных в  кардиологический стационар по поводу 
ИМ с подъемом сегмента SТ и/или формированием 

зубца Q на ЭКГ в  сроки до 24 ч от начала болевого 
синдрома, при условии подписания добровольного 
информированное согласия на участие в  исследова-
нии. Критерием исключения будет являться не под-
писание формы информированного согласия. У  па-
циентов будут оценены клинико-демографические, 
анамнестические, лабораторно- инструментальные 
данные (время от начала болевого синдрома до по-
ступления, длительность болевого синдрома, воз-
растные и  гендерные различия, вредные привычки, 
сопутствующая патология, индекс массы тела, пока-
затели артериального давления и частоты сердечных 
сокращений, данные ЭКГ, эхокардиографии, по-
казателей общего и  биохимического анализов кро-
ви, глюкозы крови, наличие острой СН по Killip, 
признаков хронической СН), проводимое лечение 
и  такие биомаркеры, как CРБ, высокочувствитель-
ный TnI, NT-proBNP, IL-6, sST2, ММP-2, МMP-9, 
GDF-15, PCSK9, уровни которых будут определены 
в первые сутки ИМ и на 12-14 день, с последующей 
оценкой их влияния на риск развития ПАЛЖ. Также 
будет оценена взаимосвязь динамики уровней ука-
занных выше биомаркеров, определяемых в  первые 
сутки ИМ и в срок 12-14 дней от референсного ИМ, 
с  риском развития истинной ПАЛЖ. Диагноз ис-
тинной ПАЛЖ будет ставиться на основании ультра-
звукового исследования сердца и  определяться как 
истонченный пораженный инфарктом сегмент мио-
карда с  дискинезией во время диастолы и  систолы 
и патологическим контуром во время диастолы [55]. 
Планируемая длительность наблюдения за пациента-
ми составляет 1 год. Регистрация первичных данных 
и  формирование баз пациентов будет проводиться 
в  табличном редакторе "Excel 2019". Статистическая 
обработка полученных данных  — с  помощью про-
грамм "STATISTICA 10" и "SPSS 23.0".

Заключение
На основании полученных данных планируется 

определить независимые предикторы формирования 
ПАЛЖ, установить прогностическое влияние соче-
тания факторов на риск развития ПАЛЖ, определить 
"пороговые" значения для тех показателей, которые 
покажут связь с риском развития ПАЛЖ. По резуль-
татам исследования будут выявлены модифицируе-
мые факторы риска формирования ПАЛЖ и  запла-
нированы новые прецизионные исследования, на-
правленные на устранение их влияния. 

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



123

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

1.  Health care in Russia. 2021. Statistical collection. Rosstat. M. 2021. р. 171. (In Russ.) 
Здравоохранение в России. 2021. Статистический сборник. Росстат. М. 2021. с. 171. 

2.  Samorodskaya IV, Barbarash ОL, Kashtalap VV, et al. Mortality from myocardial infarction 
in Russia in the years 2006 and 2015. Russian Journal of Cardiology. 2017;(11):22-6. 
(In Russ.) Самородская И. В., Барбараш О. Л., Кашталап В. В. и др. Анализ показате-
лей смертности от инфаркта миокарда в Российской Федерации в 2006 и 2015 годах. 
Российский кардиологический журнал. 2017;(11):22-6. doi:10.15829/1560-4071-2017-
11-22-26.

3.  Gale CP, Allan V, Cattle BA, et al. Trends in hospital treatments, including revascularisation, 
following acute myocardial infarction, 2003-2010: a multilevel and relative survival 
analysis for the National Institute for Cardiovascular Outcomes Research (NICOR). Heart. 
2014;100(7):582-9. doi:10.1136/heartjnl-2013-304517.

4.  Braunwald: Heart Disease: ATextbook of Cardiovascular Medicine, 6th ed., Copyright © 
2001 W. B. Saunders Company. P. 1197.

5.  Celebi S, Celebi OO, Cetin S, et al. The Usefulness of Admission Plasma NT-pro 
BNP Level to Predict Left Ventricular Aneurysm Formation after Acute ST-Segment 
Elevation Myocardial Infarction. Arq Bras Cardiol. 2019;113(6):1129-37. doi:10.5935/
abc.20190226.

6.  You J, Gao L, Shen Y, et al. Predictors and long-term prognosis of left ventricular aneurysm 
in patients with acute anterior myocardial infarction treated with primary percutaneous 
coronary intervention in the contemporary era. Thorac Dis. 2021;13(3):1706-16. 
doi:10.21037/jtd-20-3350.

7.  Vallabhajosyula S, Kanwar S, Aung H, et al. Temporal Trends and Outcomes of Left 
Ventricular Aneurysm After Acute Myocardial Infarction. Am J Cardiol. 2020;133:32-8. 
doi:10.1016/j.amjcard.2020.07.043. 

8.  Pavlov AV, Gordeev ML, Tereshchenko VI. Types of surgical trearment for postinfarction 
left aneurysms. Almanac of Clinical Medicine. 2015;38:105-12. (In Russ.) Павлов А. В., 
Гордеев М. Л., Терещенко В. И. Виды хирургического лечения постинфарктных 
аневризм левого желудочка. Альманах клинической медицины. 2015;38:105-12. 
doi:10.18786/2072-0505-2015-38-105-112.

9.  Grondin P, Ketz JG, Bical O. Natural history succular aneurysms of the left ventricular. 
J of Tharac cardiovasc surg. 1979;77(1):57-64.

10.  Erbasan O, Turkay C, Mete A, et al. Surgical treatment of left ventricular aneurysms: 
a comparison of long-term follow-up of left ventricular function for classic aneurysmec-
tomy and endoaneurysmorrhaphy techniques. Heart Surg Forum. 2009;12(5):E272-8. 
doi:10.1532/HSF98.20091066.

11.  Hamani A, Khatouri A, Kendoussi M, et al. Correlation between the persistence of ST 
elevation and left ventricular aneurysm in the post-infarction period. Ann Cardiol Angeiol 
(Paris). 1995;44(7):361-4.

12.  Zhang Z, Guo J. Predictive risk factors of early onset left ventricular aneurysm formation 
in  patients with acute ST-elevation myocardial infarction. Heart Lung. 2020;49(1):80-5. 
doi:10.1016/j.hrtlng.2019.09.005.

13.  Hirai T, Fujita M, Nakajima H, et al. Importance of collateral circulation for prevention 
of left ventricular aneurysm formation in acute myocardial infarction. Circulation. 
1989;79(4):791-6. doi:10.1161/01.cir.79.4.791.

14.  Tikiz H, Balbay Y, Atak R, et al. The effect of thrombolytic therapy on left ventricular 
aneurysm formation in acute myocardial infarction: relationship to successful reperfusion 
and vessel patency. Clin Cardiol. 2001;24(10):656-62. doi:10.1002/clc.4960241005.

15.  Yu P, Xi P, Tang Y, et al. Novel Analysis of Coronary Angiography in Predicting the 
Formation of Ventricular Aneurysm in Patients With Acute Myocardial Infarction After 
Percutaneous Coronary Intervention. Front Cardiovasc Med. 2022;9:880289. doi:10.3389/
fcvm.2022.880289.

16.  Menon V, Lessard D, Yarzebski J, et al. Leukocytosis and adverse hospital outcomes 
after acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2003;92(4):368-72. doi:10.1016/s0002-
9149(03)00651-9. 

17.  Sun W, Liu H, Zhang N, et al. Assessment of risk factors for patients with anatomical left 
ventricular aneurysm post acute ST-elevation myocardial infarction by use of multiple-risk-
factor assessment models. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2015;43(1):51-5.

18.  Wang Z, Ren L, Liu N, et al. The relationship between post-procedural platelet count 
and left ventricular aneurysm in patients with acute anterior ST-segment elevation 
myocardial infarction following primary percutaneous coronary intervention. Kardiol Pol. 
2018;76(5):899-907. doi:10.5603/KP.2018.0008.

19.  Anzai T. Inflammatory Mechanisms of Cardiovascular Remodeling. Circ J. 2018;23; 
82(3):629-35. doi:10.1253/circj.CJ-18-0063.

20.  Morishima I, Sone T, Tsuboi H, et al. Plasma C-reactive protein predicts left ventricular 
remodeling and function after a first acute anterior wall myocardial infarction treated 
with coronary angioplasty: Comparison with brain natriuretic peptide. Clin Cardiol. 
2002;25(3):112-6. doi:10.1002/clc.4960250306.

21.  Ørn S, Manhenke C, UelandT, et al. C-reactive protein, infarct size, microvascular 
obstruction, and left-ventricular remodeling following acute myocardial infarction. Eur 
Heart J. 2009;30(10):1180-6. doi:10.1093/eurheartj/ehp070.

22.  Richards AM, Nicholls MG, Yandle TG, et al. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide and adrenomedullin: new neurohormonal predictors of left ventricular function and 

prognosis after myocardial infarction. Circulation. 1998;97(19):1921-9. doi:10.1161/01.
cir.97.19.1921. 

23.  Omland T, Persson A, Ng L, et al. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and long-term 
mortality in acute coronary syndromes. Circulation. 2002;106(23):2913-8. doi:10.1161/01.
cir.0000041661.63285.ae.

24.  Wollert KC, Kempf T, Wallentin L. Growth differentiation factor 15 as a biomarker in car dio-
vasculardisease. ClinicalChemistry. 2017;63(1):140-51. doi:10.1373/clinchem.2016.255174.

25.  Eitel I, Blase P, Adams V, et al. Growth-differentiation factor 15 as predictor of mortality 
in acute reperfused ST-elevation myocardial infarction: Insights from cardiovascular 
magnetic resonance. Heart. 2011;97(8):632-40. doi:10.1136/hrt.2010.219543.

26.  Kempf T, Eden M, Strelau J, et al. The transforming growth factor-beta superfamily member 
growth-differentiation factor-15 protects the heart from ischemia/reperfusion injury. 
Circulation Research. 2006;98(3):351-60. doi:10.1161/01.RES.0000202805.73038.48.

27.  Ciccone MM, Cortese F, GesualdoM, et al. Novel Cardiac Bio-Marker: ST2: a review. 
Molecules. 2013;18(12):15314-28. doi:10.3390/molecules181215314.

28.  Dyleva YuA, Gruzdeva OV, Akbasheva ОE, et al. Significance of stimulating growth 
factor ST2 and NT-proBNP in assessment of postinfarction remodeling of the heart. 
Russian Journal of Cardiology. 2015;(12):63-71. (In Russ.) Дылева Ю. А., Груздева О. В., 
Акбашева О. Е. и  др. Значение стимулирующего фактора роста ST2 и  NT-proBNP 
в  оценке постинфарктного ремоделирования сердца. Российский кардиологический 
журнал. 2015;(12):63-71. doi:10.15829/1560-4071-2015-12-63-71.

29.  Kercheva MA, Ryabova TR, Gusakova AM. Adverse left ventricular remodeling and the 
serum levels of matrix metalloproteinases, biomarkers of myocardium dysfunction and 
inflammation in patients with acute primary STEMI. The Siberian Journal of Clinical 
and Experimental Medicine. 2017;32(1):31-5. (In Russ.) Керчева М. А., Рябова Т. Р., 
Гусакова А. М. Неблагоприятное ремоделирование левого желудочка и  сыворо-
точный уровень матриксных металлопротеиназ, маркеров миокардиальной дис-
функции и субклинического воспаления у пациентов с острым первичным передним 
инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST. Сибирский медицинский журнал. 
2017;32(1):31-5. doi:10.29001/2073-8552-2017-32-1-31-35.

30.  Weir RAP, Miller AM, Murphy GEJ, et al. Serum soluble ST2: a potential novel mediator 
in left ventricular and infarct remodeling after acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 
2010;55(3):243-50. doi:10.1016/j.jacc.2009.08.047.

31.  Jenkins WS, Roger VL, Jaffe AS, et al. Prognostic Value of Soluble ST2 After Myocardial 
Infarction: A Community Perspective. Am J Med.2017;130(9):1112.e9-1112.e15. 
doi:10.1016/j.amjmed.2017.02.034.

32.  Gruzdeva OV, Akbasheva OE, Uchasova EG, et al. Diagnostic value of the stimulating 
growth factor ST2 during hospitalization for myocardial infarction. Therapeutic archive. 
2016;88(4):9-15. (In Russ.) Груздева О. В., Акбашева О. Е., Учасова Е. Г. и  др. Диа-
гностическое значение стимулирующего фактора роста ST2 в госпитальном перио-
де инфаркта миокарда. Терапевтический архив. 2016;88(4):9-15. doi:10.17116/
terarkh20168849-15.

33.  Soldatova OV, Kubyshkin AV, Ushakov AV, et al. Proinflammatory cytokines changes 
in  clinical course of acute myocardial infarction. Bulletin of Siberian Medicine. 
2017;16(1):92-100. (In Russ.) Солдатова О. В., Кубышкин А. В., Ушаков А. В. и  др. 
Динамика уровня провоспалительных цитокинов при различных вариантах течения 
острого инфаркта миокарда. Бюллетень сибирской медицины. 2017;16(1):92-100. 
doi:10.20538/1682-0363-2017-1-92-100.

34.  Scărlătescu AI, Micheu MM, Popa-Fotea N, et al. IL-6, IL-1RA and Resistin as Predictors 
of Left Ventricular Remodelling and Major Adverse Cardiac Events in Patients with Acute 
ST Elevation Myocardial Infarction. Diagnostics (Basel). 2022;12(2):266. doi:10.3390/
diagnostics12020266. 

35.  Tiller C, Reindl M, Holzknecht M, et al. Association of plasma interleukin-6 with infarct size, 
reperfusion injury, and adverse remodelling after ST-elevation myocardial infarction. Eur 
Heart J Acute Cardiovasc Care. 2022;11(2):113-23. doi:10.1093/ehjacc/zuab110. 

36.  Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al.; CANTOS Trial Group. Antiinflammatory Therapy 
with Canakinumab for Atherosclerotic Disease. N Engl J Med. 2017;377:1119-31. doi:10. 
1056/NEJMoa1707914.

37.  Abbate A, VanTassell BW, Biondi-Zoccai G, et al. Effects of interleukin-1 blockade with 
anakinra on adverse cardiac remodeling and heart failure after acute myocardial infarction  
[from the virginia commonwealth university-anakinra remodeling trial (2) (VCU-ART2) Pilot 
Study]. Am J Cardiol. 2013;111(10):1394-400. doi:10.1016/j.amjcard.2013.01.287.

38.  Broch K, Anstensrud AK, Woxholt S, et al. Randomized Trial of Interleukin-6 Receptor 
Inhibition in Patients With Acute ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. J Am Coll 
Cardiol. 2021;77(15):1845-55. doi:10.1016/j.jacc.2021.02.049.

39.  Nilsson L, Szymanowski A, Swahn E, et al. Soluble TNF receptors are associated with 
infarct size and ventricular dysfunction in ST-elevation myocardial infarction. PLoS One. 
2013;8(2):e55477. doi:10.1371/journal.pone.0055477.

40.  Lopez B, Gonzalez A, Diez J. Circulating biomarkers of collagen metabolism in cardiac 
diseases. Circulation. 2010;121(14):1645-54. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.109.912774.

41.  Siwik DA, Chang DL, Colucci WS. Interleukin-1beta and tumor necrosis factor-alpha 
decrease collagen synthesis and increase matrix metalloproteinase activity in cardiac 
fibroblasts in vitro. Circ Res. 2000;86(12):1259-65. doi:10.1161/01.res.86.12.1259.

Литература/References



124

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (2) 

124

42.  Syvolap VD, Kyselov SM. Level of matrix metalloproteinase-9 and myocardium remodeling 
in  patients with acute postinfarction aneurism of left ventricle. Zaporozhye medical journal. 
2013;6(81):43-6. (In Russ.) Сыволап В. Д., Киселев С. М. Уровень матриксной метал-
лопротеиназы-9 и  ремоделирование миокарда у  больных острой постинфарктной 
аневризмой левого желудочка. Запорожский медицинский журнал. 2013;6(81):43-6.

43.  Putyatina AN, Kim LB. Cardiac extracellular matrix and postinfarction reparative fibrosis 
(Part 2). Journal of Medical and Biological Research. 2017;5(1):78-89. (In  Russ.) 
Путятина А. Н., Ким Л. Б. Внеклеточный матрикс сердца и  постинфарктный 
репаративный фиброз (часть 2). Журнал медико-биологических исследований. 
2017;5(1):78-89. doi:10.17238/issn2542-1298.2017.5.1.78.

44.  Trufanov KV, Rakita DR, Vulekh VM, et al. Prognostic value of matrix metalloproteinase-9 
in the course of left ventricular remodeling during hospital period of acute myocardial 
infarction. I. P. Pavlov Russian Medical Biological Herald. 2012;20(4):87-91. (In Russ.) 
Труфанов К. В., Ракита Д. Р., Вулех В. М. и др. Прогностическое значение матриксной 
металлопротеиназы-9 для развития ремоделирования левого желудочка в  госпи-
тальном периоде острого инфаркта миокарда. Российский медико-биологический 
вестник имени академика И. П. Павлова. 2012;20(4):87-91.

45.  Nilsson L, Hallén J, Ata D, et al. Early measurements of plasma matrix metalloproteinase-2 
predict infarct size and ventricular dysfunction in ST-elevation myocardial infarction. 
Heart. 2012;98(1):31-6. doi:10.1136/heartjnl-2011-300079.

46.  Yang CL, Zeng YD, Hu ZX, et al. PCSK9 promotes the secretion of pro-inflammatory 
cytokines by macrophages to aggravate H/R-induced cardiomyocyte injury via activating 
NF-κB signalling. Gen Physiol Biophys. 2020;39(2):123-34. doi:10.4149/gpb-2019057.

47.  Ding Z, Wang X, Liu S, et al. PCSK9 expression in the ischaemic heart and its relationship 
to infarct size, cardiac function, and development of autophagy. Cardiovasc Res. 
2018;114(13):1738-51. doi:10.1093/cvr/cvy128.

48.  Almontashiri NA, Vilmundarson RO, Ghasemzadeh N, et al. Plasma PCSK9 levels are 
elevated with acute myocardial infarction in two independent retrospective angiographic 
studies. PLoS One. 2014;9(9):e106294. doi:10.1371/journal.pone.0106294. 

49.  Minana G, Nunez J, Bayes-Genis A, et al. Role of PCSK9 in the course of ejection fraction 
change after ST-segment elevation myocardial infarction: a pilot study. ESC Heart Fail. 
2020;7(1):117-22. doi:10.1002/ehf2.12533.

50.  Wiviott SD, Giugliano RP, Morrow DA, et al. Effect of Evolocumab on Type and Size of 
Subsequent Myocardial Infarction: A Prespecified Analysis of the FOURIER Randomized 
Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2020;5(7):787-93. doi:10.1001/jamacardio.2020.0764. 

51.  White HD, Steg PG, Szarek M, et al. Effects of alirocumab on types of myocardial 
infarction: insights from the ODYSSEY OUTCOMES trial. Eur Heart J. 2019;40(33):2801-9. 
doi:10.1093/eurheartj/ehz299.

52.  Xiao Y, Zhao J, Tuazon JP, et al. MicroRNA-133a and Myocardial Infarction. Cell Transplant. 
2019;28(7):831-8. doi:10.1177/0963689719843806.

53.  Shyu KG, Wang BW, Cheng WP, Lo HM. MicroRNA-208a increases myocardial endoglin 
expression and myocardial fibrosis in acute myocardial infarction. Can J Cardiol. 
2015;31:679-90. doi:10.1016/j.cjca.2014.12.026.

54.  Yuan J, Chen H, Ge D, et al. Mir-21 promotes cardiac fibrosis after myocardial infarction 
via targeting Smad7. Cell Physiol Biochem. 2017;42:2207-19. doi:10.1159/000479995.

55.  Otto K. Clinical echocardiography: a practical guide. M.: Logosphere, 2019. p. 1320. 
(In Russ.) Отто К. Клиническая эхокардиография: практическое руководство.  
М.: Логосфера, 2019 р.1320. ISBN: 5986570642.






