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и The Mammalian Phenotype Ontology3 баз данных. См. на стр. 60.
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Современный уровень медицинской науки орга-
нично включает в  себя множество смежных специ-
альностей. Среди них особое место занимает мо-
лекулярная биология и,  прежде всего, тот раздел, 
который объединяет исследования генома. Интерес 
к врожденным закономерностям развития сердечно- 
сосудистых заболеваний вполне закономерен. Во-
первых, исследование механизма наследования 
болезни помогает расшифровать ее патогенез, во-
вторых, на этой основе разрабатываются методы 
таргетного лечения, и,  наконец, в-третьих, появля-
ется возможность выявления заболевания на ранней 
стадии у родственников- носителей неблагоприятно-
го генотипа. Данный номер журнала собрал работы 
нескольких научных групп нашей страны, исследую-
щих кардиогенетические закономерности различных 
заболеваний.

Еще в  конце XIXв известный врач сэр Вильям 
Ослер сетовал, что, если бы не различия между боль-
ными и не вариабельность действия лекарств, меди-
цина была бы наукой, а не искусством. Расшифровка 
генетических механизмов, лежащих в  основе таких 
различий, создает основу для точного прогнозиро-
вания результатов лечения у конкретного больного.

В  работе Орловой Н. В. и  соавт. "Эффективность 
антагониста кальция амлодипина в  терапии солечув-
ствительной артериальной гипертензии у  больных 
с  различным генетическим статусом" описана вари-
абельность действия амлодипина у  больных с  соле-
чувствительным вариантом гипертонической болез-
ни в  зависимости от того, какой вариант гена ре-
цептора ангиотензина II второго типа присутствует 
в генотипе больного. 

Еще один аспект вариабельности действия ле-
карств – различия в  активности ферментов цито-
хрома Р450 между разными этническими группа-
ми – был изучен коллективном из Новосибирска, 

Улан- Уде и  Сургута под руководством профессора 
Г. И. Лифшиц. 

Работа Зеленской Е. М. и  соавт. "Предикторы 
возобновления ангинозной боли после стентирования 
коронарных сосудов по поводу острого коронарного 
синдрома у  бурят" посвящена выявлению клинико- 
генетических предикторов возобновления стенокар-
дии после чрескожного коронарного стентирования 
у бурятских пациентов. 

Система цитохрома Р450 участвует не только в ме-
таболизме ксенобиотиков, но и в механизме развития 
некоторых заболеваний. В  работе Воробьева А. С. 
и  соавт. "Результаты исследования клинически значи-
мых генотипов CYP2C19 у  больных инфарктом мио-
карда в условиях северного региона России" в длитель-
ном (7-летнем) исследовании выявлены ассоциации 
носительства некоторых аллельных вариантов гена 
CYP2C19 с  течением ИБС после развития инфарк-
та миокарда у  больных, проживающих в  Ханты- 
Мансийском автономном округе (ХМАО) – Югре.

По результатам большого многоцентрового на-
блюдательного исследования течения острого ко-
ронарного синдрома ОРАКУЛII группа авторов из 
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генов может лежать в  основе ускоренного развития 
дилатационной кардиомиопатии вне зависимости от 
основной причины ее развития.

Группа ученых- кардиологов из Красноярска, ши-
роко известная своими генетическими исследования-
ми часто встречающихся нарушений ритма, представ-
лена также в  номере обзором Толстокоровой Ю. А. 
и соавт. "Исследование генов PRKAG2 и PRKAG3 у па- 
циентов с синдромом Вольфа- Паркинсона- Уайта". 

Изменения генома могут носить не только врож-
денный характер. Уже довольно давно описано яв-
ление накопления в  течение жизни так называемых 
соматических мутаций. Хотя большинство из них 
не приводит к  каким-либо последствиям, есть ос-
нования полагать, что появление мутантных клонов 
в клетках кроветворной системы может лежать в ос-
нове развития некоторых онкологических и кардио-
логических заболеваний, в  частности, принимать 
участие в  атерогенезе. Появление методик изучения 
этого явления возродило к  нему интерес. В  номере 
публикуется обзор, написанный группой ведущих 
генетиков, работающих под руководством академи-
ка РАН, профессора В. П. Пузырева "Общее в атеро 
и канцерогенезе: клональный гемопоэз".

Группа известных кардиологов из Москвы, Ново-
сибирска и  Красноярска представила в  данном но-
мере обзор "Влияние генетических особенностей па-
циентов на систолическую и диастолическую функцию 
после острого инфаркта миокарда", главной идеей ко-
торого является описание современного состояния 
применения полигенных шкал для оценки течения 
сердечной недостаточности и  формирования систо-
лической и диастолической дисфункции.

Надеемся, что данный номер будет интересен чи-
тателям.
Отношения и деятельность/Relationships and Activities: нет/none.
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Москвы, Астрахани, Казани, Краснодара предста-
вила статью "Частота встречаемости семейной гипер-
холестеринемии у  больных с  ранней манифестацией 
ишемической болезни сердца: данные Российского 
многоцентрового исследования и  метаанализ". В  ра-
боте констатируется примерно одинаковая частота 
выявления семейной гиперхолестеринемии в разных 
этнических группах мира и  приведены аргументы 
в пользу пересмотра критериев этого заболевания.

Возрождение интереса к  полиморфизму гена ан-
гиотензинпревращающего фермента произошло на 
фоне пандемии COVID-19, когда была выявлена роль 
данного фермента в  проникновении вируса внутрь 
клетки. В  работе новосибирской группы ученых – 
Шпагиной Л. А. и  соавт. "Оценка ассоциации поли-
морфизма гена АСЕ с  острым коронарным синдромом 
у  пациентов, перенесших новую коронавирусную ин-
фекцию" показано существование предрасположен-
ности к  развитию обострения ИБС у  лиц с  опреде-
ленным генотипом гена АСЕ, что может указывать на 
специфический механизм развития атеротромбоза во 
время COVID-19-ассоциированной инфекции. 

Хотя существует множество работ, посвященных 
попыткам выявления наследственных вариантов 
тромбофилий, в реальной клинической практике эти 
заболевания встречаются достаточно редко. В работе 
Крючковой Н. М. и  соавт. "Ассоциация полиморфиз-
мов генов FGA, ITGA2, PAI-1 с  развитием тромбоэм-
болии легочной артерии" изучена роль частых вариан-
тов генов фибриногена, интегрина α2 и  ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа, что дает осно-
вания вернуться к  исследованиям наследственной 
предрасположенности к развитию венозных тромбо-
зов и тромбоэмболий с новых позиций.

В  работе Кузнецовой О. О. и  соавт. "Предикторы 
развития хронической сердечной недостаточности 
у  пациентов с  кардиомиопатиями различного генеза" 
исследована гипотеза, что вариабельность некоторых 
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Ассоциация полиморфизмов генов FGA, ITGA2, PAI-1 с развитием тромбоэмболии легочной артерии 

Крючкова Н. М.1,2, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1,3, Максимов В. Н.4

Цель. Исследование связи полиморфизмов генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с раз-
витием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).
Материал  и  методы. Мы обследовали 120 пациентов с ТЭЛА, которые со-
ставили основную группу (средний возраст — 63,22±3,16 лет). Количество 
мужчин — 66, средний возраст — 60,24±3,17 лет. Количество женщин — 54, 
средний возраст — 66,19±3,67 лет. Контрольную группу составили 200 чело-
век, средний возраст — 64,92±3,50 лет. Банк ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ 
СО РАН сформирован в ходе проведения ряда популяционных скринингов. 
Все пациенты дали письменное добровольное информированное согласие на 
участие в молекулярно- генетическом исследовании. 
В работе осуществлялся расчет следующих выходных данных и параметров на 
основе собранных входящих статистических данных: стандартной девиации; 
вычисление среднего квадратичного значения; Хи-квадрата Пирсона; отно-
шения правдоподобия; точного критерия Фишера и линейно- линейной связи.
Результаты. Было выявлено, что вероятность развития ТЭЛА среди жен-
щин — носительниц генотипа ID полиморфизма rs35496957 гена FGA в группе 
с ТЭЛА в 2,08 раза превышает таковой в группе контроля (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,06-4,09; р=0,32); среди женщин носительниц генотипа 
TT полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА — в 3,08 раза по 
сравнению с контрольной группой (95% ДИ: 1,36-6,97; р=0,006).
Заключение. Изучение генетических факторов развития ТЭЛА (FGA, ITGA2, 
PAI-1) необходимо для создания персонифицированного подхода к ведению 
пациента на всех этапах.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, полиморфизм, гены.
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Association of FGA, ITGA2, PAI-1 gene polymorphisms with pulmonary embolism

Kryuchkova N. M.1,2, Nikulina S. Yu.1, Chernova A. A.1,3, Maksimov V. N.4

Aim. To study of the relationship between gene polymorphisms (FGA, ITGA2, 
PAI- 1) and pulmonary embolism (PE).
Material and methods. We examined 120 patients with pulmonary embolism, who 
made up the main group (mean age, 63,22±3,16 years). There were 66 men (mean 
age, 60,24±3,17 years) and 54 women (mean age, 6,19±3,67 years). The control 
group consisted of 200 people (mean age, 64,92±3,50 years). The DNA Bank 
of the Research Institute of Internal and Preventive Medicine was formed during 
a series of population screenings. All patients signed written informed consent to 
participate in the molecular genetic study.
The work involved the calculation of the following output data: standard deviation; 
mean square; Pearson chi-squared test; likelihood ratio; Fisher's exact test and 
linear relationship.
Results. The probability of PE among women carriers of ID genotype of FGA gene 
rs35496957 polymorphism in the group with PE is 2,08 times higher than that in the 
control group (95% confidence interval (CI), 1,06-4,09; p=0,32); among women 
carriers of the TT genotype of ITGA2 gene rs1126643 polymorphism in the group 
with PE — 3,08 times compared to the control group (95% CI, 1,36-6,97; p=0,006).
Conclusion. The study of genetic factors in the development of pulmonary 
embolism (FGA, ITGA2, PAI-1) is necessary to create a personalized approach to 
patient management at all stages.

Keywords: pulmonary embolism, polymorphism, genes.
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что ни один генетический дефект не может предска-
зать риск рецидива венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
на текущем этапе накопления сведений [4]. Данная 
проблема остается, несмотря на внушительность ко-
личества проведенных исследований генетических 
детерминант и  полиморфизмов, ассоци ированных 
с  риском развития ТЭЛА. Мнения различных авто-
ров по поводу взаимосвязи полиморфизмов генов, 
в  частности FGA, PAI-1, ITGA2 различаются, поэто-
му необходим анализ полиморфизмов для создания 
персонифицированного подхода на этапах лечебно- 
диагностического ведения пациентов.

Фибриноген является фактором F1 свертывае-
мости крови и  локализован на длинном плече IV 
хромосомы. Фибриноген отвечает за регуляцию фи-
нального этапа каскада коагуляции, он представляет 
собой гликопротеин с  340 кДа, который синтези-
руется в  печени и  активируется до фибрина тром-
бином. Полиморфизмы в  гене фибриногена альфа 
(FGA) были связаны с ВТЭ [5]. Несколькими иссле-
довательскими группами была доказана ассоциация 
полиморфизма гена FGA (rs35496957) с  предраспо-
ложенностью к  хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии, связанной с низкой стабиль-
ностью мРНК длинной изоформы α-фибриногена, 
при этом продемонстрирована роль микро- РНК 
miR-759, взаимодействующей с полиморфным участ-
ком. Предрасположенность к  патологии может быть 
связана с  большим количеством общей фракции 
α-фибриногена и  меньшим количеством его длин-
ной изоформы [6].

Что уже известно о предмете исследования?
•  Геномная медицина обеспечивает возмож-

ность идентифицировать молекулярные меха-
низмы, лежащие в  основе заболеваний, выде-
лить латентные варианты болезней, которые 
не верифицируются клинически на определен-
ном этапе жизни человека.

Что нового?
•  В  статье обсуждаются вопросы, касающиеся 

роли и  выявления ассоциаций однонуклео-
тидных вариантов генов FGA, ITGA2, PAI-1 
с  развитием тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА). Выполнение вышеуказанного 
молекулярно- генетического исследования 
в семьях пробандов с ТЭЛА позволит осущест-
влять меры первичной профилактики у членов 
семьи при наличии высокого генетического 
риска болезни.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Молекулярно- генетический анализ FGA, ITGA2, 

PAI-1 в ядерных семьях с развитием ТЭЛА по-
зволит идентифицировать индивидов с генети-
ческим риском развития данной патологии.

What is already known about the subject?
•  Genomic medicine provides the opportunity to 

identify the molecular mechanisms underlying 
diseases, to identify silent variants of diseases that 
are not clinically verified.

What might this stud add?
•  The article discusses issues related to the role and 

identification of associations of single- nucleotide 
variants of the FGA, ITGA2, PAI-1 genes with the 
development of pulmonary embolism (PE). Above 
molecular genetic studies in families of probands 
with PE will make it possible to implement 
prevention measures in family members with 
a high genetic risk of the disease.

How might this impact on clinical practice? 
•  Molecular genetic analysis of FGA, ITGA2, PAI-1 

in nuclear families with PE will allow the iden-
tification of individuals with its genetic risk.

Ключевые моменты Key messages

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — од-
но из часто встречающихся неотложных состояний 
в  клинической практике. Заболеваемость ТЭЛА со-
ставляет 39-115 случаев на 100 тыс. населения, а у лиц 
старше 80 лет вероятность заболевания в 8 раз выше, 
чем у  людей в  возрасте от 40 до 50  лет. Ежегодная 
частота рецидивов после окончания терапевтической 
коагуляции составляет 2,5-4,3%, в  зависимости от 
профиля риска. Госпитальная смертность состави-
ла 57,4-71,4% после массивной ТЭЛА с  остановкой 
сердца, 5,8-11,2% при субмассивной ТЭЛА с  дис-
функцией правого желудочка и  0,4-0,9% при ТЭЛА 
низкого риска [1, 2].

ТЭЛА — это мультифакторное заболевание, обу-
словленное как приобретенными, так и  наслед-
ственными факторами риска. Понимание клиниче-
ского и генетического риска ТЭЛА определяет выбор 
как профилактического, так и  лечебного алгоритма 
ведения пациентов. Некоторые исследователи по-
лагают, что наличие определенных полиморфизмов 
генов ассоциировано с более тяжелым течением за-
болевания [3]. 

Противоречивость данных опубликованных ис-
следований, посвященных генетической природе 
ТЭЛА, показывает неоднозначность полученных све-
дений. Исследователями даже высказывается мнение, 
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новным физиологическим ингибитором активаторов 
плазминогена (PAs) тканевого типа (tPA) и  уроки-
назного типа (uPA), а  следовательно, ингибитором 
перицеллюлярного протеолиза и  внутрисосудистого 
фибринолиза, соответственно. Избыток ингибитора 
активатора плазминогена-1 приведет к  гиперкоагу-
ляционному состоянию за счет ингибирования tPA 
[11]. Ген, кодирующий данный белок, — PAI-1 или 
SERPINE1. Сообщалось, что 4G/5G полиморфизм 
PAI-1 связан с  риском ВТЭ, ишемического инсуль-
та, некроза бедренной кости, диабетической нефро-
патии, рака и системной красной волчанки. Однако 
связь полиморфизма PAI-1 4G/5G с  восприимчи-
востью, эффективностью лечения и  рецидивиру-
ющим статусом ВТЭ изучена недостаточно [12]. 
Возможность влияния полиморфизма PAI‐1 на ин-
дивидуальную восприимчивость к  тромботическим 
нарушениям, в частности ВТЭ, не отрицается. В по-
следние годы во многих исследованиях сообщалось 
о  результатах, касающихся потенциальных ассоци-
аций между полиморфизмом A/G PAI‐1 rs1799889 
и ВТЭ. Однако результаты были несколько противо-
речивыми. Существует мнение, что полиморфизм 
PAI-1 rs1799889 был достоверно связан с  ВТЭ у  ев-
ропеоидов и  жителей Восточной Азии. Дальнейшие 
анализы выявили аналогичные значимые ассоци-
ации у  них с  тромбозом глубоких вен и  с  мутацией 
фактора V Лейдена [13].

Цель работы: исследование связи полиморфизмов 
генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с развитием ТЭЛА.

Материал и методы
В  работе приняли участие 120 пациентов (основ-

ная группа), перенесшие ТЭЛА. Средний возраст 
составил 63,22±3,16  лет (66 мужчин, средний воз-
раст — 60,24±3,17 лет; 54 женщины, средний возраст — 
66,19±3,67  лет). Контрольная группа (200 человек, 
средний возраст — 64,92±3,50  лет) была сформиро-
вана из банка ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО 
РАН (100 мужчин, средний возраст — 63,64±3,03 лет; 
100 женщин, средний возраст — 70,05±3,89  лет). 
Банк  ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН 
сформирован на основе популяционной выборки 
45-69-летних жителей Октябрьского и  Кировского 
районов г. Новосибирска (9400 человек), которая 
была собрана НИИ терапии СО РАМН в  ходе ра-
боты по международному проекту HAPIEE  (Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe). 
Программа исследования включала: измерение ар-
териального давления, антропометрия (рост, масса, 
объём талии, бёдер), социально- демографические 
характеристики, опрос о  личном и  семейном анам-
незе заболеваний,  курении, употреблении алкоголя 
(частота и  типичная доза), уровне физической ак-
тивности, оценку липидного профиля (общий хо-
лестерин; триглицериды, холестерин липопротеидов 

Интегрин α2 (1181 аминокислота) кодируется ге-
ном ITGA2, который расположен на хромосоме 5 
и  содержит 30 экзонов. Гены GP1BA и  ITGA2 коди-
руют, соответственно, гликопротеин Ib и  интегрин 
α2β1, которые отвечают за связывание тромбоцитов 
с коллагеном. Выявлено, что SNP гена ITAG2, иден-
тифицированный как gPLA C807T (rs1126643), изме-
няет экспрессию гликопротеинов мембраны тромбо-
цитов Ia/IIa. Носители генотипа TT (гомозиготные 
носители минорного аллеля) экспрессируют самые 
высокие уровни, носители CT (гетерозиготы) про-
межуточные уровни, а  носители CC (гомозиготные 
носители основного аллеля) самые низкие уровни 
GPIa/IIa [7]. 

Полиморфизм С807Т представляет собой ну-
клеотидную замену цитозина на тимин. Наличие 
Т-аллеля ассоциируется с  увеличением скорости ад-
гезии тромбоцитов, что может являться фактором 
риска тромбофилии. Выявлена достоверная ассоци-
ация полиморфизма C807T гена ITGA2, встречающе-
гося у  60% пациентов со злокачественными опухо-
лями торакоабдоминальной локализации и  с  веноз-
ным тромбозом и ТЭЛА в анамнезе, vs 19,8% случаев 
в  контрольной группе онкологических больных (в 
гомозиготном состоянии в 22,5% и в 6,2% наблюде-
ний, соответственно) [8]. Исследован полиморфизм 
гена ITGA2 у  пациентов с  болезнью Кавасаки (БК) 
разного возраста и  пола, которая является систем-
ным васкулитом, и вызывает формирование пораже-
ний коронарных артерий (ПКА) в качестве наиболее 
распространенного последствия. Обнаружен зна-
чительно повышенный риск БК с  ПКА, связанный 
с генотипами ITGA2 rs1126643 (CT против CC, отно-
шение шансов (ОШ) =1,57, доверительный интервал 
(ДИ): 1,16-2,12, p=0,0032; CT/TT vs CC: ОШ  =1,49, 
ДИ: 1,12-2,00, p=0,0068; T vs C: ОШ =1,66, ДИ: 1,16-
2,51, p=0,0165). Выявлено также, что носители ге-
нотипа CT/TT имели значительный риск БК с  вос-
приимчивостью к ПКА у детей в возрасте до 60 мес., 
а генотип CT/TT был достоверно связан с повышен-
ным риском образования чешуек и ПКА по сравне-
нию с генотипом CC [9]. Мутация C807 в гене ITGA2 
связана с риском раннего инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта, эмболии, тромбоза после ан-
гиопластики и  стентирования коронарных артерий. 
Установлено, что носительство аллеля T ITGA2 ха-
рактерно для 72,1% пациентов с острым коронарным 
синдромом и сочетается со спонтанным ускорением 
агрегации тромбоцитов и  повышает чувствитель-
ность тромбоцитов к  аденозинофосфату и  коллаге-
ну. Полученные результаты позволяют рассматривать 
носительство Т-аллеля как маркер предрасположен-
ности к тромбофилии [10].

Ингибитор активатора плазминогена-1 — член 
суперсемейства ингибиторов сериновых протеаз 
(serpin) с антипротеазной активностью, является ос-
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в работе использовался Microsoft Excel из комплекса 
программного обеспечения пакета Microsoft Office 
и  программный пакет для статистического анализа 
STATISTICA. В  работе осуществлялся расчет следу-
ющих выходных данных и параметров на основе со-
бранных входящих статистических данных: вычисле-
ние среднего квадратичного значения, стандартной 
девиации, t-критерия Стьюдента.

Результаты
Анализ частоты встречаемости генотипов поли-

морфизма rs35496957 гена FGA среди исследуемых 
пациентов приведен в таблице 2.

Рисунки 1 и 2 представляют информацию о часто-
те встречаемости генотипов и  аллелей полиморфиз-
ма rs35496957 гена FGA в  основной и  контрольной 
группах соответственно гендерной характеристике.

Соответственно представленным данным можно 
отметить факт того, что отношение шансов обнару-
жить женщин носительниц генотипа ID полимор-
физма rs35496957 гена FGA в  группе с  ТЭЛА в  2,08 
раза превышает таковой в группе контроля (95% ДИ: 
1,06-4,09; р=0,32).

высокой плотности), опрос на выявление стенокар-
дии напряжения (Rose), электрокардиограмма покоя 
в 12 отведениях. Все пациенты дали письменное до-
бровольное информированное согласие на участие 
в молекулярно- генетическом исследовании. 

В  таблице 1 приведены параметры исследуемых 
пациентов основной и контрольной групп.

В работе использовались образцы цельной крови, 
плазмы и сыворотки, образцы ДНК. Проводился ана-
лиз историй болезни пациентов, перенесших ТЭЛА 
в анамнезе. Экстракцию ДНК из венозной крови про-
водили фенол- хлороформным методом. FGA (Del/Ins) 
rs35496957 генотипировали с помощью полимеразной 
цепной реакции с фланкирующими праймерами-8202 
A/G. Полиморфизмы генов (ITGA2, PAI-1) тести-
ровали с  помощью полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени на тест-системах производства 
«ДНК-технология» на приборе ДТ-Прайм.

Работа осуществлялась на базе ноутбука DELL 
Latitude 5420 Intel(R) Core (TM) i5 под управлени-
ем операционной системы Windows 10. Для струк-
турирования и  обработки статистических данных 

Таблица 1
Анализ гендерных и возрастных параметров  

пациентов основной и контрольной групп

Показатель Абсолютное 
число

Относительное 
число (%)

Средний 
возраст

Основная группа
Мужчины 66 55,9 60,24±3,17
Женщины 54 44,1 66,19±3,67
Всего 120 100 63,22±3,16
Группа контроля
Мужчины 100 50 63,64±3,03
Женщины 100 50 70,05±3,89
Всего 200 100 64,92±3,50

Таблица 2
Сравнительная характеристика частоты встречаемости 

генотипов полиморфизма rs35496957 гена FGA 
в исследуемых группах

Генотипы Основная группа Контрольная группа
Абс. Отн. Абс. Отн.

II 8 6,7 15 7,5
ID 65 54,2 97 48,5
DD 47 39,2 88 44,0

Таблица 3
Сравнительная характеристика частоты встречаемости 

генотипов и аллелей полиморфизма rs1126643 гена 
ITGA2 в основной и контрольной группах

Генотипы Основная группа Контрольная группа
Абс. Отн. Абс. Отн.

СС 44 36,7 69 34,5
СТ 48 40,0 101 50,5
ТТ 28 23,3 30 15,0

7,60% 7,00%

48,50%
54,00%

43,90%
39,00%

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%
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60,00%
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5,60% 8,00%

61,10%
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33,30%

49,00%
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II
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Рис.  1. Соотношение частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в контрольной и основной группах у мужчин (в процент-
ном соотношении).

Рис.  2. Отношение частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в контрольной и основной группах у женщин (в процент-
ном соотношении).
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Обсуждение
В настоящее время большое внимание в исследо-

вательских работах уделяется вопросам полиморфиз-
ма генов у пациентов, перенесших в анамнезе ТЭЛА, 
и их роли в развитии данного патологического состо-
яния [14].

Предрасполагающими к  возникновению ТЭЛА 
при наличии различных ДНК-полиморфизмов яв-
ляются такие факторы, как: тромбоз глубоких вен 
в  анамнезе, онкопатология, хирургические вмеша-
тельства, избыточная масса тела, вредные привычки, 
прием оральных контрацептивов [15].

В  нашей работе при исследовании связи поли-
морфизмов генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с  развитием 
ТЭЛА также было продемонстрировано, что среди 
женщин, носительниц генотипа ID полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в  основной группе, вероят-
ность развития ТЭЛА в  2,08 раза превышает тако-
вой в  группе контроля (95% ДИ: 1,06-4,09; р=0,32). 
Зарегистрировано, что вероятность выявления жен-
щин — носительниц генотипа TT полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА в 3,08 раза вы-
ше по сравнению с  контрольной группой (95% ДИ: 
1,36-6,97; р=0,006).

Таким образом, дальнейшее выполнение работ, 
направленных на выявление связи между развитием 
ТЭЛА и полиморфизмом определенных генов, имеет 
важное прогностическое значение при оценке алго-
ритмов ведения пациентов в клинической практике.

Заключение
Изучение генетических факторов развития ТЭЛА 

(FGA, ITGA2, PAI-1) необходимо для создания пер-
сонифицированного подхода к ведению пациента на 
всех этапах.

Отношения и деятельность. Молекулярно- генети-
ческий фрагмент исследования выполнен в  рамках 
бюджетной темы № 122031700094-5.

Анализ частоты встречаемости генотипов поли-
морфизма rs1126643 гена ITGA2 в контрольной и ос-
новной группах приведен в таблице 3.

На рисунках 3 и  4 приведен сравнительный ана-
лиз частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 в  группах исследования с  уче-
том половой принадлежности.

Результаты свидетельствуют о  том, что вероят-
ность выявления женщин носительниц генотипа TT 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА 
в 3,08 раза выше по сравнению с контрольной груп-
пой (95% ДИ: 1,36-6,97; р=0,006).

На рисунке 5 проанализирована частота встреча-
емости генотипов и аллелей гена PAI rs1799889 (-675 
5G>4G) в изучаемых группах.

Полученные данные оказались сопоставимыми, 
статистически значимых различий выявлено не бы-
ло. Отмечена тенденция более частой встречаемости 
генотипа GT полиморфизма гена PAI-1 rs1799889 
(-675 5G>4G) в группе с ТЭЛА.
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Рис.  3. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 среди мужчин исследуемых групп (в про-
центном соотношении).

Рис.  4. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 среди исследуемых женщин двух групп 
(в процентном соотношении).

Рис.  5. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
гена PAI-1 rs1799889 (-675 5G>4G) среди исследуемых пациентов двух групп 
(в процентном соотношении).
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Оценка ассоциации полиморфизма гена АСЕ с острым коронарным синдромом у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию

Шпагина Л. А.1, Козик В. А.1, Максимов В. Н.1,2, Шпагин И. С.1, Паначева Л. А.1, Кармановская С. А.1, Ложкина Н. Г.1

Цель. Оценить ассоциацию варианта нуклеотидной последовательности 
rs1799752 (I/D) гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE) с острым 
коронарным синдромом (ОКС) у пациентов, перенесших новую коронавирус-
ную инфекцию (COVID-19).
Материал  и  методы. В исследование были включены 100 пациентов (жен-
щин — 50, мужчин — 50) с ОКС и перенесенной COVID-19, которые отбира-
лись на основе положительного мазка полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в анамнезе, госпитализированных в региональный сосудистый центр № 7 
Городской клинической больницы № 2 города Новосибирска. Средний воз-
раст женщин составил 59,5±7,2 лет, а мужчин — 53,5±9,3 лет. Диагноз ОКС 
устанавливался по совокупности критериев, предложенных и установленных 
Российским кардиологическим обществом и в соответствии с обновленными 
клиническими рекомендациями Минздрава России от 2020г. Пациентам про-
водились клинико- инструментальные обследования, коронароангиография 
со стентированием, предусмотренные стандартами оказания медицинской 
помощи и клиническими рекомендациями. У пациентов определяли вари-
ант нуклеотидной последовательности rs1799752 гена ACE с помощью ПЦР. 
Группу сравнения составили 200 пациентов с ОКС без подтверждённого маз-
ка на COVID-19 (нет положительного мазка ПЦР, нет положительных антител). 
Статистический анализ проводился с помощью пакета программ SPSS 17.0.5.
Результаты. При сравнении частот генотипов rs1799752 гена АСЕ в группах 
с ОКС с COVID-19 и ОКС без COVID-19 получены статистически значимые раз-
личия (р=0,013). В группе с ОКС с COVID-19 реже встречается носительство 
гетерозиготного генотипа (p=0,005) и имеется накопление носителей гомози-
готного генотипа DD (частота выше в 1,6 раза; 26% vs 16%; р=0,044).
Заключение. Вариант нуклеотидной последовательности rs1799752 (I/D) ге-
на ACE ассоциирован с ОКС у пациентов, перенесших COVID-19.

Ключевые  слова:  острый коронарный синдром, COVID-19, вариант нуклео-
тидной последовательности, ангиотензинпревращающий фермент, генетиче-
ские маркеры, rs1799752. 

Отношения и деятельность. Молекулярно- генетический фрагмент исследо-
вания выполнен в рамках бюджетной темы рег. № 122031700094-5.
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Assessment of the association of ACE gene polymorphism with acute coronary syndrome in patients 
after a coronavirus disease 2019

Shpagina L. A.1, Kozik V. A.1, Maksimov V. N.1,2, Shpagin I. S.1, Panacheva L. A.1, Karmanovskaya S. A.1, Lozhkina N. G.1

Aim. To evaluate the association of the nucleotide sequence variant rs1799752 
(I/D) of the angiotensin- converting enzyme (ACE) gene with acute coronary 
syndrome (ACS) in patients after a coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material  and  methods. The study included 100 patients (women — 50, men — 
50) with ACS and prior COVID-19, verified by a polymerase chain reaction (PCR), 
hospitalized in the regional vascular center № 7 of the City Clinical Hospital № 2 
city of Novosibirsk. The mean age of women and men was 59,5±7,2 years and 
53,5±9,3 years, respectively. The diagnosis of ACS was established according to 
a set of criteria proposed and established by the Russian Society of Cardiology and 
in accordance with the updated 2020 guidelines. Patients underwent examinations, 
coronary angiography with stenting, as provided for in the standards of care and 
guidelines. In patients, the nucleotide sequence variant rs1799752 of the ACE gene 
was determined using PCR. The comparison group consisted of 200 patients with 

ACS without COVID-19 (no positive PCR or antibodies). Statistical analysis was 
carried out using the SPSS 17.0.5 software package.
Results. When comparing the frequencies of rs1799752 genotypes of the ACE 
gene in groups with ACS with COVID-19 and ACS without COVID-19, significant 
differences were obtained (p=0,013). In the group with ACS and COVID-19, 
carriage of the heterozygous genotype was less common (p=0,005) and there was 
an accumulation of carriers of the homozygous DD genotype (1,6 times higher; 
26% vs 16%; p=0,044).
Conclusion. The nucleotide sequence variant rs1799752 (I/D) of the ACE gene is 
associated with ACS in patients after COVID-19.

Keywords: acute coronary syndrome, COVID-19, nucleotide sequence variant, 
angiotensin- converting enzyme, genetic markers, rs1799752.
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•  Острый коронарный синдром (ОКС) у  па-
циентов с  новой коронавирусной инфекци-
ей (COVID-19) протекает по большей части 
с  большим количеством одно- и  многососу-
дистых поражений, в  анамнезе чаще преоб-
ладает артериальная гипертензия, операции 
чрескожной транслюминальной коронарной 
ангиопластики со стентированием и  инфаркт 
миокарда, в сравнении с группой контроля.

•  Полиморфизм ID гена АСЕ ассоциирован 
с риском развития ОКС у пациентов, перенес-
ших COVID-19.

•  На данный момент генетические маркеры яв-
ляются одними из предвестников развития 
острых коронарных событий у пациентов, пе-
ренесших COVID-19.

•  Acute coronary syndrome (ACS) in patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) occurs, 
for the most part, with a  large number of single- 
and multivessel involvement; the history is 
often dominated by hypertension, percutaneous 
transluminal coronary angioplasty with stenting, 
and myocardial infarction, compared to the control 
group.

•  ID polymorphism of the ACE gene is associated 
with ACS risk in patients after COVID-19.

•  At the moment, genetic markers are one of the 
precursors of acute coronary events in patients 
after COVID-19.

Ключевые моменты Key messages

Relationship and Activities. The molecular genetic stage of the study was carried 
out within the budget project № 122031700094-5.
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В  Российской Федерации сердечно- сосудистые 
события были и  остаются на первом месте по уров-
ню заболеваемости и  смертности, несмотря на уже 
достигнутые успехи в  диагностике и  лечении [1]. 
Последнее десятилетие активное развитие получили 
различные методы рентген- эндоваскулярной хирур-
гии, схемы медикаментозного лечения, но несмотря 
на это, смертность от сердечно- сосудистых заболе-
ваний остается высокой [2]. Новая коронавирусная 
инфекция (COVID-19) внесла свои коррективы в тя-
жесть течения заболевания, ведение и  лечение упо-
мянутой группы пациентов, что обусловливает акту-
альность этой проблемы [3]. Сочетание острого коро-
нарного синдрома (ОКС) и перенесённой COVID-19 
сформировало новый фенотип заболевания и  побу-
дило к поиску новых возможностей предотвращения 
осложнений у пациентов с этими нозологиями.

Не существует идеального метода, способно-
го предотвратить или предсказать тяжесть течения, 
индивидуальный риск острых осложнений у  па-
циентов с  ОКС и  COVID-19 в  анамнезе. Клинико- 
анамнестические данные дают возможность по-
нять лишь часть имеющегося риска у  пациента 
[4]. Поэтому стали рассматриваться генетические 

маркеры как факторы, потенциально влияющие на 
сердечно- сосудистые события, их развитие, тяжесть 
течения. Так, например, определенные пациенты 
лучше реагируют на лечение и кардиореабилитацию, 
а у кого-то чаще случаются осложнения.

Особое внимание у  данной когорты пациентов 
уделяется гену АСE (ангиотензинпревращающий 
фермент) [5]. Ген ACE расположен на 17-й хромосоме 
в  положении 17q23.3 [5]. Соматический изофермент 
ангиотензинпревращающего фермента экспресси-
руется во многих тканях, включая эндотелиальные 
клетки сосудов, почечные эпителиальные клетки, 
тестикулярные клетки Лейдига и  др. ACE кодирует 
белок, состоящий из 732 аминокислот. Также из-
вестно, что ACE — это дипептидилкарбоксипети-
даза, которая в  т. ч. регулирует ренин- ангиотензин-
альдостероновую систему, тем самым контролируя 
артериальное давление [5].

В  результатах большого количества исследова-
ний определяются ассоциации варианта нуклеотид-
ной последовательности (ВНП) rs1799752 (I/D) гена 
ACE с различными сердечно- сосудистыми заболева-
ниями [6].

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стало выявление и  оценка ассоциации ВНП 
rs1799752 (I/D) гена ACE с  ОКС у  пациентов, пере-
несших COVID-19.
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Материал и методы 
Клинико- анамнестические характеристики
Дизайн исследования: в  проспективное когорт-

ное сравнительное исследование двух параллельных 
групп были включены 100 больных с  ОКС и  пере-
несенной COVID-19 (наличие положительного мазка 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в  анамнезе, 
повышенное содержание IgG в  крови). Основную 
группу составили 50 женщин и 50 мужчин. Средний 
возраст женщин составил 59,5±7,2  лет, мужчин — 
53,5±9,3 лет. Группу контроля составили 200 пациен-
тов с  ОКС без перенесенной COVID-19 в  анамнезе, 
сопоставимых по полу и  возрасту. Группа контроля 
была набрана до появления COVID-19 в Российской 
Федерации (в 2016-2017гг). Все пациенты посту-
пали в  региональный сосудистый центр № 7 ГБУЗ 
НСО «Городская клиническая больница № 2» г. Но-
восибирска. От каждого пациента было получено 
информированное согласие на участие в  исследо-
вании в  соответствии с  Хельсинкской декларацией. 
Диагноз ОКС устанавливался по совокупности кри-
териев, предложенных и установленных Российским 
кардиологическим обществом (РКО) и  в  соответ-
ствии с обновленными клиническими рекомендаци-
ями Минздрава России от 2020г.

Из исследования исключались пациенты с любой 
онкологической патологией, тяжелой печеночной 
и  почечной недостаточностью, инсулин- зависимым 
сахарным диабетом 1 и  2  типа, воспалительными 
заболеваниями печени, почек, эндокринных желез, 
половых органов, психическими расстройствами, ал-
коголизмом, токсикоманией, ВИЧ.

Первую запись электрокардиограммы (ЭКГ) паци-
енту проводила бригада скорой медицинской помо-
щи в момент начала первых симптомов заболевания, 
а  затем дежурная служба регионального сосудисто-
го центра в  составе кардиолога, рентгенэндоваску-
лярного хирурга и  анестезиолога- реаниматолога на 
протяжении всего периода лечения в  стационаре. 
ЭКГ записывалась в 12 стандартных отведениях с по-
мощью шестиканального аппарата Megacart (Siemens- 
Elema АВ, Германия). По ЭКГ определяли динамику, 
локализацию и стадию ОКС.

Селективную коронарографию проводили по ме-
тодике F. М. Sones (1959) и  М. Judkins (1967) на 1-3 
сут. от развития симптомов острого инфаркта мио-
карда (ИМ) на ангиографической установке «CAS-
10» General Electric optima igs 330 (США) с  фикса-
цией изображения на компьютере. Всем пациентам 
ставились коронарные стенты с  лекарственным по-
крытием сиролимус фирмы Meril Biomimi, система 
доставки быстрой смены rapid exchange (RX) с  раз-
дуваемым полуподатливым баллоном, минимально 
выходящим за пределы стента.

Также всем пациентам с ОКС и COVID-19 в анам-
незе при поступлении были проведены холтеровское 

мониторирование ЭКГ и  все остальные лаборатор-
ные исследования согласно стандарту обследования 
ОКС.

У  100 исследуемых пациентов определяли ВНП 
rs1799752 гена ACE с помощью ПЦР.

Минимальный объем выборки пациентов с  ОКС 
был рассчитан по формуле, приведенной ниже: 

W 2
Nmin = 15,4 . , (1.1)

где p — ожидаемое значение вероятности случайно-
го события, w — ширина доверительного интервала 
(ДИ) для значения вероятности.

По этой формуле минимальный объем выборки 
пациентов с ОКС равен 92 человека.

Влияние анамнестических, клинических, молеку-
лярно- генетических показателей, технологий лече-
ния оценивалось по методике отношения шансов 
(ОШ). Статистический анализ проводился с  по-
мощью пакета программ SPSS 17.0.5.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России 
(протокол № 152 от 25.05.2023г, г. Новосибирск).

Результаты
Всем пациентам определяли ВНП rs1799752 гена 

ACE с помощью ПЦР, по результатам которого гено-
тип ID выявлен у 44 (44%) пациентов, генотип II — 
у 30 (30%), генотип DD — 26 (26%), соответственно. 
В  контрольной группе: генотип II — 45 (22,5%), ге-
нотип ID — 123 (61,5%), генотип DD — 32 (16,0%), 
соответственно. 

С  разделением по полу, в  исследуемой группе 
у  мужчин частота генотипа II — 13 (26,0%), гено-
типа ID — 24 (48,0%), генотипа DD — 13 (26,0%). 
В  контрольной группе у  мужчин частота генотипа 
II составила 24 (20,7%), генотипа ID — 73 (62,9%), 
генотипа DD — 19 (16,4%). У  женщин в  исследу-
емой группе частота генотипа II — 17 (34%), гено-
типа ID — 20 (40,%), генотипа DD — 13 (26,0%). 
В  контрольной группе у  женщин частота генотипа 
II cоставила 21 (25,0%), частота генотипа ID — 50 
(59,5%), частота генотипа DD — 13 (15,5%). То есть 
носительство гетерозигот как в  исследуемой груп-
пе, так и  в  группе контроля было существенно вы-
ше гомозигот. Такой же результат получился и  при 
разделении по гендерному признаку. При сравне-
нии частот генотипов rs1799752 гена АСЕ в  группах 
с  ОКС с  COVID-19 и  ОКС без COVID-19 получе-
ны статистически значимые различия (р=0,013). 
В группе с ОКС с COVID-19 реже встречается носи-
тельство гетерозиготного генотипа (p=0,005) и име-
ется накопление носителей гомозиготного генотипа 
DD (частота выше в 1,6 раза; 26% vs 16%; р=0,044). 
Распределение частот генотипов в  основной груп-
пе соответствовало равновесию Харди- Вайнберга 
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(Chi2  =0,64). Частоты генотипов в  исследуемых 
группах представлены в таблице 1.

Клинико- анамнестическая характеристика ОКС 
у пациентов, перенесших COVID-19, и группы срав-
нения представлена в таблице 2. 

По данным анамнеза, до развития ОКС, острый 
ИМ в  анамнезе имели 7 (7%) пациентов и  12 (6%) 
пациентов из группы контроля, из них операция 
чрескожной транслюминальной коронарной ангио-
пластики была у  9  (9%) и  6  (3%), соответственно 
(ОШ 0,083 (95% ДИ: 0,024-0,340)). Операция аор-
токоронарного шунтирования проводилась одно-
му пациенту (1%) и  четырем пациентам из группы 
контроля (2%) (ОШ 0,910 (95% ДИ: 1,041-1,282)). 
По результатам коронароангиографии, проведенной 
в условиях регионального сосудистого центра, одно-
сосудистое поражение коронарного русла наблюда-
лось у  72 (72%) пациентов с  ОКС и  перенесенной 

COVID-19 и  68 (34%) человек из группы контроля 
(ОШ 1,95 (95% ДИ: 1,7-3,59)). А  многососудистое 
поражение имелось у  28 пациентов (28%) и  25 па-
циентов контрольной группы (25,5%) (ОШ 1,1 (95% 
ДИ: 0,93-3,6)). Таким образом, у  пациентов с  ОКС 
и  COVID-19 чаще всего наблюдалось однососудис-
тое и многососудистое поражение коронарных арте-
рий, а  также в  анамнезе преобладала артериальная 
гипертензия, операции чрескожной транслюминаль-
ной коронарной ангиопластики со стентированием 
и ИМ, в сравнении с группой контроля.

Обсуждение
В  нашем исследовании чаще всего наблюдалось 

носительство генотипа ID rs1799752 гена АСЕ как 
в  исследуемой группе, так и  в  контрольной. Это со-
поставимо с  исследованиями других научных групп. 
Так, например, у томских учёных в изучении частоты 
полиморфизма гена АСЕ с сердечно- сосудистыми ос-
ложнениями у  пациентов, перенесших чрескожные 
коронарные вмешательства, также частоты геноти-
пов ID (44%) оказались выше, чем II (25%) и  DD 
(31%) [7]. В  исследовании продемонстрировано, 
что носительство полиморфизма ID ассоциировано 
с риском развития острых клинических осложнений 
плановых операций, в т. ч. и тромбоза стентов. 

Кроме того, в других исследованиях генотипы АСЕ 
показали ассоциацию с тяжестью течения COVID-19 
(ОШ =0,31, ОШ =0,37 для rs2074192 и  rs1978124 
и  ОШ =2,67, ОШ =2,70 для rs2106809 и  rs2285666, 
соответственно) [8]. В  госпитализированной группе 

Таблица 1
Частоты генотипов rs1799752 гена АСЕ с ОКС 

у пациентов, перенесших COVID-19, и группы контроля

АСЕ, 
rs1799752

Частота ОКС 
и COVID-19

Процент 
(%)

Частота 
в контрольной 
группе с ОКС

Процент 
(%)

Генотип II 30 30 45 22,5
Генотип ID 4344 45,744 123 61,5
Генотип DD 2326 24,526 32 16,0
Всего 100 100,0 200 100,0

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, COVID-19 — новая коро-
навирусная инфекция.

Таблица 2
Клинико- анамнестическая характеристика ОКС у пациентов, перенесших COVID-19, и группы сравнения

Показатель ОКС и COVID-19 
(n=100)

Контрольная группа с ОКС без 
COVID-19 (n=200)

p

n % n %
Средний возраст, (M±s) 55,5±9,5 — 56,5±7,2 — p<0,047
Сроки поступления: до 2 ч/1 сут. 79/21 79/21 118/82 59/41 p<0,033
Тромболизис 8 8 14 7 p<0,012
Предшествующая стенокардия напряжения ФК 2-3 23 23 56 28 p<0,021
ОИМ в анамнезе 7 7 12 6 p<0,044
ЧКВ в анамнезе 9 9 6 3 p<0,032
Операция АКШ в анамнезе 1 1 4 2 p<0,034
Однососудистое поражение по КАГ 72 72 68 34 p<0,018
Многососудистое поражение по КАГ 28 28 51 25,5 p<0,15
Артериальная гипертензия 72 72 104 52 p<0,011
Подтвержденный СД 2 типа 21 21 44 22 p<0,023
Курение 34 34 77 38,5 p<0,15
Смерть родственников от ССЗ 20 20 72 36 p<0,043
Дислипидемия в анамнезе 17 17 57 28,5 p<0,15
Жизнеугрожающие нарушения ритма 11 11 32 16 p<0,044
Кillip >II 12 12 38 19 p<0,01

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КАГ — коронарная ангиография, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, 
СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ФК — функциональный класс, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, COVID-19 — 
новая коронавирусная инфекция.
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не показано ассоциации с  заболеванием I/D поли-
морфизма гена АСЕ (p<0,05) [8]. 

В  исследовании PROGRESS не было выявлено 
связи между ИМ и генотипами ACE [9]. Авторы изу-
чали расовые особенности и  не увидели связи как 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями, так и  с  це-
реброваскулярной патологией [9]. 

Неоднозначные результаты научных исследований 
еще раз доказывают, что влияние на тяжесть развития 
заболеваний оказывает не один полиморфизм гена, 
такой как ID гена ACE, а их множество. Существенно 
ограничивает интерпретацию результатов тот факт, что 
в  подавляющем большинстве исследований исполь-

зуется подход подбора отдельных генов- кандидатов. 
Возможно, в будущих исследованиях, где будут иссле-
доваться полиморфизмы всего генома (GWAS) у боль-
шей выборки людей, разных мест проживания, рас, 
возрастов, результаты будут более показательны. 

Заключение 
ВНП rs1799752 (I/D) гена ACE ассоциирован 

с ОКС у пациентов, перенесших COVID-19. 

Отношения и  деятельность. Молекулярно- гене-
тический фрагмент исследования выполнен в рамках 
бюджетной темы рег. № 122031700094-5.
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Результаты исследования клинически значимых генотипов CYP2C19 у больных инфарктом 
миокарда в условиях северного региона России

Воробьев А. С.1,2, Лифшиц Г. И.3, Зеленская Е. М.1,3, Батуева К. Ю.1,2, Коваленко Л. В.1, Урванцева И. А.1,2, Донников М. Ю.1, 
Морозкина А. В.1, Николаев К. Ю.1,4

Цель. Определить ассоциации аллельных вариантов гена CYP2C19 с коро-
нарным атеросклерозом и ишемическими событиями у больных инфарктом 
миокарда (ИМ), проживающих в Ханты- Мансийском автономном округе 
(ХМАО) — Югре.
Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование включе-
но 203 пациента с острым ИМ, которым выполнено чрескожное коронарное вме-
шательство. Также пациентам выполнялось генетическое тестирование методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени для определения аллельных 
вариантов гена CYP2C19. Методами биостатистического анализа установлены 
ассоциации между генотипами больных ИМ, их клиническими характеристиками 
и крупными ишемическими событиями на протяжении 7 лет наблюдения.
Результаты. Выявлены достоверные ассоциации аллельных вариан-
тов CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) с курением, объемом правого желудоч-
ка и скоростью клубочковой фильтрации. Наличие аллельного варианта 
CYP2C19*3 (*3/*3) было сопряжено со скоростью клубочковой фильтрации 
≥90 мл мин/1,73 м2 и нарушением толерантности к глюкозе. Установлена 
значимая связь аллелей CYP2C19*17 (*1/*17, *17/*17) с коронарным атеро-
склерозом, курением, уровнями тропонина Т, аспартатаминотрансферазы, 
общего холестерина, толщиной задней стенки левого желудочка, ИМ в анам-
незе. Данные многофакторного анализа показали отчетливую ассоциацию 
аллельных вариантов CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) с комбинированной конеч-
ной точкой 7-летнего наблюдения (смерть, повторный ИМ, тромбоз стента/
шунта, реваскуляризация миокарда). Также определено значимое влияние 
генотипов CYP2C19*17 (*1/*17 и *17/*17) на проведение реваскуляризации 
миокарда у пациентов в постинфарктном периоде.
Заключение. Генотипы CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) у пациентов с ИМ, про-
живающих в ХМАО — Югре, отчетливо ассоциированы с ишемическими со-
бытиями на протяжении 7-летнего наблюдения. Генотипы CYP2C19*17 (*1/*17 
и *17/*17) отчетливо связаны с наличием коронарного атеросклероза и прове-
дением реваскуляризации миокарда в отдаленном постинфарктном периоде.
Ключевые  слова: инфаркт миокарда, генотипы CYP2C19, атеросклероз ко-
ронарных артерий, ишемические события, северный регион России. 

Отношения и деятельность: нет. 

1БУ ВО ХМАО — Югры Сургутский государственный университет, Сургут; 
2БУ  ХМАО — Югры Окружной кардиологический диспансер «Центр диагно-
стики и сердечно- сосудистой хирургии», Сургут; 3Институт химической био-
логии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск; 4НИИ терапии 
и профилактической медицины — филиал ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии 
и генетики СО РАН, Новосибирск, Россия.

Воробьев А. С.* — к. м. н., доцент, зам. зав. кафедрой кардиологии, в. н. с. 
научно- образовательного центра Медицинского института; врач-кардиолог 
отдела госпитализации с телемедицинским центром, ORCID: 0000-0001-
7014-2096, Лифшиц Г. И. — д. м. н., профессор, зав. лабораторией персона-
лизированной медицины, ORCID: 0000-0001-9048-7710, Зеленская Е. М. — 
м. н. с. лаборатории персонализированной медицины; аспирант кафедры кар-
диологии, ORCID: 0000-0001-9513-0366, Батуева К. Ю. — врач-кардиолог 
кардиологического отделения № 1, ORCID: 0000-0002-1836-4123, 
Коваленко Л. В. — д. м. н., профессор, зав. кафедрой общей патологии и пато-
физиологии, директор Медицинского института, ORCID: 0000-0002-0918-7129, 
Урванцева И. А. — к. м. н., зав. кафедрой кардиологии Медицинского институ-
та; главный врач, ORCID: 0000-0002-5545-9826, Донников М. Ю. — к. м. н., в. н. с. 
научно- образовательного центра Медицинского института, ORCID: 0000-0003-
0120-4163, Морозкина А. В. — к. б. н., в. н. с. научно- образовательного центра 
Медицинского института, ORCID: 0009-0000-0547-4959, Николаев К. Ю. — 
д. м. н., профессор кафедры кардиологии; зав. лабораторией неотложной те-
рапии, ORCID: 0000-0003-4601-6203.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
a. s.vorobyov@gmail.com

ДИ — доверительный интервал, ЗСКА — значимый стеноз коронарной ар-
терии, не связанной с инфарктом миокарда, ЗССЛКА — значимый стеноз 
ствола левой коронарной артерии, ИМ — инфаркт миокарда, ОР — отноше-
ние рисков, ХМАО — Югра — Ханты- Мансийский автономный округ — Югра, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Рукопись получена 19.07.2023
Рецензия получена 29.07.2023
Принята к публикации 01.08.2023

   

Для  цитирования: Воробьев А. С., Лифшиц Г. И., Зеленская Е. М., Батуе-
ва К. Ю., Коваленко Л. В., Урванцева И. А., Донников М. Ю., Морозкина А. В., 
Николаев К. Ю. Результаты исследования клинически значимых геноти-
пов CYP2C19 у больных инфарктом миокарда в условиях северного ре-
гиона России. Российский кардиологический журнал. 2023;28(10):5533. 
doi:10.15829/1560-4071-2023-5533. EDN UDXZCO

Российский кардиологический журнал 2023;28(10):5533
doi:10.15829/1560-4071-2023-5533
https://russjcardiol.elpub.ru

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
ISSN 1560-4071 (print)

ISSN 2618-7620 (online)
ISSN 2782-2257 (online)

Clinically significant CYP2C19 genotypes in patients with myocardial infarction in the northern region  
of Russia

Vorobyov A. S.1,2, Lifshits G. I.3, Zelenskaya E. M.1,3, Batueva K. Yu.1,2, Kovalenko L. V.1, Urvantseva I. A.1,2, Donnikov M. Yu.1, 
Morozkina A. V.1, Nikolaev K. Yu.1,4

Aim. To determine the associations of allelic variants of the CYP2C19 gene with 
coronary atherosclerosis and ischemic events in patients with myocardial infarction 
(MI) living in the Khanty- Mansi Autonomous Okrug — Yugra.
Material  and  methods. This prospective observational study included 203 pa-
tients with acute MI who underwent percutaneous coronary intervention. Patients 
also underwent genetic testing using real-time polymerase chain reaction to 
determine allelic variants of the CYP2C19 gene. Using biostatistical analysis 
methods, associations were established between the genotypes of patients with 
MI, their clinical characteristics and major ischemic events over 7-year follow-up.

Results. Significant associations were identified between allelic variants of 
CYP2C19*2 (*1/*2 and *2/*2) and smoking, right ventricular volume and glomerular 
filtration rate (GFR). The presence of the allelic variant CYP2C19*3 (*3/*3) was 
associated with GFR ≥90 ml/min/1,73 m2 and impaired glucose tolerance. 
A significant association was established between the CYP2C19*17 alleles (*1/*17, 
*17/*17) with coronary atherosclerosis, smoking, levels of troponin T, aspartate 
aminotransferase, total cholesterol, left ventricular posterior wall thickness, and 
a history of myocardial infarction. Data from multivariate analysis showed a clear 
association of allelic variants of CYP2C19*2 (*1/*2 and *2/*2) with the composite 
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•  Генотипы CYP2C19*2 (*1/*2 и  *2/*2) с  замед-
ленной метаболизирующей функцией у  боль-
ных инфарктом миокарда, проживающих 
в  ХМАО — Югре, являются независимыми 
предикторами крупных ишемических событий 
в сверхотдаленном периоде наблюдения (7 лет).

•  Генотипы CYP2C19*17 (*1/*17 и *17/*17) с уль-
трабыстрой метаболизирующей функцией от-
четливо сопряжены с выраженным атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий 
по данным коронароангиографии и  являются 
независимыми предикторами проведения ре-
васкуляризации миокарда в  отдаленном пост-
инфарктном периоде (7 лет). 

•  CYP2C19*2 genotypes (*1/*2 and *2/*2) with 
a  slow metabolism in patients with myocardial 
infarction living in the Khanty- Mansi Autonomous 
Okrug — Yugra are independent predictors of 
major ischemic events in the ultra-long-term 
follow-up period (7 years).

•  CYP2C19*17 (*1/*17 and *17/*17) genotypes with 
an ultrafast metabolism are clearly associated 
with severe coronary atherosclerosis according 
to coronary angiography and are independent 
predictors of myocardial revascularization in the 
late post-infarction period (7 years).

Ключевые моменты Key messages

endpoint of 7-year follow-up (death, recurrent myocardial infarction, stent/bypass 
thrombosis, myocardial revascularization). A significant influence of CYP2C19*17 
genotypes (*1/*17 and *17/*17) on myocardial revascularization in patients in the 
post-infarction period was also determined.
Conclusion. CYP2C19*2 genotypes (*1/*2 and *2/*2) in MI patients living in 
Khanty- Mansi Autonomous Okrug — Yugra are clearly associated with ischemic 
events during a 7-year follow-up. CYP2C19*17 genotypes (*1/*17 and *17/*17) are 
clearly associated with coronary atherosclerosis and myocardial revascularization 
in the long-term post-infarction period.

Keywords: myocardial infarction, CYP2C19 genotypes, coronary atherosclerosis, 
ischemic events, northern region of Russia.
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За последние годы в  фокусе активного изучения 
у  отечественных и  международных исследователей 
находятся аллельные варианты гена белка CYP2C19 
системы цитохрома P450, метаболизирующего ле-
карственные препараты (клопидогрел) и ассоцииро-
ванного с артериальным атеротромбозом [1-3].

При этом исследование клинически значимых 
полиморфизмов гена CYP2C19 у  пациентов с  ин-
фарктом миокарда (ИМ), проживающих в  северном 
регионе России — Ханты- Мансийском автономном 
округе — Югре (ХМАО — Югре), представляет от-
дельный научно- практический интерес [1, 2].

Следовательно, целью настоящего исследования 
явилось определение ассоциаций аллельных вари-
антов гена CYP2C19 с  коронарным атеросклерозом 
и сердечно- сосудистыми событиями у больных ИМ, 
проживающих в ХМАО — Югре.

Материал и методы
В  проспективное наблюдательное исследование 

последовательно включено 203 пациента с  острым 

ИМ, которые поступили в  Окружной кардиологи-
ческий диспансер «Центр диагностики и  сердечно- 
сосудистой хирургии» («ЦД и  ССХ») г. Сургута. 
Настоящее исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом по месту проведения (прото-
кол № 4 от 12.12.2012г). На этапе первичного контак-
та в  приемном отделении врачами- исследователями 
были разъяснены пациентам основные положения 
исследования и  взято информированное согласие 
на участие. Далее больные были транспортирова-
ны в  рентген- операционный блок для выполнения 
в  экстренном порядке чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ). В рамках ЧКВ проводили ко-
ронароангиографию и оценивали наличие значимых 
стенозов в коронарных артериях, не связанных с раз-
витием ИМ (ЗСКА), при заполнении просвета >70% 
и/или наличии значимого стеноза ствола левой ко-
ронарной артерии (ЗССЛКА) при заполнении про-
света >50%; затем проводили баллонную ангиопла-
стику и  стентирование инфаркт- зависимой артерии 
сердца. Также пациентам выполнялась стандартная 
трансторакальная эхокардиография. На лаборатор-
ном этапе был сформирован биобанк образцов пери-
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ферической венозной крови и лейкоцитарных колец, 
из аликвот которых была выделена геномная ДНК, 
помещена в криопробирки и подвергнута заморозке 
на -80 С до момента генетического тестирования; да-
лее, после накопления образцов биоматериала от 203 
пациентов с ИМ, проводили определение генотипов 
CYP2C19 (*2, *3, *17) методом полимеразной цепной 
реакции в  реальном времени на аппарате Real- Time 
CFX96 Touch (Bio- Rad Laboratories, США). Скорость 
клубочковой фильтрации рассчитывали с  исполь-
зованием общепринятого калькулятора CKD-EPI. 
Мультифокальный атеросклероз констатировали по 
данным коронароангиографии и  ультразвукового 
исследования периферических и  брахиоцефальных 
сосудов при наличии атеросклероза в  двух и  более 
артериальных бассейнах. По результатам наблюде-
ния на протяжении 7  лет (2015-2022гг) после ин-
дексного ИМ (первый пациент был включен в 2015г 
и  последний 203-й пациент — в  2020г) регистриро-
вались крупные ишемические события (сердечно- 
сосудистая смерть, повторный ИМ, тромбоз стента/
шунта, реваскуляризация миокарда). Регистрация 
ишемических событий осуществлялась посредством 
анализа стационарных медицинских карт пациентов, 
которые поступали повторно после индексного ИМ 
в  клинику. С  наблюдаемыми пациентами дополни-
тельно устанавливался телефонный контакт и  при 
обнаружении факта госпитального лечения по по-

воду ишемических событий в  других медицинских 
организациях запрашивалась соответствующая ме-
дицинская документация. Случаи смерти пациен-
тов в  постинфарктном периоде фиксировались по 
базе данных полисов медицинского страхования, 
сердечно- сосудистые (ишемические) причины смер-
ти уточнялись в  патологоанатомических службах по 
месту проживания больных ИМ.

Статистическую обработку проводили в  про-
граммном пакете SPSS 12.0. Направление и  выра-
женность связи между признаками устанавливали 
с  использованием корреляционного анализа (r); 
уровни сопряжения качественных признаков уста-
навливали с  использованием критерия χ2 Пирсона; 
многофакторный анализ выполняли методом бинар-
ной логистической регрессии. Уровень (p) отклоне-
ния нулевой гипотезы констатировали достоверным 
при его значениях <0,05.

Результаты
Клиническая характеристика больных ИМ с оцен-

кой распространенности генотипов CYP2C19 пред-
ставлена в  таблице 1. Среди исследуемой когор-
ты пациентов с  ИМ средний возраст составил 
58  лет, мужской пол представили 77% лиц. Наи-
более частыми оказались генотипы CYP2C19*2 
(*1/*2) — 27%, CYP2C19*17 (*1/*17) — 25%, CYP2C19*17  
(*17/*17) — 15%.

В  соответствии с  данными таблицы 2 определе-
ны достоверные ассоциации генотипов с  замедлен-
ной метаболизирующей функцией CYP2C19*2 (*1/*2 
и  *2/*2) и  курением, объемом правого желудочка 
и  функцией почек. Наличие аллельного вариан-
та CYP2C19*3 (*3/*3) у  наблюдаемых лиц было со-
пряжено с  нормальной функцией почек (скорость 
клубочковой фильтрации ≥90 мл/мин/1,73 м2) и на-
рушением углеводного обмена. Также выявлены до-
стоверные ассоциации аллелей CYP2C19*17 (*1/*17, 
*17/*17) с  ускоренной метаболизирующей функцией 
и  выраженным атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий (ЗСКА, ЗСCЛКА, p=0,020), 
курением (p=0,025), сывороточными уровнями тро-
понина Т (p=0,025), аспартатаминотрансферазы 
(p=0,003), общего холестерина (p=0,026), толщины 
задней стенки левого желудочка (p=0,008), перене-
сенным ИМ в анамнезе (p=0,009).

Методом бинарной логистической регрессии на-
ми была установлена и  представлена ранее [1] до-
стоверная ассоциация данных аллельных вариантов 
CYP2C19*17 с наличием ЗССЛКА: Exp (B) =11,6, 95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,9-71,3), p=0,008. 

При анализе крупных ишемических событий не-
обходимо отметить, что исследуемая выборка 203 па-
циентов с ИМ не была однородной по приему P2Y12-
ингибиторов тромбоцитов: 146 (72%) пациентов при-
нимали клопидогрел и 57 (28%) лиц — тикагрелор на 

Таблица 1 
Клинико- генетическая характеристика пациентов с ИМ

Показатели Пациенты
Мужской пол, n (%) 157 (77)
Возраст (M±SD) 58±10
Элевация сегмента ST 135 (67)
ФВ ЛЖ <40% 12 (6)
ЗССЛКА, n (%) 12 (6)
ЗСКА, n (%) 33 (16)
МФА, n (%) 132 (65)
ГБ, n (%) 168 (83)
СД, n (%) 46 (23)
НТГ, n (%) 2 (1)
ИМ в анамнезе, n (%) 18 (9)
Курение, n (%) 100 (49)
Тип личности D, n (%) 29 (14)
CYP2C19*2 (*1/*2), n (%) 55 (27)
CYP2C19*2 (*2/*2), n (%) 2 (1)
CYP2C19*3 (*3/*3), n (%) 5 (3)
CYP2C19*17 (*1/*17), n (%) 51 (25)
CYP2C19*17 (*17/*17), n (%) 31 (15)

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ЗСКА — значимый стеноз 
любой коронарной артерии, не связанной с инфарктом миокарда, ЗССЛКА — 
значимый стеноз ствола левой коронарной артерии, ИМ — инфаркт миокарда, 
МФА — мультифокальный атеросклероз, НТГ — нарушение толерантности 
к глюкозе, СД — сахарный диабет, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желу-
дочка, n — количество пациентов.
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протяжении 12 мес. после ИМ. Поэтому все установ-
ленные в процессе логистического регрессионного ана-
лиза предикторы ишемических событий представляют-
ся независимыми от антитромбоцитарной терапии.

В целом за период наблюдения пациентов на про-
тяжении 7 лет после ИМ (2015- 2022гг) были зареги-
стрированы следующие крупные ишемические собы-
тия: сердечно- сосудистая смерть — 19 (9%) случаев, 
повторный ИМ — 5 (3%), тромбоз стента/шунта — 5 
(3%), реваскуляризация миокарда (ЧКВ или коро-
нарное шунтирование) — 42 (21%).

Посредством многофакторного анализа (табл.  3) 
нами установлено достоверное влияние генотипа 
CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) на комбинированную ко-
нечную точку (смерть, повторный ИМ, тромбоз стен-
та/шунта, реваскуляризация миокарда) у  больных 
ИМ на протяжении 7-летнего наблюдения (p=0,035).

Также методом бинарной логистической регрес-
сии (табл. 4) нами определено значимое влияние ге-
нотипов CYP2C19*17 (*1/*17 и *17/*17) на проведение 
реваскуляризации миокарда у  пациентов в  отдален-
ном постинфарктном периоде (p=0,016).

Обсуждение
Установленные нами достоверные связи геноти-

пов CYP2C19*17 с  коронарным атеросклерозом не 

корреспондируют с  данными когорт больных ИМ, 
проживающих в  Сибирском федеральном округе 
(СФО) (Новосибирск, Кемерово, Иркутск), у  кото-
рых генотипы CYP2C19*17 (*1/*17, *17/*17) были от-
четливо сопряжены с наличием низкой фракции вы-
броса левого желудочка (χ2=4,2; p=0,04) и сахарным 
диабетом (χ2=5,5; p=0,02) [1]. У пациентов из г. Сур-
гута аллельный вариант CYP2C19*17 (*17/*17) был 
достоверно связан с толщиной задней стенки левого 
желудочка (p=0,008), а генотипы CYP2C19*2 (*1/*2 + 
*2/*2) — с  объемом правого желудочка (p=0,025) 
по данным эхокардиографии, при этом генотип 
CYP2C19*3 (*3/*3) был тесно связан с  нарушением 
толерантности к глюкозе (χ2=18,7; p<0,001). В работе 
испанских исследователей Martinez- Quintana E, et al. 
[4] установлено, что у пациентов с ИМ с генотипами 
CYP2C19*2 и *3 (*2/*2, *2/*3, *3/*3) чаще развивался 
сахарный диабет, требующий введения инсулина.

Курупановой А. С. и  Ларевой Н. В. [5] у  жителей 
Забайкалья (Чита), перенесших ИМ с подъемом сег-
мента ST, определены ассоциации CYP2C19*2 (*1/*2) 
с  достижением целевого артериального давления, 
с перенесенным ИМ в анамнезе, ранее проводимым 
ЧКВ у  женщин, а  также с  госпитальными тромбо-
зами стента у  мужчин. Тромбозы стентов на госпи-
тальном этапе у сургутских пациентов нами не были 

Таблица 2 
Ассоциации генотипов CYP2C19 с клиническими 

показателями у пациентов с ИМ на этапе  
госпитального лечения

Генотипы Показатели χ2, r p
CYP2C19*2 (*1/*2 + *2/*2) Курение χ2=6,9 0,009
CYP2C19*2 (*1/*2 + *2/*2) Объем ПЖ r=-0,2 0,025
CYP2C19*2 (*1/*2 + *2/*2) СКФ r=0,2 0,035
CYP2C19*3 (*3/*3) Нормальная СКФ χ2=4,8 0,028
CYP2C19*3 (*3/*3) НТГ χ2=18,7 <0,001
CYP2C19*17 (*17/*17) ЗСCЛКА r=0,2 0,030
CYP2C19*17 (*17/*17) ЗСКА или ЗСCЛКА χ2=6,1 0,016
CYP2C19*17 (*17/*17) Курение χ2=5,0 0,025
CYP2C19*17 (*17/*17) Тропонин Т r=-0,2 0,042
CYP2C19*17 (*17/*17) АСТ r=-0,2 0,003
CYP2C19*17 (*17/*17) ТЗС ЛЖ r=0,2 0,008
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) ЗССЛКА χ2=5,3 0,020
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) ИМ в анамнезе χ2=6,8 0,009
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) Тип личности D χ2=3,7 0,053
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) ОХС r=-0,2 0,026
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) СД χ2=0,7 0,396
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) Низкая ФВ ЛЖ χ2=0,8 0,380

Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза, ЗСКА — значимый стеноз 
любой коронарной артерии, не связанной с инфарктом миокарда, ЗССЛКА — 
значимый стеноз ствола левой коронарной артерии, ИМ — инфаркт миокарда, 
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОХС — общий холестерин крови, 
ПЖ — правый желудочек, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубоч-
ковой фильтрации, ТЗС ЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 3 
Анализ влияния клинических факторов и генотипов 

CYP2C19*2 на комбинированную конечную точку 
у больных ИМ с использованием бинарной  

логистической регрессии

Факторы Exp (B) 95% ДИ для Exp (B) p
CYP2C19*2 (*1/*2, *2/*2) 12,0 1,2-120,4 0,035
Курение 1,2 0,3-4,6 0,791
Пол 3,9 0,6-26,3 0,161
Возраст 1,0 0,9-1,1 0,520
МФА 3,9 1,2-12,7 0,026
ФВ ЛЖ 1,1 1,0-1,2 0,165

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, МФА — мультифокальный 
атеросклероз, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, Exp (B) — коэф-
фициент регрессии.

Таблица 4 
Анализ влияния клинических факторов и генотипов 
CYP2C19*17 на реваскуляризацию миокарда у лиц 

в постинфарктном периоде с применением бинарной 
логистической регрессии

Факторы Exp (B) 95% ДИ для Exp (B) p
CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17) 3,1 1,2-7,7 0,016
Курение 1,6 0,6-4,6 0,354
Пол 1,4 0,4-4,5 0,634
Возраст 1,0 0,9-1,1 0,862

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, Exp (B) — коэффициент 
регрессии.
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зарегистрированы, при этом ранее перенесенный 
ИМ в анамнезе был ассоциирован с другими геноти-
пами — CYP2C19*17 (*1/*17 + *17/*17), p=0,009.

В  целом ассоциации различных генотипов 
CYP2C19*2 с  крупными сердечно- сосудистыми со-
бытиями широко представлены в  международных 
когортах пациентов с ИМ [6-8]. Так, Teixeira R, et al. 
[6] продемонстрировали более высокую 6-мес. выжи-
ваемость пациентов без событий у  пациентов с  ИМ 
с  генотипом CYP2C19*2 (*1/*1) с  нормальной мета-
болизирующей функцией, чем у  лиц с  генотипами 
CYP2C19*2 (*1/*2 и  *2/*2) и  сниженной метаболи-
зирующей функцией (94,0% vs 75,0%, p=0,010). При 
этом анализ регрессии Кокса показал, что генотипы 
CYP2C19*2 (*1/*2 и  *2/*2) увеличивают риск насту-
пления комбинированной конечной точки исследо-
вания (нефатальный ИМ, смерть) в  4,7 раза, 95% 
ДИ: 1,3-16,8, p=0,019. Напротив, Yi С, et al. [7] уста-
новили достоверно большее суммарное количество 
исходов (сердечная недостаточность, жизнеопасные 
нарушения ритма, тромбозы стентов, реваскуляри-
зация миокарда, кровотечения, смерть) у  генотипов 
CYP2C19*2 (*1/*1) в сравнении с аллельными вариан-
тами CYP2C19*2 (*1/*2, *2/*2, *2/*3 и *3/*3) — 25% vs 
19% случаев, соответственно (p=0,003). В метаанали-
зе 9 клинических исследований Mega L, et al. [8] про-
демонстрировали более высокий риск наступления 
композитной конечной точки исследования (кардио-
васкулярная смерть, ИМ, инсульт) на протяжении 
365-445 дней после ЧКВ у  пациентов, получавших 
клопидогрел, с  аллельными вариантами CYP2C19*2 
(*1/*2 и *2/*2) в сравнении с лицами с нормальным 
генотипом CYP2C19*2 (*1/*1), отношение рисков 
(ОР) составило 1,8, 95% ДИ: 1,2-2,5, p=0,02; риск 
тромбоза стента у  лиц с  «неблагоприятными» гено-
типами CYP2C19*2 на протяжении указанного пери-
ода наблюдения был также выше, чем у  пациентов 
с нормальным генотипом CYP2C19*2, ОР =4,0, 95% 
ДИ: 1,8-9,0, p=0,01. В  настоящей работе мы также 
методом бинарной логистической регрессии опре-
делили увеличение риска наступления композитной 

конечной точки исследования (сердечно- сосудистая 
смерть, повторный ИМ, тромбоз стента/шунта, ре-
васкуляризация миокарда) в  12 раз (Exp (B) =12,0, 
95% ДИ: 1,2-120,4, p=0,035) у  лиц с  ИМ, имеющих 
генотипы CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) (табл. 3).

Представляет дополнительный научный интерес 
установленный нами риск в  3,1 раза (Exp (B) =3,1, 
95% ДИ: 1,2-7,7, p=0,016) проведения реваскуляриза-
ции миокарда у сургутских пациентов в постинфаркт-
ном периоде при наличии генотипов CYP2C19*17 
(*1/*17 и  *17/*17) с  ультрабыстрой метаболизирую-
щей функцией (табл. 4), а также их отчетливая связь 
с  выраженными стенозами коронарных артерий, 
что указывает на возможные атерогенные свой ства 
этих генотипов CYP2C19*17 и  требует дальнейшего 
изучения на более крупных популяциях пациентов 
с  атеросклеротическими сердечно- сосудистыми за-
болеваниями.

Заключение
Генотипы CYP2C19*2 (*1/*2 и *2/*2) у пациентов, 

проживающих в  ХМАО — Югре, отчетливо ассоци-
ированы с  наступлением крупных ишемических со-
бытий на протяжении 7-летнего наблюдения после 
перенесенного ИМ.

Генотипы CYP2C19*17 (*1/*17 и  *17/*17) демон-
стрируют достоверную связь с наличием выраженно-
го коронарного атеросклероза и  проведением рева-
скуляризации миокарда в отдаленном постинфаркт-
ном периоде.

Представленные результаты исследования явля-
ются основанием для оценки эффективности эска-
лации антитромбоцитарной терапии тикагрелором 
или прасугрелом, которые не зависят от метаболиза-
ции белком CYP2C19 у данной категории пациентов, 
с  целью профилактики сердечно- сосудистых ослож-
нений на отдаленных постинфарктных этапах.

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Предикторы возобновления ангинозной боли после стентирования коронарных сосудов 
по поводу острого коронарного синдрома у бурят

Зеленская Е. М.1,5, Донирова О. С.2, Воронина Е. Н.1, Ковалева А. Я.1, Протасов К. В.4, Николаев К. Ю.3,5, Лифшиц Г. И.1

Цель. Выявить и ранжировать факторы, предрасполагающие к развитию ре-
цидивирующей ангинозной боли у бурятских пациентов, перенесших чрес-
кожное вмешательство по поводу острого коронарного синдрома. 
Материал и методы. В исследование включены 142 пациента бурятской на-
циональности, которым было выполнено коронарное стентирование по по-
воду острого коронарного синдрома. Все больные получали клопидогрел. 
Определяли аллели CYP2C19*2 и CYP2C19*3, оценивали конечные точки эф-
фективности по критериям Academic Research Consortium-2, оценивали ла-
бораторные показатели, оценивали сопутствующую терапию омепразолом. 
Результаты. В данном исследовании детально изучена группа больных с ре-
цидивом кратковременной ангинозной боли без формальных признаков не-
стабильной стенокардии. Получена логистическая регрессионная модель, 
позволяющая выявить и ранжировать независимые факторы риска реци-
дивирующей ангинозной боли у бурятских больных. Факторы риска были 
ранжированы следующим образом: носительство аллелей CYP2C19*2 и/или 
CYP2C19*3 (коэффициент b1=3,489, 95% доверительный интервал (ДИ): 
3,096-346,213), лечение омепразолом (b2=2,816, 95% ДИ: 2,745-101,616), 
мужской пол (b3=2,749, 95% ДИ: 1,425-163,458) и уровень глюкозы в крови 
(b4=0,354, 95% ДИ: 1,141-1,779). 
Заключение. Таким образом, рецидивирующей ангинозной боли у бурят-
ских больных способствуют признаки, значимые и для развития повторного 
инфаркта миокарда. Это исследование предполагает, что пациентам с реци-
дивирующей ангинозной болью без ухудшения электрокардиограммы и по-
вышения уровня биомаркеров может потребоваться более тщательная пер-
сонализация терапии.

Ключевые слова: буряты, клопидогрел, острый коронарный синдром, стен-
тирование коронарных сосудов, ангинозная боль после стентирования коро-
нарных сосудов, CYP2C19.
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Predictors of angina pain relapse after coronary stenting for acute coronary syndrome in Buryats

Zelenskaya E. M.1,5, Donirova O. S.2, Voronina E. N.1, Kovaleva A. Ya.1, Protasov K. V.3, Nikolaev K. Yu.3,5, Lifshits G. I.1

Aim. To identify and rank factors predisposing to angina relapse in Buryat patients 
who underwent percutaneous intervention for acute coronary syndrome.
Material  and  methods. The study included 142 Buryat patients who underwent 
coronary stenting for acute coronary syndrome. All patients received clopidogrel. 
The CYP2C19*2 and CYP2C19*3 alleles were determined. Efficacy endpoints were 
assessed according to the Academic Research Consortium-2 criteria. Laboratory 
parameters and concomitant omeprazole therapy were assessed.
Results. This study examined in detail a group of patients with short-term angina 
relapse without formal signs of unstable angina. A logistic regression model was 
obtained that makes it possible to identify and rank independent risk factors for 
recurrent angina in Buryat patients. Risk factors were ranked as follows: carriage 
of CYP2C19*2 and/or CYP2C19*3 alleles (coefficient b1=3,489, 95% confidence 

interval (CI) (3,096-346,213)), treatment with omeprazole (b2=2,816, 95% CI 
(2,745-101,616)), male sex (b3=2,749, 95% CI (1,425-163,458)) and blood 
glucose level (b4=0,354, 95% CI (1,141-1,779)).
Conclusion. Thus, angina pain relapse in Buryat patients is facilitated by signs 
significant for recurrent myocardial infarction. This study suggests that patients 
with recurrent angina pain without electrocardiographic deterioration and biomarker 
elevation may require more careful personalization of therapy.

Keywords: Buryats, clopidogrel, acute coronary syndrome, coronary stenting, 
anginal pain after coronary stenting, CYP2C19.
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•  9,2% бурят, перенесших стентирование коро-
нарных сосудов по поводу острого коронарно-
го синдрома и  получавших клопидогрел, жа-
луются на возобновление типичной ангиноз-
ной боли, не ассоциированной с повышением 
кардиомаркеров и  с  ухудшением по данным 
электрокардиографии.

•  Были выявлены и ранжированы факторы рис-
ка этого симптома у бурят: наличие минорных 
аллелей CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3, прием 
омепразола, мужской пол, повышенный уро-
вень глюкозы.

•  Возобновление ангинозной боли, не ассоци-
ированной с  повышением кардиомаркеров 
и  с  ухудшением по данным электрокардио-
графии, может являться важным клиническим 
маркером, позволяющим персонализировать 
терапию бурятских пациентов на амбулатор-
ном этапе.

•  9,2% of Buryats who underwent coronary stenting 
for acute coronary syndrome and received clo-
pidogrel complain of the angina pain relapse, not 
associated with an increase in cardiac markers and 
electrocardiographic changes.

•  Following risk factors for this symptom in Buryats 
were identif ied and ranked: minor alleles of 
CYP2C19*2 and/or CYP2C19*3, omeprazole 
therapy, male sex, elevated glucose levels.

•  Angina pain relapse, not associated with an increase 
in cardiac markers and electrocardiographic 
changes, may be an important clinical marker that 
allows personalizing therapy for Buryat patients on 
an outpatient basis.

Ключевые моменты Key messages
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В настоящее время двой ная антитромбоцитарная 
терапия вносит значительный вклад в профилактику 
осложнений острого коронарного синдрома (ОКС) 
[1]. Основными препаратами для антитромбоцитар-
ной терапии являются клопидогрел и  тикагрелор, 
которые позволяют снизить частоту тромботиче-
ских осложнений. Однако, по данным Европейского 
общества кардиологов (2020г), у  некоторых паци-
ентов проявляется резистентность к  клопидогре-
лу из-за наличия полиморфных вариантов в  гене 
цитохрома CYP2C19, влияющих на метаболизм [2]. 
Встречаемость носителей полиморфных аллелей 
CYP2C19*2 и  CYP2C19*3, определяющих изменен-
ный метаболизм, составляет у  европеоидов 1-8%, 
среди азиатов 13-23%, и это существенно для гетеро-
генной популяции Сибири. Одной из самых много-
численных национальных групп, проживающих на 
территории Сибири, согласно Всероссийской пере-
писи населения за 2010г, являются буряты. Известно, 
что у  бурят выше частота встречаемости аллелей, 
связанных со снижением метаболизма клопидогре-
ла [3]. Тем не менее клопидогрел наиболее широко 
используется в  России в  связи с  его доступностью 

и  доступностью его дженериков, что снижает стои-
мость лечения и  повышает приверженность к  тера-
пии на амбулаторном этапе. Пациенты с ОКС также 
часто получают препараты ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) для предотвращения геморрагических 
осложнений. Омепразол часто является наиболее до-
ступным на госпитальном этапе. Омепразол являет-
ся пролекарством, как и клопидогрел. Оба препарата 
метаболизируются при участии фермента CYP2C19. 
Конкурентное взаимодействие снижает эффект обо-
их препаратов и повышает риск повторной госпита-
лизации пациентов с ОКС [4].

В  2018г опубликована обновленная классифи-
кация стандартизированных конечных точек после 
чрескожной транслюминальной коронарной ангио-
пластики (ЧТКА) со стентированием коронарных 
сосудов (СКС) Academic Research Consortium-2 [4]. 
Согласно этой классификации в  дополнение к  се-
рьезным тромботическим осложнениям (сердечно- 
сосудистая смерть, нефатальный инфаркт миокарда 
(ИМ) или нефатальный инсульт) в  критерии эф-
фективности были включены нежелательные явле-
ния, о  которых сообщали сами пациенты. Исходы, 
о  которых сообщают пациенты, включают рециди-
вирующую ангинозную боль после чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) [3]. Исследование 
TRITON-TIMI 38 [5] показало, что у  8,97% паци-
ентов с  ОКС, получавших клопидогрел, в  течение 
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15  мес. наблюдения после ОКС развивались серьез-
ные тромботические осложнения. По данным на-
ших предыдущих исследований, у  7,3% бурятских 
пациентов развились тромботические осложнения 
(сердечно- сосудистая смерть, нефатальный ИМ или 
нефатальный инсульт), а 9,2% пациентов жаловались 
на рецидивирующие ангинозные боли после коро-
нарного стентирования в  течение 30 дней наблюде-
ния после ОКС. У пациентов с рецидивирующей ан-
гинозной болью не было ухудшения электрокардио-
граммы (ЭКГ) и  повышения уровня биохимических 
маркеров (тропонина I, креатинфосфокиназы- МВ 
(КФК-МВ)), соответственно, диагноз ранней пост- 
инфарктной стенокардии не был установлен [3]. 
В  настоящем исследовании более детально изучено, 
какие факторы могут влиять на рецидивирующую 
ангинозную боль, не сопровождавшуюся изменени-
ями по результатам ЭКГ и повышением кардиальных 
биомаркеров, у  бурятских пациентов после СКС по 
поводу ОКС. 

Материал и методы
В исследование последовательно включены жители 

Республики Бурятия: 142 бурятских пациента с ОКС, 
которым выполнено ЧТКА с СКС. Этническую при-
надлежность определяли путем самоидентификации 
пациентов и идентификации пациентами их родите-
лей с  анализом родословной до второго поколения. 
Этот метод продемонстрировал совпадение самоиден-
тификации испытуемого с  идентификацией микро-
сателлитных маркеров этнической принадлежности 
на 99,86% [6].

Все пациенты дали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено локальными этическими комитетами участ-
вующих организаций (Республиканская клиническая 
больница им. Н. А. Семашко Минздрава Республики 
Бурятия, протокол № 1/18 от 05.02.2018; Институт 
химической биологии и фундаментальной медицины 
СО РАН протокол № 16 от 31.01.2014).

Срок наблюдения составил 30 дней. Всем боль-
ным проводилась двой ная антиагрегантная терапия 
в  составе комплексного медикаментозного лечения. 
Пациенты получали клопидогрел в нагрузочной дозе 
600 мг и поддерживающей дозе 75 мг. Всем пациентам 
было проведено фармакогенетическое исследование 
в  лаборатории фармакогеномики Института хими-
ческой биологии и  фундаментальной медицины СО 
РАН. Материалом для исследования служило 4  мл 
крови из локтевых вен, собранной с помощью систе-
мы вакуумного сбора крови VACUETTE® (Greiner 
Bio- One, Австрия) в  пробирки с  ЭДТА (этилендиа-
минтетраацетат). ДНК экстрагировали из цельных 
лейкоцитов с  использованием стандартного про-
токола фенол- хлороформ. Экстрагированную ДНК 
хранили при температуре -80 С. Аллели CYP2C19*2 

(rs4244285), CYP2C19*3 (rs4986893) выявляли мето-
дом полимеразной цепной реакции в  реальном вре-
мени (Real- Time PCR) на приборе Real- Time CFX96 
Touch (Bio- Rad Laboratories, Inc., США).

Все пациенты получали терапию согласно су-
ществующим национальным рекомендациям, в  т. ч. 
двой ную антитромботическую терапию в  соста-
ве комплексного лечения [7]. Пациенты получали 
клопидогрел в  дозе 600  мг — нагрузочная, 75  мг — 
поддерживающая. Всем пациентам проведена ко-
ронароангиография и  СКС. Проводилась оценка 
лабораторных показателей (тропонин I, КФК-МВ, 
липидограмма, креатинин, глюкоза) сопутствую-
щей терапии ИПП (омепразол). Показанием к  на-
значению омепразола являлось значение >30 бал-
лов по шкале CRUSADE (Can Rapid risk stratification 
of  Unstable angina patients  Suppress  ADverse outcomes 
with Early implementation of the ACC/AHA guidelines) 
[8]. У всех пациентов при включении в исследование 
проводился анализ жалоб, анамнестических данных, 
оценивались клинические исходы на второй, пятнад-
цатый и тридцатый день после включения в исследо-
вание. Последний визит проводился в виде телефон-
ного звонка, остальные визиты — очно, в  течение 
госпитализации. Срок наблюдения за пациентами 
составил 30 дней с момента СКС. 

В  качестве конечных точек эффективности оце-
нивались исходы согласно классификации Academic 
Research Consortium-2 (ARC-2): 

1) пациент- ориентированная комбинированная 
конечная точка (смерть от любых причин, нефаталь-
ный ИМ, реваскуляризация),

2) отмеченная пациентами жалоба на возобновле-
ние ангинозной боли после СКС [3].

Пациенты, предъявлявшие жалобы на периодиче-
ские ангинозные боли при госпитализации, проходи-
ли дополнительное обследование: мониторирование 
ЭКГ, анализ биохимических маркеров (тропонин I, 
КФК-МВ), однако ухудшения ЭКГ и  повышения 
уровня биохимических маркеров не наблюдалось. 
Важно отметить, что диагноз «нестабильная стено-
кардия» у этих больных не был установлен, т. к. после 
ЧКВ не было ухудшения по данным ЭКГ и  повтор-
ного повышения тропонина I, КФК-МВ. Эти паци-
енты сообщали о  типичной ангинозной боли, свя-
занной с физической нагрузкой, в течение <20 мин. 
Ангинальные боли купировались в течение несколь-
ких минут прекращением физической нагрузки или 
сублингвальным приемом нитроглицерина по 400-
800 мкг [7]. Из этой группы были исключены па-
циенты с  колющей болью и/или болью, связанной 
с дыханием, не связанной с физической нагрузкой.

Характер распределения количественных призна-
ков определяли по методу Колмогорова- Смирнова; 
в  случае нормального распределения рассчитыва-
ли среднее значение (M) и  стандартное отклонение 
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(SD). Межгрупповое сравнение по распределению 
качественных характеристик проводили с  помощью 
критерия χ2. Учитывая то, что в группах распределе-
ние количественных признаков не соответствовало 
нормальному, был использован критерий Манна- 
Уитни. Во всех процедурах статистического анализа 
критический уровень значимости для отклонения 
нулевой статистической гипотезы (р) принимался 
равным 0,05. Для прогнозирования у  бурят возник-
новения болей за грудиной, не сопровождающихся 
изменениями ЭКГ и  биохимических маркеров, ис-
пользовали метод логистического регрессионного 
анализа. Факт наличия боли представляется в  виде 

бинарной переменной, где 0 — отсутствие боли, 1 — 
наличие боли [9]. Семь пациентов с  комбинирован-
ной пациент- ориентированной конечной точкой бы-
ли исключены из анализа.

В  качестве возможных предикторов оценива-
ли пол, возраст, курение, фракцию выброса левого 
желудочка, уровень глюкозы в  крови, наличие хо-
тя бы одного аллеля CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3. 
Предикторы, включенные в  уравнение, были про-
верены на коллинеарность. Построение моделей 
логистической регрессии осуществлялось методом 
пошагового исключения прогностических фак-
торов с  определением минимального набора пре-
дикторов путем оценки квадрата Наделькеркеса. 
Интерпретация параметров логистической регрес-
сии основывалась на значении exp(b): если коэффи-
циент b положительный, то exp(b) >1 и  шансы воз-
растают; если коэффициент отрицательный, шансы 
уменьшаются.

Результаты
В таблице 1 представлена клиническая характери-

стика пациентов. 
Частота аллелей CYP2С19*2 и  CYP2C19*3 у  па-

циентов бурятской национальности составила 13,4% 
и  11,6%, соответственно. 45,1% пациентов имели 
хотя бы один аллель CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3 
(табл. 2).

Была определена частота осложнений по кри-
териям АRC-2, среди них встречались пациент- 
ориентированные комбинированные конечные точ-
ки (смерть от любых причин, нефатальный ИМ, 
реваскуляризация) (5,0%) и исходы, сообщаемые па-

Таблица 1
Клиническая характеристика группы пациентов бурятской национальности, перенесших СКС по поводу ОКС (n=142)

Параметры Пациенты с конечной точкой  
(смерть от любых причин, нефатальный  
инфаркт миокарда, реваскуляризация)

Пациенты 
с возобновлением 
ангинозной боли

Пациенты без 
жалоб 

χ2 p

Количество пациентов n (%) 7 (5) 13 (9,2) 122 (85,8)

Возраст, годы (Ме, [Q25;Q75]) 66 [61; 77] 65 [54; 69] 65 [57; 76] 0,27 0,87

Число мужчин, n (%) 5 (71,4) 10 (76,9) 76 (62,3) 1,65 0,532

Курение, n (%) 3 (42,8) 4 (30,7) 33 (27,7) 0,86 0,64

Уровень ОХС, ммоль/л (Ме, [Q25;Q75]) 4,4 [4,2; 5,6] 4,84 [3,76; 5,13] 4,45 [3,7; 5,1] 0,70 0,70

Уровень ЛНП, ммоль/л (Ме, [Q25;Q75]) 3,03 [69; 102,5] 2,98 [2,26; 3,24] 2,91 [2,32; 3,35] 0,09 0,9

Уровень креатинина, мкмоль/л (Ме, [Q25;Q75]) 73,5 [66; 77] 82 [69; 102,5] 76 [65; 88] 1,46 0,47

ФВ ЛЖ (%) (Ме, [Q25;Q75]) 45 [44; 50] 56 [53; 58] 55 [49; 59] 4,7 0,09

Уровень глюкозы, ммоль/л (Ме, [Q25;Q75]) 8,1 [5,99; 11,1] 6,9 [5,7; 15,8] 6,5 [5,9; 8,2] 1,02 0,5

Прием омепразола 2 визит, n (%) 7 (100) 10 (76,9) 64 (52,5) 8,41 0,015

Прием омепразола 4 визит, n (%) N/A 8 (61,5) 32 (26,4) 7,02 0,009

Наличие хотя бы одного аллеля СYP2C19*2  
и/или СYP2C19*3, n (%)

2 (28,5) 10 (76,9) 55 (42,6) 5,8 0,055

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий холестерин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — три-
глицериды, ФВ — фракция выброса.

Таблица 2
Частота встречаемости аллелей CYP2С19*2 и CYP2C19*3 

у бурят (n=142)

Частота аллелей и генотипов Количество пациентов, n (%)
CYP2C19*2, G681A (rs4244285)
*1/*1 — n (%) 105 (73,9)
*1/*2 — n (%) 36 (25,4)
*2/*2 — n (%) 1 (0,7)
*1 (%) 86,6
*2 (%) 13,4
CYP2C19*3, G636A (rs4986893)
*1/*1 — n (%) 110 (77,5)
*1/*3 — n (%) 31 (21,8)
*3/*3 — n (%) 1 (0,7)
*1 (%) 88,4
*3 (%) 11,6
Наличие хотя бы одного аллеля CYP2С19*2 
и/или CYP2C19*3

64 (45,1)
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циентами, — возобновление ангинозной боли после 
СКС (9,2%). 

Для пациентов с  комбинированной пациент- 
ориентированной конечной точкой (смерть от лю-
бых причин, нефатальный ИМ, реваскуляризация) 
достоверной ассоциации неблагоприятного исхода 
с  носительством хотя бы одного аллеля CYP2С19*2 
и/или CYP2C19*3 выявлено не было (р=0,241). 

Была выявлена ассоциация комбинированной 
пациент- ориентированной конечной точки с  при-
емом омепразола на вторые сутки наблюдения 
(р=0,025).

У пациентов бурятской национальности была вы-
явлена ассоциация возобновления ангинозной боли 
за грудиной с  носительством хотя бы одного аллеля 
CYP2С19*2 и/или CYP2C19*3 (р=0,004) в сравнении 
с пациентами, не предъявлявшими жалоб.

Также была выявлена ассоциация возобновления 
ангинозной боли с  приемом омепразола на тридца-
тые сутки наблюдения (р=0,015). 

Были выявлены достоверные различия уровня 
глюкозы крови между пациентами, предъявлявши-
ми и  не предъявлявшими жалоб на возобновление 
ангинозной боли в  течение 30 дней после СКС 
(р<0,01). Из оценки были исключены 7 пациентов 
с  комбинированной пациент- ориентированной ко-
нечной точкой.

Для ранжирования вклада отдельных признаков 
в  развитие возобновления ангинозной боли была 
получена регрессионная модель, выраженная следу-
ющим уравнением: 
ln (p/(1-р))=1/(1+е-(-11,246+3,489X1+2,816Х2+2,749Х3+0,354Х4)) [9],

где p — вероятность возобновления ангинозной бо-
ли, константа b0=-11,246; X1 — наличие хотя бы од-
ного из аллелей CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3 (1 — 
да, 0 — нет); Х2 — прием омепразола на 30-й день на-
блюдения (1 — да, 0 — нет), Х3 — пол (1 — мужчина, 
0 — женщина), Х4 — натуральный логарифм уровня 
глюкозы крови, (ммоль/л).

Таким образом, факторы риска были ранжи-
рованы следующим образом: носительство алле-
лей CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3 (коэффициент 
b1=3,489, 95% доверительный интервал (ДИ): 3,096-
346,213), лечение омепразолом (b2=2,816, 95% ДИ: 
2,745-101,616), мужской пол (b3=2,749, 95% ДИ: 
1,425-163,458) и уровень глюкозы в крови (b4=0,354, 
95% ДИ: 1,141-1,779).

Модель прогнозирования возобновления анги-
нозной боли у  бурятских пациентов, перенесших 
ОКС и  ЧТКА с  СКС, представлена в  таблице 3. 
Точность описанной модели на тестовой выборке со-
ставила 90,2%. Первый шаг алгоритма представлен 
в таблице 4.

Обсуждение
В  отличие от данных литературы [4], в  дан-

ном исследовании не было выявлено статистиче-
ски значимых ассоциаций между комбинирован-
ной пациент- ориентированной конечной точкой 
(смерть от любых причин, нефатальный ИМ, ре-
васкуляризация) и  носительством минорных алле-
лей CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3. Возможно, это 
связано с  длительностью исследования — 30 дней, 
тогда как в  других исследованиях срок наблюде-
ния составлял от года и  более [10]. Возможно, что 
у  части пациентов риски развития конечной точки 
еще не успели реализоваться в течение 30 сут. с мо-
мента развития ОКС. Поэтому в данном исследова-
нии наибольшее внимание уделено характеристике 
группы пациентов, предъявляющих жалобы на воз-
обновление ангинозной боли на фоне терапии, т. к. 
они наиболее угрожаемые с  точки зрения развития 
сердечно- сосудистых осложнений. 

Был проведен регрессионный анализ для ранжи-
рования вклада отдельных признаков в развитие воз-
обновления ангинозной боли.

Таблица 3
Модель логистической регрессии для бурятских 

пациентов с жалобами на возобновление ангинозной боли

Наблюдаемое значение Предсказанное значение
Возобновление 
ангинозной боли

Процент 
корректных 
предсказаний0 1

Возобновление 
ангинозной боли

0 106 5 95,5
1 7 4 36,4

Суммарный процент 
корректных предсказаний

90,2

Таблица 4
Ранжирование факторов в соответствии с вкладом в развитие возобновления ангинозной боли 

Шаг b S.E. Wald Sig. Ехр (В) 95,0% ДИ для Ехр (В)
1 Наличие хотя бы 1 аллеля CYP2C19*2 и/или 

CYP2C19*3 
3,489 1,203 8,405 0,004 32,740 3,096 346,213

2 Прием омепразола на 30 день после ЧКВ 2,816 0,921 9,339 0,002 16,702 2,745 101,616
3 Мужской пол 2,749 1,198 5,269 0,022 15,630 1,425 16,458
4 Уровень глюкозы крови 0,354 0,113 9,777 0,002 1,425 1,141 1,779
5 Константа -11,246 2,615 18,496 0,000 0,000

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Коэффициенты b1-b4 представляют силу и  тип 
связи между независимой переменной и  зависимой 
переменной. Таким образом, в нашем исследовании 
наличие хотя бы одного аллеля CYP2C19*2 и/или 
CYP2C19*3 оказывало наиболее сильное влияние на 
возобновление рецидивирующих ангинозных болей 
у  бурятских больных, перенесших коронарное стен-
тирование. Прием омепразола на 30-й день после 
стентирования коронарных артерий и  мужского по-
ла имели меньший эффект. Уровень глюкозы в кро-
ви в  наименьшей степени влиял на возобновление 
рецидивирующей ангинозной боли.

Согласно данным исследования TRITON-TIMI 38 
[4], носительство хотя бы одного аллеля CYP2C19*2 
и/или CYP2C19*3 повышало вероятность комби-
нированной конечной точки (смерть от сердечно- 
сосудистых заболеваний, нефатальный ИМ или не-
фатальный инсульт) на 53% по сравнению с  диким 
типом в  течение 12 мес. наблюдения после ОКС 
(12,1% vs 8,0%, отношение шансов =1,53, 95% ДИ: 
1,07-2,19; p=0,01) и увеличивало риск тромбоза уста-
новленного стента (отношение шансов =3,09; 95% 
ДИ: 1,19-8,00; p=0,02).

По результатам наших предыдущих исследова-
ний [11], в различных регионах России 16-27,5% па-
циентов имеют хотя бы один из минорных аллелей 
CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3. 

Это исследование показало, что 45,1% больных бу-
рят являются носителями хотя бы одного из аллелей 
потери функции гена CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3. 
Таким образом, фармакогенетика клопидогрела может 
иметь клиническое значение для бурятских больных.

С другой стороны, омепразол является пролекар-
ством, и,  подобно клопидогрелу, метаболизирует-
ся ферментом CYP2C19. Имеются противоречивые 
данные относительно действия клопидогрела и оме-
празола у  пациентов, перенесших ЧКВ с  коронар-
ным стентированием.

С одной стороны, было показано, что конкурент-
ное взаимодействие снижает эффект обоих препа-
ратов и  повышает риск повторной госпитализации 
больных с ОКС [12].

Однако Weisz G, et al. 2015 [13] на основании дан-
ных 8665 пациентов, получавших аспирин и  клопи-
догрел после успешной имплантации стентов с  ле-
карственным покрытием в  крупном проспективном 
исследовании ADAPT-DES, описали, что одновре-
менный прием ИПП был связан с высокой реактив-
ностью тромбоцитов. Но существенного влияния на 
внутрибольничную смертность, ИМ, тромбоз стен-
та или клинически значимое кровотечение в  тече-
ние двухлетнего наблюдения в  этом исследовании 
не отмечено. В  2017г Канадским агентством по ле-
карственным средствам и  технологиям в  здравоох-
ранении был опубликован обзор «Использование 
клопидогрела и  ингибиторов протонной помпы: 

обзор доказательств безопасности» [14]. В  нем бы-
ло показано на основании данных 23 когортных 
исследований, что по-прежнему существуют значи-
тельные риски для безопасности, связанные с  ис-
пользованием ИПП у  пациентов после импланта-
ции стента. В  целом, прием клопидогрела без ИПП 
в  этом обзоре был назван более предпочтительным, 
в  тех случаях, где это возможно. В  2022г был опу-
бликован и  метаанализ [15], цель которого состояла 
в том, чтобы оценить эффективность и безопасность 
ИПП в  сочетании с  антитромботической терапи-
ей у  пациентов с  ишемической болезнью сердца по 
сравнению с  только антитромботической терапией. 
Первичными точками эффективности считались 
серьезные неблагоприятные сердечно- сосудистые 
и  цереброваскулярные события. Первичными точ-
ками безопасности считались желудочно- кишечные 
события. Всего в  19 исследований было включено 
43943 пациента. Частота неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и цереброваскулярных событий (относи-
тельный риск (RR) 1,05; 95% ДИ: 0,96-1,15), смерть от 
всех причин (RR 0,84; 95% ДИ: 0,69-1,01), смерть от 
сердечно- сосудистых заболеваний (RR 0,88; 95% ДИ: 
0,69-1,12), ИМ (RR 0,98; 95% ДИ: 0,88-1,09), тром-
боз стента (RR 1,01; 95% ДИ: 0,76-1,34) и  гастроду-
оденальных язв (RR 0,40; 95% ДИ: 0,13-1,29) суще-
ственно не увеличивались у  пациентов, получавших 
ИПП, по сравнению с пациентами, не получавшими 
лечения ИПП. Авторы отмечают достоверные разли-
чия в  риске желудочно- кишечных осложнений (RR 
0,34; 95% ДИ: 0,21-0,54) и  значимых кровотечений 
из гастродуоденальных язв (RR 0,09; 95% ДИ: 0,03-
0,28) между этими группами. Авторы делают вывод, 
что у  больных ишемической болезнью сердца ИПП 
в  сочетании с  антитромботической терапией могут 
снижать риск желудочно- кишечных осложнений 
и  значимых желудочно- кишечных кровотечений, но 
не влияют на частоту неблагоприятных сердечно- 
сосудистых и  цереброваскулярных событий (смерть 
от всех причин, смерть от сердечно- сосудистые за-
болевания, ИМ, тромбоз стента) [15]. Однако жало-
бы, отмеченные пациентами, в этом исследовании не 
оценивались. 

В  нашем исследовании мы показали, что суще-
ствует достоверная ассоциация между рецидивирую-
щей ангинозной болью и  приемом омепразола в  те-
чение 30 дней после коронарного стентирования.

Также следует отметить, что повышенный уровень 
глюкозы в крови и мужской пол являются факторами 
риска развития ИМ [7].

 Таким образом, на основании построения моде-
ли логистической регрессии можно предположить, 
что рецидивирующей ангинозной боли у  бурятских 
больных способствуют признаки, также значимые 
для развития повторного ИМ: наличие хотя бы од-
ного аллеля CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3, прием 
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ИПП, а также мужской пол и повышенный уровень 
глюкозы в  крови натощак. Возможно, что в  нашем 
исследовании эти риски еще не реализованы, т. к. пе-
риод наблюдения в  нашей работе составил 30 дней, 
что меньше, чем в упомянутых исследованиях.

Важно отметить, что пациенты с  жалобами на 
периодические ангинозные боли без изменений 
ЭКГ получали в  дополнение к  стандартной терапии 
только нитроглицерин согласно рекомендациям [7]. 
Однако у таких пациентов были выявлены те же фак-
торы риска, которые, согласно литературе, ассоци-
ированы с  серьезными тромботическими осложне-
ниями, требующими пересмотра терапии. 

Учитывая данные нашего исследования, мы счи-
таем, что таким пациентам следует уделять особое 
внимание и  проводить своевременную коррекцию 
терапии, например, заменить клопидогрел на тика-
грелор [2] после того, как больной жалуется на пе-
риодические ангинозные боли. Этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Заключение 
У  5,0% бурятских пациентов после ЧКВ по по-

воду ОКС была отмечена пациент- ориентированная 
комбинированная конечная точка эффективности 
при лечении клопидогрелом (смерть от любых при-
чин, нефатальный ИМ, реваскуляризация, инсульт). 

У  9,2% пациентов отмечалось возобновление анги-
нозной боли после ЧКВ без ухудшения ЭКГ и повы-
шения уровня биохимических маркеров (тропони-
на  I, КФК-МВ). У  45,1% пациентов выявлены гене-
тические маркеры, ассоциированные со снижением 
эффективности клопидогрела при стентировании 
коронарных артерий (CYP2C19*2 и/или CYP2C19*3). 
29,7% больных принимали омепразол в  течение ме-
сяца после ЧКВ. Наличие аллелей CYP2C19*2 и/или 
CYP2C19*3 было ассоциировано с  рецидивирующи-
ми ангинозными болями после коронарного стен-
тирования у  бурятских пациентов. Также рециди-
вирующая ангинозная боль была связана с приемом 
омепразола. Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что рецидивирующая ангинозная боль без 
ухудшения ЭКГ и повышения уровня биохимических 
маркеров может быть прогностическим признаком 
тромботических осложнений у бурятских пациентов, 
перенесших ЧКВ по поводу ОКС. На наш взгляд, это 
актуальный клинический маркер, который может по-
мочь врачу индивидуализировать терапию таких па-
циентов на амбулаторном этапе без использования 
сложных обследований.

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Предикторы развития хронической сердечной недостаточности у пациентов с кардиомиопатиями 
различного генеза

Кузнецова О. О.1, Никулина С. Ю.1, Матюшин Г. В.1, Чернова А. А.1,2, Сакович В. А.3, Максимов В. Н.4

Цель. Выявить предикторы развития хронической сердечной недостаточно-
сти (СН) у пациентов с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) и дилатаци-
ей миокарда ишемического генеза (ДМ ИГ).
Материал и методы. Всего нами был обследован 221 пациент с кардиомио-
патиями: ДКМП и ДМ ИГ. Средний возраст больных составил 55,30±9,69 лет, 
минимальный возраст — 20 лет, максимальный — 77 лет. Из общего количества 
больных выделена группа больных с ДКМП (идиопатического генеза) (1 груп-
па) в количестве 111 человек, из которых 99 мужчин (89,2%) и 12 женщин 
(10,8%). Средний возраст больных с ДКМП составил 51,73±9,74 лет, у мужчин 
51,00±8,96 лет, у женщин 57,75±3,71 лет. Медиана возраста у больных ДКМП 
составила 53,00 [48,00; 58,00], у мужчин 53,00 [46,00; 57,00], у женщин 59,50 
[49,00; 68,75]. Больные с ДМ ИГ составили 110 человек (2 группа), из которых 
100 мужчин (91,5%) и 10 женщин (8,5%). Средний возраст больных с ДМ ИГ 
составил 58,68±8,38 лет, у мужчин 58,29±8,46 лет, у женщин 62,90±6,29 лет. 
Медиана возраста у больных ДМ ИГ составила 58,00 [53,50; 63,50], у мужчин 
58,00 [52,00; 63,00], у женщин 61,50 [59,25; 66,00]. 
У всех пациентов брали биологический материал (венозная кровь) для 
молекулярно- генетического анализа. Для выделения структуры ДНК приме-
нялся метод фенолхлороформной экстракции. С помощью метода полиме-
разной цепной реакции проводилось генотипирование полиморфизмов генов 
с последующим анализом полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. 
Результаты. Для оценки систолической функции левого желудочка прове-
дена оценка величины фракции выброса (ФВ). Хроническую СН и ее тяжесть 
чаще всего ассоциируют со снижением систолической функции левого же-
лудочка (ЛЖ). 
В нашем исследовании в группе пациентов с ДКМП среднее значение ФВ ЛЖ 
составило 25,105±6,76, среднее значение ФВ ЛЖ в группе с ДМ ИГ составило 
20,255±4,49, р=0,0001. Это подтверждает, что у в этих двух группах имеется 
тяжелая СН, связанная с нарушением систолической функции ЛЖ — сниже-
ние ФВ <30%.
У пациентов с СН III функционального класса по NYHA с ДМ ИГ отмечалось 
достоверное преобладание гетерозиготного генотипа (6а/5а) полиморфизма 
гена MMP3 по сравнению с контрольной группой (66,7% vs 12,5%, р=0,023).
Заключение. Гетерозиготный генотип полиморфизма гена MMP3 можно 
рассматривать в качестве предиктора развития ХСН у пациентов с ДМ ИГ 
с целью ранней диагностики и профилактики СН. В группе пациентов с ДКМП 
при проведении сравнительного анализа с полиморфизмом генов различий 
получено не было. 

Ключевые  слова:  дилатационная кардиомиопатия, дилатация миокарда 
ишемического генеза, сердечная недостаточность, полиморфизм гена MMP3.
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Predictors of heart failure in patients with cardiomyopathies of various origins

Kuznetsova O. O.1, Nikulina S. Yu.1, Matyushin G. V.1, Chernova A. A.1,2, Sakovich V. A.3, Maksimov V. N.4

Aim. To identify predictors of heart failure in patients with dilated cardiomyopathy 
(DCM) and ischemic myocardial dilatation (IMD).
Material and methods. In total, we examined 221 patients with cardiomyopathies: 
DCM and IMD. The mean age of the patients was 55,30±9,69 years 
(minimum — 20 years, maximum — 77 years). From the total number of patients, 
a group of pa tients with DCM (idiopathic origin) (group 1) was identified in the 
amount of 111 people, of which 99 were men (89,2%) and 12 women (10,8%). 
The mean age of patients with DCM was 51,73±9,74 years, for men — 51,00±8,96 
years, for women — 57,75±3,71 years. The median age in DCM patients was 53,00 

[48,00; 58,00], for men — 53,00 [46,00; 57,00], in women — 59,50 [49,00; 68,75]. 
Patients with IMD (ischemic origin) consisted of 110 people (group 2), of which 100 
were men (91,5%) and 10 women (8,5%). The mean age of patients with IMD was 
58,68±8,38 years, for men — 58,29±8,46 years, for women — 62,90±6,29 years. 
The median age in patients with IMD was 58,00 [53,50; 63,50], in men — 58,00 
[52,00; 63,00], in women — 61,50 [59,25; 66,00].
Biological material (venous blood) was taken from all patients for molecular 
genetic analysis. To isolate the DNA structure, the phenol-  chloroform 
extraction was used. Using the polymerase chain reaction, genotyping of gene 
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polymorphisms was carried out, followed by analysis of restriction fragment 
length polymorphisms.
Results. To assess the left ventricular systolic function, the ejection fraction was 
assessed. Heart failure and its severity are most often associated with a decrease 
in left ventricular (LV) systolic function.
In our study, in the group of patients with DCM, the mean LV ejection fraction (EF) 
was 25,105±6,76, while in IMD group — 20,255±4,49 (p=0,0001). This confirms 
that these two groups have severe heart failure associated with impaired LV systolic 
function — a decrease in EF <30%.
In patients with NYHA class III heart failure with IMD, there was a significant 
predominance of the heterozygous genotype (6a/5a) of the MMP3 gene 
polymorphism compared to the control group (66,7% vs 12,5%, p=0,023).
Conclusion. The heterozygous genotype of the MMP3 gene polymorphism can 
be considered as a predictor of the development of HF in patients with IMD for the 
purpose of early diagnosis and prevention of heart failure. In the group of patients 
with DCM, no differences were found during a comparative analysis with gene 
polymorphism.

Keywords: dilated cardiomyopathy, ischemic myocardial dilatation, heart failure, 
MMP3 gene polymorphism.
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•  Показана важная роль проведения молеку-
лярно- генетического исследования с  целью 
ранней диагностики и  профилактики сердеч-
ной недостаточности (СН) у пациентов с кар-
диомиопатиями различного генеза.

•  Выявление генетических маркеров в  качестве 
предиктора хронической СН позволяет улуч-
шить качество жизни пациентов и  продлить 
жизнь. 

•  Полиморфизм гена ММР3 можно рассматри-
вать в качестве предиктора развития хрониче-
ской СН у  пациентов с  дилатацией миокарда 
ишемического генеза. 

•  The important role of molecular genetic research 
has been shown for the purpose of early diagnosis 
and prevention of heart failure (HF) in patients 
with cardiomyopathies of various origins.

•  Identification of genetic markers as a  predictor of 
HF can improve the quality of life of patients and 
prolong life.

•  Polymorphism of the MMP3 gene can be consi-
dered as a predictor of heart failure in patients with 
myocardial dilatation of ischemic origin.

Ключевые моменты Key messages

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) — за-
болевание миокарда, которое приводит к  развитию 
сердечной недостаточности (СН) и  в  последую-
щем к  трансплантации сердца, а  также сопряжено 
со сложными гетерогенными факторами. В  2016г 
эксперты Европейской рабочей группы дали новое 
определение. Это определение включает промежу-
точные варианты с изменением фенотипа у носите-
лей мутаций от субклинической формы до полного 
проявления признаков заболевания. Многие гене-
тические детерминанты представляют сложность 
развития ДКМП и  взаимодействуют с  различными 
факторами окружающей среды. В большинстве слу-
чаев такие причины, как возраст, токсические аген-
ты, агрессивное влияние окружающей среды, могут 
усугублять клинические проявления тяжести генной 
мутации [1, 2].

Значимость генетических полиморфизмов при 
развитии различных заболеваний активно исследу-

ется в  течение последних нескольких лет не только 
при сердечно- сосудистой патологии, но и  при ряде 
других заболеваний, в  частности при бронхолегоч-
ной патологии [3].

С  развитием данного заболевания изучено мно-
го генов и  локусов. В  основном прогноз при 
ДКМП неблагоприятный, хотя при использова-
нии оптимальной медикаментозной терапии СН 
он может улучшиться. В  настоящее время извест-
ны следующие классы препаратов для лечения СН. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или антагонисты рецепторов ангиотензина II или 
валсартан+сакубитрил, бета-адреноблокаторы и  ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов ре-
комендуются в  составе комбинированной терапии 
всем пациентам с  симптоматической СН (функцио-
нальный класс (ФК) II-IV) и  сниженной фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Диуретики 
показаны при наличии отечного синдрома. Больным 
с хронической СН (ХСН) со сниженной ФВ и сохра-
няющимися симптомами СН, несмотря на терапию 
вышеперечисленными препаратами, рекомендован 
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препарат дапаглифлозин с  целью снижения риска 
сердечно- сосудистой смерти и  госпитализаций по 
поводу СН. 

Но несмотря даже на проводимую оптимальную 
медикаментозную терапию, ~20% пациентов уми-
рают в  течение первого года, а  затем ~10% в  год. 
Основная часть смертей случается на фоне внезап-
ной сердечной смерти из-за аритмии или эмболии. 
Большинство смертей сопряжено с  внезапной сер-
дечной смертью вследствие аритмии или эмболии. 
У пациентов с ДКМП в стадии компенсации во вре-
мя терапии состояние может стабилизироваться в те-
чение нескольких лет [4].

Цель данного исследования: выявить предикторы 
развития ХСН у  пациентов с  ДКМП и  дилатацией 
миокарда ишемического генеза (ДМ ИГ).

Материал и методы
В  исследование были включены пациенты с  кар-

диомиопатиями, 221 человек. Средний возраст боль-
ных составил 55,30±9,69 лет, минимальный возраст — 
20 лет, максимальный — 77 лет. Из общего количества 
больных с ДКМП и ДМ ИГ выделена группа больных 
с ДКМП (идиопатического генеза) (1 группа) в коли-
честве 111 человек, из которых 99 мужчин (89,2%) и 12 
женщин (10,8%). Средний возраст больных с ДКМП 
составил 51,73±9,74  лет, у  мужчин 51,00±8,96  лет, 
у женщин 57,75±3,71 лет. Медиана возраста у больных 
ДКМП составила 53,00 [48,00; 58,00], у мужчин 53,00 
[46,00; 57,00], у женщин 59,50 [49,00; 68,75]. Больные 
с ДМ ИГ составили 110 человек (2 группа), из кото-
рых 100 мужчин (91,5%) и 10 женщин (8,5%). Средний 
возраст больных с  ДМ ИГ составил 58,68±8,38  лет, 
у  мужчин 58,29±8,46  лет, у  женщин 62,90±6,29  лет. 
Медиана возраста у больных ДМ ИГ составила 58,00 
[53,50; 63,50], у мужчин 58,00 [52,00; 63,00], у женщин 
61,50 [59,25; 66,00] (табл. 1).

В контрольную группу вошли 221 человек, из них 
200 мужчин и  21 женщина, не имевших по данным 
обследования признаков сердечно- сосудистых забо-
леваний. Средний возраст лиц контрольной группы 
составил 53,6±4,8 года.

Исследование соответствует положениям Хель-
синкской декларации, Этический комитет одобрил про-
токол исследования (№ 71/2016). Информированное 
согласие субъектов получено. 

Для выделения вышеуказанных групп всем об-
следуемым проводился стандартный набор рутинных 
лабораторных, инструментальных методов обследо-
вания, в т. ч. и коронароангиография, для выяснения 
этиологического фактора дилатации сердца. При по-
дозрении на миокардит, наряду с  характерными ла-
бораторными и  инструментальными исследования-
ми, проводилась магнитно- резонансная томография 
сердца с  гадолинием. Первая группа обследуемых, 
пациенты с ДКМП, была сформирована при исклю-
чении возможных этиологических факторов разви-
тия дилатации сердца. Пациенты с характерными из-
менениями для ишемической болезни сердца (ИБС) 
на коронарографии были отнесены в  II группу об-
следуемых.

У  всех пациентов брали биологический матери-
ал (венозная кровь) для молекулярно- генетического 
анализа. Для выделения структуры ДНК применялся 
метод фенолхлороформной экстракции. С помощью 
метода полимеразной цепной реакции проводилось 
генотипирование полиморфизмов генов с последую-
щим анализом полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов. 

С  использованием пакета статистических про-
грамм Statistica v. 7.0 выполняли статистическую об-
работку данных. В  наблюдаемой группе пациентов 
оценку значимости межгрупповых различий и  соот-
ветствие частот генотипов закону Харди- Вайнберга 
проводили при помощи критерия χ2. Силу ассоциа-
ций генотипических характеристик изученных генов 
с  риском развития неблагоприятного исхода оцени-
вали по отношению шансов (ОШ) и его 95% довери-
тельному интервалу. ОШ =1 указывало на отсутствие 
ассоциаций, при ОШ >1 имелась положительная ас-
социация аллеля или генотипа с  заболеванием, при 
ОШ <1 отрицательная ассоциация аллеля или гено-
типа с заболеванием.

Результаты
Для выявления систолической функции ЛЖ про-

ведена оценка величины ФВ. ХСН и ее тяжесть чаще 
всего связывают со снижением систолической функ-
ции ЛЖ [5].

В  нашем исследовании в  группе пациентов 
с  ДКМП среднее значение ФВ ЛЖ составило 
25,105±6,76, среднее значение ФВ ЛЖ в группе с ДМ 

Таблица 1
Демографическая характеристика  

участников исследования

Параметр ДКМП (n=111) ДМ ИГ (n=110) Контроль (n=221)
Возраст, лет 51,7±9,7 58,7±8,4 53,6±4,8
Мужчины, n (%) 99 (89,2) 100 (91,5) 199 (90,0)

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДМ ИГ — дилатация 
миокарда ишемического генеза.

Таблица 2
Показатели ФВ ЛЖ у пациентов  

с ДКМП и ДМ ИГ

Диагноз ФВ, %
ДКМП, n=111 25,105±6,76
ДМ ИГ, n=110 20,255±4,49

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДМ ИГ — дилатация 
миокарда ишемического генеза, ФВ — фракция выброса. 
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ИГ составило 20,255±4,49, р=0,0001. Это подтверж-
дает наличие у  пациентов в  этих двух группах тя-
желой СН, связанной с  нарушением систолической 
функции ЛЖ — снижение ФВ <30%. (табл. 2). 

Оценивая клинические проявления у  пациентов 
с  ДКМП и  ДМ ИГ, мы использовали классифика-
цию Нью- Йоркской ассоциации сердца (NYHA) 
ХСН и  провели сравнительный анализ СН с  поли-
морфизмами генов.

В  группе пациентов ДМ ИГ и  ДКМП СН рас-
пределена по стадиям и  ФК следующим образом 
(табл. 3).

У  пациентов с  СН III ФК по NYHA с  ДМ ИГ 
отмечалось достоверное преобладание гетерозигот-
ного генотипа (6а/5а) полиморфизма гена MMP3 по 
сравнению с  контрольной группой (66,7% vs 12,5%, 
р=0,023) (табл. 4).

В группе пациентов с ДКМП различий получено 
не было.

Обсуждение
В  российском исследовании установлены ста-

тистически значимые различия по частоте аллелей 
и генотипов гена ММР3 в  зависимости от ФК ХСН. 
Определение полиморфизма —1171 5A/6A гена ММР3 
может быть рекомендовано для оценки раннего про-
гноза развития и тяжести течения ХСН. В нашем ис-
следовании отмечалось достоверное преобладание 
гетерозиготного генотипа (6а/5а) полиморфизма гена 
MMP3 по сравнению с контрольной группой (66,7% 
vs 12,5%, р=0,023), что можно рассматривать в каче-
стве предиктора развития ХСН у пациентов с ДМ ИГ 
c целью ранней диагностики и профилактики [6].

Изучая литературные данные, нам удалось про-
анализировать исследование, в котором изучалась вза-
имосвязь миокардиального стресса и процессов ише-
мического ремоделирования миокарда с  уровнями 
sST2 у пациентов с ИБС и ХСН. Белок ST2 имеет 2 изо-
формы, связанные с развитием сердечно- сосудистых 
заболеваний: растворимая форма (sST2) и  мембран- 
связанная форма рецептора (ST2L). Лигандом ST2 яв-
ляется цитокин интерлейкин-33 (ИЛ-33). Ответ здо-
ровой сердечной ткани на повреждение включает вы-
работку и связывание ИЛ-33 с ST2L, запуская защиту 
миокарда, предотвращая фиброз сердечной мышцы, 
процессы ремоделирования миокарда и как следствие 

развитие СН. Растворимая форма белка ST2 блокиру-
ет ограничение необратимого клеточного поврежде-
ния сердечной мышцы в результате ишемии/гипоксии 
и реперфузии эффекта ИЛ-33. 

При повышении уровня в  крови  ST2 можно го-
ворить о  высоком риске развития неблагоприятных 
исходов и даже смерти не только у пациентов с СН, 
но и другими сердечно- сосудистыми заболеваниями 
в общей популяции [7]. 

Высокая прогностическая значимость марке-
ров некроза миокарда и  маркеров биомеханическо-
го стресса доказана у  пациентов с  низкой ФВ ЛЖ. 
Исследования показывают, что у  пациентов с  ИБС 
и  сниженной ФВ имеется корреляция с  показате-
лями растворимой формы белка ST2 и  маркерами 
структуры и  функции ЛЖ и  может рассматривать-
ся как предиктор возникновения неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий у пациентов с ишеми-
ческой кардиомиопатией с сохранной ФВ ЛЖ [8].

В  группе пациентов с  ДКМП при проведении 
сравнительного анализа с  полиморфизмами генов 
различий получено не было. 

Таблица 3
Стадии и ФК СН у пациентов с ДКМП и ДМ ИГ

Диагноз Стадии СН по Стражеско- Василенко ФК СН по NYHA
1 ст. 2А ст. 2Б ст. 3 ст. I II III IV

ДКМП 1,82% 74,54 23,64% 0 0 24,54% 73,64% 1,82%
ДМ ИГ 0 19,82% 78,38% 1,80% 9,01% 25,25% 36,94% 1,80%

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДМ ИГ — дилатация миокарда ишемического генеза, СН — сердечная недостаточность, ФК — функ-
циональный класс.

Таблица 4
Частота встречаемости полиморфизма гена ММР3  

у пациентов с СН III ФК

Полиморфизм ММР3 ДКМП, % ДМ ИГ, % Р
6а6а 25,0 83,3 р>0,05
6а5а 66,7 16,7 р<0,05
5а5а 8,3 0 р>0,05

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДМ ИГ — дилатация 
миокарда ишемического генеза.

Таблица 5
Частота встречаемости трикуспидальной 

недостаточности по данным эхокардиографии  
у мужчин с кардиомиопатиями различного генеза

ТН ДКМП, % ДМ ИГ, % р
2 ст. 13,3 14,9 р<0,05

ОШ 0,334 [0,114; 0,974]
3 ст. 11,2 3,9 р<0,05

ОШ 0,300 [0,094; 0,960]
4 ст. 2,0% 0% р>0,05

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДМ ИГ — дилатация 
миокарда ишемического генеза, ОШ — отношение шансов, ТН — трикуспи-
дальная недостаточность.
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Также мы проанализировали частоту встречаемо-
сти недостаточности клапанного аппарата, которая 
сформировалась в  результате дилатации полостей 
сердца у  пациентов с  ДМ ИГ и  ДКМП. Надо от-
метить, что в  группе пациентов с  ДМ ИГ причиной 
развития кардиомиопатии послужил острый ин-
фаркт миокарда (ИМ). Наиболее часто это были ИМ 
передней стенки ЛЖ (73,6%), ИМ нижней стенки 
встречался в 13,6%, у 5,5% пациентов регистрирова-
лась полная блокада левой ножки пучка Гиса, у 7,3% 
пациентов ИМ в анамнезе не было. 

В группе пациентов с ДМ ИГ в большинстве слу-
чаев регистрировался синусовый ритм (73 челове-
ка), у  18 пациентов — ритм фибрилляции предсер-
дий, 19 пациентам имплантирован электрокардио-
стимулятор. 

У мужчин с ДМ ИГ трикуспидальная недостаточ-
ность 2 ст. встречалась статистически значимо ча-

ще, чем у мужчин в группе с ДКМП (13,3% vs 4,9%, 
р=0,037). 

У мужчин с ДМ ИГ трикуспидальная недостаточ-
ность 3 ст. встречалась статистически значимо ча-
ще, чем у мужчин в  группе с ДКМП (11,2% vs 3,9%, 
р=0,048) (табл. 5).

Заключение
Гетерозиготный генотип полиморфизма MMP3 

можно рассматривать в  качестве предиктора разви-
тия ХСН у пациентов с ДМ ИГ с целью ранней диа-
гностики и  профилактики СН. В  группе пациентов 
с  ДКМП при проведении сравнительного анализа 
с полиморфизмом генов различий получено не было.

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Эффективность антагониста кальция амлодипина в терапии солечувствительной артериальной 
гипертензии у больных с различным генетическим статусом 

Орлова Н. В.1, Аляутдинова И. А.1, Копылов Ф. Ю.2, Бонкало Т. И.3, Шмелева С. В.4 

Цель. Изучить эффективность антагониста кальция амлодипина в терапии 
солечувствительной артериальной гипертензии и сопоставить с генотипами 
пациентов. 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 96 больных в воз-
расте 42,7±5,2 лет. Критерии включения: диагноз — гипертоническая болезнь 
1 степени, 1 стадии, риск сердечно- сосудистых осложнений (ССО) низкий. 
До включения в исследование в течение 3 мес. пациенты не принимали ре-
гулярной антигипертензивной терапии. Далее всем пациентам выполнялось 
определение чувствительности к солевой нагрузке артериального давления 
по методу M. H. Weinberger и исходя из результатов данного тестирования 
производилось разделение участников на солечувствительных и солерези-
стентных. Независимо от результата всем пациентам была рекомендована 
низкосолевая диета 3-5 г/сут., с последующей регистрацией параметров су-
точного мониторирования артериального давления (СМАД) на фоне диеты. 
У пациентов, у которых диета не была эффективной, на 26 день был назначен 
амлодипин в дозе 2,5-5 мг 1 раз/сут. Эффективность препарата оценивалась 
путем проведения повторного СМАД. Кроме того, было выполнено генетиче-
ское исследование 4 полиморфных варианта генов AGT (Т704C), AGT (С521T), 
AGTR1 (A1166C), AGTR2 (G1675A), ADD1 (G1378T), CYP11B2 (C344T), GNB3 
(C825T), NOS3 (T786C), NOS3 (G894T), с целью определения их ассоциации 
с эффективностью низкосолевой диеты и терапии амлодипином.
Результаты. У пациентов с гипертонической болезнью 1 степени, 1 стадии, 
низким риском ССО, чувствительных к соли выявлена эффективность низко-
солевой диеты и монотерапии амлодипином в дозе 2,5-5 мг/сут. Результаты 
исследования подтверждены достижением целевых значений офисного ар-
териального давления и параметрами СМАД. У пациентов с гипертонической 
болезнью, не чувствительных к соли, монотерапия амлодипином была неэф-
фективна. Проведенное генотипирование выявило взаимосвязь антигипер-
тензивной терапии амлодипином у больных, чувствительных к соли, с носи-
тельством полиморфизма GG гена AGTR2.
Заключение. Выявлена эффективность амлодипина и низкосолевой диеты 
у пациентов с гипертонической болезнью 1 степени, 1 стадии, низкого риска 
ССО, чувствительных к соли, с носительством генотипа GG гена AGTR2. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, антагонисты кальция, амлоди-
пин, чувствительность к соли, генотипирование.
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Efficacy of the calcium channel blocker amlodipine in the treatment of salt-sensitive hypertension 
in patients with different genetic status

Orlova N. V.1, Alyautdinova I. A.1, Kopylov F. Yu.2, Bonkalo T. I.3, Shmeleva S. V.4

Aim. To study the effectiveness of the calcium channel blocker amlodipine in the 
treatment of salt-sensitive hypertension (HTN) and compare it with the genotypes 
of patients.
Material and methods. The study involved 96 patients aged 42,7±5,2 years. There 
were following inclusion criteria: diagnosis — grade 1, stage 1 hypertension with low 
risk of cardiovascular events (CVEs). Before inclusion in the study, patients had not 
taken regular antihypertensive therapy for 3 months. Next, all patients underwent 
assessment of salt sensitivity of blood pressure according to the M. H. Weinberger 
method and, based on it, the participants were divided into salt-sensitive and 
salt-resistant. Regardless of the result, all patients were recommended to have 
a low-salt diet of 3-5 g/day, with subsequent 24-hour ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM) during the diet. In patients with ineffective diet, amlodipine 
was prescribed on day 26 at a dose of 2,5-5 mg once a day. The effectiveness 
of the drug was assessed by repeated ABPM. In addition, a genetic study was 

performed on 4 polymorphic variants of the genes AGT (T704C), AGT (C521T), 
AGTR1 (A1166C), AGTR2 (G1675A), ADD1 (G1378T), CYP11B2 (C344T), GNB3 
(C825T), NOS3 (T786C), NOS3 (G894T), to determine their association with the 
effectiveness of a low-salt diet and amplodipine therapy.
Results. In patients with grade 1, stage 1 hypertension with low risk of CVEs, the 
effectiveness of a low-salt diet and amlodipine monotherapy at a dose of 2,5-
5 mg/day was revealed. The results of the study were confirmed by achieving 
target values of office blood pressure and ABPM. In hypertensive patients not 
sensitive to salt, amlodipine monotherapy was ineffective. The genotyping revealed 
a relationship between antihypertensive therapy with amlodipine in salt-sensitive 
patients and carriage of the GG polymorphism of the AGTR2 gene.
Conclusion. The effectiveness of amlodipine and a low-salt diet in salt-sensitive 
patients with grade 1 hypertension, stage 1, low risk of CVEs with carriage of the 
GG genotype of the AGTR2 gene.
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•  Генотипирование позволяет определить ин-
дивидуальную чувствительность к лекарствен-
ным препаратам.

•  Гипотензивный эффект антагонистов кальция 
у  пациентов с  артериальной гипертензией, 
чувствительных к  соли, связан с  носитель-
ством полиморфизма GG гена AGTR2. 

•  У пациентов с  гипертонической болезнью 
1 степени, 1 стадии, низким риском сердечно- 
сосудистых осложнений, чувствительных к со-
ли, гипотензивный эффект может быть достиг-
нут на низкосолевой диете с монотерапией ам-
лодипином.

•  Genotyping makes it possible to determine indi-
vidual sensitivity to drugs.

•  The hypotensive effect of calcium channel blockers 
in patients with salt-sensitive hypertension is 
associated with the carriage of the GG poly-
morphism of the AGTR2 gene.

•  In patients with grade 1, stage 1 hypertension 
with low risk of CVEs, the hypotensive effect can 
be achieved on a  low-salt diet with amlodipine 
monotherapy.

Ключевые моменты Key messages

Keywords: hypertension, calcium channel blockers, amlodipine, salt sensitivity, 
genotyping.
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Течение солечувствительной артериальной гипер-
тензии (АГ) имеет ряд особенностей. У солечувстви-
тельных пациентов отмечается исходно более высо-
кий уровень артериального давления (АД), а  также 
тенденция к развитию резистентной гипертонии [1]. 
Особенности патогенеза, а  также течения солечув-
ствительной АГ предполагают персонифицирован-
ный подход к лечению.  

Индивидуальная генетическая изменчивость мо-
жет частично объяснить различие в  чувствитель-
ности к  антигипертензивным препаратам и  должна 
учитываться в прогнозировании их терапевтической 
эффективности [2-4]. 

Проведено изучение у  768 пациентов локусов/
SNP, связанных с АГ, и оценка их взаимосвязи с ги-
потензивным эффектом монотерапии атенололом 
или гидрохлоротиазидом. Выявлено, что из геноти-
пов 37 локусов только 3 были связаны с реакцией АД 
на атенолол (P<0,01) и  гидрохлоротиазид (P=0,0006 
для систолического АД; P=0,0003 для диастоличе-
ского АД). Более выраженная связь была прослежена 
у белых пациентов, чем у чернокожих [5]. 

Известно, что варианты GRK4 связаны с  нару-
шением экскреции Na. Установлено, что АД может 
зависеть от полиморфизмов GRK4, которые связаны 
с  активностью АТ1-рецепторов. GRK4 экспрессиру-

ется в гладкомышечных клетках сосудов аорты, а ге-
терологичная экспрессия варианта GRK4γ p.Ala142Val 
увеличивает экспрессию белка рецептора AT1 и уве-
личивает внутриклеточную концентрацию кальция. 
Терапевтическая опосредованность однонуклео-
тидных полиморфизмов GRK4 была выявлена в  ис-
следовании, в  котором 3 группы афроамериканцев 
получали амлодипин, рамиприл или метопролол. 
Мужчины с генотипом p.Ala142Val реже реагировали 
на метопролол, особенно если у них также был вари-
ант p.Arg65Leu. В ранее проведенных исследованиях 
гетерозиготы 65Leu/142Val был показан низкий эф-
фект лечения атенололом [6, 7]. 

Цель представленного исследования — изучить 
эффективность антагониста кальция амлодипина 
в  терапии солечувствительной АГ у  больных с  раз-
личными полиморфизмами гена AGTR2: 1675 G>A 
среди жителей г. Москвы.

Материал и методы
В  исследование включены 96 пациентов с  ги-

пертонической болезнью 1 степени, 1 стадии, риск 
сердечно- сосудистых осложнений (ССО) низкий. 
Исследование проведено на базе поликлинического 
отделения Городской клинической больницы № 13 
г. Москвы. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом. Все пациенты под-
писали информированное согласие. Распределение 
пациентов по полу: 53 мужчины и  43 женщины. 
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Средний возраст пациентов 42,7±5,2 года. Критерием 
исключения являлось наличие вторичной АГ, 2-3 ста-
дии гипертонической болезни, беременность, лакта-
ция, постменопауза, курение, злоупотребление алко-
голем, также исключались те, у кого были отмечены 
нежелательные побочные явления на фоне терапии 
амлодипином ранее. До включения в  исследование 
пациенты не принимали регулярно антигипертен-
зивную терапию в  течение 3 мес. Далее всем паци-
ентам выполнялось определение чувствительности 
к  солевой нагрузке АД по методу M. H. Weinberger 
и, исходя из результатов данного тестирования, про-
изводилось разделение участников на солечувстви-
тельных и солерезистентных.

При скрининговом обследовании пациентов на 
выявление порога вкусовой чувствительности к  по-
варенной соли у  пациентов с  АГ 1 стадии, 1 сте-
пени, низким риском ССО в  возрасте 25-50  лет из 
412 человек 132 человека (32%) имели высокий порог, 
280 человек (68%) нормальный и низкий порог. Для 
дальнейшего генетического анализа в  исследование 
были включены 96 пациентов с впервые выявленной 
АГ 1 степени, 1 стадии, низкого риска ССО, 53 муж-
чины и 43 женщины, средний возраст 36 (25-50) лет. 
Критерии включения: впервые выявленная АГ 1 сте-
пени, 1 стадии, низкого риска ССО, отсутствие ре-

гулярной гипотензивной терапии в  течение 3 мес. 
перед включением, возраст 25-50 лет. 

Критерии не включения: вторичная гипертония, 
острое нарушение мозгового кровообращения или 
транзиторная ишемическая атака в  анамнезе, ише-
мическая болезнь сердца, острый инфаркт миокар-
да, хроническая сердечная недостаточность, заболе-
вания почек, печени, сахарный диабет I  и  II типов, 
беременность, лактация, менопауза, табакокурение, 
злоупотребление алкоголем, нежелательные побоч-
ные явления на фоне терапии амлодипином в анам-
незе. Группу контроля для генетического анализа со-
ставили 30 здоровых людей (табл. 1).

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. 

Исследование предполагало 6 визитов, подробное 
описание представлено ниже.

На визите «1» (день 0) всем пациентам проводи-
лось исследование на биоимпедансометре «АВС-01 
Медасс» для оценки жидких сред организма и  на-
личия скрытых отёков. На 5 дней назначалась диета 
с содержанием пищевого натрия 10-12 г/сут. 

На визите «2» (6 день диеты с  высоким содержа-
нием пищевого натрия) пациентам проводилось су-
точное мониторирование АД (СМАД) с оценкой па-
раметров и определение экскреции суточного натрия 

Таблица 1
Клиническая характеристика групп

Группы
Показатели 

Группа солечувствительных (n=52) Группа солерезистентных (n=44) Здоровые (n=30) P

Возраст, лет 36 (25-50) 36 (25-50) 38 (34-50) N/S 
Пол мужчины/женщины 26/26 27/17 18/12 
Офисные САД, мм рт.ст./ДАД, мм рт.ст. 147 (143-152)/92(86-96)* 144 (142-150)/90 (85-98)* 118 (114-122)/75 (71-79) <0,05 
Длительность АГ, лет 1,5 (0,6-2,8) 1,4 (0,8-2,3) — N/S
ИМТ, кг/м2 27,2 (24,4-27,7) 26,8 (23,2-27,5) 25,8 (23-27,5) N/S 
Обхват талии, см 95 (76,0-98,0) 92 (73,0-89,0) 88 (75,0-90) N/S 
Глюкоза, ммоль/л 4,5 (3,8-5,0) 4,3 (3,5-4,8) 4,4 (3,5-5,2) N/S 
ОХС, ммоль/л 5,14 (4,58-5,2) 5,10 (4,29-5,43) 4,8 (4,29-5,4) N/S 
ТГ, ммоль/л 1,32 (0,75-2,90) 1,27 (0,97-1,57) 1,22 (0,87-2,5) N/S 
ЛВП, ммоль/л 1,35 (1,18-1,6) 1,32 (1,14-1,61) 1,4 (1,1-1,6 ) N/S 
ЛНП, ммоль/л 3,01 (2,4-3,96) 3,05 (2,4-3,81) 2,85 (1,4-3,8) N/S 
ЛОНП, ммоль/л 0,53 (0,48-1,12) 0,52 (0,5-1,07) 0,56 (0,5-0,97) N/S 
Общий белок, г/л 81 (72-85) 80 (69-85) 76 (65-92) N/S
Мочевина, ммоль/л 5,8 (4,3-7,1) 5,4 (4,2-6,8) 5,5 (4,3-6,5) N/S 
Креатинин, мкмоль/л 80 (66-99) 77 (64-98) 75 (64-96) N/S 
Калий+, ммоль/л 3,9 (3,7-4,6) 4,2 (3,7-4,8) 4,3 (3,8-4,7) N/S 
Натрий+, ммоль/л 142 (137-147) 140 (137-145) 140 (138-144) N/S 
КДР, мм 48,0 (47,0-49,0) 47,0 (43,5-49,5) 46 (44-48) N/S 
КСР, мм 33,0 (32,0-35,0) 33,0 (28,5-33,5) 32 (29-34) N/S 
ФВ ЛЖ, % 62,5 (61,0-65,01) 63,0 (59,5-65,5) 63,2 (59-64) N/S 
Масса миокарда ЛЖ, г 187 (170,3-207) 180,9 (164-195,7) 182 (165-198) N/S 

Примечание: * — различия достоверны с группой контроля (p<0,05). Данные представлены в виде медианы (25-75 процентиль). N/S — различия не достоверны.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, КДР — конечно- диастолический раз-
мер, КСР — конечно- систолический размер, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛОНП — 
липопротеиды очень низкой плотности, ОХС — общий холестерин, САД — систолическое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса.
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мочи при помощи ионоселективных электродов (для 
определения соблюдения диетических рекомендаций 
употребления соли). На последующие 5 дней назнача-
лась диета с содержанием пищевого натрия 3-5 г/сут. 

На визите «3» (6 день диеты с  низким содержа-
нием пищевого натрия) пациентам проведен СМАД 
с  оценкой параметров и  определение экскреции су-
точного натрия мочи. По данным параметров СМАД 
на фоне диеты с  повышенным и  пониженным со-
держанием соли пациенты были разделены на две 
группы: чувствительные к соли (со снижением пока-
зателей АД на ≥10 мм рт.ст. на фоне диеты с низким 
содержанием натрия) и  не чувствительные к  соли 
(снижение параметров АД на фоне диеты незначи-
тельное). Больным назначалась диета с  низким со-
держанием пищевого натрия на 14 дней. Контроль 
АД осуществлялся домашним мониторированием 
АД с ведением дневника самоконтроля АД. 

На визите «4» (26 день) было установлено, что 
6 пациентов, чувствительных к соли, достигли цифр 
АД <140/90  мм рт.ст. Результат зафиксирован по 
дневнику самоконтроля АД. Пациентам, не достиг-
шим целевых значений АД, был рекомендован при-
ем амлодипина 2,5  мг 1 раз/сут. в  течение 14 дней. 
Контроль АД осуществлялся ведением дневника са-
моконтроля АД.

На визите «5» (40 день) — 24 (46%) пациента, чув-
ствительных к  соли, достигли АД ниже 140/90  мм 
рт.ст. (по данным дневника самоконтроля АД). 
Проведена оценка приверженности терапии и соблю-
дению диеты. Диету с низким содержанием пищево-
го натрия продолжали соблюдать 14 (27%). 10  (19%) 
пациентов нарушали диету 3 и  более раз в  нед., что 
оценивалось нами как несоблюдение диеты. 22 (54%) 
пациентам, не достигшим целевых значений АД, до-
за амлодипина была повышена до 5  мг/сут. с  реко-
мендацией дальнейшего соблюдения диеты с низким 
содержанием пищевого натрия. У  больных, не чув-
ствительных к  соли, снижение АД <140/90  мм рт.ст. 
отмечено у 8 (18%) человек. 36 (82%) больным, не до-
стигшим снижения АД <140/90 мм рт.ст., было реко-
мендовано увеличение дозы амлодипина до 5 мг/сут. 
Приверженность к  лечению оценивалась методом 
счета препарата на каждом визите.

На визите «6» (90 день) пациентам проведен 
СМАД и  определение генетического профиля. 
Генотипирование проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в лаборатории «Клиника новых 
медицинских технологий АрхиМед” г. Москвы на 
амплификаторах с  детекцией результатов в  режиме 
реального времени: ДТ лайт и  ДТ-96 с  использова-
нием приборов (серии ДТ) и  специализированного 

Пациенты, прошедшие обследование: с АГ (n=412) и здоровая группа (n=30)

Проведение генетического исследования (n=126)

Пациенты, включённые 
в исследование в соответствии 
с критериями (n=96):

СКАД

СМАД на высокосолевой 
и низкосолевой диетах

Солечувствительные (n=52)

Пациенты, 
достигшие 
целевых 
значений АД 
на низкосолевой 
диете (n=6) 

Низкосолевая 
диета + 2,5 мг 
амлодипина 
(n=14)

2,5 мг амлодипина 
без низкосолевой 
диеты (n=10)

Увеличение дозировки амлодипина до 5 мг через 14 дней 
из-за недостижения целевого уровня АД в группах 
солечувствительных (n=22) и солерезистентных (n=36) 
больных независимо от диеты 

Солерезистентные (n=44) 2,5 мг амлодипина (n=8)

Выведенные из исследования (n=316)

Выявлены факторы исключения при обследовании, непереносимость АК 
или отсутствие приверженности к лечению 

Здоровые (n=30)

Рис. 1. Описание медицинского вмешательства.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АК — антагонисты кальция, СКАД — самоконтроль артериального давления, 
СМАД — суточное мониторирование артериального давления.
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программного обеспечения производства общества 
с  ограниченной ответственностью «НПО ДНК-
Технология». Использовали набор реактивов для 
определения полиморфизмов гена AGTR2 (G1675A). 
По данным проведенного нами анализа литературы 
аналогичное генотипирование по исследуемым ге-
нам у пациентов с гипертонической болезнью и раз-
личной чувствительностью к  соли ранее не прово-
дилось (рис. 1). 

Результаты исследования статистически обработа-
ны с  помощью программного обеспечения Statistika 
10.0. Количественные показатели представлены в ви-
де среднего значения (М) ± стандартное отклонение 
S или медиана, 25 и 75 процентиль. Различия счита-
лись достоверными при уровне значимости р<0,05. 
Для сравнения частот аллелей и полиморфизмов ге-
нов в  группах пациентов чувствительных и  не чув-
ствительных к соли использовался критерий χ2. 

Результаты 
Анализ групп пациентов, чувствительных к  соли 

(52 пациента) и  не чувствительных к  соли (44 па-
циента), показал, что группы были сопоставимы по 
основным клиническим характеристикам (возрасту, 

полу, индексу массы тела, показателям липидного 
спектра и уровня глюкозы крови, офисных показате-
лей АД, массе миокарда левого желудочка по данным 
эхокардиографии). 

Соблюдение диеты с  низким содержанием пи-
щевого натрия (<5  мг/сут.) в  течение 14 дней по-
зволило 6 пациентам (4 мужчины и  2 женщины), 
чувствительным к  соли, достигнуть снижения АД 
<140/90  мм рт.ст. без антигипертензивной терапии. 
Полученные данные свидетельствуют об эффектив-
ности низкосолевой диеты в  снижении АД у  паци-
ентов, чувствительных к  соли, что определяет це-
лесообразность определения солечувствительности 
пациентов- гипертоников. Остальным пациентам, не-
зависимо от чувствительности к соли, потребовалось 
назначение антигипертензивной терапии, т. к. целе-
вые значения АД достигнуты не были. Исследова-
ние выявило низкую комплаентность к  соблюде-
нию диеты с низким содержанием пищевого натрия. 
20 больных, чувствительных к соли, либо не соблю-
дали диету систематически, либо нарушали ее более  
3 раз в нед. (табл. 2). 

Анализ проведенной антигипертензивной моно-
терапии амлодипином выявил эффективность низ-
ких доз (2,5 мг/сут.) в комплексе с соблюдением ди-
еты с низким содержанием пищевого натрия у паци-
ентов, чувствительных к  соли. Достижение целевых 
значений АД подтверждено данными дневника само-
контроля АД и параметрами СМАД. 

Антигипертензивная монотерапия амлодипи-
ном сопровождалась снижением параметров СМАД 
в  обеих группах с  различной чувствительностью 
к  соли. Через 3 мес. терапии достоверно значимых 
различий между показателями СМАД в  группах от-
мечено не было (табл. 3).

Таблица 2
Достижение целевых показателей АД у пациентов 

с различной солечувствительностью

Лечение Солечувствительные 
(n=52) (%)

Солерезистентные 
(n=44) (%)

Диета 11,5 0 
Диета+амлодипин 2,5 мг 27 0 
Амлодипин 2,5 мг 19 18 
Амлодипин 5 мг 42 82 

Таблица 3 
Динамика показателей СМАД на фоне лечения амлодипином в группах солечувствительных  

и солерезистентных больных АГ

Показатели Группа солечувствительных (n=52) Р Группа солерезистентных (n=44) Р
До лечения После лечения До лечения После лечения

СИ САД, % 13,7 (6,2-22,1) 17 (15,9-18,2) <0,05 13,5 (7,6-15,6) 16 (15,51-17) N/S 
СИ ДАД, % 9,3 (7-13,3) 15 (13-15,6) <0,05 12 (8-13) 14 (12,3-15,2) N/S 
ВУП САД, мм рт.ст. 55 (36,1-58) 32 (24-34) <0,005 36,5 (30-43) 30 (25-32) N/S 
ВУП ДАД, мм рт.ст. 37 (34,1-41) 18 (16-21) <0,008 25,5 (22-28) 19 (17-22) N/S 
СУП САД, мм рт.ст. 26 (22,4-35,2) 12,4 (11-13) <0,008 19 (16-32) 11 (10,6-12,4) <0,05
СУП ДАД, мм рт.ст. 17 (14,3-20,1)* 8,7 (7,3-11,0) <0,05 13 (10-16) 9,1 (8,3-9,6) <0,05
Ср. ПАД, мм рт.ст. 55 (48-57) 45 (40-54) N/S 46 (43-50) 42 (36-52) N/S 
Вариаб. САД дн., мм рт.ст. 18 (16-23) 12,3 (10-13,1) <0,05 13 (12-16) 10,1 (9-11,5) <0,05 
Вариаб. ДАД дн., мм рт.ст. 15 (14,5-17) 10,2 ( 9,6-11,3) <0,05 9,5 (8-13) 9,0 (8,7-9,5) N/S 
ЧСС, мин. 72 (68-78) 69 (63-76) N/S 69 (65-72) 66 (60-72) N/S 
Степень снижения ночного давления, % 50% — non-dipрers 98,1% — dipрers <0,05 45% — non-dipрers 100% — dipрers <0,05

Примечание: * — различия достоверны с группой контроля (p<0,05). Данные представлены в виде медианы (25-75 процентиль). N/S — различия не достоверны.
Сокращения: ВУП — величина утреннего подъема, ДАД — диастолическое артериальное давление, ПАД — пульсовое артериальное давление, САД — систоли-
ческое артериальное давление, СИ — суточный индекс, СУП — скорость утреннего подъема, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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При оценке динамики параметров СМАД до 
и  после лечения амлодипином подтверждена его 
более достоверно значимая антигипертензивная 
эффективность у  пациентов, чувствительных к  со-
ли, в  сравнении с  пациентами, не чувствительными 
к  соли, по величине и  скорости утреннего подъёма 
АД, вариабельности АД и  суточного индекса систо-
лического и  диастолического АД. У  50% пациентов, 
чувствительных к  соли, до начала медикаментозной 
терапии отмечено недостаточное снижение ночно-
го АД по СМАД. Среди пациентов, не чувствитель-
ных к  соли, недостаточное снижение ночного АД 
по СМАД отмечено у  45%. На фоне антигипертен-
зивной терапии амлодипином в  течение 3 мес. от-
мечен переход пациентов с «non-dipрers» в «dipрers». 
С  большим эффектом в  группе пациентов, чувстви-
тельных к соли. 

Была выявлена ассоциация генотипа GG гена 
AGTR2 с  гипотензивной эффективностью низко-
солевой диеты и  терапии амлодипином у  солечув-
ствительных больных с  АГ и  низким риском ССО. 
Генотипирование пациентов выявило, что носи-
тельство аллеля G гена AGTR2 ассоциировано с бо-
лее высоким антигипертензивным эффектом амло-
дипина (рис. 2).

Обсуждение
Предыдущие полногеномные ассоциативные 

исследования и  исследования стратегии генов- 
кандидатов выявили множество генов и  вариан-
тов, связанных с  антигипертензивным ответом. 
Например, некоторые гены участвуют в  функции 
ионных каналов, таких как субъединица потенциал-
зависимого кальциевого канала альфа1С (CACNA1C), 

которая, как установлено, связана с  антигипертен-
зивным ответом на блокаторы кальциевых каналов 
(БКК) [8]. 

У  солечувствительных  пациентов АГ амлодипин 
показал более выраженный гипотензивный эффект, 
по сравнению с  группой  солерезистентных  пациен-
тов, что позволяет рекомендовать применение амло-
дипина в  качестве монотерапии у  солечувствитель-
ных гипертоников.

AGTR2 рецептор стимулирует вазодилатацию 
и  натрийурез с  помощью аутокринного каскада, 
включая брадикинин, оксид азота и  циклический 
GMP (гуанозинмонофосфат). Было обнаружено, 
что рецептор AGTR2 участвует в  продукции NO, ва-
зодилатации, контролирует простагландины, кото-
рые играют роль в  регуляции кровяного давления. 
Изменения в  генах ангиотензиновых рецепторов 
AGTR1 (А1166С) и AGTR2 (G1675A) влияют на повы-
шение активности ренин- ангиотензиновой системы, 
что позволяет с  успехом использовать в  терапии та-
ких пациентов группы препаратов, ингибирующих 
ренин- ангиотензин-альдостероновую систему. Нами 
было выявлено, что у  солечувствительных больных 
АГ с  генотипом GG гена AGTR2 имеет место высо-
кая эффективность достижения целевого уровня АД 
на фоне диеты с  ограничением соли и  малых доз 
амлодипина — 2,5  мг. Эффективность амлодипина 
у  носителей аллеля G гена AGTR2 подтверждалась 
динамикой показателей СМАД. 

Исследование, проведенное в  Китае с  участием 
1953 пациентов с  АГ, изучало эффективность БКК, 
сартанов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, тиазидных диуретиков и бета-блокаторов. 
В  исследовании было генотипировано 11 генетиче-
ских вариантов, связанных с  антигипертензивным 
ответом. Эти варианты были локализованы в 9 генах, 
включая 3 гена, участвующие в  ренин- ангиотензин-
альдостероновой системе (AGT, AGTR1, ACE2), 2 ге-
нах, участвующих в  ионных каналах (CACNA1C, 
NEDD4L), 3 генах, связанных с  сосудистыми функ-
циями (NR1H3, PTPRD, MMP3) и  гене ADD1. Было 
установлено, что у  китайских пациентов с  АГ ва-
риант промотора NR1H3 rs11039149A>G был связан 
с ответом систолического АД на монотерапию БКК, 
а  пациенты с  АГ с  генотипом rs11039149AG в  гене 
NR1H3 имеют значительно худший контроль систо-
лического АД в ответ на монотерапию БКК [9].

Исследование, проведенное с участием 86 пациен-
тов с солечувствительной АГ, выявило эффективность 
применения комбинированной терапии периндопри-
лом и  амлодипином в  качестве антигипертензивной 
терапии c достижением целевых значений АД у >87% 
участников исследования в течение 6 мес. [10]. 

В  многоцентровых клинических исследованиях 
при оценке генетических маркеров также не учиты-
валась разнородность групп по различным парамет-
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Рис. 2. Динамика показателей систолического и диастолического АД дневных 
и ночных часов у носителей разных генотипов G1675A гена AGTR2 на фоне 
терапии амлодипином.
Примечание: * — p <0,05 достоверное различие в группе GG + GA  до и после 
лечения, ** — р <0,05 достоверное различие в группе  GG + GA после лечения 
с группой АА после лечения. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систо-
лическое артериальное давление.
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рам. Получение противоречивых результатов иссле-
дований по ассоциации генотипов с эффективностью 
лекарственных препаратов позволяет предположить, 
что, помимо известных генов, участвующих в  ре-
гуляции АД, есть гены-кандидаты, функции кото-
рых в  настоящее время до конца не исследованы. 
Определение генетической предрасположенности 
к эффективности антигипертензивной терапии име-
ет большое прогностическое значение, позволяя 
оптимизировать подбор терапии как на начальном 
этапе, так и при лечении рефрактерной гипертензии. 
Необходимо проведение исследований по изучению 
эффективности гипотензивных препаратов у пациен-
тов с различными полиморфизмами генов, что в ко-
нечном итоге позволит персонифицировать терапию.

Заключение 
На основании данных проведенного исследова-

ния была выявлена терапевтическая антигипертен-
зивная эффективность монотерапии амлодипином 
на фоне низкосолевой диеты у  пациентов с  поли-
морфизмом GG гена AGTR2. Полученные результа-
ты определяют необходимость проведения исследо-
ваний по изучению эффективности гипотензивных 
препаратов у пациентов с различными полиморфиз-
мами генов, что в  конечном итоге позволит персо-
нифицировать терапию.

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Частота встречаемости семейной гиперхолестеринемии у больных с ранней манифестацией 
ишемической болезни сердца: данные российского многоцентрового исследования и метаанализ

Рогожина А. А.1,2, Аверкова А. О.3, Зубова Е. А.1,2, Минушкина Л. О.2, Бражник В. А.1,2, Иванова О. Н.4, Чичкова М. А.5,6, 
Хасанов Н. Р.7, Космачева Е. Д.8, Боева О. И.2, Затейщиков Д. А.1,2

Цель. Оценка возможности выявления семейной гиперхолестеринемии 
(СГХС) среди больных с ранней ишемической болезнью сердца (ИБС) в усло-
виях рутинной клинической практики в сопоставлении с данными из разных 
популяций. Больные с ранней манифестацией ИБС являются перспективной 
группой для выявления пробанда с СГХС и последующего каскадного скри-
нинга. Открытым остается вопрос о достаточности клинических критериев 
для постановки диагноза данного заболевания. 
Материал и методы. Обследован 651 пациент с манифестацией ИБС в возрас-
те ≤55 лет у мужчин и ≤60 лет у женщин. СГХС диагностировали по критериям 
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), сердечно- сосудистый риск оценивали по мон-
реальской шкале. У 35 фенотип- положительных больных СГХС, а также 5 с уров-
нем холестерина липопротеидов низкой плотности ≥5,5 ммоль/л и 23 с возрас-
том манифестации ИБС ≤35 лет исследована кодирующая последовательность 
генов аполипопротеина В (APOB), рецептора липопротеинов низкой плотно-
сти (LDLR), адаптерного белка 1 рецептора липопротеинов низкой плотности 
(LDLRAP1), пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексина типа 9 (PCSK9). 
Результаты. Определенная СГХС была у 8 (1,2%), вероятная у 27 (4,2%), 
возможная у 339 (52,1%), <3 баллов по DLCN имели 277 (42,5%) пациентов, 
31 (88,6%) из 35 фенотип- положительных больных имели высокий риск по мон-
реальской шкале. Выявлено 6 носителей патогенных вариантов, 2 из которых 
среди фенотип- отрицательных больных. Метаанализ 16 исследований, 13065 
больных (2012-2023гг), показал, что частота СГХС составляет 5,22 (4,848-
5,619)% (фиксированная модель) и 5,93 (4,528-7,515)% (случайная модель). 
Заключение. Применение существующих диагностических шкал не обе-
спечивает гарантированного выявления СГХС среди больных с ранней ИБС. 
Вероятно, модификация шкалы DLCN путем дополнительной градации крите-
рия возраста манифестации ИБС будет способствовать увеличению ее диа-
гностической информативности.

Ключевые  слова: ранняя ишемическая болезнь сердца, семейная гиперхо-
лестеринемия, молекулярно- генетическое тестирование, метаанализ. 
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тие острого коронарного синдрома (ОКС). Частота 
встречаемости СГХС значимо зависит от возраста 
манифестации — от 4-7% при манифестации у  жен-
щин до 60  лет и  у  мужчин — до 65 до 20-25% при 
манифестации заболевания до 35  лет [2]. В  то же 
время клинические проявления СГХС могут варьи-
ровать от выраженного повышения холестерина (ХС) 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) с кожными 

Incidence of familial hypercholesterolemia in patients with early manifestations of coronary artery 
disease: data from a Russian multicenter study and meta-analysis

Rogozhina A. A.1,2, Averkova A. O.3, Zubova E. A.1,2, Minushkina L. O.2, Brazhnik V. A.1,2, Ivanova O. N.4, Chichkova M. A.5,6,  
Khasanov N. R.7, Kosmacheva E. D.8, Boeva O. I.2, Zateishchikov D. A.1,2

Aim. To assess the possibility of familial hypercholesterolemia (FH) detection 
among patients with early coronary artery disease (CAD) in practice in comparison 
with data from different populations. Patients with early manifestations of CAD 
are a promising group for identifying a proband with FH and subsequent cascade 
screening. The question remains open about the sufficiency of clinical criteria for 
diagnosing this disease.
Material and methods. We examined 651 patients with CAD manifestations aged 
≤55 years in men and ≤60 years in women. FH was diagnosed according to the Dutch 
Lipid Clinic Network (DLCN) criteria, and cardiovascular risk was assessed using the 
Montreal- FH-SCOR E. In 35 phenotype- positive patients with FH, as well as 5 with low-
density lipoprotein cholesterol levels ≥5,5 mmol/l and 23 with age of manifestation of 
coronary artery disease ≤35 years, the coding sequence of the genes for apolipoprotein 
B (APOB), low-density lipoprotein receptor (LDLR), low-density lipoprotein receptor 
adapter protein 1 (LDLRAP1), proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).
Results. Definite FH was in 8 (1,2%), probable in 27 (4.2%), possible in 339 
(52,1%) patients, while 277 (42,5%) patients had DLCN score of <3 points; 31 
(88,6%), of 35 phenotype- positive patients had a high Montreal- FH-SCORE 
risk. Six carriers of pathogenic variants were identified, 2 of which were among 
phenotype- negative patients. A meta-analysis of 16 studies with 13065 patients 
(2012-2023) showed that the incidence of FH is 5,22 (4,848-5,619)% (fixed model) 
and 5,93 (4,528-7,515)% (random model).
Conclusion. The use of existing diagnostic scales does not provide guaranteed 
detection of FH among patients with early CAD. It is likely that DLCN modification 
by additional gradation of the criterion for the age of CAD manifestation will help 
increase its diagnostic value.

Keywords: early coronary artery disease, familial hypercholesterolemia, molecular 
genetic testing, meta-analysis.
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•  Частота выявления семейной гиперхолестери-
немии (СГХС) у  больных с  ранней манифе-
стацией ишемической болезни сердца (ИБС) 
совпадает в  различных регионах мира и  со-
ставляет ~5,2%.

•  Наличие "причинной" мутации создает усло-
вия для ранней манифестации ИБС даже в от-
сутствие признаков тяжелой СГХС.

•  Клинические критерии СГХС не позволяют 
выявить всех больных с  этим заболеванием 
и, вероятно, требуют пересмотра.

•  The detection rate of familial hypercholesterolemia 
(FH) in patients with early manifestations of 
coronary artery disease (CAD) is the same in 
different regions of the world and is ~5,2%.

•  The presence of a  "causal" mutation creates 
conditions for the early CAD manifestation even 
in the absence of severe FH.

•  Clinical criteria for FH do not identify all patients 
with this disease and may require revision.

Ключевые моменты Key messages

В  соответствии с  действующими рекомендация-
ми ранняя клиническая манифестация атероскле-
роза является состоянием, при котором необходимо 
оценивать вероятность наличия семейной гиперхо-
лестеринемии (СГХС) [1]. При этом в значительном 
числе случаев первым проявлением является разви-
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письменное информированное согласие до включе-
ния в исследование.

Выявление СГХС. СГХС выявляли с  использо-
ванием критериев сети голландских липидных кли-
ник Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), фенотипом 
СГХС считали наличие ≥6 баллов. Молекулярно -
генетическое исследование провели всем имеющим 
фенотип СГХС больным, а  также тем больным без 
фенотипа СГХС, у  которых возраст манифестации 
ИБС был <36  лет (n=23) или уровень ХС ЛНП был 
≥5,5  ммоль/л (n=5). В  случае, если больной на мо-
мент включения в  исследование принимал гиполи-
пидемические препараты, для оценки "истинного" 
значения ХС ЛНП использовали пересчет с  по-
мощью поправочных коэффициентов, соответствую-
щих дозировке принимаемого препарата [3]. У боль-
ных, имеющих фенотип СГХС, оценивали выражен-
ность факторов риска, вошедших в  монреальскую 
шкалу [4] — возраст (0, 4, 8, 12, 16, 20, 24 и 28 баллов 
для возрастных диапазонов ≤21, 22-28, 29-35, 36-42, 
43-49, 50-56, 57-63 и  >63  лет, соответственно), пол 
(мужской — 3 балла, женский —- 0 баллов), курение 
(курит — 1 балл, не курит — 0 баллов), артериальная 
гипертензия (наличие — 2 балла, отсутствие — 0 бал-
лов), уровень ХС липопротеидов высокой плотности 
(ЛВП) до лечения (12, 9, 6, 3 и  0 баллов для диа-
пазонов ХС ЛВП ≤0,60, 0,61-0,90, 0,91-1,2, 1,21-1,5 
и  >1,5  ммоль/л, соответственно). Сумма >21 балла 
соответствовала высокому риску. 

Молекулярно-  генетическое исследование про-
водилось в  лаборатории селективного скринин-
га ФГБНУ "Медико-  генетический научный центр 
им.  Академика Н. П. Бочкова" методом массового 
параллельного секвенирования на приборе Ion S5 
на материале ДНК клеток крови пациентов. В лабо-
ратории селективного скрининга ФГБНУ "Медико- 
генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова" 
проведено молекулярно-  генетическое тестирование 
методом массового параллельного секвенирования 
на приборе Ion S5 на материале ДНК клеток крови 
пациентов, исследована кодирующая последователь-
ность генов, ассоциированных с  развитием СГХС 
(генов аполипопротеина В  (APOB), рецептора липо-
протеинов низкой плотности (LDLR), адаптерного 
белка 1 рецептора липопротеинов низкой плотности 
1 (LDLRAP1), пропротеиновой конвертазы субтили-
зин/кексина типа 9 (PCSK9)). Анализ выявленных 
патогенных вариантов осуществлялся с помощью баз 
The Genome Aggregation Database, v.2.1.1, ClinVar, The 
Human Gene Mutation Database Professional 2022.1. 
Для биоинформатического анализа данных исполь-
зовалась программа NGSData. 

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка проводилась с помощью пакетов программ 
SPSS Statistics v. 22 и  23.0 (IBM), MedCalc 22.006. 
При сравнении протяженных переменных приме-

проявлениями и  отягощенным семейным анамне-
зом до "стертых" форм, когда скудные клинические 
проявления (например, умеренное повышение ХС 
ЛНП) сочетаются с  наличием патогенной мутации 
в  одном из трех основных генов СГХС. Также нет 
прямой связи между выявлением "причинной" му-
тации и степенью тяжести клинических проявлений. 
Основной целью выявления этой наследственной па-
тологии является проведение каскадного скрининга 
для поиска бессимптомных лиц с СГХС. Кроме того, 
понимание наследственного характера заболевания 
нацеливает на максимально агрессивное (вероятнее 
всего, комбинированное) гиполипидемическое лече-
ние с первой встречи с больным. 

Целью нашего исследования является оценка воз-
можности выявления СГХС среди больных с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), манифестировавшей 
в  раннем возрасте, в  условиях рутинной клиниче-
ской практики в сопоставлении с данными из разных 
популяций.

Материалы и методы
Больные. Отбор больных осуществлен из выборки 

многоцентрового наблюдательного проекта ОРАКУЛ 
II (ОбостРение ишемической болезни сердцА: ло-
гиКо-вероятностные пУти прогнозирования тече-
ния для оптимизации Лечения) (ClinicalTrials.gov 
NCT04068909), проведенного в  четырёх сосудистых 
центрах (ГБУЗ "Городская клиническая больница 
№ 51 ДЗМ", г. Москва, ГАУЗ "Городская клиниче-
ская больница № 7" г. Казань, ГБУЗ АО  "Городская 
клиническая больница № 3 им. С. М. Кирова", 
г.  Астрахань и  ГБУЗ "Научно-  исследовательский 
институт — Краевая клиническая больница № 1 
им. С. В. Очаповского" МЗ Краснодарского края, 
г. Краснодар) с 2014 по 2018гг, в котором участвовали 
больные с ОКС, имевшие показания для чрескожного 
коронарного вмешательства на момент поступления 
(независимо от того, проведено оно было в последу-
ющем или нет). Из 1803 больных были отобраны 514 
с  манифестацией ИБС в  возрасте ≤55  лет у  мужчин 
и ≤60 лет у женщин. Кроме того, с 2018 по 2020гг на 
базе первичного сосудистого отделения Городской 
клинической больницы № 51 Департамента здра-
воохранения Москвы, дополнительно включили 
137 больных, госпитализированных в связи с ранней 
манифестацией ИБС. Таким образом, в  исследова-
нии принял участие 651 больной (среднего возрас-
та 49,6±6,4  лет). Анамнез инфаркта миокарда был 
у  545 (83,7%) человек, 509 (78,2%) больных имели 
артериальную гипертонию, 107 (16,4%) — сахарный 
диабет, 331 (50,8%) — курили, у  269 (41,3%) имелся 
отягощённый по сердечно-  сосудистым заболеваниям 
семейный анамнез. Протокол исследования был одо-
брен комиссиями по биоэтике учреждений, участ-
ников проекта. У  всех обследуемых было получено 
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ответствии с  монреальской шкалой был у  31 из 35 
фенотип-  положительных больных СГХС (88,6%).

Выявление носителей патогенных мутаций, ассоци-
ированных с  СГХС. Из 35 фенотип-  положительных 
больных СГХС (по критериям DLCN) выявлено 
4  носителя патогенных и  условно-  патогенных вари-
антов. Еще 2 носителей выявили среди 28 фенотип -
отрицательных больных (5 с  уровнем ХС ЛНП 
≥5,5  ммоль/л и  23 — с  манифестацией ИБС в  воз-
расте ≤35  лет), таким образом, общее число боль-
ных, классифицированных как СГХС, составило 
37 (5,68%). Кроме того, у 4 фенотип-  положительных 

нялся анализ с  помощью критерия Манна-  Уитни. 
Дискретные величины сравнивали с помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона (χ2). Для всех видов анализа 
статистически значимыми считали значения p<0,05. 
Метаанализ пропорций проводился с  соблюдением 
правил, сформулированных в  консенсусном доку-
менте группы Meta-analysis Of Observational Studies in 
Epidemiology [5], с  использованием преобразования 
Фримана-  Туки для вычисления взвешенной суммар-
ной доли по модели фиксированных и  случайных 
эффектов. Гетерогенность модели оценивалась по 
критериям Q и  I2. При выраженной гетерогенности 
I2>75% рассчитывали не только фиксированные, но 
и  случайные эффекты. Для критерия Q признаком 
гетерогенности считали p<0,1. Систематическое сме-
щение отбора публикаций оценивали по критериям 
Эггера и Бэгга.

Результаты
Анализ частоты и  тяжести СГХС. В  исследуемой 

группе больных в соответствии с критериями DLCN 
определенная СГХС выявлена у 8 (1,23%), вероятная 
у  27 (4,15%), возможная у  339 (52,07%), <3 баллов 
по критериям DLCN имели 277 (42,5%) больных. 
Имеющие фенотип СГХС (≥6 баллов по критери-
ям DLCN) не отличались по полу, возрасту, частоте 
артериальной гипертонии, сахарного диабета, куре-
ния и уровню ХС ЛВП от остальных больных с ран-
ней ИБС (табл.  1). Высокий риск (>21 балла) в  со-

Таблица 1
Факторы риска в зависимости от наличия фенотипа СГХС

Параметры Больные с фенотипом 
СГХС (n=35)

Больные без фенотипа 
СГХС (n=616)

р

Возраст ≤35 1 (2,9%) 23 (3,7%) 0,806
Сахарный 
диабет

5 (14,3%) 102 (16,7%) 0,710

Артериальная 
гипертония

29 (82,9%) 480 (78,2%) 0,511

Курение 15 (42,9%) 316 (51,3%) 0,339
ХС ЛВП 1,16±0,37 1,14±0,54 0,150
Пол
Мужской (М)
Женский (Ж)

22 (62,9%)
13 (37,1%)

476 (77,3%)
137 (22,2%)

0,050

Сокращения: ЛВП — липопротеиды высокой плотности, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия, ХС — холестерин, М — мужской, Ж — женский.

Всего
публикаций

Доступен
полный текст

Оригинальные
исследования

Исключены

•73

•34

•16

•204

• Дублирующиеся данные – 8
• Несоответствие возрастных критериев – 7
• Недостаточно данных в публикации – 3

Включены
в метаанализ

Рис. 1. Отбор исследований для проведения метаанализа.
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Таблица 2
Больные с СГХС — индивидуальные характеристики и выявленные патогенные варианты

№ Пол Возраст 
манифестации

ОХС ЛНП ЛВП ТГ DLCN Монреальская 
шкала

Результат молекулярно-  генетического 
исследования

Генотип-  положительные больные с фенотипом СГХС 

1. М 44 9,5 5,32 1,4 0,88 6 23 LDLR p.Asp266Glu (P)

2. Ж 48 12,5 9,6 2,09 1,4 11 18 LDLR Val273_Cys313del (P)

3. М 45 7,6 6,9 2,09 2,12 8 29 LDLR p.Gly20Argc.58G>A (LP)

4. Ж 29 6,52 11,01 0,86 1,68 11 17 LDLRAP1 p.L11X (P) (гомозиготное носительство)

Генотип-  положительные больные без фенотипа СГХС

5. М 44 5,8 5,8 0,82 1,41 5 30 LDLR p.Gly20Arg (Р)

6. М 34 5,1 3,5 0,99 1,44 2 18 LDLR p.Glu592Glu (P)

Генотип-  положительные носители вариантов неуточненного клинического значения

7. Ж 57 9 5,7 1,23 1,9 6 29 LDLR p.Ala776Ser

8. М 52 7,01 4,3 0,95 1,49 6 32 APOB p.Ala4002Val

9. М 51 6,9 4,1 1,19 1,32 7 30 APOB p.Leu2538Val.

10. М 55 6,1 4,2 0,95 2,11 6 29 PCSK9 c.*415G>A 

Генотип-  отрицательные больные с фенотипом СГХС 

11. М 45 7,95 5,7 1,38 1,99 6 24 Не выявлено

12. Ж 58 3,45 1,8 0,74 2,08 7 35 Не выявлено

13. М 54 7,2 6,2 0,98 2,32 11 32 Не выявлено

14. М 45 3,79 2,1 1,14 1,29 9 27 Не выявлено

15. М 36 4,7 3,2 0,95 1,66 6 23 Не выявлено

16. Ж 47 8,93 6,6 1,13 2,72 8 32 Не выявлено

17. М 46 10,1 7,7 0,97 3,12 7 28 Не выявлено

18. М 49 8,47 5,72 1,03 2,65 6 28 Не выявлено

19. Ж 51 6,8 5,9 1,2 1,3 6 29 Не выявлено

20. М 54 5,2 3,7 0,98 1,09 6 32 Не выявлено

21. Ж 55 11 3,9 1,65 1 7 22 Не выявлено

22. Ж 53 7,9 5,5 1,43 2,15 6 25 Не выявлено

23. Ж 60 8,58 6,9 1,35 0,76 14 29 Не выявлено

24. М 53 3,17 1,7 1,02 1,06 7 32 Не выявлено

25. М 47 6,4 4,7 0,84 1,82 7 31 Не выявлено

26. М 42 7,21 5,2 0,86 2,19 6 26 Не выявлено

27. М 53 6,6 5,2 0,41 4,4 11 37 Не выявлено

28. М 46 7,9 5,6 1,72 1,18 6 20 Не выявлено

29. М 49 6,5 5,1 1,06 1,74 6 28 Не выявлено

30. Ж 59 8,3 5,2 0,98 2,49 6 32 Не выявлено

31. М 54 5,06 3,7 0,69 2,9 6 35 Не выявлено

32. М 42 6 5 1,5 2,8 6 20 Не выявлено

33. М 46 7,98 5,03 1,08 1,91 6 28 Не выявлено

34. М 48 5,9 4,18 1,45 1,27 7 24 Не выявлено

35. Ж 53 6,99 5,31 1,16 2,59 6 28 Не выявлено

36. Ж 55 7,78 5,23 1,21 3,52 7 25 Не выявлено

37. Ж 59 6,93 5,49 1,68 0,75 6 26 Не выявлено

Носители варианты неуточненного клинического значения, не имеющие фенотипа СГХС с манифестацией ИБС ≤35 лет

1. M 34 3,3 1,9 1,11 2,32 3 20 LDLR NM_000527.5:c.2140+5G>A

2. М 31 5,96 4 2 2,8 3 12 APOB p.Ser2429Thr

Примечание: патогенность вариантов (Р — патогенный, LP — вероятно патогенный). 
Сокращения: Ж — женский, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, М — 
мужской, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, DLCN — число баллов по шкале сети голландских липидных 
клиник (Dutch Lipid Clinic Network).
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исключены из анализа ввиду несоответствия крите-
риев исследования, дублирования или недостаточно-
сти данных для анализа (рис. 1) В метаанализ вклю-
чено 16 отобранных исследований и  наши данные 
(табл.  3), общее число больных составило 13065, из 
которых 716 имели СГХС, что составляет 5,22 (4,848-
5,619)% в  фиксированной и  5,93 (4,528-7,515)% 
в  случайной модели. Включенные в  метаанализ ис-
следования показали высокую гетерогенность, но их 
распределение было симметричным — тест на гете-
рогенность Q=186,42 (DF 16), p<0,0001, I2=91,42% 
(95% доверительный интервал: 87,82-93,95) (рис.  2). 
Согласно тестам Эггера (р=0,334) и  Бэгга (р=0,248) 
систематического смещения при отборе публикаций 
не было. 

Обсуждение 
Итак, мы показали, что частота выявления фено-

типа СГХС среди больных с  ранней манифестацией 
ИБС составляет 5,68%. Проведенный нами метаана-
лиз, в  который кроме наших результатов включены 
данные из различных этнических регионов, показал 
высокую гомогенность, общая частота встречаемо-
сти составила 5,2%. Учитывая, что ранняя манифе-
стация ИБС отмечается у трети больных инфарктом 
или нестабильной стенокардией [6], приблизитель-

больных и  у  2 из фенотип-  отрицательных больных 
с манифестацией ИБС в возрасте ≤35 лет выявлены 
варианты неопределенной клинической значимости 
(табл. 2). Средний балл по монреальской шкале риска 
СГХС у носителей патогенных и условно патогенных 
вариантов оказался достоверно ниже по сравнению 
с  остальными больными СГХС (20,5 (17,5-26) vs 28 
(25-32), р=0,032).

Метаанализ данных частоты встречаемости СГХС 
при ранней манифестации ИБС. Для оценки частоты 
встречаемости СГХС у  больных с  ранней манифе-
стацией ИБС мы сопоставили полученные данные 
с данными других проведенных в то же время иссле-
дований с  помощью метаанализа. Отбор исследова-
ний (опубликованных между 2012 и  2023гг) прово-
дили по базе данных PubMed. Использовали следу-
ющие ключевые слова — "family hypercholesterinemia", 
"acute coronary syndrome", "premature". Отобраны ис-
следования, в которых имелись данные о частоте ре-
гистрации клинических признаков СГХС у  больных 
с ранней манифестацией атеросклероза, где исполь-
зованы аналогичные нашим возрастные критерии 
(табл.  3). Всего по ключевым словам за указанный 
период было отобрано 204 публикации, из них 72 — 
с доступными полнотекстовыми данными, 34 — ори-
гинальные исследования. Часть публикаций были 

Таблица 3
Исследования, включенные в метаанализ частоты встречаемости СГХС у больных с ранней манифестацией ИБС

№ Страна/регион СГХС Число 
больных

Средний возраст 
СГХС (лет)

Критерии 
СГХС

Включение Исследование

1 ОАЭ 119 3224 50,0±10,0 DLCN ОКС в возрасте 18 и старше Al-  Rasadi K, 2018 [14]
2 Испания 30 821 58 DLCN + СБ ОКС до 65 лет, КАГ (есть отдельная группа 

до 35 лет)
Amor-  Salamanca A, 2017 [15]

3 Китай 19 498 50,1±3,9 DLCN ИМ с подъемом до 55 М, до 60 Ж Auckle, 2017 [16]
4 Австрия 24 162 56 DLCN ОКС до 60 лет Ellis KL, 2018 [17]
5 Италия 27 1188 Не приведено DLCN ОКС до 55 М, до 60 Ж Faggiano P, 2018 [18]
6 Израиль 61 687 Не приведено DLCN ОКС до 55 Haskiah F, 2023 [19]
8 Япония 20 426 Не приведено ЯАА ИБС до 55 М, до 65 Ж Harada-  Shiba M, 2018 [20]
7 Китай 63 889 47,7±6,95* DLCN ОКС до 55 М, до 60 Ж Li, 2016 [21]
9 Дания 20 291 48,1±5,0 DLCN и СБ Преждевременный ИМ (до 55 М, до 60 Ж) Mortensen, 2016 [22]
10 Европа 70 1451 49,5±9,3** DLCN Ранний ОКС Nanchen, 2015 [23]
11 Япония 8 102 Не приведено ЯАА ИБС до 60 лет Ohmura, 2017 [24]
12 Австралия 9 63 Не приведено DLCN ИБС до 60 лет +Lp(a) >0,5 г/л Oo HP, 2020 [25]
13 Австралия 25 175 50,55±1,42 DLCN ОКС до 60 лет Pang, 2015 [26]
14 США 180 1996 45,5 (40,5-48,0) DLCN ОКС до 50 лет Singh, 2019 [27]
15 Англия 3 231 47 DLCN ОКС до 50 лет Wald, 2015 [28]
16 Австрия 3 210 48,0±6,9 (М) 

50,0±7,4 (Ж)*
DLCN ОКС до 55 М, до 60 Ж Yudi, 2012 [29]

17 Россия 37 651 49,1±6,98 DLCN ОКС до 55 М, до 60 Ж Наши данные

Примечание: * — приведен возраст для всей выборки (средний возраст СГХС не представлен), ** — возраст во всей группе СГХС (отдельно для ранней ИБС 
не представлен).
Сокращения: Ж — женский, ИМ — инфаркт миокарда, КАГ — коронароангиография, М — мужской, ОКС — острый коронарный синдром, СБ — критерии регист- 
ра Саймона-  Брума, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ЯАА — критерии японской ассоциации атеросклероза, DLCN — критерии сети голландских липид-
ных клиник.
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ная частота выявления СГХС по клиническим дан-
ным составляет 15-20 на 1 тыс. случаев ОКС. Однако 
наибольшую сложность представляет собой выяв-
ление СГХС, которая не сопровождается набором 
"классических" клинических признаков. Так, в  на-
шей работе введение дополнительных критериев для 
секвенирования у  больных без фенотипа СГХС — 
возраст манифестации ИБС 35  лет и  моложе или 
уровень ХС ЛНП, превышающий 5,5 ммоль/л, — по-
зволило выявить дополнительно 2 (7%) случая СГХС 
на 28 генотипированных благодаря обнаружению 
носительства патогенных вариантов генов, типичных 
для данного заболевания. Как нами было показано 
ранее, еще одним фактором, увеличивающим веро-
ятность выявления носительства патогенных вари-
антов генов СГХС у  фенотип-  отрицательных боль-
ных ранней ИБС может быть повышенный уровень 
липопротеина(а) [7]. Более высокая вероятность на-
личия СГХС у больных с очень ранней манифестаци-
ей ИБС была продемонстрирована и в других иссле-
дованиях. Так, в израильской когорте из 71 больного 
с ангиографически подтвержденным ОКС в возрасте 
до 35  лет, СГХС была выявлена у  25% [8]. В  нашей 
группе клинически диагноз СГХС был установлен 
лишь у одной больной в возрасте ≤35 лет. Она имела 
отягощенный семейный анамнез, крайне высокий 
уровень ХС ЛНП (11,01  ммоль/л) и  атеросклероти-
ческое поражение нескольких сосудистых бассейнов 
уже в возрасте 29 лет, молекулярно-  генетическое те-
стирование выявило крайне редкий вариант гомози-
готной СГХС, обусловленный мутациями в гене адап-
терного белка 1 рецептора ЛНП (LDLRAP1). В  1-м 
экзоне этого гена выявлена однонуклеотидная деле-
ция с образованием преждевременного стоп-кодона: 
NM_015627.3: c.31delC в  гомозиготном состоянии 
(глубина покрытия точки х81), p.L11X. Выявленный 
вариант нуклеотидной последовательности не заре-
гистрирован в  контрольных выборках The Genome 
Aggregation Database и  в  базах клинически значи-

мых вариантов, однако в соответствии с критериями 
Американского колледжа медицинской генетики ва-
риант был признан патогенным. Адаптерный белок 
1 рецептора ЛНП соединяет внутриклеточный домен 
ЛНП с  клатрином, важным белком, участвующим 
в образовании эндоцитарных пузырьков и поглоще-
нии ЛНП клетками, т. е. необходим для рецептор -
опосредованного эндоцитоза ЛНП [9]. Мутации гена 
LDLRAP1 нарушают функцию рецептора ЛНП и яв-
ляются причиной аутосомно-  рецессивно наследуе-
мой гиперхолестеринемии [10]. Еще один больной, 
у которого манифестация ИБС состоялась в 34 года, 
оказался носителем патогенной мутации гена LDLR 
(p.Glu592Glu), при этом он имел относительно невы-
сокий уровень ХС ЛНП (3,5  ммоль/л). Кроме того, 
в  группе манифестации ИБС ≤35  лет у  двоих были 
обнаружены мутации "типичных" генов СГХС, при-
знанные имеющими неуточненную клиническую 
значимость. Иначе говоря, диагноз СГХС среди та-
ких больных был установлен в 8,3% случаев.

Очевидно, что возраст манифестации ИБС как 
клинический признак СГХС при расчете баллов за-
болевания должен учитываться более "прецизионно", 
в то же время небольшое число больных не дает нам 
возможности для более точной рекомендации, тем 
не менее именно эта возрастная группа ранней ИБС 
(манифестация ≤35  лет), вероятно, должна подвер-
гаться углубленному обследованию с  проведением 
молекулярно-  генетического обследования. 

Существует несколько подходов стратификации 
риска осложнений СГХС. Один из них сформули-
рован группой экспертов Международного общества 
атеросклероза [11]. Суть его заключается в констата-
ции того факта, что в  зависимости от клинической 
ситуации неблагоприятный прогноз определяется 
по-разному. Так, в отсутствие атеросклероза тяжесть 
СГХС определяется уровнем ХС ЛНП до лечения 
и ко личеством дополнительных факторов риска. При 
на личии субклинического коронарного атеросклеро-
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Рис. 2. Данные метаанализа частоты встречаемости фенотипа СГХС среди больных с ранней ИБС.
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за тяжесть определяется наличием 50% и более стеноза 
коронарной артерии, увеличением индекса коронар-
ного кальция более 100. Наконец, наличие клиниче-
ски значимого атеросклероза автоматически относит 
больного СГХС к категории "высокого риска". 

Еще один подход к  выделению наиболее тяже-
лых больных был разработан на основе результатов 
исследования Spanish Familial Hypercholesterolemia 
Cohort Study [12], в котором при проспективном на-
блюдении за 2404 больными СГХС в течение 5,5 лет 
развитие инфаркта миокарда, ишемического инсуль-
та, проведение реваскуляризации коронарных или 
периферических артерий, а  также смерть от других 
сердечно-  сосудистых причин (любая смерть, свя-
занная с  сердечно-  сосудистым заболеванием) пред-
сказывало уравнение, включившее следующие пере-
менные, — возраст, мужской пол, анамнез сердечно -
сосудистого заболевания, артериальное давление, 
индекс массы тела, активное курение, а также уров-
ни ХС ЛНП и липопротеина(а). 

Сопоставление больных СГХС — носителей му-
таций генов APOB, LDRL и  PCSK9 с  теми, у  ко-
го такие мутации не выявлены, показало больший 
риск развития неблагоприятных исходов у  генотип- 
положительных больных. Среди них наибольший 
риск отмечался у так называемых двой  ных гетерози-
гот — носителей патогенных вариантов сразу в  двух 
генах — LDRL и PCSK9 [13].

В  данной работе нами использован еще один 
способ оценки тяжести СГХС — оценка по монре-
альской шкале СГХС [4]. Исходно оценка с  исполь-
зованием данного инструмента предпринималась для 
выявления среди больных с  СГХС тех, у  кого риск 
клинической манифестации максимальный. У  на-
ших больных этот риск уже был реализован, однако 

обращает на себя внимание тот факт, что при нали-
чии мутации число баллов по монреальской шкале 
было достоверно меньшим в сравнении с больными 
СГХС, у  которых причинную мутацию выявить не 
удалось. Наши данные подчеркивают тот факт, что 
поиск патогенной мутации должен вой  ти в  оценку 
тяжести СГХС: при выявлении больного до развития 
клинических проявлений заболевания. 

Ограничения исследования. В работе представлены 
данные ретроспективного анализа собранного ранее 
клинического материала, в связи с чем не проводил-
ся анализ уровня липопротеина(а), что на сегодняш-
ний день считается важным для выявления СГХС, не 
у всех больных удалось собрать достоверный семей-
ный анамнез заболевания, кроме того, нами не про-
ведено "сплошное" молекулярно-  генетическое иссле-
дование, в  данной работе также не использовались 
полигенные шкалы генетического риска.

Заключение
Таким образом, применение существующих диа-

гностических шкал не гарантирует выявления 100% 
больных СГХС в  когорте пациентов с  ранней ИБС. 
Вероятно, модификация шкалы DLCN путем допол-
нительной градации критерия возраста манифеста-
ции ИБС будет способствовать увеличению ее диа-
гностической информативности.

Отношения и  деятельность. Молекулярно- гене-
тическое исследование в настоящей работе выполне-
но в рамках государственного задания Минобрнауки 
России для ФГБНУ МГНЦ. Отбор больных осу-
ществлен из выборки многоцентрового наблюда-
тельного проекта ОРАКУЛ II, зарегистрированного 
на ClinicalTrials.gov NCT 04068909.
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Исследование генов PRKAG2 и PRKAG3 у пациентов с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта 
(обзор литературы)

Толстокорова Ю. А.1, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1,2, Максимов В. Н.3, Макаров Я. А.1

Синдром Вольфа- Паркинсона- Уайта (WPW) — синдром с ранним возбужде-
нием желудочков сердца в связи с проведением электрического импульса 
по дополнительному предсердно- желудочковому пути, обычно сопровожда-
ющийся возникновением наджелудочковых тахикардий. В развитии этого 
синдрома доказан генетический компонент. В обзоре представлены совре-
менные литературные данные об ассоциации вариантов нуклеотидной после-
довательности генов PRKAG2 и PRKAG3 у пациентов с WPW.
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Wolff- Parkinson- White syndrome (WPW) is a syndrome with early ventricular 
excitation due to the abnormal electrical conduction through an accessory 
atrioventricular pathway, and is usually accompanied by supraventricular 
tachycardia. There is a proven genetic component in the development of this 
syndrome. This review presents current literature data on the association of 
nucleotide sequence variants of the PRKAG2 and PRKAG3 genes in patients with 
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Синдром  Вольфа- Паркинсона- Уайта (WPW) — 
синдром с  ранним возбуждением желудочков серд-
ца в  связи с  проведением электрического импульса 
по дополнительному предсердно- желудочковому 
пути, к  примеру, пучку Кента, Джеймса, волокнам 
Махейма, как правило сопровождающийся возник-
новением наджелудочковых тахикардий, в  95% слу-
чаев атриовентрикулярной реципрокной тахикарди-
ей, в остальных случаях фибрилляцией, трепетанием 

предсердий и  другими наджелудочковыми тахикар-
диями [1-4]. 

В развитии этого синдрома доказан генетический 
компонент [5-8]. В  обзоре представлены современ-
ные литературные данные об ассоциации вариантов 
нуклеотидной последовательности генов 5'-AMP-
активируемой субъединицы протеинкиназы гамма-2 
(PRKAG2) и 5'-AMP-активируемой субъединицы про-
теинкиназы гамма-3 (PRKAG3) у пациентов с WPW.
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Значимая роль в  развитии синдрома Вольфа- 

Паркинсона- Уайта (WPW) отводится генети-
ческому компоненту.

Что нового?
•  В обзоре представлены данные об ассоциации 

вариантов нуклеотидной последовательности 
генов PRKAG2 и PRKAG3 у пациентов с WPW.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Изучение генетических ассоциаций WPW — это 

возможность проведения ранней диагностики 
скрытых форм заболевания и основа персони-
фицированного прогноза. Генотипирование 
генов PRKAG2 и PRKAG3 потенциально могло 
бы выявить этиологию формирования WPW с 
точки зрения молекулярной биологии, но так-
же необходимы дальнейшие исследования для 
объяснения функциональной роли этих генов 
в специфическом патогенезе WPW.

What is already known about the subject?
•  The genetic component plays a  significant role 

in the development of Wolff- Parkinson- White 
(WPW) syndrome.

What might this study add?
•  The review presents data on the association of 

nucleotide sequence variants of the PRKAG2 and 
PRKAG3 genes in patients with WPW.

How might this impact on clinical practice? 
•  The study of genetic associations of WPW is an 

opportunity for early diagnosis of silent forms 
of the disease and the basis for a  personalized 
prognosis. PRKAG2 and PRKAG3 genes genotyping 
could potentially reveal the WPW origin from 
a molecular biology perspective, but further studies 
are also needed to elucidate the functional role of 
these genes in the specific pathogenesis of WPW.

Ключевые моменты Key messages

Цель исследования — изучение ассоциации по-
лиморфизмов генов PRKAG2 и  PRKAG3 с  развитием 
у пациентов WPW.

Методология поиска источников
Поиск публикаций на русском и английском язы-

ке осуществляли на базах данных и электронных ре-
сурсах PubMed (MEDLINE), Scopus, eLIBRARY по 
следующим ключевым словам: «синдром Вольфа- 
Паркинсона- Уайта», «нарушения ритма сердца», «ге-
нетическая этиология», «ген PRKAG2», «ген PRKAG3». 
В  представленном обзоре литературы рассмотрены 
только статьи с полным текстом в открытом доступе. 
При подготовке обзора литературы проведён ана-
лиз публикаций с  2001г. Дата последнего поиска — 
12.05.2023. Всего была рассмотрена 31 статья.

Обзор ассоциации полиморфизмов генов  
PRKAG2 и PRKAG3 с WPW

Американской ассоциацией сердца в  2000г пред-
ставлена схема локализации на хромосомах изучен-
ных генов- предикторов сердечно- сосудистых забо-
леваний, в  т. ч. WPW. Доказано, что в  определенном 
проценте случаев этиологическим фактором синдро-
ма WPW является мутация в гене PRKAG2 [9]. 

В 2001г Gollob MH, Roberts R [10] представили со-
четание WPW в ассоциации с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями. Ген PRKAG картирован на длинном 
плече 7-й хромосомы (7q34-36) [11]. Мутация гена 
PRKAG2 отличается плейотропией и  может вызы-
вать как синдром WPW, так и врожденную с леталь-

ным исходом гипертрофическую кардиомиопатию 
(ГКМП) 6-го типа, гликогеноз сердца. Однако ге-
нетическая основа синдрома WPW у  людей без ор-
ганической патологии сердца остается недостаточно 
изученной. 

Группа американских ученых в  2020г в  Меди-
цинском колледже Бейлора, г. Уэйко, штат Техас, 
США изучали генетические предикторы развития 
WPW, ассоциированные с  развитием ГКМП и  фи-
брилляции предсердий (ФП). В  результате исследо-
вания был обнаружен гетерозиготный вариант гена 
PRKAG2 у одного субъекта [12]. 

У  другого пациента с  WPW и  гипертрофией ле-
вого желудочка идентифицировали известный пато-
генный вариант гена MYH7. Также были обнаруже-
ны редкие варианты в  генах, связанных с  аритмией 
и кардиомиопатией (ANK2, NEBL, PITX2 и PRDM16) 
в  этой популяции. Ученые пришли к  выводу, что 
редкие варианты в генах, связанных с ФП при WPW, 
определяющие развитие дополнительных прово-
дящих путей, могут быть связаны с  повышенной 
восприимчивостью мышц предсердий к  ФП у  под-
группы пациентов, в  связи с  чем повышается риск 
внезапной сердечной смерти [13].

В литературе представлены описания ядерных се-
мей с WPW и спорадические случаи этого синдрома. 
Семейные случаи WPW передаются по аутосомно- 
доминантному типу и  связаны с  мутацией в  гене 
PRAKG2 (7q3). PRKAG2 — фермент, определяющий 
выработку внутриклеточной энергии [14].

В 2016г группа ученых Тайваня проводила моле-
кулярно- генетическое исследование тайваньской 
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популяции. Целью этого исследования было вы-
яснить, связана ли мутация в  генах субъедини-
цы AMP-активируемой протеинкиназы (AMPK) 
(PRKAG3-230) со спорадическим изолирован-
ным WPW. В  этом исследовании приняли участие 
87  пациентов с  WPW (53 мужчины и  34 женщи-
ны; возраст 24,4±18,0  лет) и  93 здоровых челове-
ка контрольной группы (57 мужчин и  36 женщин; 
возраст 16,8±4,2  лет). Генотипы гена PRKAG3-230 
определяли с  помощью полимеразной цепной ре-
акции в  реальном времени. Пациенты с  генотипа-
ми CG и CG+CC имели значительно повышенный 
риск WPW по сравнению с  пациентами с  геноти-
пом GG (отношение шансов =1,99, 95% довери-
тельный интервал: 1,01-3,89, p=0,045; отношение 
шансов =1,99, 95% доверительный интервал: 1,04-
3,78, р=0,037, соответственно). Это исследование 
показало, что ген PRKAG3 может быть связан со 
спорадическим WPW среди населения Тайваня. 
Необходимы дальнейшие исследования для выяс-
нения роли мутаций в  гене PRKAG3 при споради-
ческом WPW [15].

В  ряде литературных источников описана се-
мейная форма WPW, где данная патология переда-
ется по аутосомно- доминантному типу и  вызвана 
мутацией в  гене PRAKG2 (7q3) [16-18]. Сочетание 
WPW и  ГКМП у  одного пациента было представ-
лено Gollob MH и  Roberts R [19]. Открыта мутация 
Arg302Gln в гене PRKAG2. Эта миссенс мутация при-
водит к  замене аргинина на глутамин в  положении 
302 (Arg302Gln) [20]. 

В  литературе описаны случаи семейного WPW 
при наличии данной мутации, который может про-
являться как в сочетании с ГКМП, так и с пораже-
нием атриовентрикулярного соединения. В  литера-
туре представлены также мутации в  генах эндоте-
лина, нейрогулина и  NKX2-5, сопровождающиеся 
электрокардиографическими проявлениями семей-
ного WPW [21].

Другая миссенс мутация Arg531Gln в  гене 
PRKAG2  также ассоциирована с  семейным WPW, не 
сопровождающимся ГКМП [22]. Мутация этого гена 
не подтверждается при спорадических случаях WPW. 
Однако сочетание спорадического случая WPW 
с  ГКМП подтверждает в  10% случаев наличие му-
тантного гена PRKAG2 (изменения в  9 экзоне) [23]. 
Кроме того, согласно данным литературы, можно 
говорить о  плейотропном действии гена, поскольку 
его мутации обнаруживаются и  при редком ритме, 

нарушениях внутрижелудочковой проводимости 
и при укороченном сегменте PQ [24].

Мутантный ген PRKAG может обусловить и  по-
явление ФП, нередко сочетающейся с  синдромом 
измененного интервала QT, нередко с  синдромом 
Бругада [25, 26]. Представлены в  литературе случаи 
ФП, ассоциированные с  мутацией в  гене PRKAG 
и  сочетающиеся с  ГКМП, семейной формой WPW 
[27]. Описаны формы ФП, в  т. ч. синдром слабости 
синусового узла, вариант тахи-брадикардии, при ко-
тором выявлены ассоциации с полиморфизмом гена 
ADRB1, гена SCN5A [28].

Несмотря на то, что найден ген PRKAG2, мутации 
в котором вызывают нарушение нормального эмбри-
онального развития, есть исследования, показавшие 
пациентов с WPW синдромом, у которых мутации не 
обнаружено. Интересна семья, в  которой у  сибсов- 
сестер диагностирован WPW (лево-латеральный до-
полнительный пучок проведения). Остальные род-
ственники в этой семье были здоровы. Клинические 
проявления WPW в виде различных нарушений рит-
ма были разнообразны [29, 30]. 

В  литературе также представлены 2 семьи (всего 
70 человек): 57 и 13 человек с полноценным инстру-
ментальным и  молекулярно- генетическим обследо-
ванием. Секвенирование генома членов этих семей 
идентифицировало мутацию в гене PRKAG2 у здоро-
вых и  больных родственников. 23 родственника из 
первой семьи и 8 родственников из второй семьи на 
электрокардиограмме имели WPW, нередко сочетаю-
щийся с ГКМП [31]. 

Заключение
Изучение генетических ассоциаций WPW — это воз-

можность проведения ранней диагностики скрытых 
форм заболевания и  основа персонифицированного 
прогноза. Генотипирование генов PRKAG2 и PRKAG3 
потенциально могло бы выявить этиологию формиро-
вания WPW с точки зрения молекулярной биологии, но 
также необходимы дальнейшие исследования для объ-
яснения функциональной роли данных генов в специ-
фическом патогенезе WPW. Результаты молекулярно- 
генетических исследований могут использоваться при 
генетическом прогнозировании течения заболевания, 
развития его симптомов и манифестации.

Отношения и  деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Общее в атеро- и канцерогенезе: клональный гемопоэз

Слепцов А. А., Назаренко М. С., Пузырев В. П.

Клональный гемопоэз (КГ) — распространенное возраст- зависимое состоя-
ние, сопровождающееся экспансией мутантных гемопоэтических стволовых 
клеток, как результат соматических мутаций, связанное с высоким риском 
сердечно- сосудистых осложнений и новообразований кроветворной ткани. 
КГ имеет латентное течение и к 70 годам доля мутантных клонов может уже 
составлять >2% от общего пула циркулирующих ядросодержащих клеток кро-
ви. Ввиду непостоянства темпов накопления мутантных клонов признаки КГ 
могут наблюдаться и в более молодом возрасте. В целом КГ может выступать 
как факультативное предраковое состояние, так и как фактор риска острых 
сердечно- сосудистых событий атеросклеротического происхождения, таких 
как острый инфаркт миокарда и инсульт. Современные данные указывают, что 
соматические мутации в «драйверных» генах КГ значительно повышают риск 
таких ранее считавшихся не связанных острых состояний, как острый миело-
идный лейкоз и острый инфаркт миокарда. Высокая смертность и широкая 
распространенность сердечно- сосудистых и онкологических заболеваний, 
и их сильная ассоциация с КГ с неопределенным потенциалом, делает по-
следнее состояние объектом пристального изучения. 

Ключевые  слова: клональный гемопоэз, атеросклероз, сердечно- со-
судистое заболевание, клональный гемопоэз с неопределенным потенциа-
лом, генетическая гетерогенность, локусная гетерогенность, острый миело-
идный лейкоз.
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Common in atherogenesis and carcinogenesis: clonal hematopoiesis

Sleptsov A. A., Nazarenko M. S., Puzyrev V. P.

Clonal hematopoiesis is a common age-dependent state accompanied by the 
expansion of mutant hematopoietic stem cells as a result of somatic mutations 
and is associated with a high risk of hematopoietic neoplasms and cardiovascular 
diseases. Clonal hematopoiesis in human ontogenesis occurs asymptomatically, 
and the fraction of mutant clones can exceed more than 2% of the total pool of 
circulating nucleated blood cells by age 70. Due to the variability of the accumulation 
rate of mutant clones, signs of clonal hematopoiesis can be observed at a younger 
age. Clonal hematopoiesis may act as a benign, precancerous condition and 
a strong factor for acute cardiovascular events such as myocardial infarction 
and stroke. Current evidence indicates that somatic mutations in driver genes of 
clonal hematopoiesis significantly increase the risk of acute conditions such as 
acute myeloid leukemia and acute myocardial infarction. The high mortality and 
morbidity of cardiovascular and cancer diseases, and their strong association with 
clonal hematopoiesis, make it of indeterminate potential worthy of close attention. 

Keywords: clonal hematopoiesis, atherosclerosis, cardiovascular disease, 
clonal hematopoiesis of indeterminate potential, genetic heterogeneity, locus 
heterogeneity, acute myeloid leukemia.
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В  обзоре раскрываются особенности происхож-
дения и  последствия клонального гемопоэза (КГ). 
Обзор основан на современных данных о  локусной 
гетерогенности КГ с  неопределенным потенциалом 
(КГНП) и плейотропном влиянии «драйверных» ге-
нов на риск сердечно- сосудистых и  онкологических 

событий. Рассмотрен вопрос о  неоднозначности 
рис ка патологий при КГНП. Кроме того, обозначе-
ны дополнительные критерии, необходимые для мо-
ниторинга КГНП.

Гемопоэз представляет собой процесс пролифе-
рации и  дифференцировки плюрипотентных ге-
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•  Клональный гемопоэз (КГ) является общим 
компонентом патогенеза сердечно- сосудистых 
и онкологических заболеваний.

•  Мутации в  генах, вызывающих КГ, являются 
лишь отправной точкой к  появлению и  нако-
плению новых мутаций, которые, в свою оче-
редь, могут поспособствовать формированию 
нозологии. 

•  Оценка КГ заключается не только в  выявле-
нии мутантных клонов, но и  в  их динамике 
прироста, имеющей куда более важное кли-
ническое значение.

•  Clonal hematopoiesis is a  common component 
of the pathogenesis of cardiovascular and cancer 
diseases.

•  Genes mutations that cause clonal hematopoiesis 
are only the starting point for the appearance and 
accumulation of new mutations, which in turn can 
contribute to disease formation.

•  Assessment of clonal hematopoiesis consists not 
only in identifying mutant clones, but also in their 
growth dynamics, which has much more important 
clinical significance.

Ключевые моменты Key messages

мопоэтических стволовых клеток (ГСК) в  клетки- 
предшественников лимфопоэза и  миелопоэза. ГСК 
составляют 0,0001% от общего пула клеток костно-
го мозга, из них в  сутки лишь 3-8% подвергается 
дифференцировке в  зрелые клетки [1]. Показано, 
что у  взрослого человека имеется от 50  тыс. до 
200  тыс.  ГСК с  широким диапазоном скорости са-
мообновления от 2 до 20 мес. [2]. Помимо класси-
ческого митотического деления, ГСК могут проли-
ферировать асимметрично, т. е. делясь на дочернюю 
ГСК и  прогениторную клетку, способную только 
к дифференцировке [1, 3]. Гомеостаз гемопоэза обе-
спечивается сложной сетью взаимодействий меха-
низмов регуляции транскрипции, эпигенетической 
модификации и метаболической адаптации, находя-
щихся под влиянием внешних факторов, а также гу-
моральных и  локальных сигналов микроокружения 
костного мозга [4, 5]. 

Соматические мутации и клональная экспансия
Несмотря на свою малочисленность, ГСК еже-

дневно производят от миллиона до триллиона но-
вых клеток [6]. За 10 лет каждая пролиферирующая 
ГСК приобретает как минимум одну соматическую 
мутацию в  экзоне какого-либо гена [7]. Скорость 
накопления мутаций находится в  пределах 1-2 му-
таций за одно деление клетки [2]. Формирование 
мутантных ГСК как результата накопления мутаций 
приводит к  клональной экспанcии, когда возникает 
нарушение кроветворения по клональному проис-
хождению вследствие обретения подобными ГСК 
селективного преимущества [8, 9]. Основным дви-
жущим фактором клональной экспансии являются 
соматические мутации, возникшие в генах, главным 
образом регуляторов эпигенетической модифика-
ции и клеточного цикла, что способствует их пози-
тивной селекции [10].

Соматические мутации являются результатом 
стохастических событий, однако ускоренный темп 

их накопления во многом ассоциирован с  возраст-
ными изменениями ГСК, которые характеризуют-
ся снижением общего регенеративного потенциала 
[11], снижением лимфопоэза [12] и эритропоэза [13], 
а также смещением дифференцировки ГСК в сторо-
ну миелопоэза [14]. Дополнительным механизмом, 
способствующим клональной экспансии, является 
элиминация мутантных клонов ГСК, накопивших 
соматические мутации. Данный защитный механизм 
сокращает стволовой и  прогениторный пул клеток, 
что способствует увеличению темпов накопления 
мутаций ввиду повышенной пролиферативной на-
грузки на оставшиеся ГСК [15]. Укорочение теломер, 
возникающее при клеточном делении, увеличивает 
вероятность повреждений ДНК, тем самым также 
способствуя накоплению мутаций [15, 16]. Кроме 
того, укорочение теломер само по себе усиливает 
пролиферативную активность ГСК [10]. ГСК при 
некоторых соматических мутациях могут не только 
подвергнуться апоптозу, но и  перейти в  стадию по-
стоянного покоя, что в целом является сигналом ак-
тивации пролиферации других ГСК [17]. 

Экспансия мутантных клонов не всегда сопровож-
дается нарушением показателей крови и  клиниче-
скими признаками. В  норме у  человека клональные 
соматические мутации с низкой частотой в ГСК мо-
гут наблюдаться в  любом возрасте [18]. Однако для 
их детекции необходимо глубокое полногеномное, 
экзомное или таргетное секвенирование с  учетом 
величины ошибки секвенирования.

Неопределенность риска заболеваний при КГ 
Термин клональный гемопоэз применяется при 

наличии признаков клональной экспансии вне за-
висимости от варианта и  стадии дифференцировки 
ГСК, за исключением тех случаев, когда возникает 
реактивная экспансия B- и Т-лимфоцитов в ответ на 
инфекцию или при парапротеинемиях. Для описа-
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ния состояния КГ без признаков гематологических 
злокачественных неоплазий используют два терми-
на: возрастной КГ и КГНП [19, 20]. Последний при-
обрел наибольшую популярность, т. к. выяснилось, 
что данное состояние может возникать не только 
у людей старшего поколения [18, 21, 22]. 

Под термином КГ с неопределенным потенциалом 
подразумевается состояние КГ как результата сома-
тических мутаций в «драйверных» («кóровых») генах 
гематологических злокачественных неоплазий (далее 
«драйверные гены КГНП»). На данный момент их 
насчитывается порядка 43 (табл. 1) [23]. Анализ обо-
гащения таких генов относительно генных онтоло-
гий указывает на роль их белковых продуктов в акти-
вации транскрипции, сплайсинге и  в  целом регуля-
ции пролиферации (рис. 1 А). Однако соматические 
мутации, возникшие в эпигенетических регуляторах, 
составляют до 80% случаев КГНП [10]. Также, не-
смотря на наличие Х-сцепленных «драйверных» ге-
нов (табл. 1), гендерных различий по частотам КГНП 
обнаружено не было [10].

Стоит немного пояснить, что онтология — это 
формальное представление совокупности знаний 
в  определенной области, состоящее из набора тер-
минов с  известными отношениями между ними. 
Например, онтология генов или генные онтологии — 
это совокупность знаний в области их молекулярных 

функций, расположения в  клеточных структурах 
и участие в биологических процессах, которые и вы-
ступают в  качестве терминов. В  онтологии фено-
типов, напротив, терминами выступают фенотипы 
болезней. При анализе обогащения онтологий отно-
сительно болезни статистическую значимость прояв-
ляют те термины, которые сильнее всего наблюдают-
ся и отражают изучаемую патологию. 

Основным критерием КГНП считается опреде-
ление частоты вариантного аллеля (Variant Allele 
Fraction, VAF), т. е. мутационной нагрузки, пропор-
циональной количеству аномальных клеток [20], 
с  помощью глубокого полногеномного, экзомного 
или таргетного секвенирования, а также секвениро-
вания единичных клеток. При КГНП VAF равен или 
превышает 2% [24]. Порог в  два процента является 
условным, т. к. ниже считается ошибкой секвени-
рования, что, естественно, не является отражением 
биологического смысла, а  скорее технологическим 
ограничением [18, 25]. Совершенствование техноло-
гий секвенирования, а также определение риска раз-
вития заболеваний в результате клональных мутаций 
с  низкой частотой (VAF <2%) позволит в  будущем 
пересмотреть данный критерий. Так или иначе, стан-
дартизированный 2-процентный VAF порог облегча-
ет диагностику и  сравнение результатов многих ис-
следований о распространенности КГНП [10, 26, 27].

Таблица 1
Список «драйверных» генов КГНП

Локус HGNC ID Ген OMIM Локус HGNC ID Ген OMIM
1p13.2 7989 NRAS 164790 15q26.1 5383 IDH2 147650
1p34.2 7217 MPL 159530 17p13.1 11998 TP53 191170
1p36.33 4396 GNB1 139380 17q21.2 11364 STAT3 102582
2p23.3 2978 DNMT3A 602769 17q23.3 9277 PPM1D 605100
2q33.1 10768 SF3B1 605590 17q25.2 10783 SRSF2 600813
2q34 5382 IDH1 147700 19p13.13 1455 CALR 109091
3p22.2 7562 MYD88 602170 19q13.42 23156 U2AF2 191318
4q12 6342 KIT 164920 20q11.21 18318 ASXL1 612990
4q24 25941 TET2 612839 20q13.32 4392 GNAS 139320
5q32 2433 CSF1R 164770 21q22.3 12453 U2AF1 191317
5q35.1 7910 NPM1 164040 21q22.12 10471 RUNX1 151385
7q34 1097 BRAF 164757 22q12.2 10765 SF3A1 Отсутствует
7q36.1 3527 EZH2 601573 Xp11.3 12637 KDM6A 300128
8q24.11 9811 RAD21 606462 Xp11.4 20893 BCOR 300485
9p24.1 6192 JAK2 147796 Xp11.22 11111 SMC1A 300040
10q25.2 2468 SMC3 606062 Xp22.2 8957 PIGA 311770
11q13.1 12950 SF1 601516 Xp22.2 23019 ZRSR2 300028
11q22.3 795 ATM 607585 Xq25 11355 STAG2 300826
11q23.3 1541 CBL 165360 Xq26.1 25657 BCORL1 300688
12p12.1 6407 KRAS 190070 Xq26.2 18145 PHF6 300414
12q13.12 25031 PRPF40B Отсутствует Xq28 24185 BRCC3 300617
13q12.2 3765 FLT3 136351

Примечание: HGNC — идентификационный номер гена согласно HUGO Gene Nomenclature Committee, OMIM — ссылка гена в  базе данных Online Mendelian 
Inheritance in Man.
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Рис. 1. Анализ обогащения 43 генов КГНП по биологическим процессам (А) и фенотипам (Б), выполненный программой Enrichr1 с использованием The Gene 
Ontology2 и The Mammalian Phenotype Ontology3 баз данных.
Примечание: онтология генов или генные онтологии — это совокупность знаний в области молекулярных функций белковых продуктов генов, их участие в био-
логических процессах и расположение в клеточных структурах. Онтология фенотипов — это совокупность знаний в области клинических проявлений болезней. 
При анализе обогащения онтологий относительно болезни статистическую значимость проявляют те термины, которые сильнее всего наблюдаются и отражают 
изучаемую патологию.
Сокращения: ГСК — гемопоэтические стволовые клетки, ЛФ — лейкоцитарная формула, MP — идентификационный номер термина онтологии по базе The 
Mammalian Phenotype Ontology, GO — идентификационный номер термина онтологии по базе The Gene Ontology.

1 https://maayanlab.cloud/Enrichr/.
2 http://geneontology.org/.
3 https://www.ebi.ac.uk/ols/ontologies/mp.

A

Б
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Прежде чем перейти к дальнейшему обсуждению, 
необходимо уточнить, что под КГНП не понима-
ются гематологические неоплазии, пароксизмаль-
ная ночная гемоглобинурия (paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria, PNH), моноклональная гаммапатия 
неопределенного значения (monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, MGUS), моноклональ-
ный В-клеточный лимфоцитоз (monoclonal B-cell 
lymphocytosis, MBL), идиопатическая и  клональная 
цитопении неопределенного значения (idiopathic 
cytopenia of unknown signif icance, ICUS; clonal 
cytopenia of unknown significance, CCUS) и  идио-
патическая дисплазия неопределенного значения 
(idiopathic dysplasia of unknown significance, IDUS) 
[27]. Особенностью КГНП является его «цитологи-
ческая скрытность», т. е. данное состояние не сопро-
вождается цитопениями, дисплазиями или иными 
изменениями качественных или количественных 
показателей клеточного состава крови, изменяется 
лишь их клональное происхождение.

КГНП в  целом считается доброкачественным 
состоянием. Соматические мутации, приводящие 
к КГНП, могут представлять не только точковые за-
мены, но и структурные (т. е. copy number variation), 
геномные и  хромосомные аберрации в  ГСК [28]. 
Однако недавно было показано, что КГНП имеет 
значительную ассоциацию не только с  острым ми-
елоидным лейкозом, но и  с  формами проявления 
атеросклероза, такими как инсульт и  острый ин-
фаркт миокарда (ИМ) [9, 29-32]. Многие «драйвер-
ные» гены вовлечены в  формирование различных 
фенотипов, ассоциированных с  аномалиями гемо-
поэза (рис. 1 Б).

Соматические мутации, приводящие к КГНП, не 
одинаково увеличивают риск малигнизации [30, 33]. 
Обнаружено, что величина риска заболеваний обрат-
но пропорциональна частоте соматических мутаций 
среди лиц с  КГНП. Так, мутации в  гене DNMT3A, 
встречающиеся в  50% случаев КГНП, повышают 
риск острых сердечно- сосудистых событий 1,7-крат-
но, в  гене TET2 (частота 20%) 1,9-кратно и  ASXL1 
(частота 5-10%) 2-кратно. Редкие мутации в  «драй-
верных» генах КГНП повышают риск таких событий 
в 2,2 раза (по медиане). Например, самая редкая му-
тация p.V617F в  гене JAK2 имеет наиболее строгую 
ассоциацию с  миелопролиферативными неоплазия-
ми. Так, выявлено, что истинная полицитемия в 95% 
случаев является результатом мутации в  гене JAK2, 
и вместе с тем, данная мутация в 2,09 раза увеличи-
вает риск тромбозов и острого ИМ [32, 34]. 

Существует прямая корреляция между соотно-
шением уровня фракции мутантных клонов (VAF) 
и  риском острого миелоидного лейкоза [30, 32, 33]. 
Впрочем, имеются и  исключения, так, например, 
соматические мутации в  генах TP53 и  IDH2 приво-
дят к малигнизации вне зависимости от уровня VAF, 

к тому же при подобных мутациях наблюдается ран-
няя манифестация патологии [30]. Существование 
ряда закономерностей между соматическими мута-
циями и  фенотипом породило гипотезу о  неслучай-
ности накопления определенных мутаций в  «драй-
верных» генах (далее «драйверные мутации») [35]. 
Для проверки данной гипотезы было проведено об-
следование 127 близнецовых пар в  возрасте свыше 
70 лет на предмет наличия одинаковых соматических 
мутаций [35]. Однако, как оказалось, все соматиче-
ские мутации в  «драйверных» генах КГНП дискор-
дантны, иными словами, «драйверные» мутации при 
КГНП всё же являются результатом стохастических 
событий [35]. 

Не исключается роль и соматических мутаций, не 
связанных с  «драйверными» генами КГНП [9, 10]. 
Предполагается, что помимо «драйверных» мутаций 
общая герминативная и  соматическая мутационная 
нагрузка может послужить важным фактором в  раз-
витии КГНП и  последующего риска клинического 
исхода. Показано, что одни и те же мутации у разных 
лиц не одинаково увеличивают риск острого миело-
идного лейкоза [26]. Таким образом, считается необ-
ходимым учитывать и общую мутационную нагрузку 
в  расчете риска неоплазии и  сердечно- сосудистых 
событий [33]. Однако, ввиду широкой локусной ге-
терогенности и  неопределенности клинической ре-
ализации как результата КГНП, рассчитываемый 
риск пока трудно применить для отдельно взятого 
индивидуума, и  он пока является общепопуляцион-
ной оценкой [10].

КГНП — предраковое или прединфарктное 
состояние?

Прежде всего отметим, что лейкоз, равно как 
и  острый ИМ, не всегда является результатом 
КГНП. Напротив, КГНП скорее выступает новым 
маркером клинических исходов. Так, первые иссле-
дования показали, что у лиц с КГНП в 12 раз чаще 
наблюдаются опухолевые заболевания кроветвор-
ной системы [31, 32]. Доказательством роли КГНП 
в риске острого миелоидного лейкоза послужил тот 
факт, что обнаруженные соматические мутации при 
КГНП впоследствии сохраняются во всех мутант-
ных клонах и  после развития заболевания [27, 32]. 
При этом структура соматических мутаций не ме-
нялась [31, 36].

Известно, что соматические мутации в «драйвер-
ных» генах КГНП могут стать причиной миелопро-
лиферативных, миелодиспластических синдромов 
(МДС) и острого миелоидного лейкоза. КГНП имеет 
много общего с  МДС, т. е. группой клональных за-
болеваний ГСК, характеризующихся цитопениями, 
дисплазией миелопоэза, неэффективным гемопоэ-
зом и повышенным риском развития острого миело-
идного лейкоза [37, 38].
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Спектр «драйверных» генов КГНП и  МДС ча-
стично совпадает, а  именно гены DNMT3A, TET2 
и  ASXL1 [39]. МДС, как и  КГНП, чаще развивается 
у  лиц пожилого возраста, но клинически сопрово-
ждается цитопенией, имеет более сложные клини-
ческие проявления и соответствующие диагностиче-
ские критерии [40, 41]. 

Несмотря на общую между МДС и КГНП генети-
ческую компоненту, имеется и ряд отличий. При МДС 
«инициирующая» мутация, возникающая в  ГСК, не 
способна вызвать гематологическое заболевание, 
а возникновение дополнительных мутаций в ГСК ли-
бо в миелоидных клетках- предшественниках приводит 
к их пролиферативному преимуществу и нарушению 
способности к дифференцировке [42], благодаря чему 
происходит увеличение числа бластных клеток миело-
идного происхождения и цитопения [43]. В случае же, 
если «инициирующая» мутация в  ГСК вызывает се-
лективное преимущество изначально, то это указыва-
ет на КГНП [27, 32]. Поэтому в отличие от КГНП, где 
редко обнаруживаются несколько «драйверных» мута-
ций, при МДС выявляются множество соматических 
мутаций в разных генах, включая «драйверные» [44]. 

Обратной стороной КГНП являются убедитель-
ные доказательства его связи с риском клинических 
проявлений атеросклероза, таких как острый ИМ 
и  инсульт [8, 10, 32, 45]. Крупные метаанализы ука-
зывают на высокий риск атеросклероза при наличии 
КГНП [8, 46]. На модельных животных продемон-
стрировано, что при КГНП происходит ускорение 
атеросклеротического поражения артерий [10, 46, 
47]. Аналогичные результаты недавно были получены 
и для человека [10].

Результаты экспериментов указывают, что «драй-
верные» мутации КГНП могут изменять поведение 
миелоидных клеток, усиливая тем самым атероскле-
ротический процесс. Ускорение атерогенеза при 
КГНП происходит даже при незначительном увели-
чении VAF. Трансплантация клеток костного мозга, 
содержащего всего 10% мутантных клонов по гену 
Tet2 -/-, мышам с  нокаутом по гену Ldlr-/-, приводит 
к  явной клональной экспансии [47]. У  данных мы-
шей атеросклеротическое поражение аорты было на 
60% больше по сравнению с  контрольной группой 
[47]. Спустя 13 нед., ~70% ГСК дифференцировались 
преимущественно по миелоидному пути. Подобное 
моделирование КГНП имеет исключительную вос-
производимость [47-49].

Аналогичные результаты были получены и  при 
моделировании КГНП с  использованием мутации 
p.V617F в  гене Jak2. Данная мутация к  тому же уве-
личивала эритрофагоцитоз в  атеросклеротических 
бляшках, что ускоряло их дестабилизацию [49]. 
Кроме того, мутация p.V617F Jak2 связана с высокой 
частотой тромбообразования в атеросклеротических 
бляшках [49, 50]. 

КГНП повышает не только риск гематологиче-
ских неоплазий и  острых сердечно- сосудистых со-
бытий, но и  риск формирования и  тяжесть течения 
сердечной недостаточности (СН) [51]. Аналогичная 
работа с трансплантацией 10% Tet2 -/- клеток костно-
го мозга мышам выявила связь инактивированного 
«драйверного» гена с высокой частотой развития СН 
[48]. Детальный транскриптомный анализ тканей 
сердца показал гиперэкспрессию генов, связанных 
с  NLRP3-инфламмасомой, а  также IL1b. Причем 
использование ингибитора NLRP3 снижало частоту 
ремоделирования сердца и  развития СН у  мышей 
[48, 52, 53]. Таким образом, исследования показыва-
ют, что «драйверные» мутации КГНП увеличивают 
в целом провоспалительную реакцию [52]. 

Между тем, в  недавнем исследовании продемон-
стрирована, напротив, протективная роль КГНП 
в  отношении болезни Альцгеймера [54]. Выявлено, 
что у  пациентов c болезнью Альцгеймера и  КГНП 
снижен риск развития деменции. Причем от 42 до 
77% микроглии головного мозга имели те же мута-
ции, что и  мутантные клоны ГСК. Предполагается, 
что мутантные клоны ГСК восполняют сниженную 
возрастную пролиферативную активность микро-
глиальной системы головного мозга, тем самым 
предотвращая деменцию. Современные находки 
свидетельствуют о  неоднозначном эффекте КГНП 
на организм, что помимо ассоциаций «драйверных» 
генов КГНП с  риском патологических состояний, 
обнаруживаются и  ассоциации с  протективным эф-
фектом [55].

Таким образом, КГНП можно назвать и факульта-
тивным предраковым и латентным прединфарктным 
состоянием одновременно, но это не отменяет его до-
брокачественность и в то же время непредсказуемость. 
Риск заболеваний при КГНП повышается, но и оцен-
ка риска усложняется ввиду неопределенности клини-
ческой реализации в результате КГНП. Как оценить, 
по какому именно сценарию произойдет то или иное 
событие и произойдёт ли в ближайшее время, до кон-
ца не ясно (рис. 2). К примеру, сообщается, что перси-
стенция соматических мутаций в «драйверных» генах 
DNMT3A, TET2 и ASXL1 после проведения химиоте-
рапии никак не влияет на риск рецидива лейкоза [56]. 
В ином случае лица с острым миелоидным лейкозом, 
развившимся на фоне КГНП, напротив, имеют по-
вышенный риск вторичной неоплазии, чем у лиц без 
КГНП [56]. Мультипотентность КГНП поразительна 
тем, что может развиться сначала ангиоиммунобласт-
ная Т-клеточная лимфома, к  которой вскоре присо-
единится острый миелоидный лейкоз [57].

Темп роста клональной экспансии
Одним из направлений исследования по влия-

нию длительного пребывания в  космическом про-
странстве, проведенного Национальным управле-
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нием по аэронавтике и  исследованию космическо-
го пространства (NASA), являлось использование 
близнецовой пары 4, когда один из братьев нахо-
дился на космической станции в космосе, другой — 
на земле. Это позволило провести сравнительную 
оценку скорости клональной экспансии у  близ-
нецов, находившихся в  разных радиационных ус-
ловиях, но имеющих одинаковую герминативную 
мутационную нагрузку (генетический фон) [22], 
т. е. общее количество герминативных (унаследо-
ванных) мутаций (изменений), влияющих на риск 
реализации сложного фенотипа, таким образом ста-
вится в  противовес соматической мутационной на-
грузке (общее количество приобретенных мутаций 
в  ходе онтогенеза в  соматических клетках). Отсюда 
реализация фенотипа корректируется герминатив-
ной мутационной нагрузкой при появлении новых 
соматических мутаций.

В  дополётный период у  космонавта в  возрасте 
50  лет идентифицирована соматическая миссенс- 

4 https://www.nasa.gov/twins- study.

мутация в  гене TET2 (VAF=4%), а  у  его брата- 
близнеца две мутации в  гене DNMT3A (VAF=2% 
и  7%). Спустя 3,5  года выявлено, что у  брата, на-
ходившегося на земле, скорость прироста одного 
мутантного клона увеличилась с  VAF=2% до 5%, 
а  второй мутантный клон остался без изменений, 
тогда как у  экс-космонавта увеличилась доля VAF 
с 4% до 7% [22]. 

Схожее, но ретроспективное обследование 
14 космонавтов (возраст по медиане 42 года), совер-
шавших полеты с 1998 по 2001гг, выявило у них со-
матические мутации в 17 «драйверных» генах КГНП, 
из них чаще всего были затронуты TP53 и DNMT3A 
[21]. Глубокое секвенирование образцов ДНК пе-
риферической крови индивидов, полученных спу-
стя 3 дня после их приземления, показало признаки 
начального КГ, а  также наличие клональных мута-
ций с  низкой частотой (медиана VAF=0,18%, мак-
симальное VAF=1%) в  «драйверных» генах КГНП. 
К  сожалению, оценка уровня и  структуры КГНП 
по истечении 20 лет после полета в космос не была 
проведена [21]. 

Рис. 2. КГНП.
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Таким образом, мониторинг скорости экспансии 
мутантных клонов в  крови также является важным 
показателем для определения общего риска онко-
логических и  сердечно- сосудистых событий, а  не 
только одномоментное определение VAF в «драйвер-
ных» генах КГНП. Объясняется это тем, что начало 
и скорость прироста КГ отличается не только между 
людьми, но и  между мутантными клонами [10, 22]. 
Существует ли закономерность между темпами экс-
пансии мутантных клонов и определенной соматиче-
ской мутации или это зависит от еще каких-то фак-
торов, предстоит выяснить.

Заключение
Высокая заболеваемость и  смертность от сер-

дечно- сосудистых и  онкологических заболеваний, 
вкупе с  их прочной связью c КГ, делает КГНП до-
стойным пристального внимания. В  особенности, 
учитывая интерес к  мутантным клонам как к  ми-
шеням для таргетной терапии [58, 59]. Кроме то-
го, слабая изученность и  упущенные детерминант-
ные сигналы клинических исходов КГНП только 
стимулируют всплеск интереса к  проблеме КГНП. 
Очевидно, клональный компонент в  атерогенезе 
протекает не по стандартному воспалительному по-
ликлональному сценарию, а напротив, по олигокло-
нальному с  появлением моноклональных очагов, 
обладающих значительным преимуществом в  про-
лиферации за счет клональной эволюции с  приоб-

ретением способности выживать в  токсичной среде 
атеросклеротической бляшки [60]. 

Нарушение эпигенетической регуляции являет-
ся одним из ключевых механизмов КГНП, который 
может подтолкнуть клетку к  клональной экспансии. 
К  примеру, соматические мутации могут приводить 
к неспособности гемопоэтической клетки точно вос-
произвести заложенные эпигенетические маркеры во 
время деления. Для одних клеток это означает нару-
шение дальнейшей пролиферации и  дифференци-
ровки, а  для других, напротив, к  повышенной про-
лиферации, в зависимости от того, какие эпигенети-
ческие маркеры были утрачены. Подобные события 
приводят к  клональной эволюции с  появлением 
новых клонов со всё новыми свой ствами, главным 
образом, с  пролиферативным преимуществом, сво-
его рода дарвиновского отбора в  онтогенезе челове-
ка, где активная экспансия клонов является залогом 
успеха за места в пуле ядросодержащих клеток. 

Однако на сегодняшний день экспериментально 
не подтверждена, но и  не опровергнута связь меж-
ду конкретными эпигенетическими изменениями 
и  клональной экспансией. Помимо этого, многие 
механизмы ассоциации КГНП с  риском развития 
патологий по-прежнему остаются не раскрытыми.

Отношения и деятельность. Исследование поддер-
жано грантом Российского научного фонда № 22-25-
00745.
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Влияние генетических особенностей пациентов на систолическую и диастолическую функцию 
после острого инфаркта миокарда (обзор литературы)

Головенкин С. Е.1, Никулина С. Ю.1, Бубнова М. Г.2, Шульман В. А.1, Максимов В. Н.3

Важнейшей задачей при оказании помощи пациентам с инфарктом миокарда 
является сохранение сократительной способности миокарда. В статье обсужда-
ются вопросы, касающиеся влияния генетических особенностей пациентов на 
заживление инфарцированного миокарда, процесс ремоделирования, восста-
новления систолической и диастолической функции левого желудочка. Одним 
из подходов к повышению предсказательной способности генетического тести-
рования является объединение информации о многих вариантах нуклеотидной 
последовательности в единую систему оценки риска, часто называемую по-
лигенной шкалой риска. В рамках статьи рассмотрены последние публикации, 
посвященные созданию и использованию полигенных шкал риска. Применение 
генетических методов при обследовании, дальнейший учет индивидуальных 
особенностей каждого пациента при выборе терапии и назначении курса реаби-
литации позволит реализовать индивидуальный подход к каждому больному, что 
в свою очередь должно позитивно сказаться на прогнозе заболевания.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, генетика, систолическая функция ле-
вого желудочка, диастолическая функция левого желудочка, сердечная недо-
статочность, однонуклеотидный полиморфизм.
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•  Молекулярно- генетический анализ позволяет 
выявлять механизмы, лежащие в основе пато-
логических изменений в  организме в  резуль-
тате различных заболеваний. Восстановление 
сократительной способности миокарда после 
перенесенного острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) зависит от генетических особенностей 
пациента.

•  В  статье обсуждаются вопросы, касающие-
ся влияния генетических особенностей па-
циентов на заживление инфарцированного 
миокарда, процесс ремоделирования, восста-
новления сократительной способности серд-
ца у  больных ОИМ. Проанализированы по-
следние публикации, посвященные созданию 
и использованию полигенных шкал риска.

•  Применение генетических методов при об-
следовании пациентов и дальнейший учет ин-
дивидуальных особенностей при назначении 
терапии и программы реабилитации позволит 
реализовать персонализированный подход 
к каждому больному с ОИМ.

•  Molecular genetic analysis allows us to identify the 
mechanisms underlying pathological changes in 
the body as a result of various diseases. Restoration 
of myocardial contractility after acute myocardial 
infarction (AMI) depends on the genetic charac-
teristics of the patient.

•  The article discusses issues related to the influence 
of genetic characteristics of patients on the repair 
of infarcted myocardium, the remodeling process, 
and restoration of cardiac contractility in patients 
with AMI. Recent publications on the creation and 
use of polygenic risk scores are analyzed.

•  The use of genetic methods when examining 
patients and further consideration of individual 
characteristics when prescribing therapy and 
rehabilitation programs will allow to implement 
a personalized approach to each patient with AMI.

Ключевые моменты Key messages

Сердечная недостаточность (СН) является одним 
из наиболее неблагоприятных осложнений сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ). Распространенность 
СН среди взрослого населения составляет 1-2% [1], 
существенно увеличиваясь с  возрастом пациентов. 
Среди лиц старше 70  лет распространенность СН 
превышает 10% [2]. Основными причинами развития 
СН являются ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и  артериальная гипертония (АГ), причем примерно 
у  половины пациентов наблюдается их сочетание 
[1-3]. Это заставляет совершенствовать оказание по-
мощи лицам с данной патологией. Очень продуктив-
ным является предотвращение возникновения СН 
за счет своевременного адекватного лечения и  реа-
билитации пациентов с острым инфарктом мио карда 
(ОИМ). В то же время, несмотря на хорошо разрабо-
танную систему лечения [4, 5] и реабилитации [6], не 
у всех удается предотвратить осложнения острой ко-
ронарной патологии, в  т. ч. и  развитие хронической 
СН (ХСН). Это дает основание для поиска индиви-
дуальных, в  т. ч. генетических особенностей, оказы-
вающих влияние на развитие СН после ОИМ.

Несмотря на значительный прогресс, который на-
блюдается в  области биомедицинских исследований 
и, в частности, в области молекулярных и генетиче-
ских исследований в  кардиологии, вклад вариантов 
нуклеотидной последовательности (ВНП) в  риск 
развития СН выяснен далеко не в  полном объеме. 

Ведётся много исследований, имеющих разные цели 
(от фундаментальных до сугубо прикладных), разные 
инструменты (от классической полимеразной цеп-
ной реакции до секвенирования нового поколения), 
разнообразны и объёмы выборок (от десятков- сотен 
человек — до сотен тысяч). 

Методология поиска
Поиск литературных источников для данного об-

зора нами проводился в поисковых системах PubMed, 
РИНЦ. В  качестве поисковых запросов использо-
ваны ключевые слова и  их сочетания: “myocardial 
infarction”, “genetics”, “genetic risk score”, “systolic, 
diastolic function left ventricle”, “инфаркт миокарда”, 
“генетика”, “сердечная недостаточность”. Глубина 
поиска для большинства источников составила 5 лет.

Результаты
Накопление генетической информации суще-

ственно может изменить подходы к  лечению и  про-
филактике многих ССЗ [7]. Знание особенностей ди-
агностики, включая применение методик генетиче-
ского консультирования, использование материалов 
генетического тестирования и  проведения каскад-
ного скрининга могут существенно скорректировать 
лечение, а  затем и  вторичную профилактику, в  т. ч. 
пациентам с ОИМ.

В отечественной литературе с каждым годом уве-
личивается количество публикаций, посвященных 
генетическим исследованиям у  пациентов с  ОИМ 
и  СН. В  последние три-четыре года были опубли-
кованы результаты исследований, подтверждающие 
влияние особенностей генетики пациента на течение 
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ИБС [8-10], доказана связь ряда генотипов с  увели-
чением риска развития ОИМ, у  больных ИБС [11, 
12], выявлены тенденции влияния ряда генотипов на 
ремоделирование миокарда [13], получена новая ин-
формация по выявлению генетических маркеров фи-
броза миокарда [14], что в  перспективе может стать 
основой для разработки таргетной терапии у  этих 
пациентов [15, 16].

В 2018г опубликованы результаты двух российских 
регистровых исследований ОРАКУЛ I  и  ОРАКУЛ 
II [17]. Исследователи поставили задачу проанали-
зировать возможную ассоциацию риска развития 
неблагоприятных исходов заболевания у  больных, 
перенесших эпизод острого коронарного синдрома 
(ОКС), с полиморфизмом гена фактора некроза опу-
холи (TNF). В исследование было включено 2012 па-
циентов из 8 городов Российской Федерации. Было 
выяснено, что носительство аллеля А полиморфного 
маркера G(-308) A гена TNF было ассоциировано 
с  большим риском преимущественно коронарных 
неблагоприятных событий — коронарных смертей 
и  нефатальных случаев повторного развития ОКС. 
Это подчеркивает значимость активации фактора 
некроза опухоли в  патогенезе дестабилизации ко-
ронарного атеросклероза и,  возможно, может быть 
еще одним направлением для разработки нового ме-
дикаментозного вмешательства. Кроме того, в  рам-
ках ОРАКУЛ I  и  II Московские кардиологи прове-
ли очень интересное подысследование [18], целью 
которого было изучить возможную ассоциацию по-
лиморфного варианта G(-308) A гена TNF со струк-
турой и  функцией миокарда. В  него включили 875 
пациентов. Впервые было доказано наличие ассоци-
ации аллеля А полиморфного маркера G(-308) А гена 
TNF с формированием диастолической и систоличе-
ской дисфункции миокарда. Эти данные подтверж-
дают возможную роль сигнального пути фактора 
некроза опухоли альфа в  формировании изменений 
миокарда и  создают предпосылки для дальнейших, 
более крупных исследований.

Важные результаты получены в  исследовании 
Петербургских ученых [19], касающиеся влияния 
генетических особенностей пациентов с  ОИМ на 
возникновение СН в  дальнейшем. В  данном ис-
следовании изучались генетические детерминанты, 
ассоциированные с  возникновением постинфаркт-
ного ремоделирования и  ХСН. Анализировались 
полиморфные варианты генов HSPB7 (rs1739843), 
FRMD4B (rs6787362), rs10519210 локуса 15q22 и MADD 
(rs10838692, rs2290149) с  выживаемостью пациентов 
после ОИМ и  развитием ХСН в  дальнейшем. В  ис-
следование включено 506 пациентов. Выявлена наи-
большая встречаемость аллеля Т обоих полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD у паци-
ентов с СН и низкой (<40%) фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ). Кроме того, генотип СС по-

лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 был ас-
социирован с более низкой 3-годичной смертностью 
у  пациентов независимо от ФВ и  клинических про-
явлений ХСН.

В  2022г были опубликованы результаты очень 
интересного исследования, проведенного совместно 
кемеровскими и  барнаульскими кардиологами [20], 
которое позволило определить наличие ассоциаций 
вариабельных полиморфизмов генов фиброгенеза 
с  риском развития диастолической дисфункции ЛЖ 
(ДДЛЖ) у  пациентов с  эпикардиальным ожирени-
ем. В  исследование было включено >100 пациентов. 
Генотипирование проводили по семи полиморфиз-
мам (rs17576, rs1800469, rs6796620, rs626750, rs514921, 
rs4290029, rs2277698), локализованным в  генах 
MMP9, TGFB1, MMP3, MMP1, LOC101927143, TIMP2. 
Было выявлено, что у  пациентов, у  которых разви-
лась ДДЛЖ, чаще встречается носительство аллеля 
Т (рецессивная модель наследования) гена TGFB1 
rs1800469, что, вероятно, вносит вклад в  формиро-
вание кардиофиброза и  развития ДДЛЖ. К  сожале-
нию, в  данное исследование включались только па-
циенты мужского пола, что требует его дальнейшего 
продолжения для выяснения того, есть ли у женщин 
ассоциация выявленных полиморфизмов с  возник-
новением ДДЛЖ.

В  научных исследованиях зарубежных коллег, 
посвященных изучению влияния генетических осо-
бенностей на возникновение СН, можно выделить 
следующие направления: изучение влияния гене-
тических особенностей на систолическую и  ДДЛЖ 
[21-24], в т. ч. после перенесенного ОИМ [25], поиск 
наследственных особенностей, которые могут вли-
ять на эффективность лечения СН лекарственными 
препаратами [26], выявление генетических маркеров 
различных патологических процессов (например фи-
броза миокарда) [27], что в дальнейшем может стать 
основой для разработки таргетной терапии.

Результаты одного из самых крупных и фундамен-
тальных генетических исследований пациентов с па-
тологией сердечно- сосудистой системы были опу-
бликованы в  2022г [28]. В  него вошли >115  тыс.  па-
циентов основной группы с СН различной этиологии 
и  >1,5  млн пациентов — контрольной. Авторами 
также был проведён многовариантный полногеном-
ный ассоциативный анализ с  данными магнитно- 
резонансной томографии сердца, который позволил 
идентифицировать 61 локус риска развития СН. При 
дальнейшем анализе, включая ко-локализацию и ис-
следования ассоциаций в  масштабах всего транс-
криптома, удалось обнаружить как известные, так 
и  ранее не описанные потенциальные гены-канди-
даты патологии миокарда и  клеточные процессы, 
которые были подтверждены с  помощью профили-
рования экспрессии генов в  миокарде пациентов 
с  СН и  без СН. Благодаря комплексному подходу 
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(ко-локализация, профилирование экспрессии ге-
нов, менделевская рандомизация (МР)) обнаружены 
доказательства роли BCKDHA (branched chain keto 
acid dehydrogenase E1 subunit alpha) и  циркулирую-
щих аминокислот с  разветвленной цепью в  генезе 
СН. Наконец, МР всего протеома позволила иден-
тифицировать 9 циркулирующих белков, связанных 
с  СН или её количественными признаками при ви-
зуализации при проведении магнитно- резонансной 
томографии. Эти результаты подчеркивают сходства 
и  различия между эндофенотипами СН, указывают 
на общие генетические вариации в  патогенезе раз-
вития СН и  определяют циркулирующие белки, ко-
торые могут представлять собой мишени для лечения 
патологии сердца [28].

Сложность изучения влияния генетических осо-
бенностей на возникновение СН отчасти обусловле-
на разнородностью самого фенотипа. Одним из под-
ходов к  повышению предсказательной способности 
генетического тестирования является объединение 
информации о многих ВНП в единую систему оценки 
риска, часто называемую полигенной шкалой риска 
(ПШР). Применение новых методов анализа, в  т. ч. 
машинного обучения, может существенно ускорить 
процесс и улучшить точность прогноза [29]. Banerjee 
A, et al. [30] использовали 4 метода машинного обу-
чения для идентификации подтипов СН. В  модели 
включали 87 факторов из 645 в  каждом наборе дан-
ных. В  том числе оценивалась применимость поли-
генной оценки риска СН. Авторы проанализирова-
ли 3 когорты с  СН (188800, 124262 и  9573 человек) 
и определили 5 подтипов СН: (1) раннее начало, (2) 
позднее начало, (3) связанное с фибрилляцией пред-
сердий, (4) метаболическая и  (5) кардиометаболиче-
ская. При анализе генетической валидности подтип, 
связанный с фибрилляцией предсердий, показал ас-
социации с родственной ПШР. Подтип с поздним на-
чалом и кардиометаболический подтип были наибо-
лее сходны и тесно связаны с ПШР при гипертонии, 
инфаркте миокарда (ИМ) и ожирении (p<0,0009) [30].

В  ещё более крупном исследовании, опублико-
ванном в  2023г, авторы [31] объединили данные це-
лого ряда исследований, использующих полногеном-
ный поиск ассоциаций (GWAS), включив в  анализ 
207346 человек с СН и 2151210 без СН. Это позволи-
ло авторам идентифицировать 176 локусов риска СН. 
В том числе варианты в генах TTN, MYBPC3, LMNA, 
FLNC, BAG3, а также LPL, GIPR, GLP1R. Общий фон 
в  виде ПШР значительно модифицировал риск СН 
среди носителей патогенных вариантов в  гене TTN. 
Эти данные свидетельствуют о  том, что существует 
значительный полигенный компонент СН, который 
не улавливается используемыми в  настоящее время 
генетическими тестами [31].

Авторы еще одного крупного исследования [32] 
оценили риск смертности у  пациентов с  СН с  со-

храненной ФВ. В  209 генах, идентифицированных 
с  помощью микрочипового анализа, было отобра-
но 69 независимых вариантов для разработки моде-
ли ПШР СН. Эта модель показала наилучшие воз-
можности различения 1-летней смертности от всех 
причин с  AUC 0,852 (95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,827-0,877), что превзошло оценку клиниче-
ского риска, состоящую из 10 значимых традицион-
ных факторов риска для 1-летней смертности от всех 
причин (AUC 0,696, 95% ДИ: 0,658-0,734, P=4×10-11). 
У лиц со средним и высшим терцилем ПШР СН бы-
ло почти 5-кратное (отношение рисков (ОР) 5,3, 95% 
ДИ: 2,4-11,9; P=5,6×10-5) и 30-кратное (ОР 29,8, 95% 
ДИ: 14,0-63,5; P=1,4×10-18) повышение риска смерти 
по сравнению с  низшим терцилем, соответственно. 
ПШР СН хорошо себя показала во всех подгруппах, 
независимо от наличия сопутствующих заболева-
ний, пола пациентов, СН в  анамнезе [32]. В  то же 
время Tsao NL, et al. [33] не удалось улучшить точ-
ность прогноза моделей СН с  традиционными фак-
торами риска, добавляя генетические маркеры. Это 
говорит о  том, что результаты исследований отно-
сительно улучшения предсказательной способности 
ПШР СН по сравнению с моделями, включающими 
только традиционные факторы риска СН, различны. 
Для объяснения таких различий стоит учитывать, 
что разработка ПШР требует большой выборки па-
циентов, необходимого количества ВНП, одинако-
вой принадлежности пациентов к этнической группе 
при разработке шкалы и при дальнейшем её исполь-
зовании. В  то же время кратное увеличение точно-
сти прогноза делает создание и использование ПШР 
важным направлением, позволяющим существенно 
повысить предсказательную способность генетиче-
ского тестирования.

Ещё одно потенциальное звено в  патогене-
зе ССЗ — дисфункция митохондриальной ДНК 
(мтДНК), которая напрямую связана с количеством 
копий мтДНК. Авторы [34] выполнили регрессион-
ный анализ Кокса с  поправкой на несколько пере-
менных у  273619 неродственных участников евро-
пейского происхождения из Британского биобанка 
(UKB). На первом этапе был проведен анализ МР 
с  данными из UKB, с  использованием взвешенной 
оценки генетического риска (GRS). Впоследствии 
был проведен анализ МР с  использованием свод-
ных данных из трех общедоступных консорциумов- 
биобанков — одного для ИБС и двух для СН. Анализы 
МР проводились для каждой базы данных отдельно, 
а  результаты впоследствии подвергались метаана-
лизу с  использованием моделей с  фиксированными 
эффектами. В течение среднего периода наблюдения 
11,8  лет регрессионный анализ Кокса показал связь 
между более низким содержанием мтДНК лейко-
цитов и  более высоким риском ИБС и  СН. ОР для 
участников из самого низкого квинтиля содержания 
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мтДНК по сравнению с участниками из самого вы-
сокого квинтиля составили 1,08 (95% ДИ: 1,03-1,14) 
и  1,15 (95% ДИ: 1,05-1,24) для ИБС и  СН, соответ-
ственно. Однако на пулированных данных стати-
стически значимая ассоциация количества копий 
мтДНК лейкоцитов с  СН не получена, хотя с  ИБС 
она сохранилась [34]. Таким образом, получены не-
однозначные данные по ассоциации СН с  количе-
ством копий мтДНК лейкоцитов периферической 
крови. Исследователи связывают это с  разнород-
ностью фенотипа СН внутри столь обширных когорт. 

Активные формы кислорода, получаемые в  ре-
зультате кислородозависимого митохондриального 
метаболизма, являются важными факторами оста-
новки клеточного цикла кардиомиоцитов у  взрос-
лых пациентов. Циркулярные РНК, локализован-
ные в митохондриях (circRNA), играют важную роль 
в  регуляции продукции митохондриальных актив-
ных форм кислорода, но их функции в регенерации 
сердца до сих пор неизвестны. Фактор транскрипции 
Nrf2 контролирует экспрессию circSamd4, связыва-
ясь с  промотором гена. СircSamd4 подавляет повы-
шенный митохондриальный окислительный стресс 
и  последующее окислительное повреждение ДНК. 
Более того, сверхэкспрессия circSamd4 индуцирова-
ла пролиферацию кардиомиоцитов и предотвращала 
их апоптоз, что уменьшало размер фиброзной об-
ласти и улучшало диастолическую функцию ЛЖ по-
сле ИМ. Эти результаты показывают, что circSamd4 
может стать новой терапевтической мишенью для 
предотвращения ДДЛЖ после ОИМ [35].

Длина теломер лейкоцитов (ДТЛ) — ещё один важ-
ный интегральный показатель состояния организма 
в  целом и  миокарда в  частности. В  исследовании 
[36] показана ассоциация ДТЛ с ИБС: более длинная 
ДТЛ была связана с  пониженным риском ИБС (OР 
0,95, 95% ДИ: 0,92-0,98), но не с СН. Результаты ис-
следования получены с использованием очень боль-
шого материала (n=261000), выполненного на базе 
биобанка Великобритании [36]. В менее масштабном 
проекте [37] получили ассоциацию ДТЛ со смерт- 
ностью от всех причин у пациентов с СН. Снижение на 
стандартное отклонение ДТЛ повышает вероятность 
смерти в  1,16 раза (95% ДИ: 1,08-1,24; p=2,66×10-5), 
эффект, эквивалентный старению на 4 года. Но при 
этом не найдено связи между ДТЛ и госпитализаци-
ями по поводу усугубления СН, ОР 0,99 (95% ДИ: 
0,92-1,07; p=0,855) [37].

На больных из польской популяции были иссле-
дованы ассоциации с риском СН ВНП rs5051 (A-6G) 
в  гене AGT, rs4646994 (I/D) в  гене ACE и  rs5186 
(A1166C) в  гене AGTR1 (415 пациентов с  диагнозом 
СН и  контрольная группа 152 человека). Не обна-
ружено связи между I/D ACE и  СН. Риск СН был 
значительно выше у гетерозигот AG гена AGT (AG vs 
AA + GG) и у носителей аллеля G гена AGT. Однако 

риск СН был значительно ниже у  носителей хотя 
бы одного аллеля C гена AGTR1 (генотипы AC или 
CC) и  у  гетерозигот AC гена AGTR1. Авторы приш-
ли к выводу, что полиморфизм A(-6) G AGT ассоци-
ирован с СН в польской популяции, а риск СН, по-
видимому, модулируется ВНП A1166C AGTR1 [38]. 
В  другом исследовании была выявлена ассоциация 
с  прогнозом развития СН после ОИМ гена, рецеп-
тора-2 интерлейкина-1 (IL1R2) и  гена нейрональ-
ного белка-3 с  богатыми лейциновыми повторами 
(LRRN3) [39].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) акти-
вируется in vivo в  ишемизированном миокарде че-
ловека. Известно, что ВНП влияют на экспрессию 
VEGF. Авторы оценили вклад таких ВНП в клиниче-
ский исход у  пациентов после ОИМ. При разделе-
нии больных на 2 группы в зависимости от развития 
СН после перенесенного ОИМ по данным эхокар-
диографии (ФВ <40%) распределение частот гено-
типов rs2010963 существенно различалось (p=0,016). 
В частности, у пациентов с генотипом СС риск раз-
вития СН был в 7 раз выше [40].

Сахарный диабет 2  типа (СД2) имеет высокий 
риск развития сердечной дисфункции, повышения 
смертности от ССЗ или госпитализаций по пово-
ду СН. МикроРНК (миРНК) влияют на сердеч-
ную функцию при СД2. В  анализ были включены 
300  пациентов с  СД2. Диастолическая функция па-
циентов с  СД2 оказалась ассоциирована с  rs8089787 
miR-133a-1 и  let-7f rs10877887. Значимого влияния 
miR-133a-2 rs13040413, let-7a-1 rs13293512 и  miR-27a 
rs895819 на диастолическую функцию у  пациентов 
с  СД2 не обнаружено. Ни один из этих пяти одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) миРНК не 
влиял на систолическую функцию ЛЖ пациентов 
с  СД2. Авторы полагают, что полученные данные 
могут быть полезными при выборе терапевтических 
целей для предотвращения ДДЛЖ при СД2 [41].

Ген TREML4 экспрессируется в миелоидных клет-
ках, связан с риском прогрессирования атеросклеро-
за, прогрессирования клинических проявлений ИБС, 
возникновения ОКС и  кальцификации коронар-
ных артерий. Авторы впервые оценили ассоциацию 
между экспрессией TREML4 и его полиморфизмами 
(rs2803495 и rs280396) у пациентов с субклиническим 
атеросклерозом (n=340) и  СН после ОИМ (n=68). 
Варианты TREML4 rs2803495 (A>G) и  rs2803496 
(T>C) и  экспрессию миРНК лейкоцитов анализи-
ровали с помощью количественной RT-PCR. Аллель 
G rs2803495 связан с  экспрессией TREML4 (отно-
шение шансов (ОШ) 8,01, ДИ: 3,78-16,99, р<0,001). 
Пациенты, несущие минорный аллель C rs2803496 
(генотипы TC/CC) имели более высокие уровни экс-
прессии TREML4 (ОШ 4,88, ДИ: 2,35-10,12, р<0,001). 
В то же время ассоциации экспрессии TREML4 с СН 
выявлено не было [42].
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Ещё одно направление исследований — поиск ге-
нетических особенностей пациентов, которые могут 
влиять на эффективность лечения СН лекарствен-
ными препаратами. В исследовании [43], опублико-
ванном в 2023г, оценили влияние дигидропиридино-
вых блокаторов кальциевых каналов на клинические 
исходы с учётом фармакогенетических особенностей 
пациентов. Было проанализировано 32360 участни-
ков британского биобанка, получавших эти препа-
раты (в возрасте 40-79 лет при первом назначении), 
с  учётом 23  ВНП. Исходами были: ИБС, СН, хро-
ническая болезнь почек, отеки и  переход на другой 
антигипертензивный препарат. Носители аллеля 
Т rs877087 в  гене RYR3 имели повышенный риск 
развития СН (ОР 1,13; 95% ДИ: 1,02-1,25, р=0,02). 
Авторы подсчитали, что, если бы у  носителей алле-
ля T rs877087 был бы такой же эффект от лечения, 
как и  у  неносителей, то частота СН у  пациентов, 
которым назначен дигидропиридиновый блокатор 
кальциевых каналов, снизилась бы на 9,2% (95% 
ДИ: 3,1-15,4). Пациенты гомозиготы ТТ по rs877087 
с  ССЗ в  анамнезе до назначения блокаторов каль-
циевых каналов (n=2296) имели повышенный риск 
нового обострения ИБС или развития СН по срав-
нению с  носителями генотипа CC. Носительство 
редких аллелей rs10898815 в  гене NUMA1 и  rs776746 
в гене CYP3A5 повышают вероятность переключения 
на альтернативный антигипертензивный препарат. 
Остальные ВНП не были ассоциированы с  изучае-
мыми исходами [43].

Для лечения пациентов с  СН широко исполь-
зуется сакубитрил/валсартан, но эффекты лече-
ния значительно различаются. Неприлизин (NEP) 
и  карбоксиэстераза-1 (CES1) играют важную роль 
в  эффективности и  безопасности комбинации са-
кубитрил/валсартан. Результаты генотипирования 
10 ОНП генов NEP и  CES1 у  116 пациентов с  СН 
оценили с  помощью логистической регрессии [44]. 
Аллель T rs701109 в  гене NEP был независимым 
фактором риска отсутствия клинической эффектив-
ности сакубитрил/валсартан, ОШ 3,292 (95% ДИ: 
1,287-8,422, р=0,013). Не обнаружено связи между 
ОНП других выбранных генов с  эффективностью 
препаратов у  пациентов с  СН, а  также не наблю-
далось связи между ОНП и  симптоматической АГ 
[44]. Ещё в  одной работе исследовали влияние кан-
десартана на заболеваемость и  смертности при СН 
(CHARM) с  учётом наследственных особенностей 
пациентов (n=2727) [45]. Авторы проверили генети-
ческую связь с  комбинированной конечной точкой: 
сердечно- сосудистая смерть или госпитализации 
по поводу СН у  пациентов, получавших кандесар-
тан. Они обнаружили, что аллель А  ВНП rs66886237 
в  8p21.3 рядом с  геном GFRA2 был связан с  комби-
нированной сердечно- сосудистой конечной точкой 
у  1029 пациентов с  СН с  сохраненной ФВ, ОР 1,91, 

(95% ДИ: 1,55-2,35, р=1,7×10-9). Связь не зависела от 
лечения кандесартаном, а  rs66886237 не был связан 
с сердечно- сосудистыми осложнениями у пациентов 
со сниженной ФВ. То есть авторам удалось иденти-
фицировать ВНП, потенциально предсказывающий 
прогрессирование СН у  пациентов с  сохраненной 
ФВ. Полученные данные безусловно требуют допол-
нительной проверки [45]. 

Помимо, собственно, ИМ на риск развития СН 
безусловно влияют сопутствующие заболевания, 
такие как СД2, АГ, эффективность их контроля. 
В  исследование [46] были включены генетические 
варианты, связанные с  АГ, они были получены 
из британского биобанка (n=317754) и  метаана-
лиза полногеномного исследования ассоциаций 
(GWAS) британского биобанка и  Международного 
консорциума артериального давления (n=757601). 
Сводные данные об ассоциации СН были предо-
ставлены Консорциумом HERMES (47309 слу-
чаев с  СН и  930014 — контрольных). Для оцен-
ки причинно- следственной связи между воз-
действием и  исходом была проведена обратная 
взвешенная дисперсия (IVW), взвешенная медиана 
использовалась в  качестве анализа чувствительно-
сти, а  МР — регрессия Эггера использовалась для 
выявления плейотропии инструментальных пере-
менных. Многопараметрическая МР (MVMR) при-
менялась для контроля вмешивающихся факторов. 
Генетически предсказанные систолическое артери-
альное давление (АД) (САД) и  диастолическое АД 
(ДАД) были связаны с СН (САД: ОШ 1,355, 95% ДИ: 
1,201-1,529; ДАД: ОШ 1,348, 95% ДИ: 1,213-1,498) 
в UK Biobank. Аналогичным образом, в метаанализе 
GWAS, проведенном UK Biobank и Международным 
консорциумом артериального давления, наблюда-
лись причинно- следственные связи между САД, 
ДАД и  СН (САД: ОШ 1,237, 95% ДИ: 1,188-1,289; 
ДАД: ОШ 1,337, 95% ДИ: 1,245-1,437). Генетически 
детерминированные β-блокаторы и блокаторы каль-
циевых каналов были связаны с  более низким рис-
ком возникновения СН (β-блокаторы: ОШ 0,617, 
95% ДИ: 0,453-0,839; блокаторы кальциевых кана-
лов: ОШ 0,730, 95% ДИ: 0,625-0,851). Не было об-
наружено связи между блокаторами рецепторов ан-
гиотензина и  СН (ОШ 1,593, 95% ДИ: 0,647-3,924), 
с  поправкой на курение, алкоголь, физическую ак-
тивность [46].

Цитохром P450 17A1 (CYP17A1) катализирует об-
разование и метаболизм стероидных гормонов. Они 
участвуют в  регуляции АД и  в  патогенезе гипер-
трофии ЛЖ. Следовательно, измененная функция 
CYP17A1 из-за генетических вариантов может вли-
ять на АД и  массу миокарда ЛЖ. Полногеномные 
ассоциативные исследования подтвердили роль 
этого фермента в  контроле АД. Авторы [47] иссле-
довали ассоциации между ОНП в гене CYP17A1 или 
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вблизи него с  АД и  массой ЛЖ у  пациентов с  АГ 
и  ИБС, получавших лечение в  соответствии с  ре-
комендациями. Пациенты (n=1007, средний возраст 
58,0±9,8  года, в  исследование были включены 83% 
мужчин) с АГ и ФВ ЛЖ ≥40%. В когорту вошли па-
циенты с ИБС (n=823; 81,7%) и ОИМ (n=545; 54,1%) 
со средней ФВ 59,9±9,3%. Средний индекс массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) составил 52,1±21,2 г/м2,7, 
гипертрофия ЛЖ отмечена у  485 (48,2%) пациен-
тов. Не было обнаружено значимой связи любого 
исследованного ОНП (rs619824, rs743572, rs1004467, 
rs11191548, rs17115100) со средним САД или ДАД за 
24 ч. Однако носители аллеля С  rs11191548 проде-
монстрировали увеличение ИММЛЖ на 7% (95% 
ДИ: 1-12%, р=0,017) по сравнению с неносителями. 
Полиморфизм CYP17A1 rs11191548 продемонстриро-
вал достоверную ассоциацию с ИММЛЖ у пациен-
тов с АГ и сохраненной ФВ ЛЖ [47].

Продолжаются исследования натрийуретического 
пептида С-типа (CNP) в  качестве терапевтической 
мишени для профилактики и  лечения ССЗ. В  том 
числе для этого используется подход, основанный на 
МР. В  качестве переменных, имитирующих эффек-
ты фармакологического влияния на CNP, были взя-
ты генетические варианты, расположенные в  генах, 
кодирующих его первичные рецепторы, рецепторы 
натрийуретического пептида-2 и  3 (NPR2 и  NPR3) 
[48]. Авторы провели анализ МР и  ко-локализации, 
чтобы исследовать влияние передачи сигналов NPR2 
и  функции NPR3 на исходы ССЗ и  факторы риска. 
Генетически обусловленное снижение функции 
NPR3 оказалось связано с более низким риском раз-
вития ССЗ, с  ОШ 0,74 на стандартное отклонение 
(95% ДИ: 0,64-0,86). Для ИБС ОШ 0,75, инсульта 
ОШ 0,69 и СН ОШ 0,77. Рассмотрение факторов рис- 
ка ССЗ выявило САД как потенциальный медиатор 
снижения риска ССЗ, связанного с  NPR3. Оценка 
MР для NPR3 была больше по величине, чем можно 
было бы объяснить только генетически предсказан-
ным эффектом САД. Авторы считают, что проведён-
ный анализ подтверждает кардиопротективный эф-
фект фармакологического ингибирования функции 
рецептора NPR3, который лишь частично опосредо-
ван влиянием на АД [48].

Галектин-3 — это ещё один маркёр, активно ис-
следуемый на связь с СН. Согласно последним дан-
ным rs4040064, rs11628437 и  rs7159490 покрывают 
82% его генетической дисперсии. Обнаружено, что 
гаплотип TGC может оказывать защитное действие 
против ИМ (скорректированное ОШ 0,19 [0,05; 0,72], 
p=0,015), а  носители гаплотипа GAC имеют значи-
тельно более высокие концентрации галектина-3 по 
сравнению с  референтным гаплотипом GGC. А  бо-
лее высокий уровень галектина-3 в  плазме был свя-
зан с более высоким классом NYHA и систолической 
дисфункцией [49].

Фиброзное ремоделирование является важным 
аспектом развития СН. В небольшом исследовании, 
выполненном на 100 китайских пациентах, перенёс-
ших ИМ, показали взаимодействие между miR-205-
3p и TGF-β1 с определением уровня Col1a1 и Col3a1 
с  помощью количественной полимеразной цепной 
реакции в  реальном времени (qRT-PCR). TGF-β1 
является жизненно важным регулятором развития 
фиброза тканей. Сверхэкспрессия miR-205-3p зна-
чительно снижает уровень TGF-β1, что снижает 
экспрессию Col1a1 и Col3a1, и как следствие снижа-
ет развитие фиброза сердечной мышцы после ИМ, 
улучшая ДДЛЖ [50]. Еще в  одной работе доказано 
влияние каллистатина на развитие фиброза с после-
дующим развитием СН после ОИМ [51]. В большом 
исследовании (n=440328) с использованием МР было 
показано, что генетически детерминированная более 
высокая концентрация миелопероксидазы в  плазме 
ассоциирована с  повышенным риском развития СН 
(ОШ на одно стандартное отклонение 1,05; 95% ДИ: 
1,02-1,07; P=0,001) [52].

Крипл-подобный фактор 5 (KLF5) регулирует 
окисление сердечных жирных кислот. СН связана 
с  измененным окислением жирных кислот, поэтому 
была исследована роль KLF5 в  метаболизме липи-
дов и  патофизиологии СН ишемической этиологии 
на модели ИМ мышей и  ткани сердца пациентов 
с  ишемической СН. Уровни миРНК и  белка KLF5 
были выше в образцах пациентов с ишемической СН 
и  в  моделях на грызунах через 24 ч, 2 нед. и  4 нед. 
после постоянной перевязки левой коронарной ар-
терии. KLF5 синтезируется при развитии ишемиче-
ской СН у человека и мышей и стимулирует биосин-
тез церамидов. Генетическое или фармакологическое 
ингибирование KLF5 у  мышей с  моделированным 
ИМ предотвращает накопление церамидов, умень-
шает эксцентрическое ремоделирование и  увеличи-
вает ФВ. Таким образом, KLF5 может стать новой 
терапевтической мишенью для лечения СН ишеми-
ческой этиологии [53].

Заключение 
Предотвращение возникновения систолической 

и  диастолической дисфункции после перенесенного 
ОИМ является важнейшей задачей во время лечения 
пациентов с  этой тяжелой патологией. Результаты 
проанализированных нами исследований позволяют 
сделать вывод, что генетические особенности паци-
ентов оказывают влияние на сохранение систоличе-
ской и  диастолической функции больных, перенес-
ших ИМ. Кроме того, выявленные наследственные 
особенности могут влиять на эффективность лече-
ния СН некоторыми группами лекарственных пре-
паратов, что должно учитываться при назначении 
медикаментозной терапии. Выявление генетических 
маркеров патологических процессов, таких, напри-
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мер, как фиброз миокарда, в  перспективе может 
стать основой для разработки таргетной терапии 
у  этих больных. Таким образом, применение гене-
тических методов при обследовании пациентов, ис-
пользование ПШР и дальнейший учет индивидуаль-
ных особенностей при назначении терапии позволит 
реализовать персонализированный подход к  каждо-

му больному, что позволит повысить эффективность 
проводимых терапевтических и  реабилитационных 
мероприятий у этой категории больных.
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Новые данные субанализа исследования ТРИКОЛОР: антигипертензивная эффективность 
тройной фиксированной комбинации амлодипина/индапамида/периндоприла и предикторы 
эффективности и контроля артериального давления у молодых пациентов 

Карпов Ю. А.1, Логунова Н. А.2, Квасников Б. Б.2, Хомицкая Ю. В.2

Цель. Описание антигипертензивной эффективности терапии тройной 
фиксированной комбинации (ФК) амлодипина/индапамида/периндоприла 
и оценка предикторов ее эффективности у молодых пациентов (<50 лет). 
Материал и методы. Исследование ТРИКОЛОР (NCT03722524) — наблю­
дательное проспективное исследование (n=1247), продемонстрировавшее 
высокую антигипертензивную эффективность и хорошую переносимость 
тройной ФК амлодипина/индапамида/периндоприла. Данный подгрупповой 
анализ был выполнен на 199 пациентах в возрасте моложе 50 лет (16% от об­
щей популяции), группу сравнения составили 925 пациентов (82,3% от общей 
популяции) в возрасте 50 лет и старше.
Результаты. У молодых пациентов на фоне терапии тройной ФК амлоди­
пина/индапамида/периндоприла отмечалась положительная динамика сни­
жения артериального давления (АД) по сравнению с исходным уровнем: 
среднее снижение АД через 12 нед. составило 32,6 (11,0)/14,8 (8,5) мм рт.ст. 
(р<0,0001), сопоставимое с пациентами старше 50 лет по снижению уровня 
систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) через 2, 4 и 12 нед. 
наблюдения. Снижения АД <140/90 мм рт.ст. через 2 нед. терапии достиг­
ли большее количество молодых пациентов, по сравнению c пациентами 
50 лет и старше (49,7% vs 38,8%, р=0,004), а АД ≤130/80 мм рт.ст. — через 
4 и 12 нед. наблюдения (51,3% vs 43,5% (p=0,041) и 74,9% vs 67,5% (p=0,038), 
соответственно). Гипертрофия левого желудочка являлась значимым нега­
тивным предиктором снижения САД к 12 нед. терапии, а наличие 2 степе­
ни (ст.) артериальной гипертензии (АГ) и прием статинов, наоборот — по­
зитивными предикторами изменения САД к концу наблюдения. Более при­
верженные молодые пациенты имели значимо больше шансов к снижению 
ДАД к 12 нед. наблюдения. Кроме того, у молодых пациентов мужской пол 
и наличие дислипидемии значимо повышали шансы контроля АД к концу на­
блюдения, а окружность талии, индекс массы тела, 2 ст. АГ были негативными 
предикторами достижения целевого уровня АД. 
Заключение. Таким образом, у пациентов молодого возраста отмечалась 
хорошая антигипертензивная эффективность ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла, сопоставимая по степени снижения АД с более старшей воз­
растной группой 50 лет и старше. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, молодые пациенты, тройная 
фиксированная комбинация, амлодипин/индапамид/периндоприл.
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New data from a subanalysis of the TRICOLOR study: antihypertensive effectiveness of the triple 
single-pill combination of amlodipine/indapamide/perindopril and predictors of effectiveness 
and blood pressure control in young patients

Karpov Yu. A.1, Logunova N. A.2, Kvasnikov B. B.2, Khomitskaya Yu. V.2

Aim. To describe the antihypertensive efficacy of triple fixed­dose combination of 
amlodipine/indapamide/perindopril and assess the predictors of efficacy in young 
patients (<50 years).
Material and methods. The TRICOLOR study (NCT03722524) is an observational 
prospective study (n=1247) that demonstrated high antihypertensive effectiveness 
and good tolerability of the triple single­pill combination (SPC) of amlodipine/
indapamide/perindopril. This subgroup analysis was performed on 199 patients 
aged <50 years (16% of the total population), and the comparison group consisted 
of 925 patients (82,3% of the total population) aged 50 years or older.

Results. In young patients, during triple therapy with SPC amlodipine/indapa­
mide/perindopril, a positive trend in blood pressure (BP) reduction was observed 
compared to the baseline: an average decrease in BP after 12 weeks was 
32,6 (11,0)/14,8 (8,5) mm Hg (p<0,0001), comparable to patients over 50 years 
of age in terms of reduction in systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood 
pressure (DBP) after 2, 4 and 12 weeks of follow­up. A greater number of young 
patients achieved a reduction in blood pressure <140/90 mm Hg after 2 weeks 
of therapy compared to patients 50 years of age and older (49,7% vs 38,8%, 
p=0,004), and blood pressure <130/80 mm Hg – after 4 and 12 weeks (51,3% 
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•  В  последние десятилетия наблюдается рост 
числа лиц молодого возраста с  повышением 
артериального давления (АД). Наличие арте-
риальной гипертензии (АГ) в  молодом воз-
расте увеличивает риск сердечно- сосудистых 
событий в среднем и более старшем возрасте.

•  Молодые пациенты с  АГ имеют более низ-
кую осведомленность, более низкий уровень 
диагностики и плохой контроль АД, чем люди 
старшего возраста, а врачи недооценивают мо-
лодых пациентов с  АГ, считая их пациентами 
низкого риска.

•  Данные проведенного субанализа исследова-
ния ТРИКОЛОР у  пациентов молодого воз-
раста (<50 лет) продемонстрировали хорошую 
антигипертензивную эффективность тройной 
фиксированной комбинации амлодипина/
индапамида/периндоприла, сопоставимую по 
степени снижения АД с  более старшей воз-
растной группой от 50 лет.

•  In recent decades, there has been an increase in 
the number of young people with increased blood 
pressure (BP). The presence of hypertension (HTN) 
at younger age increases the risk of cardiovascular 
events in middle and older age.

•  Young hypertensive patients have lower awareness, 
lower diagnostic rates, and poorer BP control than 
older people, and physicians underestimate young 
patients' cardio vascular risk condidering it as low.

•  Data from a subanalysis of the TRICOLOR study in 
young patients (<50 years) demonstrated meaningful 
antihypertensive effectiveness of the triple single pill 
combination of amlodipine/indapamide/perindopril, 
comparable in the degree of blood pressure reduction 
with the older age group ≥50 years.

Ключевые моменты Key messages

vs 43,5% (p=0,041) and 74,9% vs 67,5% (p=0,038), respectively). Left ventricular 
hypertrophy was a significant negative predictor of SBP reduction by 12 weeks of 
therapy, and the presence of grade 2 hypertension (HTN) and statin use, on the 
contrary, were positive predictors of changes in SBP by the end of observation. 
More adherent younger patients were significantly more likely to have a decrease 
in DBP by 12 weeks of follow-up. In addition, in young patients, male sex and the 
presence of dyslipidemia significantly increased the chances of blood pressure 
control at the end of observation. Waist circumference, body mass index, and 
grade 2 HTN were negative predictors of achieving the target blood pressure level.
Conclusion. Thus, in young patients, good antihypertensive effectiveness 
of amlodipine/indapamide/perindopril was observed, comparable in the degree 
of blood pressure reduction with the older age group of 50 years and older.

Keywords: arterial hypertension, young patients, triple fixed-dose combination, 
amlodipine/indapamide/perindopril.
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Артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 
остается одним из главных факторов риска сердечно- 
сосудистых осложнений, являясь причиной 7,7-
10,4  млн преждевременных смертей ежегодно [1, 2]. 
Объединенный анализ 1479 популяционных измере-
ний, охватывающих более 19  млн участников за че-
тыре десятилетия, показал, что число взрослых с АГ 
увеличилось с 594 млн в 1975г до 1,13 млрд в 2015г [3]. 

В последние десятилетия наблюдается рост числа 
лиц молодого возраста с повышением артериально-
го давления (АД) [4]. Имеются данные, что каждый 
восьмой взрослый в  возрасте от 20 до 40  лет стра-
дает АГ [5]. 

Наличие АГ в молодом возрасте увеличивает риск 
сердечно- сосудистых событий в среднем и более стар-
шем возрасте [5]. В  краткосрочной перспективе по-
вышение АД связано с более высокими показателями 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [6] и  измене-
ниями объема мозга и гиперинтенсивности белого ве-
щества, предполагая, что АГ у молодых людей может 
оказывать влияние на здоровье сердечно- сосудистой 
системы и головного мозга [7, 8]. Исследование Strong 
Heart показало, что у лиц с предгипертонией (АД 120-
139/80-89  мм рт.ст.) и  АГ (АД ≥140/90  мм рт.ст. или 
применение антигипертензивных препаратов (АГП)) 
в  возрасте от 14 до 39  лет наблюдались более высо-
кие показатели ГЛЖ, чем у  лиц с  нормальным АД 
того же возраста [6]. В  долгосрочной перспективе 
многочисленные исследования продемонстрировали 
увеличение риска сердечно- сосудистых заболеваний 
и смертности среди молодых людей с АГ по сравне-
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нию с  лицами с  повышенным АД в  более позднем 
возрасте [9]. Исследование CARDIA (Coronary Artery 
Risk Development In young Adults) продемонстрирова-
ло вклад факторов риска у молодых в развитие ише-
мической болезни сердца [10]. 

Важно также отметить, что молодые люди имеют 
более низкую осведомленность, более низкий уро-
вень диагностики и  плохой контроль АД, чем люди 
старшего возраста [11-13]. Помимо этого, недавнее 
исследование выявило широкий спектр препятствий 
на пути контроля АД у молодых людей (психоэмоцио-
нальные проблемы, связанные с  новым диагнозом 
АГ, преимуществами и  рисками лечения, большая 
вариабельность АД, имеющиеся гендерные различия 
и т. п.) [14]. Сами врачи зачастую недооценивают мо-
лодых пациентов с АГ, считая их пациентами низкого 
риска, которым не требуется такая же эффективная 
терапия, как пожилым пациентам. 

С целью проведения подгруппового анализа из об-
щей популяции исследования ТРИКОЛОР была вы-
делена группа пациентов моложе 50 лет, которые счи-
таются молодыми согласно определению этой катего-
рии пациентов в действующих на момент проведения 
анализа Европейских и  Российских рекомендациях 
по АГ [15, 16], для описания антигипертензивной 
эффективности и переносимости тройной фиксиро-
ванной комбинации (ФК) амлодипина/индапамида/
периндоприла, а также оценке возможных предикто-
ров эффективности терапии в  этой популяции па-
циентов. 

 Материал и методы 
Исследование ТРИКОЛОР (NCT03722524) (При-

менение Тройной фиксиРованной комбинации в ле-
чении артериальной гИпертензии — возможность 
эффеКтивного кОнтроЛя артериального давления 
при использовании кОмбинированной антигипер-
тензивной теРапии) — наблюдательное проспектив-
ное исследование, проведенное на большой выборке 
амбулаторных пациентов (n=1247), первичной ко-
нечной точкой которого являлось изменение уров-
ня АД через 3 мес. наблюдения. Материал и методы 
исследования ТРИКОЛОР подробно представлены 
в ранее опубликованной статье [17].

Все пациенты, включенные в исследование, при-
нимали ФК амлодипина/индапамида/периндоприла 
1 раз в день в трех различных дозировках (5/1,25/5 мг, 
5/2,5/10 мг и 10/2,5/10 мг). В ходе 12 нед. наблюдения 
продемонстрирована высокая антигипертензивная 
эффективность и  хорошая переносимость тройной 
ФК амлодипина/индапамида/периндоприла. Через 
12 нед. наблюдения отмечено значимое снижение 
уровня систолического АД (САД) и диастолического 
АД (ДАД) — на 33,5 и  14,3  мм рт.ст., соответствен-
но (р<0,001). Целевого уровня (ЦУ) АД <140/90  мм 
рт.ст. через 3 мес. наблюдения достигли подавляю-

щее большинство (93,4%) пациентов, а новых, более 
жестких целей по контролю АД ≤130/80 мм рт.ст. до-
стигли 67,8% пациентов [17].

В ходе проведения данного подгруппового анали-
за для описания основных исходных характеристик 
в указанной популяции использовались методы опи-
сательной статистики. Для описания количествен-
ных переменных рассчитывались следующие стати-
стические характеристики: количество наблюдений 
(N), среднее арифметическое (M), стандартное от-
клонение (SD), 95% доверительный интервал (ДИ) 
для среднего (95% ДИ), медиана (Me). Описание ка-
чественных признаков было представлено в виде до-
лей в  процентах и  абсолютного числа наблюдений, 
а также 95% ДИ для доли (расчет по методу Уилсона). 
Исходные характеристики были проанализированы 
в  выборке пациентов, начавших лечение. Динамика 
САД и  ДАД оценивались в  выборке пациентов, на-
чавших лечение. При проведении сравнительного 
анализа данных в  случае их нормального распреде-
ления использовался t-критерий Стьюдента для пар-
ных измерений. Для оценки различий между двумя 
независимыми выборками по уровню признака, из-
меренного количественно, использовался критерий 
Манна- Уитни. Сравнительный анализ качественных 
переменных проводили с  использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона или точного критерия Фишера. 

Оценка предикторов антигипертензивной эффек-
тивности осуществлялась с  помощью построения 
одномерных и  многомерных линейных регрессион-
ных моделей. Для оценки статистической взаимо-
связи между независимой количественной перемен-
ной и  исходом использовали критерий хи-квадрат 
Пирсона, для категориальных переменных — точный 
критерий Фишера.

Следующие исходные характеристики пациентов 
были использованы в  качестве независимых пере-
менных при построении регрессионных моделей: 
пол, индекс массы тела (ИМТ), окружность талии 
(ОТ), курение, дислипидемия, ГЛЖ, степень АГ 
(2 ст.), наличие в  анамнезе ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда, хронической сердечной 
недостаточности, инсульта/транзиторной ишемиче-
ской атаки, сахарного диабета, хронической болезни 
почек, прием сахароснижающих препаратов, стати-
нов, бета-блокаторов, наличие высокой/умеренной 
приверженности терапии. Величина статистической 
значимости для одномерного анализа была установ-
лена на уровне p<0,05. Далее проводился многомер-
ный линейный регрессионный анализ, в  который 
включали все значимые предикторы, выявленные 
в ходе одномерного анализа.

 Результаты 
Проведенный анализ был выполнен на данных 

199 пациентов (16,0% от общей популяции) в возрас-
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те моложе 50  лет, согласно определению этой кате-
гории пациентов с АГ в Европейских и Российских 
рекомендациях по АГ [15, 16]. Группу сравнения 
составили 925 пациентов (82,3% от общей попу-
ляции), включенных в  исследование ТРИКОЛОР, 
в возрасте 50 лет и старше. В подгруппе больных мо-
ложе 50 лет было значимо больше мужчин (55,8% vs 
36,3%, р<0,0001). У  подгруппы молодых пациентов 
отмечались меньший ИМТ (28,1 кг/м2 vs 29,3 кг м2, 
р=0,0002), меньшая длительность течения АГ 
(5,3±4,4  лет vs 11,6±7,2  лет, р<0,0001), большая ча-
стота распространенности 1 ст. АГ (20,1% vs 5,5%, 
р<0,0001) и  курения (40,2% vs 18,8%, р<0,0001). 
В этой популяции реже встречались признаки пора-
жения органов мишеней, в  частности, ГЛЖ (58,2% 
vs 83,8%, p<0,0001), а также дислипидемия (43,2% vs 
68,2%, p<0,0001) и сахарный диабет (4,5% vs 10,5%, 
p=0,0127). Медиана исходного САД была значимо 
ниже в  группе пациентов моложе 50  лет (158,0  мм 
рт.ст. vs 160,0 мм рт.ст., р=0,0019), а медиана часто-

ты сердечных сокращений — значимо выше (74,0 
уд./мин vs 72 уд./мин, р=0,0041). Основные исход-
ные демографические и клинические характеристи-
ки анализируемой популяции представлены в  та-
блице 1.

У  молодых пациентов на фоне терапии тройной 
ФК амлодипина/индапамида/периндоприла отмеча-
лась положительная динамика снижения АД по срав-
нению с  исходным уровнем: среднее снижение АД 
через 2 нед. составило 19,6 (10,8)/8,9 (8,4) мм рт.ст., 
через 4 нед. — 28,0 (11,1)/12,8 (8,7) мм рт.ст., через 
12 нед. — 32,6 (11,0)/14,8 (8,5) мм рт.ст. (р<0,0001) 
(табл. 2). В подгруппе пациентов 50 лет и старше на 
фоне терапии тройной ФК амлодипина/индапами-
да/периндоприла также отмечалось значимое сниже-
ние АД по сравнению с  исходным уровнем: среднее 
снижение АД через 2 нед. составило 19,1 (11,2)/8,2 
(7,5) мм рт.ст., через 4 нед. — 27,8 (11,9)/11,9 (8,3) мм 
рт.ст., через 12 нед. — 33,6 (11,8)/14,3 (8,7) мм рт.ст. 
(р<0,0001) (табл. 2).

Таблица 1
Основные исходные демографические и клинические характеристики в подгруппах пациентов  

моложе 50 лет и 50 лет и старше

Характеристики Пациенты  моложе 50 лет 
(n=199)

Пациенты 50 лет и старше 
(n=925)

Значение р

Демографические характеристики
Возраст — лет, среднее (SD) 42,5 (6,0) 62,8 (7,3) <0,0001
Мужчины, n (%) 111 (55,8) 336 (36,3) <0,0001
Масса тела — кг, среднее (SD) 84,5 (17,8) 83,0 (13,4) 0,9233
Окружность талии — см, среднее (SD) 92,8 (15,5) 93,7 (12,2) 0,4950
Индекс массы тела — кг/м2, среднее (SD) 28,1 (5,5) 29,3 (4,4) 0,0002
Клинические характеристики
Степень артериальной гипертензии — n (%)
1 степень 40 (20,1) 51 (5,5) <0,0001
2 степень 154 (77,4) 857 (92,6) <0,0001
Длительность АГ — лет, среднее (SD) 5,3 (4,4) 11,6 (7,2) <0,0001
Курение, n (%)  
Курят в настоящее время 80 (40,2) 174 (18,8) <0,0001
Курили в прошлом 29 (14,6) 129 (13,9) <0,0001
ИБС, n (%) 9 (4,5) 271 (29,3) <0,0001
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 5 (2,5) 76 (8,2) 0,0069
ХСН I-II ФК по NYHA, n (%) 25 (12,6) 344 (37,2) <0,0001
Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%) 7 (3,5) 46 (5,0) 0,4800
Гипертрофия левого желудочка, n (%) 116 (58,3) 775 (83,8) <0,0001
Ранний анамнез сердечно- сосудистой патологии, n (%) 72 (36,2) 273 (29,5) 0,2065
Дислипидемия, n (%) 86 (43,2) 631 (68,2) <0,0001
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 20 (10,1) 180 (19,5) 0,0011
Сахарный диабет, n (%) 9 (4,5) 97 (10,5) 0,0127
ХБП, n (%) 26 (13,1) 96 (10,4) 0,0941
САД — мм рт.ст., медиана (Q1;Q3) 158,0 (150,0; 165,0) 160,0 (153,0; 167,0) 0,0019
ДАД — мм рт.ст., медиана (Q1;Q3) 90,0 (89,0; 97,0) 90,0 (87,0; 98,0) 1,0000
ЧСС — уд./мин, медиана (Q1;Q3) 74,0 (70,0; 81,0) 72,0 (68,0; 78,0) 0,0041

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, САД — систолическое 
артериальное давление, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФК — функциональный класс, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений, Q1, Q3 — первый и третий квартили.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ЦУ АД <140/90 мм рт.ст. через 2 нед. терапии в под-
группе молодых пациентов достигла почти половина 
пациентов (49,7%), что было больше по сравнению 
с  38,8% пациентов 50  лет и  старше (р=0,0044). При 
этом через 4 и 12 нед. между группами сравнения не 
отмечалось значимой разницы в частоте достижения 
ЦУ АД (р=0,0885 и р=0,2414, соответственно). Через 
4 и 12 нед. наблюдения большее количество молодых 
пациентов достигало более жестких значений АД 
(ЦУ АД ≤130/80  мм рт.ст.) по сравнению с  пациен-
тами 50 лет и старше (51,3% vs 43,5% (p=0,041), 74,9% 
vs 67,5% (p=0,038), соответственно) (табл. 2). 

В  ходе регрессионного анализа было проанали-
зировано большое количество различных клинико- 
демографических параметров, которые описаны 
в разделе «Материал и методы». В статье остановимся 
только на тех, которые продемонстрировали значи-
мое влияние на эффективность и контроль терапии.

В  популяции молодых пациентов наличие ГЛЖ 
(верифицированное по данным электрокардиограммы 
и/или эхокардиографии) являлось негативным преди-
ктором снижения САД к 12 нед. терапии, т. е. у паци-

ентов с  наличием ГЛЖ снижение САД к  12 нед. на-
блюдения было на 3,9 мм рт.ст. менее выраженным по 
сравнению с лицами с его отсутствием (р=0,016). В то 
же время наличие 2 ст. АГ и прием статинов, наоборот, 
являлись положительными предикторами изменения 
САД к концу наблюдения, т. е. у пациентов со 2 ст. АГ 
или принимавших исходно статины в качестве гипо-
липидемической терапии, прием ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла сопровождался статисти-
чески более выраженным снижением САД к  12  нед. 
наблюдения на 5,1 (р=0,010) и 4,9 (р=0,014) мм рт.ст., 
соответственно, по сравнению с лицами с 1 ст. АГ и не 
принимавшими статины исходно (табл. 3). 

При этом при построении многомерной линей-
ной регрессии для оценки совокупного влияния 
предикторов (ГЛЖ, степень АГ и  прием статинов), 
продемонстрировавших значимое влияние на САД 
к  12 нед. терапии в  одномерных регрессионных мо-
делях, ни один из них не продемонстрировал ста-
тистически значимого эффекта, т. е. сочетание этих 
трех парамет ров не оказывало значимого влияния на 
динамику САД (рис. 1). 

Таблица 2
Основные показатели эффективности в подгруппах пациентов моложе 50 лет и 50 лет и старше

Параметры Пациенты <50 лет  
(n=199)

Пациенты 50 лет и старше 
(n=925)

Значение р для сравнения  
между группами

САД, мм рт.ст.
Исходно (V1), среднее (SD) 156,8 (10,9) 159,1 (11,3) 0,0025
Через 2 нед. (V2), среднее (SD) 137,2 (11,1) 140,1 (10,6) 0,0038
Через 4 нед. (V3), среднее (SD) 128,7 (9,6) 131,4 (9,2) 0,0002
Через 12 нед. (V4), среднее (SD) 124,1 (6,6) 125,6 (7,0) 0,0143
∆САД, мм рт.ст.
V2-V1, среднее (SD) -19,6 (-10,8) -19,1 (-11,2) 1,0000
V3-V1, среднее (SD) -28,0 (-11,1) -27,8 (-11,9) 1,0000
V4-V1, среднее (SD) -32,6 (-11,0) -33,6 (-11,8) 0,6348
ДАД, мм рт.ст.
Исходно (V1), среднее (SD) 91,5 (7,1) 91,2 (8,0) 1,0000
Через 2 нед. (V2), среднее (SD) 82,7 (7,3) 83,1 (6,8) 0,8914
Через 4 нед. (V3), среднее (SD) 78,8 (6,4) 79,5 (6,3) 0,3720
Через 12 нед. (V4), среднее (SD) 76,9 (5,4) 77,1 (5,8) 0,7574
∆ДАД, мм рт.ст.
V2-V1, среднее (SD) -8,9 (-8,4) -8,2 (-7,5) 1,0000
V3-V1, среднее (SD) -12,8 (-8,7) -11,9 (-8,3) 1,0000
V4-V1, среднее (SD) -14,8 (-8,5) -14,3 (-8,7) 0,6348
Достижение ЦУ АД <140/90 мм рт.ст, n (%)
Через 2 нед. (V2) 99 (49,7) 359 (38,8) 0,0044
Через 4 нед. (V3) 158 (79,4) 685 (74,1) 0,0885
Через 12 нед. (V4) 187 (94,0) 845 (91,4) 0,2414
Достижение ЦУ АД ≤130/80 мм рт.ст., n (%)
Через 2 нед. (V2) 24 (12,1) 157 (17,0) 0,1970
Через 4 нед. (V3) 102 (51,3) 402 (43,5) 0,0413
Через 12 нед. (V4) 149 (74,9) 624 (67,5) 0,0376

Сокращения: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, ∆ДАД — изменение 
диастолического артериального давления по сравнению с исходными значениями, ∆САД — изменение систолического артериального давления по сравнению 
с исходными значениями, ЦУ — целевой уровень, V1 — визит 1 (включения), V2 — визит 2, V3 — визит 3, V4 — визит 4; SD — стандартное отклонение.
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Что касается изменения ДАД к 12 нед. терапии, то 
пациенты с умеренной/высокой привержен ностью 
терапии — имели более выраженное снижение этого 
показателя (на 7,2 мм рт.ст., р=0,028) к концу наблю-
дения по сравнению с  неприверженными терапии 
пациентами (табл. 3).

Интересным представляется анализ взаимосвязи 
между различными исходными характеристиками па-
циентов и достижением ЦУ АД. Так, в частности, ОТ 
являлась значимым негативным предиктором дости-
жения ЦУ АД <140/90 мм рт.ст. (отношение шансов 
(ОШ) 0,94; 95% ДИ: 0,90-0,99; р=0,022), увеличение 
ОТ на 1 см снижало шансы пациента на достижение 
ЦУ АД на 6% (табл. 3). 

Если мы говорим о  более жестком контроле АД 
(≤130/80  мм рт.ст.), то проведенный нами одно-
мерный регрессионный анализ выявил больше ис-
ходных клинико- демографических характеристик 
популяции, которые ассоциировались со значимым 
положительным или отрицательным влиянием на 
вероятность достижения упомянутого ЦУ АД. Так, 
значимыми положительными предикторами дости-
жения ЦУ АД ≤130/80  мм рт.ст. являлись мужской 
пол (ОШ 2,80; 95% ДИ: 1,57-5,10; р=0,006), а  также 
наличие дислипидемии (ОШ 2,11; 95% ДИ: 1,17-3,86, 
р=0,014).

В  то же время негативными предикторами яв-
лялись ОТ (ОШ 0,98; 95% ДИ: 0,96-0,99; р=0,015), 
ИМТ (ОШ 0,94; 95% ДИ: 0,89-1,00; р=0,04), 2 ст. АГ 
(ОШ 0,27; 95% ДИ: 0,12-0,58; р=0,001). 

Однако при анализе вышеуказанных значимых 
предикторов (мужской пол, ИМТ, ОТ, дислипидемия 
и 2 ст. АГ) в рамках многомерного логистического ре-

Таблица 3
Значимые предикторы эффективности терапии к 12-ой нед. в подгруппе молодых пациентов.  

Сводная таблица по одномерным моделям

Параметры Коэффициент регрессии (95% ДИ) Значение р
Значимые предикторы изменения САД к 12 нед.
Гипертрофия левого желудочка (есть) 3,947 (0,762; 7,132) 0,0161
Степень АГ (2 ст.) -5,141 (-9,016; -1,266) 0,0101
Статины (есть) -4,877 (-8,743; -1,011) 0,0143
Значимые предикторы изменения ДАД к 12 нед.
Высокая/умеренная приверженность терапии (есть) -7,187 (-13,532; -0,842) 0,0276
Параметры ОШ (95% ДИ) Значение р
Значимые предикторы достижения ЦУ АД <140/90 мм рт.ст. к 12 нед.
Окружность талии, см 0,94 (0,90; 0,99) 0,0221
Значимые предикторы достижения ЦУ АД ≤130/80 мм рт.ст. к 12 нед.
Мужской пол 2,80 (1,57; 5,10) 0,0063
Дислипидемия (есть) 2,11 (1,17; 3,86) 0,0142
ИМТ 0,94 (0,89; 1,00) 0,0396
Окружность талии, см 0,98 (0,96; 0,99) 0,0147
Степень АГ (2 ст.) 0,27 (0,12; 0,58) 0,0011

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, 
ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, ЦУ — целевой уровень. 

грессионного анализа, направленность их влияния на 
достижение ЦУ АД осталась прежней, при этом, толь-
ко мужской пол все еще демонстрировал статистиче-
ски значимое положительное влияние на вероятность 
достижения ЦУ АД, т. е. мужчины имели в 2,24 раза 
выше шансы на достижение ЦУ АД ≤130/80 мм рт.ст. 
по сравнению с женщинами (рис. 2). 

Обсуждение 
Подгруппа молодых пациентов (до 50  лет) ис-

ходно имела более низкие значения медианы САД 
(158,0  мм рт.ст.) по сравнению с  пациентами 50  лет 
и  старше (160,0  мм рт.ст.) (p=0,0019), что объясни-
мо с  учетом меньшей длительности АГ у  молодых. 
С  учетом более низких значений медианы САД ис-
ходно у  молодых пациентов, на последующих визи-
тах в  этой группе отмечались значимо более низкие 
значения САД по сравнению с лицами 50 лет и стар-
ше, что демонстрирует сопоставимую антигипертен-
зивную эффективность тройной ФК амлодипин/ин-
дапамид/периндоприл как у молодых пациентов, так 
и у лиц более старшего возраста. 

Как было отмечено выше, значимые различия 
в достижении целевых значений АД <140/90 мм рт.ст. 
между группами были показаны в ранний временной 
интервал, а  именно через 2 нед. наблюдения. При 
этом различие по более жестким целям (≤130/80  мм 
рт.ст.) отмечено только через 4 нед. Полученные ре-
зультаты в отношении достижения целевых значений 
АД можно объяснить более быстрым ответом на те-
рапию у молодых пациентов, более низким уровнем 
САД исходно и меньшей продолжительностью тече-
ния АГ у данной категории пациентов.



81

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

81

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

При анализе предикторов эффективности у  мо-
лодых пациентов наличие ГЛЖ являлось фактором, 
отрицательно ассоциировавшимся со снижением 
САД к 12 нед. терапии, что тоже объяснимо, т. к. на-
личие поражения органов мишеней говорит о  более 
тяжелом течении АГ. ГЛЖ является частым доклини-
ческим проявлением сердечно- сосудистых заболева-
ний и  значимым предиктором сердечно- сосудистой 
заболеваемости и смертности [18]. Имеются ограни-
ченные научные данные о  взаимосвязи ГЛЖ и  кон-
троля АД. Так, в наблюдательном исследовании China 
Stroke Primary Prevention Trial [19] у  17312 китайских 
пациентов с  АГ показано, что в  группе пациентов 
с  наличием электрокардиографических признаков 
ГЛЖ отмечалась значимо большая частота неудов-
летворительного контроля АД (ОШ 1,42; 95% ДИ: 
1,26-1,61, р<0,001), по сравнению с  группой с отсут-
ствием ГЛЖ, что согласуется с нашими результатами, 
полученными в группе молодых пациентов. 

Вторая степень АГ и  прием статинов являлись 
факторами, оказывавшими положительное влияние 
на изменения САД к  концу наблюдения. Их нали-
чие ассоциировалось со значимо более выраженным 
снижением САД к 12 нед. наблюдения на 5,1 и 4,9 мм 
рт.ст., соответственно, по сравнению с лицами с 1 ст. 
АГ или теми, кто не принимал статины исходно. 

Вопрос влияния приема статинов на уровень 
АД изучался в  ряде метаанализов. Так, метаанализ 
Strazzullo P, et al. (2007) [20], включавший 20 рандо-
мизированных контролируемых исследований у  828 
пациентов, получавших антигипертензивное и гипо-
липидемическое лечение, САД было значимо ниже 
в  подгруппе пациентов, принимавших статин, чем 
у  пациентов, принимавших плацебо или контроль-
ный гиполипидемический препарат (средняя разни-
ца: -1,9  мм рт.ст.; 95% ДИ: от -3,8 до -0,1). Эффект 
проявился сильнее, когда анализ был ограничен ис-
следованиями с исходным САД >130 мм рт.ст. (ΔСАД: 
-4,0; 95% ДИ: от -5,8 до -2,2 мм рт.ст.). Наблюдалась 
тенденция к  снижению ДАД у  пациентов, получав-
ших терапию статинами, по сравнению с  контро-

лем: -0,9  мм рт.ст. (95% ДИ: от -2,0 до 0,2) в  целом 
и  -1,2  мм рт.ст. (95% ДИ: от -2,6 до 0,1) в  исследо-
ваниях с  исходным ДАД >80  мм рт.ст. Резюмируя, 
можно сказать, что чем выше исходное АД, тем выше 
влияние статинов на его снижение (р=0,066 для САД 
и р=0,023 для ДАД). Эффект статинов на АД не был 
связан с возрастом, изменениями уровня холестери-
на в сыворотке или продолжительностью исследова-
ния. В другом недавнем крупном метаанализе Liu HT, 
et al. (2022) [21], включавшем 49 рандомизированных 
контролируемых исследований с  участием 45173 па-
циентов, рандомизированных для получения ста-
тинов или плацебо, средневзвешенная разница для 
САД составила -1,42 (95% ДИ: -2,38, -0,46; p=0,004), 
а для ДАД -0,82 (95% ДИ: -1,28, -0,36; p=0,0005), т. е. 
отмечалось снижение как САД, так и ДАД. 

Интересными представляются данные недавно опу-
бликованного небольшого исследования [22], в кото-
рое было включено 99 пациентов с АГ без сопутствую-
щего сахарного диабета, оценивавшем влияние прие-
ма статинов в дополнение к назначенной двой ной или 
тройной фиксированной комбинированной антиги-
пертензивной терапии (АГТ) на артериальную жест-
кость. Не отмечалось значимых различий в снижении 
АД между группой, получавшей только АГТ в  виде 
ФК, и  группой, получавшей АГП + статины. Через 
6 мес. наблюдения в  группе без лечения статинами 
отмечался значимый прирост сердечно- лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI) (р<0,05), что свидетель-
ствует об увеличении жесткости артериальной стенки, 
в то время как в  группе с добавлением статинов ин-
декс CAVI оставался без изменений (р>0,05). Авторы 
делают вывод, что добавление статина к назначенной 
АГТ в виде ФК может уменьшить прогрессирование 
артериальной жесткости у пациентов с АГ.

В проведенном нами подгрупповом анализе в по-
пуляции молодых пациентов мужской пол повышал 

Параметр                                   Коэфф. (95% ДИ)

Гипертрофия ЛЖ (есть)         2,455 (-0,912; 5,821)

Степень АГ (2 ст.)                    -3,563 (-7,580; 0,455)

Статины (есть)                         -3,747 (-7,824; 0,330)

p-value

0,1547

0,0839

0,0734

мм рт.ст.
-8          -4             0            4

Снижает САД Повышает САД

Параметр                                    ОШ (95% ДИ)

ПОЛ (мужской)                         2,24 (1,15; 4,41)

ИМТ                                            0,99 (0,90; 1,09)

Окружность талии, см             0,99 (0,95; 1,03)

Дислипидемия (есть)               1,45 (0,73; 2,90)

Степень АГ (2 ст.)                      0,45 (0,18; 1,04)

p-value

0,0185

0,8472

0,6216

0,2895

0,0670

0,3          1,0          3,0

Снижает шансы 
достижения ЦУ АД

Отношение шансов

Повышает шансы 
достижения ЦУ АД

Рис. 1. Взаимосвязь изменения CАД к 12 нед. и характеристик пациента в под-
группе молодых пациентов. Многомерная линейная регрессия.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интер-
вал, ЛЖ — левый желудочек, САД – систолическое артериальное давление. Рис. 2. Взаимосвязь достижения целевого АД ≤130/80 мм рт.ст. и характе-

ристик пациента в подгруппе молодых пациентов. Многомерная логистиче-
ская модель.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, 
ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение 
шансов, ЦУ — целевой уровень. 
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шансы более жесткого контроля АД (≤130/80  мм 
рт.ст.) к концу наблюдения. 

Вопрос пола как предиктора контроля АД является 
неоднозначным. Исследования показали противоречи-
вые результаты, определяя мужской пол как предиктор 
лучшего или худшего контроля, или даже как незначи-
мый предиктор. Так, Cushman WC, et al. [23] проана-
лизировали данные 33357 пациентов с АГ, принимав-
ших участие в исследовании ALLHAT (Antihypertensive 
and Lipid- Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial), и  обнаружили, что мужской пол был ассоци-
ирован с повышением на 10% (ОШ 1,10; 95% ДИ: 1,03-
1,18, р<0,05) шансов на контроль АД на третьем году 
наблюдения по сравнению с женщинами. Подобный 
вывод было подтвержден Borghi С, et al. [24], который 
оценивал предикторы плохого контроля АД у 2691 па-
циента с АГ в исследовании EURIKA. В другом иссле-
довании Costa F, et al. [25] у 43647 пациентов, получав-
ших АГТ, мужчины имели на 32% более низкие шансы 
иметь контролируемое АД. 

Как переменная, пол по своей природе связан 
с  различным поведением (например, повышенным 
спросом на медицинскую помощь, разными пока-
зателями приверженности лечению и  потребления 
алкоголя) и  факторами риска (например, абдоми-
нальное ожирение, метаболический синдром), кото-
рые могут влиять на контроль АД. Эти переменные 
не были одинаково проанализированы во всех ис-
следованиях и могут объяснить эти противоречивые 
результаты. В данной работе пол и влияние мужско-
го пола на достижение ЦУ АД также были оценены 
в  многомерной модели, включающей ряд упомяну-
тых пол-ассоциированных факторов (например, ме-
таболические параметры), и мужской пол продолжал 
оставаться значимо ассоциированным с двукратным 
увеличением вероятности достижения ЦУ по сравне-
нию с женщинами [26].

В  нашем исследовании наличие таких исходных 
характеристик пациентов, как повышенные ОТ, 
ИМТ, 2 ст. АГ, исходно были связаны с более низки-
ми шансами контроля АД к концу наблюдения. 

Хорошо известно, что с  увеличением ОТ растёт 
риск развития АГ [27]. Кроме того, имеются данные, 
что повышенная ОТ является предиктором плохого 
контроля АД. Об этом свидетельствуют данные ана-
лиза 750 иранских пациентов с  АГ, показывающие, 

что ИМТ >5 кг/м2 (ОШ 1,51; 95% ДИ: 1,05-2,78) и ОТ 
≥90 см (ОШ 1,7; 95% ДИ: 1,2-2,42; р=0,003) являются 
предикторами плохого контроля АД [24], что совпа-
дает с полученными нами данными по ОТ как нега-
тивному предиктору контроля АД.

Полученный результат в  отношении таких нега-
тивных предикторов достижения ЦУ АД, как 2 ст. 
АГ и  дислипидемия, можно объяснить, вероятно, 
тем, что данное сочетание факторов в нашем иссле-
довании имело место у более тяжелых больных с АГ, 
имеющих больший стаж течения АГ и  наличие ко-
морбидной патологии, очевидно, влияющих на при-
верженность в этой группе пациентов.

Заключение
У пациентов молодого возраста отмечалась хоро-

шая антигипертензивная эффективность ФК амло-
дипина/индапамида/периндоприла, сопоставимая 
по степени снижения АД с  более старшей возраст-
ной группой. При этом большее количество молодых 
пациентов достигало контроля терапии на более ран-
них этапах терапии, по сравнению с  лицами более 
старшего возраста, что подтверждает более быстрый 
ответ на терапию и необходимость ранней интенси-
фикации терапии у молодых пациентов. 

Положительными предикторами эффективности 
терапии (снижения САД и ДАД) у молодых пациентов 
являлись 2 ст. АГ, прием статинов, наличие высокой/
умеренной приверженности лечению. На достижение 
ЦУ АД (контроль АД) позитивное влияние оказывало 
наличие мужского пола в исходных характеристиках 
пациента, а негативное — повышенные ОТ, ИМТ, АГ 
2 ст. исходно. Данные о  клинико- демографических 
характеристиках молодых пациентов с  АГ, которые 
явились значимыми предикторами эффективности 
и достижения контроля АД, могут помочь практику-
ющему врачу при назначении и дальнейшем контроле 
эффективности АГТ с ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла у таких пациентов. 

Отношения и  деятельность. Исследование и  ана-
лиз финансировались компанией «Сервье». Автор 
Карпов Ю. А. сообщил о том, что являлся националь-
ным координатором в данном исследовании. Авторы 
Логунова Н. А., Квасников Б. Б., Хомицкая Ю. В. сооб-
щили, что являются сотрудниками компании «Сервье».
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Современные алгоритмы терапии статинами

Сусеков А. В.

Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины) — ключевой класс препаратов для 
лечения и профилактики атеросклероза и его осложнений. Эти препараты 
с высоким классом доказательности прочно вошли в российские и междуна-
родные рекомендации. Вместе с тем использование этих препаратов в рутин-
ной клинической практике пока не оптимально, значительная часть пациен-
тов очень высокого сердечно- сосудистого риска, принимая начальные дозы 
статинов, не достигают целевых уровней холестерина липопротеидов низкой 
плотности. Статья посвящена анализу международных и российских реко-
мендаций для оптимизации монотерапии статинов, включая их назначение 
в первичной профилактике с использованием реклассификаторов сердечно- 
сосудистого риска, значений коронарного кальция, ультразвуковой доппле-
рографии сонных артерий и уровня липопротеина (а).
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HMG-CoA reductase inhibitors (statins) are a key class of drugs for the treatment 
and prevention of atherosclerosis and its complications. This class of drugs has 
become firmly established in Russian and international guidelines with a high 
level of evidence. However, the use of these drugs in practice is not yet optimal. 
A significant proportion of patients at very high cardiovascular risk, taking initial 
doses of statins, do not achieve target levels of low-density lipoprotein cholesterol. 
The article is devoted to the analysis of international and Russian guidelines for 
statin monotherapy optimization, including their prescription in primary prevention 
using cardiovascular risk reclassification, coronary calcium score, carotid Doppler 
ultrasound and lipoprotein(a) levels.
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Введение
Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины) проч- 

но вошли в  повседневную клиническую практику 
и  являются основой для эффективной первичной 
и вторичной профилактики атеросклероза и его ос-
ложнений [1-5]. За последние 40 с лишним лет при-
менения этого класса препаратов накоплен большой 
опыт по эффективности статинотерапии [6-9], воз-
можности стабилизации/регрессии атеросклероза 
[10-14], а  также широкого использования статинов 
в комбинированной терапии [15-20]. Положительные 

результаты контролируемых исследований с  эзети-
мибом [15] и  кумабами [16, 17] позволили снизить 
целевые уровни холестерина (ХС) <1,4  ммоль/л во 
всем мире. Основные принципы комбинирован-
ной терапии изложены в  отдельных Рекомендациях 
EAS [18]. Однако в  Российской Федерации (РФ) 
и  во всем мире остаются проблемы достижения 
целевых уровней липидов, интенсификации моно-
терапии статинами и  широкого внедрения комби-
нированной липидснижающей терапии. В  2023г 
вышла новая версия российских рекомендаций по 
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Категория низкого и умеренного ССР. 
Реклассификаторы ССР 

Пациенты низкого ССР — это преимуществен-
но лица молодого и  среднего возраста обоего пола 
с  нормальным артериальным давлением (АД), не-
курящие, без выраженной гиперхолестеринемии, 
у  которых 10-летний риск фатальных/нефатальных 
сердечно- сосудистых осложнений (ССО) по ал-
горитму SCORE2 не превышает 2,5% (для лиц до 
50  лет), ниже 5% для пациентов 50-69  лет и  не пре-
вышает 7,5% для возрастной группы ≥70  лет [3]. 
По алгоритму SCORE2, все мужчины в  РФ старше 
40  лет, независимо от уровня липидов, АД, стату-
са по курению — относятся к  категории высокого/
очень высокого ССР и  являются потенциальными 
кандидатами для старта статинотерапии с  целевым 
уровнем ХС липопротеидов низкой плотности (ХС-
ЛНП) <1,8  ммоль/л. В  международных [1-3] и  от-
части в  российских рекомендациях по кардиоваску-
лярной профилактике [5] предложено использовать 
дополнительные реклассификаторы/усилители ССР 
(табл. 1). В рекомендациях ESC 2021 по кардиоваску-
лярной профилактике (SCORE2) категория низкого/
умеренного ССР объединена и актуальна только для 
некурящих женщин 40-44 лет без АГ с уровнем ХС-
неЛВП ≤5,9 ммоль/л [3].

Роль коронарного кальция при оценке ССР  
и старте терапии статинами 

Процесс кальцификации коронарных артерий, 
который начинается с  апоптоза макрофагов и  об-
разования содержащих кальций пузырьков в  ма-
триксе сосудов — естественный процесс эволюции 

липидам, в  основу которой легли Европейские ре-
комендации 2019  [2]. В  них отражено много новых 
положений, включая диагностику и  управление на-
следственной гиперхолестеринемией, принципы 
комбинированной гиполипидемической терапии 
(статины + эзетимиб, кумабы и  инклисиран) и  т. д. 
[4]. Но, к  сожалению, в  них нет четкого алгоритма 
монотерапии статинами, особенно, в  первичной 
профилактике, нет информации по реклассифика-
торам сердечно- сосудистого риска (ССР), которые 
необходимы для переоценки тактики лечения у лиц 
низкого/умеренного ССР и др. [4]. В настоящей пу-
бликации представлен обзор новых международных 
и  российских рекомендаций по липидснижающей 
терапии с  акцентом на монотерапию статинами. 
Обсуждается новый европейский алгоритм SCORE2 
в  контексте стратификации ССР в  первичной про-
филактике, представлен анализ реклассификации 
ССР с  использованием клинических, лабораторных 
параметров — липопротеина (а) (Лп(а)), а также со-
временные аспекты использования инструменталь-
ных реклассификаторов — коронарного кальция 
и  ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) сонных 
артерий. Представлен возможный алгоритм моно-
терапии статинами умеренными/высокими дозами 
с акцентом на первичную профилактику у лиц низ-
кого/умеренного и высокого ССР, с учетом россий-
ских рекомендаций по липидам/УЗДГ диагностике 
каротидного атеросклероза (КА) и  некоторых меж-
дународных рекомендаций 2021-2023гг.

•  Лечение статинами — первая и  обязательная 
линия терапии пациентов высокого и  очень 
высокого сердечно-  сосудистого риска (ССР).

•  Из-за неадекватной статинотерапии началь-
ными дозами большинство больных в  Рос-
сийской Федерации не достигают целевых 
уровней липидов.

•  Знание и  применение реклассификаторов 
ССР, определение коронарного кальция, на-
личия бляшек в  сонных артериях по данным 
ультразвуковой допплерографии и  уровня ли-
попротеинов (а) позволяет оптимизировать 
назначение статинов лицам умеренного ССР.

•  В  статье предложен новый алгоритм назначе-
ния умеренных/высоких доз статинов с  уче-
том процента снижения и  достижения целе-
вых уровней холестерина липопротеидов низ-
кой плотности, безопасности, переносимости 
и перехода на комбинированную гиполипиде-
мическую терапию.

•  Statins are the first line of therapy for patients 
at high and very high cardiovascular risk (CVR).

•  Due to inadequate initial doses of statin therapy, 
most Russian patients do not achieve target lipid 
levels.

•  Use of CVR reclassifiers, coronary calcium as-
sessment, carotid Doppler ultrasound and lipo-
protein(a) determination makes it possible to 
optimize statin therapy in patients with moderate 
CVR.

•  The article proposes a  novel algorithm for pres-
cribing moderate/high doses of statins, taking 
into account the percentage of reduction and 
achievement of target levels of low-density 
lipoprotein cholesterol, safety, tolerability and 
transition to combination lipid- lowering therapy.

Ключевые моменты Key messages
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сосудис той стенки, является важным морфологиче-
ским субстратом при развитии сердечно- сосудистого 
заболевания [19]. Степень кальциноза коронарных 
артерий (определяемый как индекс Агатстона или 
кальциевый индекс (КИ)) [20] прямо коррелирует 
с  частотой больших ССО атеросклеротической эти-
ологии и его величина тесно связана как со стартом, 
так и с интенсификацией терапии статинами [1-5, 21, 
22]. Значение КИ, равное 0 у  лиц умеренного ССР 
с  ХС-ЛНП 1,8-4,9  ммоль/л является основанием 
к  отсрочке назначения статинов, по крайней мере, 
на 3 года [23, 24]. Если значение КИ 1-99 и <75 пер-
центиля для данного пола и  расы, но возраст боль-
ного старше 55  лет, рекомендовано начать терапию 
статинами (IIaB) [1]. Почти во всех рекомендациях 
[1-3, 5, 23], если КИ >100 ЕД (а для рекомендаций 
National Lipid Association USA (NLA) еще и  КИ ≥75 
перцентиля), то статины назначаются обязательно 
(например, Крестор 10-20  мг/сут. или аторваста-
тин 20-40  мг/сут.) (степень доказательности IIaB). 
Интенсификация терапии статинами показана (кон-
сенсус NLA 2021), если КИ ≥300, и особенно ≥1000, 
что требует 50% и достижения/поддержания целево-
го уровня «плохого холестерина» <2,6  ммоль/л [23]. 
Помимо абсолютных значений КИ, для обоснования 
назначения статинов можно использовать показате-
ли >75 перцентиля КИ для данного пола/возраста/
расовой принадлежности [23]. В  российских реко-
мендациях по кардиоваскулярной профилактике ко-
ронарный кальций считается модификатором ССР 
для лиц умеренного ССР, у которых риски находятся 
в пограничных значениях для принятия терапевтиче-
ских решений (IIbB) [5]. При исследовании на коро-
нарный кальций пациент получает небольшую дозу 
радиации (0,74-1,27 mSv), что сопоставимо с  дозой, 
получаемой при маммографии. 

Атеросклеротические бляшки в сонных артериях 
(по данным УЗДГ) как реклассификатор ССР

Согласно результатам российских и  зарубежных 
исследований, распространенность бессимптомного 
нестенозирующего КА велика и  варьирует в  широ-
ких пределах, увеличиваясь с возрастом [25-28]. Так, 
по данным исследования в  неорганизованной по-

пуляции г. Томска, встречаемость КА у  мужчин со-
ставила 36% и  24% у  женщин [25]. В  другой работе 
(обследование популяции в  40-67  лет Ивановской 
области) показано, что распространенность КА 
(≥1 атеросклеротическая бляшка (АСБ)) была весьма 
значимой и  составила 76% у  мужчин и  59% у  жен-
щин, феморального атеросклероза — 55% и  28%, 
соответственно [28]. В  этой выборке у  42% лиц 
возрасте 40-44  года уже могут быть выявлены АСБ 
[28]. Во многих международных и  российских реко-
мендациях наличие АСБ в  некоронарных (главным 
образом, сонных) артериях — валидированный ин-
струментальный реклассификатор ССР, преимуще-
ственно в  сторону его повышения (умеренный/вы-
сокий ССР) [1-5, 29-31]. Как отмечено в российских 
рекомендациях по кардиоваскулярной профилакти-
ке [5], измерение толщины комплекса интима- медиа 
больше не является маркером/реклассификатором 
ССР, в  то время как наличие АСБ в  сонных арте-
риях 25-49% указывает на высокий, а  наличие АСБ 
в некоронарных артериях ≥50% — на очень высокий 
ССР и  требует ежегодного проведения дуплексного 
сканирования с  оценкой эхогенности [31]. Помимо 
процента стеноза в  сонных артериях в  российском 
консенсусе по фокусированному ультразвуковому 
исследованию сосудов рекомендовано оценивать вы-
соту АСБ [31]. Определение максимального стеноза 
<25% при высоте АСБ ≥1,5 мм реклассифицирует па-
циента в  категорию высокого ССР, аналогично при 
стенозе в 25% но <50% и высоте АСБ или <50% и вы-
соте ≥2,5 мм — пациент также относится к категории 
высокого ССР [31]. При стенозе в  сонных артериях 
≥50% больной относится к  категории очень высо-
кого ССР, что корреспондирует с  другими россий-
скими рекомендациями по сонным артериям [30]. 
Заслуживает внимания точка зрения в Американских 
Рекомендациях USPSTF, что проведение УЗДГ сон-
ных артерий у  бессимтомных пациентов (без анам-
неза инсульта и неврологических симптомов транзи-
торной ишемической атаки) в  общей популяции не 
оправдано, т. к. при таком подходе вред перевешивает 
пользу из-за ложноположительных результатов теста 
[32]. К плюсам использования УЗДГ сонных артерий 
у бессимптомных больных относят: 1) отсутствие ра-

Таблица 1
Реклассификаторы ССР (адаптировано из российских и международных рекомендаций [1-5])

Клинические реклассификаторы: первичная (наследственная) гиперхолестеринемия; отягощенный семейный анамнез (м <55 лет, ж <65 лет); 
метаболический синдром; ожирение; низкая физическая активность; психосоциальный стресс; большие психиатрические расстройства; мерцательная 
аритмия; социальная депривация; хрупкое телосложение (у пожилых); гипертрофия левого желудочка; генетика (индекс полигенного риска, Polygenic 
Score); кальциевый индекс (индекс Агатсона >100); лодыжечно-  плечевой индекс <0,9; хроническая болезнь почек (скорость клубочковой фильтрации 
15-59 мл/мин/1,73 м2); стеноз в сонных артериях ≥50%; хроническое воспаление (псориаз, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, ВИЧ/СПИД); 
преэклампсия при родах; преждевременная менопауза.
Лабораторные реклассификаторы: постоянное повышение уровня триглицеридов ≥2 ммоль/л; повышение высокочувствительного С-реактивного белка 
≥2,0 мг/л; липопротеин (а) ≥50 мг/дл или ≥125 нмоль/л; повышение уровня апоВ ≥130 мг/дл.

Сокращения: ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, СПИД – синдром приобретённого иммунного дефицита.
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4-8 нед.

4-8 нед.

4-8 нед.

◄ 3-5 лет

Первичный пациент на приеме, мужчина или женщина ≥40 лет

Подсчитать 10-летний риск по таблице SCORE2 [3]

<50 лет  

Нет возможности определить липидограмму? ► от общего ХС отнимаем 1* и получаем ХС-неЛВП

Реклассификаторы ССР
КК
УЗДГ сонных артерий (АСБ)
Лп(а) однократно 

Низкий/умеренный ССР

Реклассификаторы, КК, УЗДГ
сонных артерий и Лп(а) в норме?

Низкий/умеренный ССР
Диета, физическая активность (+),
вес, АД
Цель: ХС-ЛНП <3,0;
ХС-неЛВП <3,8;
Общий ХС <4,8*

Непереносимость лечения статинами?
См. критерии [45]

Альтернативная терапия (статины –
низкие дозы, моно-эзетимиб, i-PCSK9)

Недостаточное ▼ХС-ЛНП (1)?
Приверженность?

Усилить немедикаментозную терапию

Недостаточное ▼ХС-ЛНП (2)?
Комбинированная терапия [18]:
А) +эзетимиб; 
Б) +эзетимиб и + i-PCSK9; или при ▲Тг
С) эйкозопент этил (нет в РФ) 

Титрация дозы вверх: хорошая переносимость;

Титрации доз вниз/отмены:
А) ▲АСТ/АЛТ >3 ВПН + ▲билирубина х2 ВПН
Б) Миопатия (±симптомы + ▲КФК 4-10 ВПН)

Цели терапии: 

1) ▼ЛНП ≥50% от исходного
(нижняя граница 0,65 ммоль/л [1]) 

2) Целевые уровни (ммоль/л)
ХС-ЛНП <1,8 <1,4  
ХС-неЛВП <1,6 <2,0 
Общ. холестерин* <2,6 <3,0

Обсудить с пациентом пользу/риски статинотерапии

Высокий ССР:

Реклассификаторы (+)
КК >100; АСБ >50%;
Лп(а) >50 мг/дл
Исходно: липиды, АСТ,
АЛТ, КФК

умеренные дозы:
• аторвастатин 10-20,
• розувастатин 5-10;
высокие дозы:
• аторвастатин 40-80,
• розувастатин 20-40 

Статины:Статины:

предпочтительно
высокие дозы:
• аторвастатин 40-80,
• розувастатин 20-40 

Очень высокий ССР:

Интенсивная
немедикаментозная
и медикаментозная
профилактика

Усилить немедикаментозную профилактику

Лечение статинами или комбинированной терапией неопределенно долго

≥70 лет50-69 лет ► SCORE-OP

Рис. 1. Алгоритм терапии статинами у больных низкого, умеренного и высокого ССР (адаптировано из [1-5, 30, 31, 34-37, 45]).
Примечание: * — при невозможности в  лаборатории определить липидограмму подсчитать ХС-неЛВП можно (с некоторыми допущениями) по формуле: 
ХС-неЛВП = Общий ХС — 1 (средний уровень ХС-ЛВП примерно 1 ммоль/л). Неприменимо при СД 2 типа и выраженной гипертриглицеридемии с Тг >5,6 ммоль/л.
Сокращения: АД — артериальное давление, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСБ — атеросклеротическая бляшка, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ВПН — 
верхний предел нормы, КК — коронарный кальций, КФК — креатинфосфокиназа, Лп(а) — липопротеин (а), РФ — Российская Федерация, СД — сахарный диа-
бет, ССР — сердечно- сосудистый риск, УЗДГ — ультразвуковая допплерография, ХС — холестерин, ХС-ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, 
ХС-неЛНП — холестерин не-липопротеидов низкой плотности.
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мендованы для рутинного использования в клинике 
(уровень/степень доказательности IIIB) [5]. В  реко-
мендациях АСС/АНА 2018г указано, что нет специ-
фических указаний для скрининга [1]. Повышенный 
уровень Лп(а) (≥50  мг/дл или 125 нмоль/л) — «уси-
литель» ССР в  пользу статинотерапии для лиц 40-
75  лет без сахарного диабета (СД) с  10-летним ССР 
>5-19,9% [1]. В  консенсусе EAS по Лп(а) 2022г под-
черкивается причинно- следственная связь между 
Лп(а) и ССР, стенозом аортального клапана даже при 
сниженном уровне ХС-ЛНП, но не подтверждается 
связь гипер Лп(а) с венозной тромбоэмболией и на-
рушением фибринолиза [37]. Низкий уровень Лп(а) 
в  течение всей жизни связан с  риском развития СД 
2 типа. С учетом положения этого консенсуса, уровни 
Лп(а) включены в  таблицу абсолютного риска боль-
ших ССО со значениями в 10, 30, 50, 75 и 100 мг/дл 
[37]. Соответственно, терапия статинами в  первич-
ной профилактике может быть начата у лиц умерен-
ного риска (по старому алгоритму SCORE ≥1 — <5%) 
и уровнем Лп(а) от 50-75 мг/дл, а у лиц высокого ССР 
(≥5 — <10 по SCORE) при Лп(а) 30-50 мг/дл. У боль-
ных очень высокого ССР решение об интенсивной 
терапии статинами принимается безотносительно 
уровня Лп(а), с  достижением целевых уровней ХС-
ЛНП по принципу «чем меньше «плохой» ХС, тем 
лучше» с нижней границей в 0,65 ммоль/л [1]. В ев-
ропейском консенсусе по Лп(а) представлена табли-
ца интенсификации снижения ХС-ЛНП при различ-
ных значениях Лп(а) (от 50 до 300 нмоль/л) для того, 
чтобы снизить пожизненный ССР [37].

Возможный алгоритм статинотерапии как основа 
для снижения ССР и первая ступень для 

комбинированной гиполипидемической терапии
В  идеале при оценке риска серьезных ССО 

в  первичной профилактике необходимо оценивать 
абсолютный риск. При относительном риске (RR) 
ССО в  10% он кажется высоким, но если частота 
сердечно- сосудистых событий в  референсной груп-
пе может стремиться к 0, следовательно, RR =10 все 
еще значительно ниже абсолютного риска [38]. Как 
обсуждалось ранее, доля пациентов низкого/уме-
ренного ССР в  РФ достаточно мала (SCORE2) — 
это некурящие женщины не старше 44  лет, с  нор-
мальным АД и  уровнем ХС-неЛВП <6  ммоль/л [3]. 
Де-факто за исключением пациентов с семейной ги-
перхолестеринемией первичную профилактику ста-
тинами можно рассматривать всем женщинам стар-
ше 44  лет безотносительно курения, липидов и  АД 
и  всем мужчинам старше 40  лет. Конечно, широко-
масштабное назначение статинов всем лицам стар-
ше 40  лет невозможно по многим причинам, пре-
жде всего по категории стоимость- эффективность 
и  большой нагрузки на систему здравоохранения. 
Согласно таблице SCORE2 для стран очень высо-

диационной нагрузки; 2) тесную связь с риском ише-
мического инсульта; 3) развитие АСБ в сонных обыч-
но происходит раньше кальцификации коронарных 
артерий и  аорты [33]. К  недостаткам этого теста от-
носится: 1) отсутствие стандартизации определения 
“burden score” — индекса бремени атеросклероза; 
2) меньшая специфичность для КА; 3) зависимость 
от оператора, выполняющего это исследование [33]. 
Автор придерживается точки зрения, изложенной 
в  российских рекомендациях по кардиоваскуляр-
ной профилактике, что из инструментальных тес-
тов — реклассификаторов риска приоритет нужно 
отдавать определению КИ, а  тест УЗДГ сонных ар-
терий носит вспомогательный характер [5]. Наличие 
стенозов в  сонных артериях ≥50% использовать как 
эквивалент ишемической болезни сердца (очень вы-
сокий ССР). Наличие у пациента некоронарной АСБ 
≥50% — это хороший мотиватор для повышения 
приверженности терапии статинами и  аспирином 
у больных, имеющих к этому показания.

Повышение уровня Лп(а) в плазме крови  
как реклассификатор ССР

Из лабораторных реклассификаторов ССР в  ре-
комендациях больше всего внимания уделяется по-
вышению уровня Лп(а) [1-5]. Высокий уровень Лп(а) 
(>50 мг/дл) — независимый фактор ССР, атероскле-
роза и  риска развития стеноза аортального клапана 
[34-37]. Насчитывается >40 изоформ апо(а), что свя-
зано со значительной вариабельностью молекулярно-
го веса апо(а) (275-800 килодальтон). Скорость син-
теза апо(а) в гепатоцитах обратно коррелирует с раз-
мером апо(а), поэтому у лиц с низким молекулярным 
весом изоформ апо(а) концентрация Лп(а) обычно 
выше. В  клинической практике принято измерять 
Лп(а) в мг/дл (масса всей частицы апо(а), апоВ-100, 
ХС, эфиры 18 ХС, фосфолипиды, триглицериды). 
Для стандартизации рекомендуют более точный 
тест — измерение Лп(а) в  нмоль/л, значения Лп(а) 
в  нмоль/л не зависят от количества изоформ этого 
липопротеина [34]. В российских Рекомендациях по 
липидам и  кардиоваскулярной профилактике указа-
но о необходимости измерять Лп(а) у любого взрос-
лого хотя бы раз в жизни и ССР при его уровне >180 
эквивалентен таковому семейной гетерозиготной ги-
перхолестеринемии [4, 5]. В  этих же Рекомендациях 
есть указание, что если у больных с семейной гипер-
холестеринемией Лп(а) >50  мг/дл, то это является 
показанием для плазмафереза или ЛНП-афереза, 
однако не указано, является ли повышение Лп(а) 
показанием для интенсификации липидснижающей 
терапии. В  рекомендациях по кардиоваскулярной 
профилактике 2022г нет указаний для использова-
ния уровня Лп(а) как реклассификатора ССР при 
решении вопроса о  терапии статинами, более того, 
другие биомаркеры крови или мочи также не реко-
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ИМ. Возможно, в  этом регистре были получены 
ложноотрицательные результаты из-за того, что 
высокие медианы ХС-ЛНП на статинах были «вы-
тянуты вверх» включением больных с  выраженной 
гиперхолестеринемией [43]. Внедрение принципов 
трехступенчатой комбинированной терапии (стати-
ны + эзетимиб + кумабы) должно проводиться в со-
ответствии с рекомендациями [1-5], за исключением 
случаев реальной непереносимости статинов, кото-
рая встречается нечасто. Мнимая непереносимость 
статинов в клинической практике статинов нередко 
является серьезным барьером в адекватной терапии. 
Реальная частота отмены статинов по данным ис-
следования USAGE была 7,5% [44], а встречаемость 
фармакологических (не общих) случаев статин- 
ассоциированной миопатии составляет лишь 1-2% 
(0,5-4%) [45], а  вовсе не 10,5%, как сообщалось 
в  высокоцитируемом исследовании PRIMO 2005г 
[46]. Другой тезис, который активно продвигается 
в практическом здравоохранении как основание для 
старта комбинированной гиполипидемической те-
рапии: статины в  высоких дозах недостаточно сни-
жают уровень ХС-ЛНП. По данным завершенных 
исследований, монотерапия оригинальным аторва-
статином позволяет снижать уровень ХС-ЛНП от 
45% до 50%, а Крестором 40 мг/сут. — от 50 до 55% 
[47]. Оригинальный розувастатин (Крестор) по ре-
зультатам завершенных исследований программы 
Галактика и исследований Юпитер и ВОЯЖЕР — об-
ладает максимальным эффектом снижения на уро-
вень ХС-ЛНП вплоть до 55% (мг/сут.) в  исследова-
нии STELLAR. Максимальный процент снижения 
ХС-ЛНП у  пациентов очень высокого ССР в  ис-
следовании ODYSSEY LONG-TERM с  алирокума-
бом составил 62%, при этом 46% больных получали 
максимально переносимую терапию статинами вы-
сокими дозами [48]. В  другом проекте с  алироку-
мабом ODYSSEY ALTERNATIVE, где участвовали 
пациенты с  непереносимостью статинов, эффект 
на уровень ХС-ЛНП был значительно ниже: -52% 
к 8 нед., и -54% к 24 нед. [49]. Аналогично в иссле-
дованиях ORION-10 и  11 среднее снижение уровня 
ХС-ЛНП при инъекциях инклисирана 300  мг/1  раз 
в  полгода составило -54% [50], а  в  повседневной 
практике в Германии (n=79, 9 мес.) — только 26,5% 
[50]. Вместе с  тем анализ мировой литературы по-
казывает, что в  западных и  восточных/азиатских 
популяциях в  основе доказательной терапии лежит 
монотерапия статинами с пропорцией интенсивной 
терапии в 11-42% [51-54]. Возможный алгоритм при-
менения статинов у пациентов низкого/умеренного 
или высокого/очень высокого ССР представлен на 
рисунке  1. Он основан на анализе последних рос-
сийских и  международных рекомендаций 2021-2023 
[1-5, 30, 31, 34-37, 45] и отражает точку зрения авто-
ра, степень доказательности Д.

кого ССР, подавляющее большинство пациентов 
относится к  тем, которым показана терапия ста-
тинами умеренными или высокими дозами. Если 
попытаться использовать «туннельный подход» 
с  постепенным сужением количества больных на 
каждом этапе, которым действительно нужны ста-
тины, с  учетом последних рекомендаций по липи-
дам необходимо ориентироваться на: 1) желание 
пациента; 2) максимальные стартовые и  (важно!) 
продолжающиеся усилия по немедикаментозной 
профилактике; 3) 95-й перцентиль распределения 
ХС-ЛНП в популяции для данного пола и возраста; 
4) использование реклассификаторов или усилите-
лей ССР (табл. 1). Далее при необходимости можно 
провести исследования на КИ, УЗДГ сонных арте-
рий с  определением % стеноза, высоты и  эхоген-
ности АСБ и  определить уровень Лп(а). Если взять 
данные лаборатории in vitro с  большой выборкой 
тестов на общий ХС у  мужчин (n=25284) и  у  жен-
щин (n=26751) [39], и,  условно, уровни ХС-ЛВП 
в  1  ммоль/л, то для 40-летнего некурящего мужчи-
ны с  cистолическим АД 120-140  мм рт.ст. медиана 
общего ХС будет 5,64  ммоль/л, расчетный уровень 
ХС-неЛВП — 4,6 ммоль/л и риск SCORE2 — 5% (вы-
сокий ССР). Для 40-летней некурящей женщины 
с систолическим АД <140 мм рт.ст. медиана общего 
ХС по данным in vitro — 5,42 ммоль/л, рассчитанный 
уровень ХС-неЛВП — 4,2  ммоль/л и  SCORE2 — 3% 
[3]. Оба этих гипотетических пациента требуют стар-
та статинотерапии из-за высокого ССР. В реальной 
практике таких пациентов практически не бывает 
и  при осмотре и  лабораторном/инструментальном 
обследовании обязательно найдутся реклассифи-
каторы, повышающие ССР в  рамках высокого или 
даже очень высокого. По данным различных рос-
сийских наблюдательных исследований, достиже-
ние целевых уровней ХС-ЛНП у больных высокого/
очень высокого ССР далеко от идеального [40-42]. 
По данным Ipsos Prindex (2019) только 2% кардио-
логов в 14 российских городах назначали розуваста-
тин 40 мг/сут., а аторвастатин 80 мг/сут. назначался 
лишь в  1% случаев. Согласно данным российско-
го ретроспективно- проспективного исследования 
РЕГИОН-ИМ (n=3620), практически всем пациен-
там (95%) с  острым инфарктом миокарда были на-
значены статины (эквивалентные аторвастатину 40 
и  80  мг/сут.), чтобы добиться достижения целевого 
уровня ХС-ЛНП <1,4  ммоль/л через 6 мес. наблю-
дения (n=218) [43]. Основные выводы исследования 
РЕГИОН-ИМ: большинство больных с  инфарктом 
миокарда в  РФ требуют терапию ингибиторами 
PCSK9. Исходный уровень ХС-ЛНП на средних дозах 
статинов в исследовании FOURIER был 2,4 ммоль/л 
[16], в  ODYSSEY OUTCOMES (преимущественно 
высокие дозы статинов) — 2,3 ммоль/л [17], т. е. зна-
чительно ниже, чем у больных в регистре РЕГИОН-
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высокого ССР, получающих интенсивную статиноте-
рапию — основа для современной комбинированной 
терапии и, пожалуй, единственный путь для снижения 
сердечно- сосудистой смертности в нашей стране.

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

Заключение
Таким образом, монотерапия статинами является 

основой первичной и  вторичной профилактики ате-
росклероза, обеспечивая в адекватных дозах до 50-55% 
снижения уровня ХС-ЛНП, что достаточно для боль-
шинства пациентов высокого ССР. Повышение стар-
товых и средних доз статинов в повседневной клиниче-
ской практике, а также увеличение пропорции больных 
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Результаты промежуточного анализа проспективного наблюдательного многоцентрового 
регистрового исследования пациентов с хронической сердечной недостаточностью в Российской 
Федерации "ПРИОРИТЕТ-ХСН": исходные характеристики и лечение первых включенных пациентов

Шляхто Е. В.1, Беленков Ю. Н.2, Бойцов С. А.3, Виллевальде С. В.1, Галявич А. С. 4, Глезер М. Г.2, Звартау Н. Э.1, Кобалава Ж. Д.5, 
Лопатин Ю. М.6, Мареев В. Ю.7, Терещенко С. Н.3, Фомин И. В.8, Барбараш О. Л.9, Виноградова Н. Г.7, Дупляков Д. В.10, 
Жиров И. В.3, Космачева Е. Д.11, Невзорова В. А.12, Рейтблат О. М.13, Соловьева А. Е.1, Зорина Е. А.14 

Цель. Описать демографические и клинико- лабораторные особенности, со-
путствующие заболевания и лекарственную терапию пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН) на амбулаторном этапе в Российской Федерации 
(РФ).
Материал  и  методы. Выполнен промежуточный анализ проспективного 
наблюдательного многоцентрового регистрового исследования пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью в Российской Федерации 
("ПРИОРИТЕТ-ХСН"). В исследование включали амбулаторных пациентов 
с СН, наблюдающихся у врача- терапевта или кардиолога.
Результаты. Проанализированы данные 6255 пациентов (31,3% от объема 
выборки исследования, медиана возраста 65 лет, мужчины 65%). СН с низ-
кой фракцией выброса (СНнФВ) диагностирована у 42,4%, СН с сохранен-
ной ФВ — у 31,9%. 57,4% пациентов характеризовались II функциональным 
классом (ФК) по Нью- Йоркской классификации (ФК NYHA). Наиболее частыми 
причинами СН были артериальная гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, фибрилляция или трепетание предсердий. Из сопутствующих заболева-
ний наиболее часто при СН врачи сообщали о хронической болезни почек 
(ХБП) (43,2%), ожирении (37,8%) и сахарном диабете (26,7%).
Заключение. В РФ среди амбулаторных пациентов с СН преобладают муж-
чины, фенотип СНнФВ, II ФК NYHA. Относительно молодой средний возраст 
и частые ассоциации СН с сердечно- сосудистыми факторами риска и забо-
леваниями подчеркивает значимость своевременных профилактических ини-
циатив. Особого внимания и отдельного анализа требует выявленная высокая 
доля пациентов с ХБП. Несмотря на относительно высокую частоту использо-
вания отдельных классов болезнь- модифицирующей терапии СН, назначение 
оптимальной квадротерапии и электрофизиологических методов лечения при 
СНнФВ недостаточное.

Ключевые слова: регистр, сердечная недостаточность, фенотипы, фракция 
выброса, коморбидность, лечение.
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анализа проспективного наблюдательного многоцентрового регистрово-
го исследования пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
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Interim analysis of a prospective observational multicenter registry study of patients with chronic heart 
failure in the Russian Federation "PRIORITET-CHF": initial characteristics and treatment of the first 
included patients

Shlyakhto E. V.1, Belenkov Yu. N.5, Boytsov S. A.3, Villevalde S. V.1, Galyavich A. S.4, Glezer M. G.2, Zvartau N. E.1, Kobalava Zh. D.5, 
Lopatin Yu. M.6, Mareev V. Yu.7, Tereshchenko S. N.3, Fomin I. V.8, Barbarash O. L.9, Vinogradova N. G.7, Duplyakov D. V.10, Zhirov I. V.3, 
Kosmacheva E. D.11, Nevzorova V. A.12, Reitblat O. M.13, Solovieva A. E.1, Zorina E. A.14

Aim. To describe demographic and clinical laboratory characteristics, concomitant 
diseases and drug therapy of outpatients with heart failure (HF) in the Russian 
Federation.
Material  and  methods. An interim analysis of a prospective observational 
multicenter registry study of patients with chronic heart failure in the Russian 
Federation ("PRIORITET-CHF") was performed. The study included outpatients 
with HF followed by a general practitioner or cardiologist.
Results. Data from 6255 patients were analyzed (31,3% of the study sample; 
median age, 65 years; men, 65%). HF with reduced ejection fraction (HFrEF) was 
diagnosed in 42,4%, HF with preserved EF — in 31,9%. In addition, 57,4% of 
patients were characterized by NYHA class II HF. The most common causes of HF 
were hypertension, coronary artery disease, and atrial fibrillation or flutter. Of the 
concomitant diseases, doctors most often reported chronic kidney disease (CKD) 
(43,2%), obesity (37,8%) and diabetes (26,7%) in HF.
Conclusion. In the Russian Federation, among outpatients with HF, there was 
domination of men, HFrEF phenotype, NYHA class II. The relatively young mean 
age and frequent associations of HF with cardiovascular risk factors and diseases 
underscore the importance of timely prevention initiatives. The identified high 
proportion of patients with CKD requires special attention and separate analysis. 
Despite the relatively high prescription rate of certain classes of disease- 
modifying therapy for HF, the prescription of optimal quadruple therapy and 
electrophysiological treatments for HFrEF is insufficient.

Keywords: registry, heart failure, phenotypes, ejection fraction, comorbidity, 
treatment.
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Сердечная недостаточность (СН) представляет 
собой глобальную проблему современной медици-
ны. Несмотря на последние достижения в  области 
профилактики и  лечения, СН по-прежнему харак-
теризуется высокой заболеваемостью, смертностью 
и  частыми повторными госпитализациями [1, 2]. 
В  Российской Федерации (РФ) может проживать 
свыше 12  млн пациентов с  СН, причем среднегодо-
вой уровень смертности пациентов с СН десятикрат-

но превышает уровень смертности в  общей популя-
ции [2]. Показано, что с СН ассоциированы высокие 
экономические потери и  нагрузка на систему здра-
воохранения, в  особенности на стационарное звено 
и службу скорой медицинской помощи [3, 4].

Улучшение прогноза пациентов и  уменьшение 
бремени СН требует разработки и проведения таргет-
ных мероприятий, основанных на объективных ста-
тистических данных, в  особенности о  клинических 
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•  Выполнен промежуточный анализ данных 
6500 пациентов, первыми включенных в  ис-
следование "ПРИОРИТЕТ-ХСН" в  125 иссле-
довательских центрах из 63 населенных пунк-
тов Российской Федерации.

•  Амбулаторные пациенты с  сердечной недо-
статочностью (СН) на амбулаторном этапе 
в Российской Федерации чаще мужчины сред-
него возраста, с  СН с  низкой фракцией вы-
броса (СНнФВ) и II функционального класса, 
с  артериальной гипертензией, ишемической 
болезнью сердца, фибрилляцией и/или трепе-
танием предсердий в  качестве основных при-
чин СН, с  высокой долей некардиальных со-
путствующих заболеваний.

•  Частота использования отдельных классов бо-
лезнь- модифицирующей терапии СН высокая, 
однако квадротерапия и электрофизиологиче-
ские методы лечения при СНнФВ используют-
ся недостаточно.

•  An interim analysis of data from 6500 patients who 
were the first to be included in the PRIORITET-
CHF study was performed in 125 research centers 
from 63 cities of the Russian Federation.

•  Outpatients with heart failure (HF) are more 
often middle-aged men with HF with reduced 
ejection fraction (HFrEF) and NYHA class II, 
with hypertension, coronary artery disease, atrial 
fibrillation and/or atrial f lutter as main causes 
of heart failure, with a  high proportion of non-
cardiac comorbidities.

•  The prescription rate of disease- modifying 
therapy for HF is high, but quadruple therapy and 
electrophysiological treatments for HFrEF are 
underutilized.

Ключевые моменты Key messages

характеристиках пациентов с  СН, частоте назначе-
ния рекомендованной болезнь- модифицирующей 
терапии (РБМТ) с  доказанным снижением риска 
госпитализации с  СН и  смерти, а  также структу-
ре коморбидных состояний, усугубляющих течение 
СН и  требующих ведения в  мультидисциплинарной 
команде специалистов. В  РФ крупные исследова-
ния, посвященные оценке характеристик пациентов 
с  СН в  реальной амбулаторной клинической прак-
тике, немногочисленны [2, 5-7]. Опубликованные 
работы характеризовались относительно небольшим 
объемом выборки [8, 9], проводились несколько лет 
назад и только в одном [7] или нескольких регионах 
[2, 5, 6, 8, 9], включали в  т. ч. госпитализированных 
пациентов [2, 5] или только пациентов, удовлетво-
ряющих предустановленным критериям включения 
[5, 8, 9], и  отсутствием проспективного наблюдения 
[5, 7]. С  целью получения качественных данных об 
особенностях современной российской популяции 
пациентов с  хронической СН Российским кардио-
логическим обществом при поддержке компании 
"АстраЗенека" инициировано и проводится крупней-
шее всероссийское проспективное наблюдательное 
многоцентровое регистровое исследование паци-
ентов с  хронической сердечной недостаточностью 
в  Российской Федерации "ПРИОРИТЕТ-ХСН" [10] 
с  включением 20000 пациентов и  их наблюдением 
в течение 12 мес.

Цель: по данным промежуточного анализа дан-
ных первых 6500 пациентов, включенных в исследо-

вание "ПРИОРИТЕТ-ХСН", описать демографиче-
ские и  клинико- лабораторные особенности, сопут-
ствующие заболевания и лекарственную терапию на 
амбулаторном этапе лечения СН в РФ.

Материал и методы
Дизайн и участники исследования
"ПРИОРИТЕТ-ХСН" — проспективное наблю-

дательное исследование амбулаторных пациентов 
с  хронической СН. Подробно дизайн исследования 
был описан ранее [10]. Для необходимого набора 
репрезентативной выборки на территории 50 субъ-
ектов 8 федеральных округов РФ был инициирован 
141 исследовательский центр. Центры- участники 
отбирались с  учетом участия в  ведении пациентов 
с  СН на амбулаторном этапе, уровня медицинской 
организации и  ее территориального расположения. 
В  исследование последовательно включали взрос-
лых пациентов с СН, находящихся под наблюдением 
врача- терапевта или врача- кардиолога. СН диагно-
стировали в соответствии с действующими на момент 
инициации исследования клиническими рекоменда-
циями [11]. Вмешательств в  тактику ведения вклю-
ченных пациентов не предполагается; объем обсле-
дования и  проводимого лечения полностью опреде-
ляются врачом- исследователем. Период наблюдения 
в исследовании составляет 12 (до 15) мес., в течение 
которого запланировано два дополнительных визита 
в исследовательский центр через 6 и 12 мес.

Представлен промежуточный анализ электронной 
базы данных первых 6500 пациентов, включенных 
в исследование.

Исследование соответствует стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципам Хельсинкской декларации. Все участ-
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ники до включения в исследование дали письменное 
информированное согласие.

Сбор первичных данных об участниках исследования
Представленное исследование основано на про-

спективном сборе и  анализе первичных данных, 
полученных в  ходе реальной амбулаторной клини-

ческой практики. Для этих целей разработана и  ис-
пользуется электронная индивидуальная регистра-
ционная карта, доступ к  которой предоставлен ин-
дивидуально всем врачам- исследователям. На этапе 
включения пациента допускали внесение лабора-
торных и  инструментальных данных по результатам 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с СН (N=6255)

Показатель Вся группа, n=6255 СНнФВ, n=2757 (44,1%) СНунФВ, n=1497 (23,9%) СНсФВ, n=2001 (31,9%) Нет данных*
Возраст, лет 65 (58; 72) 63 (56; 70) 65 (58; 72) 69 (62; 74) 35 (0,6%)
Мужчины 4072 (65,0%) 2122 (76,9%) 1072 (71,6%) 878 (43,9%) 3 (0,05%)
Курение
— в настоящее время 
— в прошлом
— никогда не курил

839 (12,9%)
1038 (16,0%)
4589 (70,6%)

431 (15,6%)
576 (20,9%)
1728 (62,7%)

199 (13,3%)
244 (16,3%)
1050 (70,1%)

180 (9%)
180 (9%)
1635 (81,7%)

32 (0,5%)

Злоупотребление алкоголем
— в настоящее время
— в прошлом
— никогда не злоупотреблял 
алкоголем

56 (0,9%)
300 (4,6%)
6110 (94,0%)

27 (1,0%)
182 (6,6%)
2,526 (91,6%)

15 (1%)
75 (5,0%)
1403 (93,7%)

14 (0,7%)
37 (1,9%)
1944 (97,2%)

32 (0,5%)

ИМТ, кг/м2 29,1 (25,8; 33,1) 28,4 (25,1; 32,3) 29,0 (25,9; 32,8) 30,3 (26,7; 34,4) 334 (5,3%)
ИМТ, кг/м2

>30
>25 и ≤30
≤25

2584 (41,3%)
2143 (34,3%)
1194 (19,1%)

1005 (36,5%)
964 (35,0%)
634 (23,0%)

596 (39,8%)
564 (37,7%)
261 (17,4%)

983 (49,1%)
615 (30,7%)
299 (14,9%)

334 (5,3%)

САД, мм рт.ст. 120 (110; 136) 120 (110; 130) 120 (110; 135) 130 (118; 140) 13 (0,2%)
САД, мм рт.ст.
≥140
120-139
100-119
90-99
<90

1491 (23,8%)
2509 (40,1%)
1993 (31,9%)
220 (3,5%)
29 (0,5%)

523 (19,0%)
999 (36,2%)
1057 (38,3%)
149 (5,4%)
24 (0,9%)

350 (23,4%)
638 (42,6%)
463 (30,9%)
37 (2,5%)
4 (0,3%)

618 (30,9%)
872 (43,6%)
473 (23,6%)
34 (1,7%)
1 (0,0%)

13 (0,2%)

ДАД, мм рт.ст. 80 (70; 80) 75 (70; 80) 80 (70; 80) 80 (70; 80) 13 (0,2%)
ДАД ≥90 мм рт.ст. 954 (15,3%) 406 (14,7%) 221 (14,8%) 327 (16,3%) 13 (0,2%)
ЧСС, уд./мин 72 (66; 82) 75 (67; 86) 71 (65; 80) 70 (65; 79) 21 (0,3%)
Сердечный ритм
Синусовый
ФП/ТП
ЭКС

3906 (62,4%)
1684 (26,9%)
337 (5,4%)

1706 (61,9%)
754 (27,3%)
191 (6,9%)

946 (63,2%)
395 (26,4%)
58 (3,9%)

1254 (62,7%)
535 (26,7%)
88 (4,4%)

328 (5,2%)

ФВ, % 42 (35; 54) 34 (29; 37) 45 (42; 47) 58 (54; 62) 0 (0%)
Функциональный класс, NYHA
I
II
III
IV

643 (10,3%)
3237 (51,8%)
2263 (36,2%)
105 (1,7%)

180 (6,5%)
1233 (44,7%)
1265 (45,9%)
74 (2,7%)

170 (11,4%)
855 (57,1%)
453 (30,3%)
19 (1,3%)

293 (14,6%)
1149 (57,4%)
545 (27,2%)
12 (0,6%)

7 (0,1%)

Функциональный класс, ШОКС
I
II
III
IV

1532 (24,5%)
2951 (47,2%)
1513 (24,2%)
149 (2,4%)

520 (18,9%)
1225 (44,4%)
850 (30,8%)
110 (4,0%)

394 (26,3%)
709 (47,4%)
336 (22,4%)
21 (1,4%)

618 (30,9%)
1017 (50,8%)
327 (16,3%)
18 (0,9%)

110 (1,8%)

NT-proBNP, пг/мл 653 (319; 1449) 1093 (564; 2078) 710 (371; 1625) 492 (255; 1103) 4433 (70,9%)
BNP, пг/мл 374 (177; 1029) 367 (155; 807) 329 (176; 1086) 406,5 (213; 1188) 6021 (96,3%)

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение или медиана и 25 и 75 перцентили для количественных параметров и n (%) — для 
качественных; * — значение показателя отсутствовало в электронной базе данных на момент первой выгрузки данных для промежуточного анализа.
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, СНнФВ — сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недоста-
точность с умеренно сниженной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, ФП/ТП — фибрилляция или трепетание предсердий, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, ШОКС — Шкала оценки клинического состояния, ЭКС — электрокардиостимулятор, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — Нью- Йоркская ассоциация сердца.
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обследования в  течение 6 мес. (и более для натрий-
уретических пептидов), предшествующих визиту 1. 
Качество получаемых в  ходе исследования данных 
обеспечивается программируемой проверкой про-
пусков и  выбросов значений, а  также системой мо-
ниторинга и валидации данных специалистами при-
влекаемой профессиональной контрактной исследо-
вательской организации.

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку данных проводили с  использованием пакета 
программного обеспечения SAS, версия 9.4 (SAS 
Institute, США) и R, версия 4.2.2 (The R Foundation, 
США). Количественные показатели представляли 
в  виде медианы, 25 и  75 перцентилей с  учетом не-
нормального распределения данных. Нормальность 
распределения проверяли с  помощью критериев 
Шапиро- Уилка и  Колмогорова- Смирнова с  поправ-
кой Лиллиефорса. Качественные показатели пред-
ставляли как число и частоту. Данные анализировали 
для всей когорты из промежуточной выгрузки, а так-

же в зависимости от значения фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка. Фенотипы СН в  зависимости от 
ФВ определяли согласно действующим на момент 
инициации исследования российским клиническим 
рекомендациям: при ФВ <40% диагностировали СН 
с  низкой ФВ (СНнФВ), 40-49% — СН с  умеренно 
сниженной ФВ (СНунФВ), ≥50% — СН с  сохранен-
ной ФВ (СНсФВ) [11].

Результаты
Общая характеристика пациентов
Первые 6500 пациентов были включены в  пери-

од с  21.12.2020 по 21.01.2022 в  125 исследовательских 
центрах из 63 населенных пунктов РФ. В  представ-
ленный промежуточный анализ вошло 6255 участ-
ников (31,3% от объема выборки исследования) 
с  введенным на момент анализа данных значением 
ФВ. Характеристика демографических, клиниче-
ских параметров и  особенностей СН представлена 
в таблице 1. Медиана возраста участников исследова-

Таблица 2
Этиологическая структура СН

Вся группа, 
n=6255

СНнФВ, 
n=2757

СНунФВ, 
n=1497

СНсФВ, 
n=2001

Артериальная гипертензия 4740 (75,8%) 1836 (66,6%) 1141 (76,2%) 1763 (88,1%)
Ишемическая болезнь сердца и перенесенный инфаркт миокарда 3032 (48,5%) 1549 (56,2%) 946 (63,2%) 537 (26,8%)
Ишемическая болезнь сердца 2712 (43,4%) 1059 (38,4%) 638 (42,6%) 1015 (50,7%)
Фибрилляция или трепетание предсердий 2468 (39,5%) 1019 (37,0%) 577 (38,5%) 872 (43,6%)
Сахарный диабет 2 типа 1378 (22,0%) 503 (18,2%) 325 (21,7%) 550 (27,5%)
Недостаточность митрального клапана 1007 (16,1%) 487 (17,7%) 204 (13,6%) 316 (15,8%)
Дилатационная кардиомиопатия 920 (14,7%) 668 (24,2%) 161 (10,8%) 91 (4,5%)
Желудочковые тахиаритмии 594 (9,5%) 376 (13,6%) 127 (8,5%) 91 (4,5%)
Недостаточность аортального клапана 379 (6,1%) 134 (4,9%) 93 (6,2%) 152 (7,6%)
Стеноз аортального клапана 313 (5,0%) 102 (3,7%) 71 (4,7%) 140 (7,0%)
Миокардит 224 (3,6%) 163 (5,9%) 41 (2,7%) 20 (1,0%)
Другие эндокринные заболевания (например, феохромоцитома, заболевание 
щитовидной железы)

214 (3,4%) 74 (2,7%) 28 (1,9%) 112 (5,6%)

Другие наджелудочковые тахиаритмии 193 (3,1%) 47 (1,7%) 44 (2,9%) 102 (5,1%)
Другие пороки клапанов сердца 178 (2,8%) 79 (2,9%) 36 (2,4%) 63 (3,1%)
Атриовентрикулярная блокада 145 (2,3%) 41 (1,5%) 40 (2,7%) 64 (3,2%)
Стеноз митрального клапана 122 (2,0%) 32 (1,2%) 22 (1,5%) 68 (3,4%)
Врожденные пороки сердца 94 (1,5%) 24 (0,9%) 15 (1,0%) 55 (2,7%)
Химиотерапия или лучевая терапия по поводу злокачественного новообразования 86 (1,4%) 36 (1,3%) 16 (1,1%) 34 (1,7%)
Гипертрофическая кардиомиопатия 74 (1,2%) 25 (0,9%) 13 (0,9%) 36 (1,8%)
Другие брадиаритмии 74 (1,2%) 18 (0,7%) 21 (1,4%) 35 (1,7%)
Инфекционный эндокардит 28 (0,4%) 12 (0,4%) 2 (0,1%) 14 (0,7%)
Заболевание перикарда (перикардит) 17 (0,3%) 3 (0,1%) 3 (0,2%) 11 (0,5%)
Перипартальная кардиомиопатия 6 (0,1%) 4 (0,1%) 2 (0,1%) 0 (0,0%)
Амилоидоз 5 (0,1%) 1 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (0,2%)
Другая семейная кардиомиопатия 5 (0,1%) 5 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Другие инфильтративные кардиомиопатии 5 (0,1%) 4 (0,1%) 0 (0,0%) 1 (0,0%)
Другое 576 (9,2%) 228 (8,3%) 119 (7,9%) 229 (11,4%)
Неизвестно 7 (0,1%) 6 (0,2%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)

Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса.
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ния составила 65 (58; 72) лет (среднее значение воз-
раста 64,4±11,1  лет), преобладали мужчины (65%), 
большинство характеризовались СНнФВ (44,1%) 
и  II функциональным классом (ФК) СН (51,8% — 
согласно классификации NYHA и  47,2% согласно 
Шкале оценки клинического состояния).

Медиана значений ФВ в общей группе составила 
42%, в  подгруппе СНнФВ — 34%, СНунФВ — 45%, 
СНсФВ — 58%. Уровни натрийуретических пепти-
дов были определены всего у  2056 (32,9%) пациен-
тов. Чаще исследовали N-терминальный промозго-
вой натрийуретический пептид, медиана значений 
которого в  общей группе составила 653 (319; 1449) 
пг/мл, и  была выше в  подгруппе СНнФВ — 1093 
(564; 2078) пг/мл.

Синусовый ритм на визите 1 зарегистрирован 
у  62,4% пациентов. У  23,8% пациентов выявлена 
неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ), 
артериальная гипотония встречалась редко (0,5%). 
У 81 пациента отмечалась избыточная масса тела или 
ожирение.

Этиология СН и сопутствующие заболевания
В  таблице 2 представлены этиологические фак-

торы СН в  общей группе и  в  подгруппах по ФВ. 
Ведущее место среди причин СН вне зависимости 
от ФВ занимала АГ (75,8%), частота которой при 
СНсФВ составила 88,6%. Другими наиболее часты-
ми причинами СН врачи- исследователи указали 
ишемическую болезнь сердца (ИБС) (с перенесен-

ным инфарктом миокарда — 48,5%) и  фибрилляция 
или трепетание предсердий (ФП/ТП) (39,5%). Реже 
развитие СН было обусловлено недостаточностью 
митрального клапана (16,1%) и  дилатационной кар-
диомиопатией (14,7%). У 9,5% пациентов в качестве 
причины СН указаны желудочковые нарушения рит-
ма, у  6,1% — недостаточность аортального клапана. 
У  одного пациента могло быть указано несколько 
этиологических факторов СН.

Отмечена высокая частота сопутствующих забо-
леваний (табл. 3). В общей группе из некардиальной 
патологии наиболее часто сопутствовали СН хро-
ническая болезнь почек (ХБП) (43,2%), ожирение 
(37,8%) и  сахарный диабет (26,7%), частота которых 
была наибольшей у пациентов с СНсФВ.

Лекарственная терапия и  электрофизиологические 
методы лечения СН

Отмечена исходно высокая частота назначения 
РБМТ (табл. 4): бета-адреноблокаторы (ББ) получали 
81,0% пациентов, ингибиторы ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы (иРААС) (ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента либо блокаторы 
рецепторов ангиотензина II) либо ангиотензиновых 
рецепторов и  неприлизина ингибиторы (АРНИ) — 
80,2%, антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров (АМР) — 64,4%, ингибиторы натрий- глюкозного 
котранспортера 2  типа (иНГТ2) — 16,9% пациен-
тов. После визита 1 в  рамках исследования отмечен 
прирост частоты назначения большинства классов 

Таблица 3
Сопутствующие заболевания и состояния в общей группе и подгруппах в зависимости от ФВ

Вся группа, n=6255 СНнФВ, n=2757 СНунФВ, n=1497 СНсФВ, n=2001
Артериальная гипертензия 4989 (79,8%) 2013 (73,0%) 1203 (80,4%) 1773 (88,6%)
Ишемическая болезнь сердца 3343 (53,4%) 1364 (49,5%) 832 (55,6%) 1147 (57,3%)
Инфаркт миокарда 922 (14,7%) 462 (16,8%) 286 (19,1%) 174 (8,7%)
Чрескожное коронарное вмешательство 1673 (26,7%) 752 (27,3%) 510 (34,1%) 411 (20,5%)
Трансплантация сердца 13 (0,2%) 4 (0,1%) 2 (0,1%) 7 (0,3%)
Аортокоронарное шунтирование 679 (10,9%) 325 (11,8%) 206 (13,8%) 148 (7,4%)
Имплантация внутрисердечных устройств 637 (10,2%) 411 (14,9%) 98 (6,5%) 128 (6,4%)
Оперативное вмешательство на клапанах сердца 303 (4,8%) 124 (4,5%) 72 (4,8%) 107 (5,3%)
Хроническая болезнь почек 2703 (43,2%) 1042 (37,8%) 652 (43,6%) 1009 (50,4%)
Фибрилляция или трепетание предсердий 2429 (38,8%) 1021 (37,0%) 561 (37,5%) 847 (42,3%)
Ожирение 2362 (37,8%) 915 (33,2%) 534 (35,7%) 913 (45,6%)
Дислипидемия 1702 (27,2%) 558 (20,2%) 422 (28,2%) 722 (36,1%)
Сахарный диабет 1671 (26,7%) 658 (23,9%) 382 (25,5%) 631 (31,5%)
Желудочковые аритмии 847 (13,5%) 518 (18,8%) 192 (12,8%) 137 (6,8%)
Заболевание периферических артерий 508 (8,1%) 210 (7,6%) 114 (7,6%) 184 (9,2%)
Цереброваскулярная болезнь 475 (7,6%) 185 (6,7%) 118 (7,9%) 172 (8,6%)
Хроническая обструктивная болезнь легких 378 (6,0%) 207 (7,5%) 74 (4,9%) 97 (4,8%)
Бронхиальная астма 160 (2,6%) 43 (1,6%) 35 (2,3%) 82 (4,1%)
Острое нарушение мозгового кровообращения 108 (1,7%) 38 (1,4%) 35 (2,3%) 35 (1,7%)
Транзиторная ишемическая атака 22 (0,4%) 5 (0,2%) 7 (0,5%) 10 (0,5%)

Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса.
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РБМТ, в особенности иНГТ2. Наиболее выраженный 
прирост наблюдается в подгруппе СНнФВ (табл. 4).

Исходно и после визита 1 большая часть пациен-
тов получала тройную комбинацию классов РБМТ 
(44,3% и 46,2%), квадротерапия была назначена 11,8% 
и  17% пациентов, соответственно. Монотерапия 
выявлена в  8,2% и  6,3% случаев (рис.  1) и  наряду 
с  двой ной комбинацией чаще применялась в  под-
группе СНсФВ. Особенности использования классов 
РБМТ в  подгруппах пациентов, получающих моно, 
двой ную, тройную терапию, исходно и после визита 
1, представлены на рисунке 1. Наиболее распростра-
ненной монотерапией была терапия ББ, двой ной 
комбинацией — терапия ББ и иРААС, тройной ком-
бинацией — терапия ББ, иРААС и АМР (рис. 1).

Имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор 
и  устройства для сердечной ресинхронизирующей 
терапии с функцией дефибриллятора и без нее были 
имплантированы 6,1% пациентов, закономерно чаще 
при СНнФВ (рис. 2).

Обсуждение
В  представленном исследовании реальной ам-

булаторной клинической практики впервые в  РФ 
в  крупной репрезентативной современной вы-
борке пациентов с  СН выполнен анализ клинико- 
демографических характеристик, частоты сопутству-
ющих заболеваний, использования медикаментозной 
терапии и электрофизиологических методов лечения 

в  целом и  в  подгруппах в  зависимости от значения 
ФВ. Установлено, что на амбулаторном этапе сред-
ний возраст пациентов с СН составляет 65 лет, преоб-
ладают мужчины (65%), доминирует СНнФВ (44,1%) 
и II ФК NYHA (51,8%), часто наблюдаются ожирение 
(37,8%) и  неконтролируемая АГ (23,8%). Показано, 
что АГ, ИБС и ФП/ТП служат ведущими причинами 
СН вне зависимости от значения ФВ. Установлена 
высокая частота некардиальных сопутствующих за-
болеваний и состояний, из которых особый интерес 
представляет высокая репортируемая частота ХБП. 
Продемонстрировано частое назначение отдельных 
классов РБМТ, но недостаточное использование оп-
тимальной квадротерапии и  электрофизиологиче-
ских методов лечения при СНнФВ.

Результаты исследований последних лет свиде-
тельствуют об увеличении возраста пациентов с СН, 
что может быть обусловлено улучшением качества 
профилактики и лечения сердечно- сосудистых забо-
леваний и дожитием до развития СН в более пожилом 
возрасте. По данным исследований ЭПОХА-ХСН 
[12] средний возраст пациентов с  СН в  РФ с  1998 
по 2004гг увеличился с 64 до 70 лет [12]. В представ-
ленном исследовании участники исследования бы-
ли моложе (в популяционных исследованиях в  раз-
витых странах возраст пациентов с  СН превышает 
70  лет: 72  года в  Дании и  76  лет Швеции [13, 14]). 
Выявленная медиана возраста 65  лет сопоставима 
с  возрастом участников зарубежных исследований, 

Таблица 4
Лекарственная терапия до включения в исследование и после первого визита

Вся группа, n=6255 СНнФВ, n=2757 СНунФВ, n=1497 СНсФВ, n=2001

Исходно После 
визита 1

Исходно После 
визита 1

Исходно После 
визита 1

Исходно После 
визита 1

иАПФ 2417 (38,6%) 883 (32,0%) 899 (32,6%) 687 (45,9%) 686 (45,8%) 859 (42,9%) 832 (41,6%) 2429 (38,8%)

БРА 1265 (20,2%) 334 (12,1%) 325 (11,8%) 265 (17,7%) 262 (17,5%) 701 (35,0%) 678 (33,9%) 1300 (20,8%)

АРНИ 1341 (21,4%) 1140 (41,3%) 968 (35,1%) 307 (20,5%) 272 (18,2%) 110 (5,5%) 101 (5,0%) 1557 (24,9%)

Бета-блокаторы 5067 (81,0%) 2365 (85,8%) 2278 (82,6%) 1253 (83,7%) 1235 (82,5%) 1577 (78,8%) 1554 (77,7%) 5195 (83,1%)

АМР 4029 (64,4%) 2192 (79,5%) 2065 (74,9%) 1035 (69,1%) 973 (65,0%) 1086 (54,3%) 991 (49,5%) 4313 (69,0%)

иНГТ2 1054 (16,9%) 898 (32,6%) 594 (21,5%) 349 (23,3%) 246 (16,4%) 293 (14,6%) 214 (10,7%) 1540 (24,6%)

Ивабрадин 243 (3,9%) 137 (5,0%) 121 (4,4%) 76 (5,1%) 72 (4,8%) 56 (2,8%) 50 (2,5%) 269 (4,3%)

Дигоксин 627 (10,0%) 351 (12,7%) 337 (12,2%) 149 (10,0%) 146 (9,8%) 152 (7,6%) 144 (7,2%) 652 (10,4%)

Петлевые диуретики 2175 (34,8%) 1239 (44,9%) 1165 (42,3%) 495 (33,1%) 463 (30,9%) 660 (33,0%) 547 (27,3%) 2394 (38,3%)

Тиазидные диуретики 385 (6,2%) 116 (4,2%) 114 (4,1%) 60 (4,0%) 57 (3,8%) 198 (9,9%) 214 (10,7%) 374 (6,0%)

Антикоагулянты 782 (12,5%) 375 (13,6%) 332 (12,0%) 176 (11,8%) 170 (11,4%) 294 (14,7%) 280 (14,0%) 845 (13,5%)

Антиаритмические препараты 247 (3,9%) 137 (5,0%) 131 (4,8%) 48 (3,2%) 46 (3,1%) 72 (3,6%) 70 (3,5%) 257 (4,1%)

Антиангинальные препараты 75 (1,2%) 44 (1,6%) 31 (1,1%) 28 (1,9%) 18 (1,2%) 93 (4,6%) 26 (1,3%) 165 (2,6%)

Омега-3 ПНЖК 45 (0,7%) 36 (1,3%) 28 (1,0%) 11 (0,7%) 9 (0,6%) 10 (0,5%) 8 (0,4%) 57 (0,9%)

Изосорбида динитрат 21 (0,3%) 10 (0,4%) 10 (0,4%) 6 (0,4%) 6 (0,4%) 5 (0,2%) 5 (0,2%) 21 (0,3%)

Сокращения: АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ингибитор ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина, БРА — блокаторы 
рецепторов ангиотензина, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иНГТ2 — ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера 2  типа, 
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса.
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6,2

21,9

47,5

16,3

6,5

24,3

48,9

10,812,2

36,0 36,4

6,18,2

27,0

44,3

11,8

Один класс Два класса Три класса Четыре класса

4,2

17,0

49,3

24,0

4,5

21,8

50,1

15,4
10,6

34,4
39,1

8,56,3

23,7

46,2

17,0

Один класс Два класса Три класса Четыре класса

ДО ВИЗИТА 1 ПОСЛЕ ВИЗИТА 1

3,5

1,3 1,3
0,1

3,4
2,3

0,8
0

5,1
6,0

1,0
0

4,0
3,1

1,1
0,1

ББ иРААС АМР иНГТ2

Суммарная частота применения РБМТ, %

2,3
0,9 0,8

0,2

2,5
1,4

0,6
0

3,6

5,6

1,2
0,1

2,8 2,6

0,9
0,1

ББ иРААС АМР иНГТ2

Частота применения монотерапии, %

9,8
6,4 4,8

0,4 0,4 0,2

15,7

3,9 3,7 0,6
0,4 0,1

26,7

3,9 4,7

0,4 0,1 0

16,6

5,0 4,5
0,4 0,3 0,1

ББ + 
иРААС

ББ + 
АМР

иРААС + 
АМР

иРААС +
иНГТ2 

ББ + 
иНГТ2

АМР + 
иНГТ2

6,8 4,3 4,5

0,4
0,7 0,3

13,0

3,1 4,2 0,8 0,6
0,1

24,5

3,5
5,3

0,5 0,4 0,1

13,9

3,8 4,7
0,5 0,6 0,2

ББ + 
иРААС

ББ + 
АМР

иРААС + 
АМР

иРААС +
иНГТ2 

ББ + 
иНГТ2

АМР + 
иНГТ2

42,3

3,7 1,7 1,7

43,7

4,3
0,9 1,1

34,1

3,5
0,8 0,5

40,0

3,8
1,2 1,2

ББ + иРААС 
+ АМР

ББ + иРААС +
 иНГТ2

ББ + АМР + 
иНГТ2

иРААС + АМР +
иНГТ2 

СНнФВ (n=2757)
СНунФВ (n=1497)

СНсФВ (n=2001)
Всего (n=6255)

Частота применения двойных комбинаций, %

Частота применения тройных комбинаций, %

43,3

1,5 1,5 1,2

44,4

3,1
0,8 0,6

32,5

2,7
0,3 0,8

40,1

0,2 1,0 0,9

ББ + иРААС + 
АМР

ББ + иРААС 
+ иНГТ2

ББ + АМР + 
иНГТ2

иРААС + АМР + 
иНГТ2 

Рис. 1. Частота назначения различных классов РБМТ СН и их комбинаций среди пациентов, получающих монотерапию, двойную и тройную терапию, во всей 
группе и в подгруппах в зависимости от ФВ до (слева) и после визита 1 (справа).
Сокращения: АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ББ — бета-блокаторы, иНГТ2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, 
иРААС — ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, РБМТ — рекомендованная болезнь-модифицирующая терапия, СНнФВ — сердечная недо-
статочность со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса.
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выполненных 10  лет назад — крупного многонацио-
нального регистра СН Европейского общества кар-
диологов 2011-2013гг [15] и  популяционного иссле-
дования NHANES в  США в  2013-2014гг [16]. Более 
молодой возраст пациентов в  данном исследовании 
может отражать особенности пациентов, активно на-
блюдающихся у врачей первичного звена (в то время 
как пожилые пациенты могут преимущественно ис-
пользовать службу патронажа на дому), и быть при-
чиной возможной систематической ошибки отбора. 
С  другой стороны, более молодой возраст может 
в  действительности характеризовать реальный пор-
трет амбулаторного пациента с СН в РФ.

Выполненный ранее анализ данных клинической 
практики свидетельствует о  недостаточной эффек-
тивности мероприятий первичной и вторичной про-
филактики [17], что опосредует ранние сердечно- 
сосудистые события и  преждевременное развитие 
клинически явной СН в  более молодом возрасте. 
Действительно, ведущими этиологическими факто-
рами СН в  РФ на протяжении многих лет остают-
ся АГ и ИБС [12] — состояния, для которых широко 
доступны множественные действенные стратегии 
профилактики. В мировой практике их вклад в этио- 
логию СН существенно ниже — АГ до 30% и  ИБС 
~40% [1]. В  структуре некардиальной сопутствую-
щей патологии в  исследованной выборке преоб-
ладали заболевания с  хорошо известным вкладом 
в  увеличение риска сердечно- сосудистых событий 
и  смерти — ХБП, ожирение, сахарный диабет, и  ча-
сто наблюдались сердечно- сосудистые факторы рис-
ка, такие как неконтролируемая АГ, курение, дис-
липидемия. Полученные данные подчеркивают при-
оритет "сдвига влево" для РФ — смещение акцента на 
состояния, характеризующиеся риском развития СН 
в отсутствие явных клинических проявлений, акцент 
на интенсивную коррекцию факторов риска в амбу-
латорном звене, раннее информирование пациентов 
о  неблагоприятном прогнозе в  случае развития СН 
и  их активное вовлечение в  процесс проактивного 
управления заболеванием [18]. Высокая репортиру-
емая частота ХБП в  представленном анализе требу-
ет отдельного анализа, в т. ч. проверки корректности 
диагноза и причин развития, что имеет значение для 
внедрения нефропротективных стратегий.

Исследуемая когорта характеризовалась преоб-
ладанием СНнФВ (44,1%), в  то время как СНсФВ 
и  СНунФВ встречались реже (у 23,9% и  31,9% па-
циентов, соответственно). Более высокая частота 
СНнФВ также наблюдалась в  крупном шведском 
регистре пациентов с  СН (доли СНнФВ, СНунФВ 
и СНсФВ — 53,5, 22,8 и 23,8%, соответственно) [14]. 
В  представленном исследовании высокая доля па-
циентов с  ФВ <50% (76%), для которых доступен 
широкий спектр медикаментозных препаратов, по-
зволяющих при использовании в  комбинации более 

чем двукратно снизить общую смертность [19], пред-
ставляет существенную возможность для улучшения 
прогноза пациентов с  СН и  увеличения продолжи-
тельности жизни на уровне регионов и РФ в целом. 
В  представленном исследовании на старте наблюде-
ния наблюдалась высокая доля пациентов, получав-
ших ББ, иРААС, АМР и иНГТ2 (81,0%, 80,2%, 64,4%, 
16,9%, соответственно), превышающая таковые по 
данным ранее опубликованных отечественных [7, 8, 
20] и  зарубежных исследований (для АМР и  АРНИ) 
[13, 14]. В исследовании национальной базы данных 
Дании из 26779 пациентов с  СНнФВ терапию ББ, 
иРААС и  АМР получали 80,8%, 76,5% (плюс 2,1% 
АРНИ) и 30,1% пациентов [13]. В шведском регистре 
среди всех пациентов с  СН частота назначения ББ 
и  иРААС была выше (88,1% и  87,2%), но АМР ис-
пользовались существенно реже, чем в представлен-
ной работе (36,3%) [14]. 

Кроме того, нами показано, что в динамике после 
визита 1 отмечалось уменьшение доли пациентов, 
получающих одно- и  двухкомпонентную терапию, 
и увеличение доли пациентов, получающих тройную 
и квадротерапию ХСН. Тем не менее в когорте паци-
ентов с СНнФВ только 24% после визита 1 получали 
рекомендованную квадротерапию. Действительно, 
несмотря на существенный прирост терапии иНГТ2 
после визита 1, по сравнению с  современными дан-
ными в  региональных центрах СН [6] частота на-
значения данного класса препаратов в  представлен-
ном исследовании была низкая. Недостаточное ис-
пользование современной комбинированной РБМТ 
СН в  реальной клинической практике наблюдается 
и в других странах [13, 14]. Изучение барьеров в на-
значении оптимальной терапии СН и использование 
доказанных методов увеличения охвата РБМТ [21], 
непрерывные образовательные мероприятия могут 

7,9%

0,9%

2,8%
2,2%

0,3% 0,3%0,2% 0,2% 0,3%

4,1%

0,5%
1,4%

ИКД СРТ СРТ-Д

СНнФВ (n=2757)

СНунФВ (n=1497)

СНсФВ (n=2001)
Всего (n=6255)

Рис. 2. Доля пациентов с имплантированными внутрисердечными устрой-
ствами во всей группе и в подгруппах в зависимости от ФВ.
Сокращения: ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибрилля- 
тор, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, 
СНсФВ — сердеч ная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, СРТ-Д — сердеч-
ная ресинхронизирующая терапия с функцией дефибриллятора.



102

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (10)

позволить уменьшить существующий разрыв между 
научными достижениями и  практической деятель-
ностью и  быстрее внедрить стратегии с  доказанной 
эффективностью в клиническую практику.

Ограничения исследования. Исследование "ПРИ-
ОРИТЕТ-ХСН" специально спланировано c целью 
получения данных о  клинико- демографических ха-
рактеристиках амбулаторных пациентов с  СН в  РФ 
и  рутинной терапии и  оценке соответствия лечения 
СНнФВ действующим клиническим рекомендациям. 
Представленный промежуточный анализ имеет ряд 
ограничений. Данные, полученные при первичном 
анализе информации для первых включенных 6500 
пациентов, могут отличаться от данных, которые бу-
дут получены при анализе всей когорты исследова-
ния (20000 пациентов). Действительно, для ряда па-
раметров информация отсутствовала в  базе данных 
на момент выполнения данного анализа.

В исследование включались только пациенты, со-
гласившиеся принять участие в  исследовании, что 
предполагает возможные отличия от генеральной 
совокупности амбулаторных пациентов с  СН в  РФ. 
Выполненный анализ различий пациентов, вклю-
ченных в  шведский регистр, по сравнению с  не 
включенными пациентами с  СН из национальной 
базы данных Швеции, демонстрирует существенные 
различия в клинико- демографических характеристи-
ках, проводимой терапии и исходах [22]. 

Также наблюдение у врача предполагает активное 
посещение медицинской организации, в  то время 
как тяжелые пациенты могут зачастую быть лише-
ны физической возможности активного наблюдения 
и исключены из потенциальных участников исследо-
вания. Тем не менее на этапе инициации центров- 
участников и  индивидуального инструктирования 

врачей- исследователей подчеркивалась важность 
последовательного набора всех наблюдающихся па-
циентов с СН. 

Недавнее время набора и  большой объем выбор-
ки делает представленный промежуточный анализ 
наиболее полномасштабным и  современным иссле-
дованием реальной амбулаторной практики ведения 
СН в РФ и потому ценным с точки зрения валидных 
данных и предпринимаемых на их основе управлен-
ческих решений.

Заключение
Анализ характеристик крупной амбулаторной ко-

горты пациентов с  СН демонстрирует относительно 
молодой возраст, преобладание мужчин, фенотипа 
СНнФВ и II ФК, частые ассоциации развития забо-
левания с  АГ, ИБС и  ФП/ТП, высокую долю паци-
ентов с некардиальными коморбидными состояния-
ми. Выявленная высокая распространенность ХБП 
требует особого внимания и  отдельного анализа. 
Несмотря на частое использование отдельных клас-
сов РБМТ, недостаточное назначение оптимальной 
квадротерапии и  электрофизиологических методов 
лечения при СНнФВ подчеркивает важность раз-
работки и  внедрения стратегий улучшения качества 
медицинской помощи для улучшения прогноза па-
циентов.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

МР – методические рекомендации
СОП – стандартная операционная процедура
СЛР – сердечно-легочная реанимация
УДД – уровень достоверности доказательств

УУР – уровень убедительности рекомендаций
ЧСЖ – частота сокращений желудочков 
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭКГ – электрокардиограмма/электрокардиография

Список сокращений и условных обозначений

Введение
Методические рекомендации (МР) устанавлива-

ют требования к регистрации электрокардиограммы 
(ЭКГ) в покое в общепринятой системе 12 отведений 
и  направлены на унификацию процедуры регистра-
ции ЭКГ с целью получения сопоставимых по каче-
ству и условиям регистрации ЭКГ во всех медицин-
ских организациях.

Код и  название медицинской услуги 1: A05.10.006 
Регистрация электрокардиограммы 2.

В данных МР представлена информация для всех 
медицинских работников (среднего медицинско-
го персонала и  врачей), которые регистрируют ЭКГ 
в состоянии покоя у взрослых и детей в рамках своих 
обязанностей вне зависимости от дальнейшего спо-
соба обработки записи (на бумажном носителе, в ме-
дицинской информационной системе, с использова-
нием телемедицинских систем и т. п.).

Данные МР не устанавливают требований и  ус-
ловий регистрации ЭКГ во время нагрузочного или 
другого функционального тестирования, амбулатор-
ного (холтеровского) мониторирования ЭКГ, ЭКГ 
с  дополнительными методами обработки сигнала 
(например, ЭКГ высокого разрешения, анализ позд-
них потенциалов, векторкардиография и  др.), ЭКГ-
синхронизации при получении и  анализе медицин-
ских изображений, длительному мониторированию 
ЭКГ, в  т. ч. с  использованием телеметрии и  при мо-
ниторировании жизненно важных параметров орга-
низма, самостоятельную регистрацию ЭКГ пациен-
тами в любых условиях.

Данные МР не устанавливают требований к ана-
лизу и  описанию (аннотации) зарегистрированных 
ЭКГ2. Эти процедуры являются отдельными меди-
цинскими услугами и должны выполняться по пра-
вилам соответствующих регламентирующих доку-
ментов 3, рекомендациям профильных организаций 

1 Код в проекте новой номенклатуры медицинских услуг: 05.HTA. 
04.002.999.

2 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 13 октября 2017г №   804н 
"Об утверждении номенклатуры медицинских услуг" (с изменениями на 
24 сентября 2020г). https://base.garant.ru/71805302/. Дата обращения 
25.07.2022.

3 Приказ Минздрава России от 30.11.1993 №  283 "О совершенствовании 
службы функциональной диагностики в учреждениях здравоохранения 
Российской Федерации" Электронный ресурс: https://login.consultant.ru/ 
link/?req=doc&demo=2&base=EXP&n=427821&dst=1000000001. Дата обра-
щения 25.07.2022.

специалистов и  отражены в  отдельных методиче-
ских и клинических рекомендациях.

Термины и определения 4
Электрокардиограмма (ЭКГ) — зависимость раз-

ности(ей) потенциалов, отражающих электрическую 
активность сердца, от времени 5 [1], и ее(их) графиче-
ское представление.

Регистрация ЭКГ — процесс получения данных об 
электрической активности сердца в  аналоговой или 
цифровой форме для отображения ЭКГ на бумажном 
носителе или на графическом дисплее, обеспечения 
обработки этих данных, их хранения и передачи, в т. ч. 
в медицинские информационные системы5.

Отведение ЭКГ — зафиксированная разность по-
тенциалов между двумя или более электродами, 
сформированная по определенным правилам5.

Общепринятые отведения — набор из 12 отведений 
ЭКГ, регистрируемых в настоящее время в большин-
стве случаев. Эти отведения анализируются врачом 
в  совокупности. Включают в  себя отведения от ко-
нечностей (I, II, III, aVR, aVL, aVF) и грудные отведе-
ния (с V1 по V6)5 [1].

Дополнительные отведения — отведения ЭКГ, ре-
гистрируемые со специальными целями, например, 
отведения по Небу, по Слапаку-  Партилльи, высокие 
и  низкие грудные, ортогональные отведения и  т. п. 
Данные МР не устанавливают требований к  реги-
страции дополнительных отведений и рекомендаций 
по их применению [1].

Отведение (канал) ритма — отведение ЭКГ, вы-
бранное для регистрации с  продолжительностью, 
превышающей таковую в других отведениях, исполь-
зуемое преимущественно для анализа нарушений 
ритма и проводимости сердца.

Электрокардиограф — автономный прибор с  се-
тевым или внутренним источником питания для 
регистрации ЭКГ, как минимум 12 общепринятых 
отведений, и  вывода зарегистрированной ЭКГ на 

4 Упорядочены в порядке упоминания в данном разделе.
5 ГОСТ IEC 60601-2-51-2011 Изделия медицинские электрические. 

Часть 2-51. Частные требования безопасности с учетом основных функ-
циональных характеристик к регистрирующим и анализирующим однока-
нальным и многоканальным электрокардиографам; ГОСТ Р МЭК 60601-2-
25–2016 Изделия медицинские электрические. Часть 2-25. Частные тре-
бования безопасности с учетом основных функциональных характеристик 
к электрокардиографам.



108

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (10) 

108

бумажный носитель [2, 3]. Может оснащаться дис-
плеем, автоматическим анализом ЭКГ, портами 
для передачи данных во внешние информацион-
ные системы и  другими функциональными блока-
ми. Любой электрокардиограф должен обеспечи-
вать печать ЭКГ на бумажном носителе в масштабе 
10 мм/мВ и скоростями развертки 25 или 50 мм/с по 
выбору пользователя5.

Электрокардиорегистратор — прибор для получе-
ния как минимум 12 общепринятых отведений ЭКГ 
и  передачи зарегистрированного сигнала во внеш-
ние отображающие или вычислительные устрой-
ства (компьютер, планшет и т. п.). Отображение ЭКГ 
осуществляется установленным на вычислительном 
устройстве программным обеспечением, которое 
должно обеспечивать отображение ЭКГ в  масштабе 
10  мм/мВ и  скоростями развертки 25 и  50  мм/с по 
выбору пользователя. Программное обеспечение мо-
жет проводить автоматический анализ ЭКГ, но это 
требование не обязательно.

Аппарат ЭКГ — собирательный термин, объеди-
няющий электрокардиографы и  электрокардиоре-
гистраторы, последние — подключенные к  необхо-
димым для их правильного применения внешним 
вычислительным устройствам, устройствам отобра-
жения и печати зарегистрированных ЭКГ.

Синхронная регистрация ЭКГ — синхронизирован-
ная по времени регистрация всех 12 общепринятых 
отведений ЭКГ.

Последовательная регистрация ЭКГ — каждое от-
ведение ЭКГ или группа отведений регистрируется 
в разное время.

Скорость развертки — скорость носителя запи-
си в электрокардиографах, измеряемая в мм/с, или 
эквивалентная по физическому смыслу величина 
при выводе ЭКГ на принтер или дисплей5 (шкала 
времени).

Масштаб (коэффициент усиления) — отношение 
графически представленной амплитуды выходного 
сигнала (на бумаге или на дисплее) к величине вход-
ного сигнала, измеренного в милливольтах, выража-
ется в мм/мВ5.

Маркировка ЭКГ — нанесение дополнительной 
информации об особенностях или условиях реги-
страции данной ЭКГ на бумажный носитель или 
внесение аналогичных данных в  медицинскую ин-
формационную систему.

Идентификация ЭКГ — нанесение данных паци-
ента на ЭКГ на бумажном носителе, на специаль-
ной бланке, к  которому ЭКГ приклеивается, или 
внесение этих сведений в  электронную запись, 
включающую ЭКГ, медицинской информационной 
системы.

Диспозиция (перемещение) электродов — созна-
тельное, необходимое в  данной клинической ситуа-
ции, маркированное изменение расположения лю-

бого числа электродов при регистрации ЭКГ относи-
тельно мест их расположения в обычных случаях.

Экстренное исследование — регистрация ЭКГ па-
циенту с  внезапным острым заболеванием или со-
стоянием, обострением хронического заболевания, 
представляющего непосредственную угрозу жизни 
пациенту (в соответствии со ст. 32 6).

Неотложное исследование — регистрация ЭКГ па-
циенту с  внезапным острым заболеванием или со-
стоянием, обострением хронического заболевания, 
однако без признаков непосредственной угрозы жиз-
ни пациенту (в соответствии со ст. 326).

Плановое исследование — регистрация ЭКГ при 
проведении скрининговых обследований, при забо-
леваниях и состояниях, не сопровождающихся непо-
средственно угрозой жизни пациента, при которых 
отсрочка регистрации ЭКГ на некоторое время не 
повлечет за собой высокие риски для здоровья паци-
ента (в соответствии со ст. 326).

Стандартная операционная процедура (СОП) — 
стандарт медицинской организации, устанавливаю-
щий обязательные для исполнения инструкции по 
выполнению рабочих процедур и  документально 
оформленные по правилам, установленным меди-
цинской организацией [4, 5].

Врачебный анализ ЭКГ — процесс и результат про-
ведения измерений амплитуд и  длительностей эле-
ментов ЭКГ, описания и интерпретации выявленных 
нарушений с  формированием протокола, включаю-
щего заключение и трактовки результатов исследова-
ния, в  т. ч. в  совокупности с  другими клиническими 
данными, выполняемый врачом (фельдшером).

Автоматический анализ ЭКГ — процесс и результа-
ты выделения характерных элементов сигнала ЭКГ, 
измерения амплитуд и  длительностей этих элемен-
тов, формирования производных показателей и  др., 
выполняемый автоматически, без участия пользова-
теля. Может включать формирование синдромаль-
ного автоматического заключения, которое в любом 
случае должно быть подтверждено врачом соответ-
ствующей квалификации.

Безопасность пациента и персонала
Безопасность пациента и  персонала при реги-

страции ЭКГ должна обеспечиваться соблюдением 
санитарно- противоэпидемических норм и  правил, 
требований электро- и пожарной безопасности, тре-
бований руководств по эксплуатации аппаратов ЭКГ 
и  принадлежностей к  ним, а  также СОП медицин-
ской организации.

При регистрации ЭКГ должны  соблюдаться 
общие правила проведения функциональных ис-

6 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 11.06.2022) "Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" (с изм. и доп.) 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_121895/ (дата обраще-
ния 03.07.2022.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Медицинский работник, проводящий регистра-
цию ЭКГ, должен знать и  обладать практическими 
навыками 11 [6]:

— использования аппарата ЭКГ на конкретном 
рабочем месте;

— расположения электродов для регистрации 
ЭКГ в 12 общепринятых отведениях (Раздел "Прове-
дение регистрации ЭКГ");

— самостоятельно распознавать изменения ЭКГ, 
угрожающие жизни пациента, например: фибрилля-
цию желудочков, асистолию, существенные смеще-
ния сегмента ST, выраженную брадикардию и  т. п. 
(Раздел "Действия при выявлении на ЭКГ потенци-
ально опасных изменений");

— выбора ЭКГ фильтров и других настроек аппа-
рата для конкретных ситуаций применения (Раздел 
"Предотвращение артефактов записи, использование 
фильтрации сигналов");

— работы с медицинской информационной систе-
мой, если аппарат ЭКГ используется совместно с ней, 
или медицинская информационная система исполь-
зуется в деятельности медицинской организации.

Условия регистрации ЭКГ
Регистрация ЭКГ проводится по медицинским 

показаниям в  экстренной, неотложной и  плановой 
формах в следующих условиях6:

— амбулаторно (в  условиях, не предусматриваю-
щих круглосуточного медицинского наблюдения 
и лечения);

— в дневном стационаре (в  условиях, преду-
сматривающих медицинское наблюдение и  лечение 

11 Приказ Минздрава России от 10.02.2016 № 83н "Об утверждении 
Квалификационных требований к медицинским и фармацевтическим ра-
ботникам со средним медицинским и фармацевтическим образованием" 
(Зарегистрировано в Минюсте России 09.03.2016 N 41337). Электронный 
ресурс: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_195259/ (дата 
обращения 25.07.2022).

следований, соответствующие санитарные прави-
ла2 ,7,8, [1], правила электро- и  пожарной безопас-
ности 9,10.

Немедицинское оборудование и  приборы с  сете-
вым питанием, не имеющие соответствующей сте-
пени защиты от поражения электрическим током 
(например, компьютеры, бытовые источники ло-
кального освещения и  т. п.), должны располагаться 
не ближе 1,5 м от кушетки в целях обеспечения норм 
электробезопасности9 (рис. 1).

Кабинет медицинской организации для реги-
страции ЭКГ должен иметь электропитание в  соот-
ветствии с  требованиями производителя аппарата 
ЭКГ с  сетевым питанием. При использовании ап-
паратов ЭКГ, требующих заземления, кабинет дол-
жен быть оснащен заземлением, которое должно 
быть технически освидетельствовано и  исправно. 
Категорически запрещается использовать суррогат-
ные системы заземления (на арматуру здания, трубо-
проводы и т. п.)9.

В  медицинской организации должны быть раз-
работаны и  утверждены СОП [4-6] по регистрации 
ЭКГ, а персонал должен соблюдать эти СОП.

Разработанные в  медицинских организациях 
СОП не должны противоречить основным требова-
ниям, изложенным в настоящих МР.

Квалификация медицинского персонала
Регистрация ЭКГ как важнейший этап одной 

из основных и  широко используемых диагностиче-
ских процедур может выполняться специалистом со 
средним или высшим медицинским образованием, 
любой квалификационной категории, при условии 
получения базовой теоретической и  практической 
подготовки по регистрации ЭКГ и регулярной пере-
подготовки, если это входит в должностные обязан-
ности специалиста.

Как правило, регистрация ЭКГ производится 
средним медицинским персоналом.

7 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 26 декабря 2016г № 997н 
"Об утверждении Правил проведения функциональных исследований". 
http://ivo.garant.ru/#/document/71611460/paragraph/1:0 (дата обращения 
25.06.2021).

8 Постановление Главного государственного санитарного врача РФ от 
24 декабря 2020г № 44 Об утверждении санитарных правил СП 2.1.3678-
20 "Санитарно- эпидемиологические требования к эксплуатации поме-
щений, зданий, сооружений, оборудования и транспорта, а также усло-
виям деятельности хозяйствующих субъектов, осуществляющих продажу 
товаров, выполнение работ или оказание услуг". https://www.garant.ru/
products/ipo/prime/doc/400063274/ (дата обращения 25.06.2022).

9 ГОСТ IEC 60601-1-1-2011 Изделия медицинские электрические. 
Часть 1-1. Общие требования безопасности. Требования безопасно-
сти к медицинским электрическим системам. Электронный ресурс:  
https://docs.cntd.ru/document/1200100810?section=text.

10 Федеральный закон от 22.07.2008 № 123-ФЗ (ред. от 14.07.2022) "Тех-
нический регламент о требованиях пожарной безопасности" Электронный 
ресурс: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_78699/6e24082
b0e98e57a0d005f9c20016b1393e16380/ (дата обращения 25.07.2022).

Рис. 1. Схема размещения электрического оборудования при регистрации 
ЭКГ с учетом правил электробезопасности.



110

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (10) 

110

При регистрации ЭКГ на дому пациент может 
размещаться на любой кровати, диване и другой ме-
бели, обеспечивающей свободное размещение паци-
ента в  горизонтальном положении с  полной опорой 
для спины, головы и шеи, рук и ног. При необходи-
мости можно применить подушку.

При экстренной и неотложной регистрации ЭКГ 
допускается размещение пациента на полу или иной 
горизонтальной поверхности, обеспечивающей мак-
симальное расслабление мышц. Также допускается 
(например, в случае угрозы аспирации рвотных масс) 
регистрация ЭКГ в положении на боку.

Вдоль кушетки, кровати или иного места реги-
страции ЭКГ не должны проходить кабели питания 
и удлинители.

Температура воздуха в  помещении для плановой 
регистрации ЭКГ должна быть комфортной и  ис-
ключать озноб пациента. В  месте регистрации пла-
новых ЭКГ не допускаются сквозняки и  излишняя 
подвижность воздуха.

Кабинет медицинской организации для регистра-
ции ЭКГ должен быть укомплектован запасом необ-
ходимых принадлежностей и  расходных материалов 
(электроды, проводящая среда, средства подготовки 
кожи, антисептики и т. п.).

В кабинете медицинской организации для регистра-
ции ЭКГ должен быть рабочий запас принадлежностей 
и средства для текущей и заключительной уборки, долж-
ны быть средства оказания экстренной помощи и т. п. 
согласно действующим санитарным правилам7,8 [6].

Минимальные требования к аппарату ЭКГ
Используемый для регистрации ЭКГ аппарат и его 

принадлежности (кабель пациента, электроды, про-
водящая среда и  т. п.) должен быть зарегистрирован 
в  установленном порядке и  разрешен к  применению 
в медицинской практике. Проверить наличие регистра-
ционного удостоверения можно на сайте Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения 14.

Для регистрации ЭКГ покоя начальная настройка 
аппарата ЭКГ должна быть следующей 15:

• Продолжительность синхронной регистрации 
общепринятых отведений для врачебного описания 
должна быть не менее 5 с 16 [2, 3].

IIаC

14 Государственный реестр медицинских изделий и организаций (индиви-
дуальных предпринимателей), осуществляющих производство и изготов-
ление медицинских изделий. Электронный ресурс: https://roszdravnadzor.
gov.ru/services/misearch (Обращение 07.02.2022).

15 Федеральный закон "Об обеспечении единства измерений" от 26.06.2008 
№  102-ФЗ (с изм. и доп.) http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_77904/ (дата обращения 03.07.2022).

16 Eldridge J, et al. Recording a standard 12-lead electrocardiogram. An approved 
methodology by the Society of Cardiological Science and Technology 
(SCST). Clinical guidelines by consensus. — 2014. Электронный ресурс. 
https://scst.org.uk/wp-content/uploads/2020/02/SCST_ECG_Recording_
Guidelines_2017am.pdf (Обращение 07.02.2022).

в  дневное время, но не требующих круглосуточного 
медицинского наблюдения и лечения);

— стационарно (в условиях, обеспечивающих круг-
лосуточное медицинское наблюдение и лечение);

— при оказании скорой, в т. ч. скорой специали-
зированной, медицинской помощи.

Регистрация ЭКГ в  стационарных и  амбулатор-
ных медицинских организациях проводится как в ка-
бинетах функциональной диагностики, так и в пала-
тах, кабинетах или иных местах пребывания пациен-
та или оказания ему медицинской помощи.

Размеры кабинета функциональной диагностики, 
параметры микроклимата и  чистоты воздуха, осве-
щенности регламентируются действующими сани-
тарными и строительными нормами8 ,12,13.

Для регистрации ЭКГ покоя кабинет должен быть 
оснащен кушеткой. Кушетка должна соответство-
вать, как минимум, следующим требованиям:

— быть устойчивой;
— для использования во взрослой практике вы-

держивать нагрузку до 150 кг, а в педиатрии — соот-
ветствовать по допустимой нагрузке массе тела об-
следуемых пациентов;

— размеры кушетки должны обеспечивать ком-
фортное положение пациентов всех возрастных 
групп, которым проводится исследование в кабинете 
(рекомендуемые размеры ложа для взрослых не ме-
нее 195×70 см);

— высота кушетки должна обеспечивать удобство 
работы медицинского персонала и  комфорт паци-
ента при размещении на ней, если высота кушетки 
превышает 70 см, то она должна быть укомплектова-
на устойчивой ступенькой или пандусом для обеспе-
чения комфорта и безопасности пациента;

— иметь регулируемый подголовник;
— иметь полумягкую обивку;
— покрытие кушетки должно быть устойчивым 

к дезинфекции и не электризоваться в процессе экс-
плуатации.

Регистрация ЭКГ пациентам с  массой тела выше 
допустимой нагрузки кушетки или антропометриче-
ских размеров больше размеров ложа кушетки про-
водится в палатах на специализированной кровати.

Кушетка должна быть размещена так, чтобы обе-
спечить удобство работы медицинского персонала 
и  приватность пациента. Например, кушетка может 
быть отгорожена ширмой от остального простран-
ства кабинета.

При регистрации ЭКГ в палате пациент размеща-
ется на своей медицинской кровати.

12 СП 158.13330.2014 Здания и помещения медицинских организаций. 
Правила проектирования (с Изменениями № 1, 2, 3). Электронный ресурс: 
https://docs.cntd.ru/document/1200110514?section=text.

13 СП 319.1325800.2017 Здания и помещения медицинских организаций. 
Правила эксплуатации. Электронный ресурс: https://docs.cntd.ru/docume
nt/556610332?section=text.
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— фамилию, имя, отчество и должность лечаще-
го врача (фельдшера, акушерки).

При направлении пациента для регистрации ЭКГ 
в  другую медицинскую организацию дополнительно 
указывается7:

— наименование медицинской организации, 
в  которую направляется пациент для регистрации 
ЭКГ;

— контактный телефон и адрес электронной поч-
ты лечащего врача (фельдшера, акушерки).

Решение об экстренной и  неотложной регистра-
ции ЭКГ принимает специалист, оказывающий ме-
дицинскую помощь в этих ситуациях.

При проведении профилактических и периодиче-
ских медицинских осмотров, диспансеризации и др. 
направление на плановую регистрацию ЭКГ может 
оформляться в виде списка обследуемых лиц (паци-
ентов) с указанием приведенной выше информации. 
При работе в медицинской информационной систе-
ме направление или список направлений может фор-
мироваться автоматически (полностью или частич-
но) и применяться в электронной форме.

Плановая регистрация ЭКГ может проводиться 
в  любое время, желательно в  условиях спокойного 
расслабленного бодрствования, в  утренние часы 
до приема пищи или через несколько часов по-
сле него. Регистрация ЭКГ непосредственно после 
приема пищи может приводить к позиционным из-
менениям ЭКГ. Желательно, чтобы пациент перед 
регистрацией ЭКГ не курил, не употреблял пищу 
и напитки, повышающие частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), был в  состоянии спокойного бодр-
ствования.

Пример информации для пациента об ЭКГ в по-
кое приведен в  Приложении В. Рекомендуется, что-
бы врач или иной медицинский работник, направляя 
пациента на регистрацию ЭКГ, ознакомил пациен-
та (законных представителей) в  доступной для него 
форме с назначенной процедурой с использованием 
приведенной информации для пациента.

Проведение регистрации ЭКГ
В начале рабочего дня:
— Убедиться в  достаточном количестве и  дей-

ствующем сроке годности необходимых принадлеж-
ностей, расходных материалов, средств дезинфек-
ции и т. п.

— Внешним осмотром убедиться в  отсутствии 
повреждений корпуса аппарата ЭКГ, кабеля пита-
ния, проводника заземления (если требуется) кабеля 
пациента, электрической розетки, оценить исправ-
ность электродов многократного применения.

— При использовании одноразовых электро-
дов — убедиться в  достаточном запасе, целостности 
упаковки и действующем сроке годности.

— Убедиться в  наличии и  достаточном количе-
стве средств для подготовки кожи и дезинфекции.

• Продолжительность синхронной регистрации 
общепринятых отведений в аппаратах ЭКГ с автома-
тической обработкой ЭКГ должна быть не менее тре-
буемой для автоматической обработки (как правило, 
не менее 10 с)16 [2, 3].

IIаC
• Продолжительность регистрации отведения 

ритма должна быть не менее 20 с16 [2, 3].
IIаC
• Скорость регистрации ЭКГ должна быть уста-

новлена 25 или 50 мм/с согласно СОП медицинской 
организации16 [2, 3].

IC
• Масштаб должен быть установлен 10  мм/мВ; 

функция автоматического выбора масштаба (при ее 
наличии в  аппарате ЭКГ) должна быть отключена16 
[2, 3].

IC
• В  области нижних частот ограничение полосы 

пропускания должно быть не выше 0,05 Гц, чтобы 
избежать искажений положения сегмента ST и  дру-
гих горизонтальных элементов ЭКГ16 [2, 3].

IC
• В  области верхних частот полоса пропускания 

должна быть не ниже 100 Гц, чтобы избежать ампли-
тудных искажений комплекса QRS16 [2, 3].

IIаC
Если автоматический режим регистрации ЭКГ не 

предусмотрен в конкретном аппарате или возможно-
сти его настройки не отвечают указанным требова-
ниям, аналогичные настройки должны быть установ-
лены вручную.

В компьютеризированных аппаратах ЭКГ, позво-
ляющих изменять настройки вывода ЭКГ на экран 
или бумагу после записи сигнала, рекомендуется 
устанавливать указанные выше параметры и во вре-
мя регистрации для обеспечения качества выполне-
ния исследования.

Выполнение регистрации ЭКГ
Назначение регистрации ЭКГ
Плановая регистрация ЭКГ производится при на-

личии направления, форма которого устанавливает-
ся распорядительной документацией7.

Направление на ЭКГ содержит7:
— наименование и адрес медицинской организа-

ции;
— фамилию, имя, отчество пациента, дату его рож-

дения;
— номер медицинской карты пациента;
— диагноз основного заболевания и код диагноза;
— дополнительные клинические сведения (ос-

новные симптомы, результаты проведенных лабора-
торных, инструментальных и иных видов исследова-
ний, описание медицинских вмешательств (манипу-
ляций, операций) (при необходимости));
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опасности согласно схеме обращения с медицински-
ми отходами8, если не установлено иных требований 
по выполнению санитарно- противоэпидемических 
правил.

При плановой регистрации ЭКГ:
Представиться пациенту и сообщить, что ему бу-

дет выполнена регистрация ЭКГ. Объяснить цель ис-
следования. При необходимости ответить на вопро-
сы пациента касательно предстоящего исследования.

Уточнить фамилию, имя, отчество и  дату рожде-
ния (при необходимости — другие идентификацион-
ные данные, например, номер истории болезни или 
амбулаторной карты, полиса ОМС, СНИЛС и  т. п.) 
пациента и сверить с приведенными в направлении. 
Данный пункт требует особого внимания и  необхо-
дим для предотвращения ошибок и нарушений иден-
тификации ЭКГ.

Уточнить переносимость горизонтального положе-
ния и проблемы при ранее проведенных регистрациях 
ЭКГ. Рекомендуется уточнить анамнез (прежде всего, 
наличие заболеваний сердечно- сосудистой системы) 
и наличие имплантатов грудных желез у женщин, им-
плантированного антиаритмического или ресинхро-
низирующего устройства и  режим его работы, дав-
ность имплантации, при возможности попросить пре-
доставить паспорт устройства или памятку пациента.

Попросить пациента освободить от одежды за-
пястья, нижние трети голеней и грудную клетку. Не 
допускается наложение электродов через одежду, 
хотя бы и тонкую. При необходимости помочь паци-
енту раздеться.

Подготовить медицинскую кушетку и  попросить 
пациента лечь на спину. Голова должна быть не-
сколько приподнята.

Осмотреть кожу в  местах установки электродов, 
обработать антисептической салфеткой. Не устанав-
ливать электроды на поврежденные участки кожи.

— Убедиться в  наличии и  достаточном запасе 
средств индивидуальной защиты для обеспечения тре-
бований санитарно- противоэпидемического режима.

— При работе в  медицинской информационной 
системе — выполнить необходимую авторизацию 
и другие действия, необходимые перед регистрацией 
ЭКГ.

До регистрации ЭКГ:
— Включить аппарат ЭКГ и  убедиться, что его 

режим работы по имеющимся индикаторам соответ-
ствует приведенному выше в Разделе "Минимальные 
требования к аппарату ЭКГ".

— Убедиться в  надежном контакте электродов 
многократного применения со штекерами кабеля 
пациента, исправном состоянии электродных голо-
вок вакуумной системы крепления электродов или 
исправности средств подсоединения одноразовых 
электродов.

— Убедиться в целостности кабеля пациента.
— При регистрации ЭКГ "на  потоке" и  при не-

больших перерывах в  работе аппарат ЭКГ рекомен-
дуется не выключать.

Соблюдение санитарно- противоэпидемического ре-
жима при регистрации ЭКГ:

— перед регистрацией ЭКГ провести гигиениче-
скую обработку рук персонала;

— использование нестерильных перчаток опреде-
ляется действующими требованиями СОП;

— кушетка для пациента покрывается одноразо-
вой пеленкой;

— после каждого пациента проводят обработку 
электродов и  кушетки дезинфицирующими салфет-
ками;

— использованные одноразовые принадлежности, 
контактировавшие с пациентом (салфетки, пеленки, 
ватные тампоны, электроды и  т. п.), утилизируются 
как медицинские отходы соответствующего класса 

Рис. 2. Подсоединение и наклеивание одноразовых электродов с контактами центральная «кнопка-кнопка».
1. Подсоединение  2. Наклеивание
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ность действий по наклеиванию электродов и подсо-
единению кабеля.

Наиболее распространенные электроды с  кон-
тактом "кнопкой", расположенной над контактной 
областью электрода, подсоединяются к  разъему-
"кнопке" на кабеле до наклеивания на кожу. Важно не 
прилагать усилий над контактной частью электрода 
(рис. 2).

Разъем "крокодил" к контакту "кнопка" (рис. 3 А), 
разъем "кнопка" к контакту "кнопка" вне контактной 
области электрода (рис. 3 Б), разъем "клипса" к элек-
троду с  контактом "лепесток" (рис.  3  В), штеккеры 
к контактам на проводах (рис. 3 Г) удобнее подклю-
чать после наклеивания электродов.

При использовании вакуумной системы наложе-
ния электродов 17: обезжирить кожу и  нанести жид-
кую проводящую среду на места установки электро-
дов. Использование гелей и паст допускается только 
при соответствующей рекомендации производителя. 

17 Вакуумная система наложения электродов — специальное устройство, 
обеспечивающее создание постоянного разряжения в электродных голов-
ках путем постоянного отсасывания воздуха насосом, создающее посто-
янное прижатие электродов к поверхности тела.

При использовании электродов многократного при-
менения нанести проводящую среду на электроды или 
на кожу в местах их установки. При регистрации ЭКГ 
необходимо использовать проводящую среду (гель, 
спрей, пасту и т. п.) медицинского назначения, пред-
назначенную производителем для регистрации элек-
трических биосигналов. Проводящая среда может на-
носиться на кожу или на электроды, должна быть ис-
пользована в  достаточном количестве и  равномерно 
распределена в пятне контакта кожа-электрод.

При использовании одноразовых электродов убе-
диться, что кожа в местах их установки сухая и не име-
ет значительного оволосения. Густые волосы необхо-
димо удалить сбриванием или стрижкой, при отказе 
пациента можно использовать электроды многократ-
ного применения. Кожу для обезжиривания обрабо-
тать спиртосодержащим антисептиком и высушить.

Внимание! Одноразовые электроды не допускают 
перестановку (переклейку). Поэтому важно безоши-
бочно выбрать точку наложения, подготовить кожу 
и наклеить электрод. В зависимости от типа коннек-
тора на электроде, его конструкции и  тапа коннек-
тора на кабеле пациента отличается последователь-

Рис. 3. Наклеивание и подсоединение разных вариантов одноразовых электродов. Пояснения в тексте. 

Рис. 4. Расположение многоразовых электродов на руках и ногах.

А Б В Г
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На рисунке 4 показано расположение электродов 
на руках и ногах. На рисунке 5 приведены анатоми-
ческие ориентиры для расположения электродов на 
грудной клетке.

У  пациентов с  выраженным тремором конеч-
ностей, ампутациями конечностей, аномалиями 
грудной клетки и  иными сложностями в  распо-
ложении электродов в  приведенных местах при-
нимаются во внимание рекомендации Разделов 
"Регистрация ЭКГ покоя в  педиатрической практи-
ке" и  "Дополнительные требования к  регистрации 
ЭКГ в особых условиях" [7-11].

IIbC
В  таких случаях электроды с  рук и  ног наклады-

вают по Мейсону- Ликару [22] (табл.  3, рис.  6), по 
Хану (табл.  4, рис.  7)  [8] или по Лунду [9] (рис.  8). 
Основные отличия заключаются в  переносе элек-
тродов с  дистальных отделов конечностей на более 
проксимальные или на торс.

Необходимо использовать проводящую среду меди-
цинского назначения, предназначенную для реги-
страции электрических биосигналов.

Наложить электроды, начиная с  конечностей. 
Электроды накладываются в соответствии с таблица-
ми 1 и 216, 18 [2, 3].
18 ГОСТ IEC 60601-2-51-2011 Изделия медицинские электрические. 

Часть 2-51. Частные требования безопасности с учетом основных функ-
циональных характеристик к регистрирующим и анализирующим однока-
нальным и многоканальным электрокардиографам.

Рис. 5. Схема анатомических ориентиров для расположения электродов 
на грудной клетке при регистрации ЭКГ в 12 общепринятых отведениях.

Среднеключичная линия

Переднеподмышечная линия

Среднеподмышечная линия

Таблица 1
Расположение электродов на конечностях при 

регистрации 12 общепринятых отведений ЭКГ18 [2, 3]
Электрод Расположение
Цвет 
штекера

Буквенная 
маркировка

Красный R Правая рука, передняя поверхность 
дистальной трети предплечья,  
на 3-5 см выше запястья

Желтый L Левая рука, передняя поверхность 
дистальной трети предплечья,  
на 3-5 см выше запястья 

Зеленый F Левая нога, медиальная поверхность 
дистальной трети голени, на несколько 
сантиметров выше медиальной лодыжки

Черный N Правая нога, медиальная поверхность 
дистальной трети голени, на несколько 
сантиметров выше медиальной лодыжки

Таблица 2
Расположение электродов на грудной клетке при 

регистрации 12 общепринятых отведений ЭКГ18 [2, 3]
Электрод Расположение
Цвет штекера Буквенная 

маркировка
Красный C1 IV межреберье у правого края грудины
Желтый C2 IV межреберье у левого края грудины
Зеленый C3 Посередине между C2 и C4

Коричневый C4 V межреберье по средне- ключичной линии
Черный C5 По передне- подмышечной линии 

на горизонтальном уровне C4

Фиолетовый C6 По средне- подмышечной линии 
на горизонтальном уровне C4

Таблица 3
Положение электродов при регистрации ЭКГ  

по Мейсону- Ликару (Mason- Likar) [7, 12]
Электрод Расположение
Цвет штекера Буквенная 

маркировка
Красный R Правая подключичная ямка, правее 

среднеключичной линии
Желтый L Левая подключичная ямка, левее 

среднеключичной линии
Зеленый F Слева над подвздошным гребнем 

по переднеподмышечной линии
Черный N Справа над подвздошным гребнем 

по переднеподмышечной линии
C1…C6 На передней поверхности грудной 

клетки согласно таблице 2

Таблица 4
Положение электродов при регистрации ЭКГ  

по Хану (Khan) [8]
Электрод Расположение
Цвет штекера Буквенная 

маркировка
Красный R Правое плечо, передне- латеральная 

поверхность, кнаружи от брюшка 
двуглавой мышцы, на горизонтальном 
уровне расположения электродов C4…C6

Желтый L Левое плечо, передне- латеральная 
поверхность, кнаружи от брюшка 
двуглавой мышцы, на горизонтальном 
уровне расположения электродов C4…C6

Зеленый F На передней поверхности живота 
на 7,5 см ниже пупка и на 5 см левее 
средней линии

Черный N На передней поверхности живота 
на 7,5 см ниже пупка и на 5 см правее 
средней линии

C1…C6 На передней поверхности грудной 
клетки согласно таблице 2
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2. Смещая пальцы вниз, определить положение 
угла грудины (место несколько ниже манубриостер-
нального сочленения, у  взрослых — консолидиро-
ванного), непосредственно рядом с  которым или 
несколько ниже его при смещении по горизонтали 

Зарегистрированные по этим схемам ЭКГ не-
обходимо промаркировать "по  Мейсону- Ликару", 
"по Хану" или "по Лунду", поскольку имеются сведе-
ния о неполном соответствии между ЭКГ со стандарт-
ным и смещенным положением электродов [8, 12-14].

Перемещение электродов с  конечностей на торс 
может оказать влияние на расчетные показатели, ха-
рактеризующие электрическую ось сердца, однако воз-
можны и другие искажения формы всех зубцов ЭКГ.

При наложении электродов по Мейсону- Ликару, 
Хану или Лунду необходимо использовать электроды 
того же типа, что и грудные. Исходя из этого требо-
вания, при использовании электродов многократного 
применения необходимо дополнительно иметь 4 груд-
ных электрода, используемых вместо электродов для 
конечностей.

Электроды располагаются на ладонной поверхно-
сти нижней трети предплечий и  на медиальной по-
верхности нижней трети голеней.

Вариантом перемещения электродов на прокси-
мальные отделы конечностей является расположение 
по Лунду (Lund) [9] (рис. 8), при котором электроды 
с запястий перемещаются на область головок плече-
вых костей, а  с  голеней — располагаются над верте-
лами бедренных костей.

Установлено, что любое перемещение электро-
дов проксимальнее их стандартных положений суще-
ственно уменьшают выраженность тремора [9-11].

При определении мест установки грудных электро-
дов рекомендуется обратить внимание, что узкий 
промежуток между ключицей и I ребром не является 
межреберным промежутком16 [3, 15-18].

IC
Для правильного подсчета межреберных проме-

жутков используется следующий прием:
1. Пальпацией определить край яремной вырезки 

грудины (рис. 9).

Рис. 6. Схема расположения электродов на грудной клетке и животе при реги-
страции ЭКГ в 12 общепринятых отведениях по Мейсону-Ликару [7].

Рис. 8. Схема расположения электродов на грудной клетке, плечах и бедрах 
при регистрации ЭКГ в 12 общепринятых отведениях по Лунду [9].

Рис. 9. Пальпация яремной вырезки грудины.

Рис. 7. Схема расположения электродов на грудной клетке, животе и плечах 
при регистрации ЭКГ в 12 общепринятых отведениях по Хану [8].

Среднеключичная линия

Переднеподмышечная линия

Среднеподмышечная линия
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обратить внимание). Электрод C5 располагается по 
передне- подмышечной линии, а  C6 — по средне- 
подмышечной линии (рис. 14).

Данный прием необходимо использовать при 
каждой установке грудных электродов, поскольку от-
каз от единого способа установки и определение ана-
томических ориентиров на глаз приводит к  высокой 
вариабельности положения электродов и,  соответ-
ственно, несопоставимым ЭКГ, особенно в динами-
ке. Точность расположения электродов часто являет-
ся основной причиной ошибок интерпретации ЭКГ 
и клинической оценки состояния пациента16 [17, 18].

У  женщин электроды C1, C2, C3 необходимо раз-
мещать в  указанных выше положениях, а  электро-
ды C4, C5, C6 должны быть размещены под левой 
грудной железой, что особенно важно у  пациенток 
с грудными имплантатами, которые при размещении 
электродов над ними могут искажать форму ЭКГ 
в грудных отведениях [19-22].

IIaC
Рекомендуется накрыть грудь одеждой, просты-

ней, пеленкой, полотенцем и  т. п., чтобы избежать 
смущения пациентов, склонных к этому.

Оценить качество полученной ЭКГ по дисплею 
аппарата ЭКГ (предпочтительный вариант). Если это 
невозможно, убедиться в  отсутствии индикации об-
рывов электродов и  произвести пробную регистра-
цию ЭКГ в течение 1-2 с.

расположено II межреберье (рис.  10, оно находится 
между II и III ребрами).

3. От этого положения отсчитать III и  IV межре-
берья (рис. 11).

4. Электроды C1 и  C2 должны быть размещены 
в  четвертом межреберье по краям грудины справа 
и слева от нее, соответственно.

5. После размещения C1 и C2 должен быть распо-
ложен C4. C4 располагается в  пятом межреберье по 
среднеключичной линии (рис. 12).

6. Затем электрод C3 помещается точно посереди-
не прямой линии, соединяющей электроды C2 и  C4 
(рис. 13).

7. Электроды С5 и  С6 размещаются по гори-
зонтальной линии на уровне C4 (не  в V межре-
берье, а  по горизонтальному уровню, на это надо 

Рис. 10. Определение положения II межреберья. Рис. 13. Установка электрода C3 между C2 и C4.

Рис. 14. Расположение электродов C5 и C6 на горизонтальной линии на уров-
не C4.

Рис. 11. Определение IV межреберья, установка электродов C1 и C2.

Рис. 12. Установка электрода C4 в V межреберье по среднеключичной линии.
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ками, как правило, автоматически рассчитываются 
ЧСС, положение электрической оси сердца во фрон-
тальной плоскости, измерения длительностей интер-
валов PQ, QRS, QT и QTc, смещения сегмента ST, не-
которые критерии гипертрофии левого желудочка.

Таким образом, оправдана печать ограниченного 
набора результатов автоматической обработки ЭКГ.

В  любом случае, результаты автоматического 
анализа ЭКГ должны восприниматься критически 
и должны быть проверены врачом при описании (ан-
нотировании) ЭКГ [23–25].

IB
По завершении регистрации ЭКГ:
Идентифицировать ЭКГ, если ее идентификация 

не предусмотрена аппаратом ЭКГ или медицинской 
информационной системой. Должны быть обяза-
тельно указаны, как минимум3:

— фамилия, имя, отчество (или инициалы) и пол 
пациента;

— дата рождения и  возраст на момент регистра-
ции;

— особенности пациента (например, негроидная 
раса);

— дата и время регистрации ЭКГ;
— скорость записи, масштаб, включенные филь-

тры;
— промаркировать, если необходимо, особые ус-

ловия регистрации ЭКГ (например, "Сидя", "На вдо-
хе", "Диспозиция электродов" и т. п.).

Часть информации может указываться автомати-
чески, в таком случае необходимо убедиться в ее кор-
ректности.

При регистрации ЭКГ в  кабинете (отделении) 
функциональной диагностики необходимо зареги-
стрировать каждую ЭКГ в  Журнале регистрации ис-
следований, выполняемых в отделении (кабинете) функ-

Регистрация ЭКГ
Продолжительность синхронной регистрации 

общепринятых отведений для врачебного описания 
должна быть не менее 5 с, в  аппаратах ЭКГ с  авто-
матической обработкой ЭКГ — не менее требуемой 
для автоматической обработки (как правило, не ме-
нее 10 с), продолжительность регистрации отведения 
ритма — не менее 20 с. В случае отсутствия возмож-
ности регистрации отведения ритма, продолжитель-
ность непрерывной записи ЭКГ в  II отведении для 
врачебного анализа должна быть не менее 15 с.

Рекомендации по продолжительности записи 
ЭКГ выбраны из компромисса между мотивацией 
экономии бумаги и  ожидаемыми результатами вра-
чебного анализа ЭКГ.

В  случае выявления на зарегистрированной ЭКГ 
изменений, угрожающих развитием тяжелых ослож-
нений, необходимо немедленно приступить к выпол-
нению рекомендаций Раздела "Действия при выявле-
нии на ЭКГ потенциально опасных изменений".

Во время регистрации ЭКГ обращайте внимание 
на отсутствие помех. При их наличии — следуйте ин-
струкциям Раздела "Предотвращение артефактов за-
писи, использование фильтрации сигналов".

Электрокардиографы современных моделей по-
зволяют изменять число одновременно выводимых 
на ленту отведений ЭКГ. В большинстве случаев из-
лишне плотное размещение отведений мешает кли-
нической оценке ЭКГ врачом, поэтому следует избе-
гать такое расположение отдельных отведений.

С  учетом вероятности смещений изолинии 
и  большой амплитуды комплексов QRS считается, 
что для неискаженного вывода одного отведения тре-
буется полоса порядка 40 мм5.

IIaC
С учетом этого и возможности некоторого "пере-

крытия" таких полос в  таблице 5 приводятся ре-
комендуемые форматы вывода ЭКГ на бумагу. 
Приведенные рекомендуемые форматы охватывают 
не все имеющиеся возможности печати и  при ис-
пользовании рекомендаций таблицы следует оцени-
вать прежде всего удобство анализа зарегистриро-
ванной ЭКГ. Формат печати ЭКГ должен быть уста-
новлен в  СОП применительно к  парку имеющейся 
в медицинской организации аппаратуры.

Некоторые аппараты ЭКГ выводят результаты ав-
томатической обработки сигнала ЭКГ. Это удобно для 
проверки работы автомата, но в рутинной медицин-
ской практике полный вывод результатов автомати-
ческого анализа приводит к дополнительному расходу 
бумаги и потери времени на печать информации, не 
используемой или мало используемой врачом.

Часть результатов автоматического анализа, в боль-
шинстве случаев измеряемая и  рассчитываемая без 
существенных ошибок, может быть рекомендована 
к  выводу. С  редкими или незначительными ошиб-

Таблица 5
Рекомендуемые форматы вывода ЭКГ

Ширина ленты/формат бумаги Рекомендуемый формат печати ЭКГ
До 60 мм По 1 отведению

Возможна печать по 2 отведения
От 90 до 100 мм По 3 отведения
От 100 до 120 мм По 3 отведения

По 3 отведения с отведением ритма 
во всю длину записи
Возможна печать по 6 отведений

От 200 до 220 мм По 6 отведений
По 6 отведений с отведением ритма 
во всю длину записи

Бумага формата А4 Горизонтальная ориентация листа:
— По 6 отведений
— По 6 отведений с отведением ритма 
во всю длину записи
Вертикальная ориентация листа:
— По 12 отведений

Сокращение: ЭКГ — электрокардиограмма.
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повторно. Исключением является документирование 
ЭКГ признаков угрожающих жизни состояний, когда 
важнее зарегистрировать ЭКГ, чем добиться ее без-
упречного качества19 [2, 26-32].

IB
Общая схема проведения анализа вида и  вероят-

ного источника помех представлена на рисунке 15.
Для выявления причины помех сначала выявля-

ются отведения ЭКГ, в  которых наблюдаются одно-
типные помехи. Начинать следует с грудных отведе-

циональной диагностики (форма № 157/у-93)3. При ра-
боте в медицинской информационной системе такой 
журнал может формироваться в  электронной форме 
автоматически. Порядок ведения записей в  журнале 
определяется нормативными документами3.

В  конце рабочего дня (смены) проводится сани-
тарная обработка аппарата ЭКГ, электродов и кабеля 
пациента, при необходимости — зарядка аккумулято-
ра и другие действия по обслуживанию аппаратуры.

Электроды многократного применения обраба-
тываются после отсоединения их от кабеля пациента. 
Как правило, производится промывка водным раство-
ром жидкого антисептического средства по рекомен-
дациям производителя электродов. После обработки 
электроды высушиваются на воздухе или высушива-
ются сухой тканевой или мягкой бумажной салфеткой. 
Для обработки электродов нельзя применять твердые 
и абразивные материалы и приспособления.

После высушивания электроды многократного 
применения следует осмотреть на предмет выявле-
ния механических повреждений и  целостности по-
крытия рабочей части. При наличии повреждений 
заменяется полный комплект для обеспечения оди-
наковых электрохимических свой ств всех электро-
дов, подключенных к  аппарату ЭКГ. Замена одного 
электрода недопустима.

Для обеспечения сохранности кабель пациента 
нельзя подвергать излишнему натяжению и изломам, 
особенно в  местах крепления штекеров, разъемов, 
корпусов. Кабель и штекеры нельзя погружать в жид-
кость. Допустима обработка кабеля влажной салфет-
кой с  антисептиком с  последующим высушиванием 
сухой. Также недопустим неквалифицированный ре-
монт кабеля пациента.

Предотвращение артефактов записи, 
использование фильтрации сигналов

При регистрации ЭКГ возможны различного 
рода помехи. Их наличие на записи может исказить 
результаты врачебного или автоматического анализа 
ЭКГ 19 [2, 26-32]. Поэтому при наличии помех необ-
ходимо прервать регистрацию ЭКГ и  выявить при-
чину, устранить ее, а затем — зарегистрировать ЭКГ 

19 Об утверждении санитарных правил и норм СанПиН 2.1.3684-21 
"Санитарно- эпидемиологические требования к содержанию террито-
рий городских и сельских поселений, к водным объектам, питьевой воде 
и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым по-
мещениям, эксплуатации производственных, общественных помещений, 
организации и проведению санитарно- противоэпидемических (профи-
лактических) мероприятий" (с изменениями на 14 февраля 2022г) СанПиН 
2.1.3684-21 Санитарно- эпидемиологические требования к содержанию 
территорий городских и сельских поселений, к водным объектам, питье-
вой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, 
жилым помещениям, эксплуатации производственных, общественных по-
мещений, организации и проведению санитарно- противоэпидемических 
(профилактических) мероприятий. Официальный интернет- портал право-
вой информации. Электронный ресурс: www.pravo.gov.ru, 05.02.2021, 
№  0001202102050027 (Обращение 27.03.2022).

Обнаружение помех на ЭКГ

Анализ: вид помехи Анализ: вероятный 
источник помехи

Синтез результатов анализа

Устранение помех без использования фильтрации сигнала

Включение 
необходимого фильтра

?

?

Успех

устранены

устранены

сохраняются

сохраняются

Пробовать другие способы 

Рис. 15. Схема анализа вида и вероятного источника помех на ЭКГ.
Сокращение: ЭКГ — электрокардиограмма

Таблица 6
Определение отведения, в котором наблюдается помеха, 

и связанного с ней электрода

Отведения, в которых имеются 
однотипные помехи

Связанный электрод

Одно или несколько грудных 
отведений

Соответствующий(ие) грудной(ые) 
электрод(ы)

Отведения I и II, а также в других 
с иной амплитудой

Электрод R

Отведения II и III, а также в других 
с иной амплитудой

Электрод F

Отведения I и III, а также в других 
с иной амплитудой

Электрод L

Все отведения (возможно, 
с разной амплитудой)

Наиболее вероятно электрод N, 
однако возможны проблемы с любым 
электродом на конечностях
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следует избегать использования ЭКГ фильтров, по-
скольку они искажают ЭКГ [24, 26, 28, 29].

Перед включением любого ЭКГ фильтра необхо-
димо провести анализ ситуации согласно таблицам 
6 и  7. В  кратком виде набор проверок представлен 
ниже (чек-лист перед включением фильтров):

ний, затем переходить к оценке помех в отведениях I, 
II и III. Оценка производится по таблице 6.

Для устранения помех рекомендуются действия 
согласно таблице 7. Действия по устранению помех 
выполняются в  последовательности, приведенной 
в соответствующей ячейке таблицы. Во всех случаях 

Таблица 7
Рекомендуемые действия для устранения помех при регистрации ЭКГ

Вид помехи Характерный вид на ЭКГ Действия для устранения помехи
Нестабильный контакт 
электрода

• Резкие перепады (скачки) изоэлектрической линии

• Осмотреть электрод(ы), убедиться в исправности 
электрода и достаточности электродной среды
• Установить электрод заново

Электромеханический 
шум движения и/ или 
интерференция 
с миограммой

• Иррегулярная помеха с разной амплитудой и частотой, 
возможно с резкими выбросами сигнала
• Возможно искажение формы элементов комплекса QRS

• Осмотреть электрод(ы), убедиться в исправности 
электрода и достаточности электродной среды, установить 
электрод заново
• Убедиться, что пациент расслаблен (в т. ч. нет 
изометрического напряжения мышц)
• У пациентов с выраженным тремором конечностей 
возможна регистрация ЭКГ с переносом электродов 
на грудную клетку
• Использовать (включить) фильтр нижних частот 
с максимальной частотой среза, уменьшающей помеху

Дрейф изолинии, возможно 
вследствие большой 
дыхательной экскурсии 
грудной клетки

• Относительно плавное смещение изоэлектрической линии
• В грудных отведениях часто соответствует дыхательным 
движениям

• Осмотреть электрод(ы), убедиться в исправности 
электрода и достаточности электродной среды, установить 
электрод заново
• Обеспечить стабильное положение проводов отведений
• Понаблюдать за дыханием пациента и попросить его 
задержать дыхание или дышать поверхностнее
• Включить фильтр стабилизации изоэлектрической линии, 
если помеха наблюдается во всех отведениях и не устранена 
другими способами

Наводка от сети питания 
переменного тока

• Регулярная помеха с частотой 50 Гц (один пик на 1 или 
2 мм на скорости 25 или 50 мм/с, соответственно), 
как правило, с одинаковой амплитудой
• Могут наблюдаться зазубрины на зубцах Q, R, S (второй 
комплекс на рисунке), искажающие их форму

• Осмотреть электрод(ы), убедиться в исправности 
электрода и достаточности электродной среды, установить 
электрод заново
• Расположить провода кабеля отведений от электродов 
до соединительной коробки в проекции тела пациента
• Отвести кабель питания аппарата ЭКГ от пациента, 
электродов, кабеля пациента
• Изменить место регистрации ЭКГ или положение аппарата 
(при возможности и регулярном возникновении помехи)
• Перейти на питание электрокардиографа от автономного 
источника питания (при возможности)
• Максимально отдалить электронный блок 
кардиорегистратора от компьютерного оборудования 
или других источников помех
• Включить режекторный фильтр 50 Гц

Перегрузка одного или 
нескольких усилителей 
аппарата ЭКГ высоким 
электродным потенциалом

• Чаще наблюдается в грудных отведениях: одно или 
несколько грудных отведений имеет форму сигнала, 
нехарктерную для данного пациента и напоминающую 
конфигурацию ЭКГ в отведении aVR

• Осмотреть электрод(ы) в соответствующем отведении(ях), 
убедиться в исправности электрода и достаточности 
электродной среды, установить электрод заново

Сокращение: ЭКГ — электрокардиограмма.



120

Российский кардиологический журнал 2023; 28 (10) 

120

Фильтры этого вида могут быть реализованы на раз-
ных принципах обработки ЭКГ, что обуславливает 
сильное различие вносимых фильтрами искажений, 
даже при идентичных обозначениях.

Внимание! Во всех случаях, когда это возможно, 
следует регистрировать ЭКГ с отключенными филь-
трами, поскольку фильтры могут искажать фор-
му ЭКГ и  затруднять оценку динамики изменений 
ЭКГ19 [26-29, 32, 33].

IIaB
При использовании кардиорегистраторов запись 

ЭКГ проводится без фильтрации, при необходимо-
сти фильтрация может проводится при последующей 
обработке ЭКГ на компьютере.

Общепринятой системы обозначений (маркиров-
ки) ЭКГ фильтров нет5 [32]. Некоторые, наиболее 
часто встречающиеся способы обозначений филь-
тров приведены в таблице 8.

При регулярном возникновении однотипных 
помех при работе конкретного аппарата ЭКГ следу-
ет обратиться к  технику или сервисному инженеру 
для проведения технической диагностики и  устра-
нения возможных неисправностей или замены рас-
ходных материалов (электроды, кабель пациента 
и т. п.).

Требования к печатной копии ЭКГ
Запись ЭКГ на бумаге, передаваемая на врачеб-

ное описание, для истории болезни или амбулатор-
ной карты, выдаваемая пациенту и  т. п., должна со-
держать следующую информацию, идентифицирую-
щую исследование и пациента:

— фамилия, имя, отчество (или инициалы) и пол 
пациента,

— дата рождения и возраст пациента,
— дата и время регистрации ЭКГ;
— масштаб и скорость развертки ЭКГ на записи;
— все использованные виды фильтров;
— обозначения отведений;
— дополнительную информацию, необходимую 

для анализа ЭКГ врачом, например, расу пациента, 
клинический диагноз, диспозицию (смещение) элек-
тродов и  т. п. Детально примеры приведены в  соот-
ветствующих разделах ниже.

Запись ЭКГ на бумаге должна быть выполнена 
со скоростью развертки 25 или 50 мм/с и с масшта-
бом 10  мм/мВ. Скорость развертки устанавливает-
ся в соответствии с СОП медицинской организации. 
Скорость развертки 50  мм/с целесообразно исполь-
зовать при ЧСС >120 уд./мин.

В Разделе "Регистрация ЭКГ покоя в педиатриче-
ской практике" приведены дополнительные сведения 
о  выборе скорости развертки и  масштаба при реги-
страции ЭКГ детям.

Последовательность вывода отведений при пла-
новой регистрации ЭКГ покоя должна быть I, II, III, 

— электроды исправны?
— использована качественная проводящая среда?
— проводящей среды достаточно?
— пациент максимально расслаблен?
— пациент лежит удобно?
— пациент не совершает глубокого дыхания во 

время записи?
Как правило, аппараты ЭКГ оснащаются 3 неза-

висимо включаемыми видами фильтров19 [24, 28]:
— Режекторный фильтр для устранения сетевой 

наводки с  частотой сети питания переменного тока. 
В  России частота сети питания 50 Гц, применение 
режекторных фильтров с  другой частотой не имеет 
смысла [26, 28].

— Фильтр нижних частот (ФНЧ, пропускаю-
щий нижние частоты), часто называемый "миогра-
фический". Используется для устранения высоко-
частотных помех, таких как электромеханический 
шум движения или миограмма. Может значительно 
уменьшать амплитуду зубцов Q, R, S; при расще-
плении комплекса QRS может искажать его форму. 
Вносимые такими фильтрами искажения ЭКГ как 
правило тем больше, чем ниже частота среза19 [26, 
28, 32, 33].

— Фильтр высоких частот (ФВЧ, пропускает вы-
сокие частоты), часто называется фильтр (стабили-
зации) изолинии. Используется для устранения от-
носительно низкочастотных помех, таких как дрейф 
изолинии. Может искажать положение сегмента ST, 
его наклон, а также сегментов PQ и TP [27, 29, 31]. 

Таблица 8
Часто встречающиеся на практике  

обозначения ЭКГ фильтров

Вариант 
обозначения

Пример для 
выключенного 
фильтра

Пример для включенного 

ФНЧ ФВЧ Режекторного 
фильтра

Полоса 
пропускания 
сигнала

0,05…150 Гц20 0,05…70 Гц
0,05…35 Гц

0,08…150 
Гц
0,5…150 
Гц
1,2…150 
Гц

Частота 
среза 
фильтра

70 Гц
35 Гц

0,5 Гц
1,2 Гц
1 с21 

F50
50 Гц

Буквенное 
обозначение

MF
SSF

ADS
DF
ДРЕЙФ
СТАБ
ИЗОЛ

AC
Сеть

Сокращения: ФВЧ — фильтр высоких частот, ФНЧ — фильтр нижних частот.

20 На приборах импортного производства обозначение единицы измерения 
может быть приведено латинскими буквами: Hz.

21 В секундах выражается т. н. постоянная времени фильтра, она тем мень-
ше, чем выше частота среза ФВЧ. Значению 0,05 Гц полосы пропускания 
соответствует постоянная времени 3,2 с.
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Схема действий и основные критерии таких измене-
ний на ЭКГ представлена на рисунке 16.

К  потенциально угрожающим жизни пациента 
изменениям ЭКГ, требующим экстренной оценки 
врачом, относятся:

— Любые тахикардии (частота сокращений желу-
дочков (ЧСЖ) >100 уд./мин) с широкими комплекса-
ми QRS (>0,12 с, что соответствует 3 мм при скорости 
25 мм/с или 6 мм при скорости 50 мм/с);

— Любые брадикардии с ЧСЖ <40 уд./мин (дли-
на интервала R-R составляет более 38 или 75 мм для 
скорости записи 25 или 50 мм/с, соответственно);

— Стойкий подъем (элевация) сегмента ST на 
≥2 мм в 2 и более отведениях, выявленный впервые 
(предположительно впервые), возможно, с депресси-
ей сегмента ST в других отведениях.

При выявлении любого из этих изменений ЭКГ 
необходимо немедленно вызвать врача к  месту реги-
страции ЭКГ и  обеспечить готовностью оказать па-
циенту медицинскую помощь в  экстренной форме 
(см. ниже). Пациент должен при этом оставаться 
в месте регистрации ЭКГ на кушетке (кровати).

Ряд изменений ЭКГ требуют неотложной (в тече-
ние 2 часов или быстрее) оценки врачом- специалистом. 

aVR, aVL, aVF, последовательно c V1 по V6, являю-
щаяся стандартом для большинства стран мира. 
Последовательность вывода отведений по Кабрера 
не рекомендуется во избежание ошибок при описа-
нии ЭКГ [2, 17].

Часть или все идентификационные данные могут 
выводиться аппаратом ЭКГ, если они были введены 
или сохранены в  настройках аппарата. В  таком слу-
чае максимум необходимых данных должен быть вве-
ден до проведения исследования или дополнен непо-
средственно перед печатью ЭКГ. На каждой записи 
ЭКГ необходимо проверить точность автоматически 
печатаемой информации.

Рукописные надписи должны быть разборчи-
выми, они не должны перекрывать отведения ЭКГ 
и информацию, напечатанную аппаратом.

Действия при выявлении на ЭКГ 
потенциально опасных изменений

При плановой регистрации могут быть выявлены 
изменения ЭКГ, требующие немедленной (быстрой) 
оценки и  готовности оказать пациенту экстренную 
или неотложную медицинскую помощь вплоть до 
проведения сердечно- легочной реанимации (СЛР). 

 

Есть Нет

Экстренная оценка

Тахикардии ЧСС >100 уд./мин  
c широкими QRS

Тахикардии ЧСС >100 уд./мин
c узкими QRS

Неотложная или экстренная оценка

Возникшие внезапно:
• типичные ангинозные боли; 
• ощущение нехватки воздуха, 

одышка;
• холодный липкий пот;
• резкая общая слабость

• дезориентация, оглушение, 
сопор, кома;

• бледность, цианоз;
• набухание вен шеи;
• ортопноэ;
• неврологические нарушения.

Фибрилляция или трепетание предсердий 
(впервые?)

Пациент остается в организации
Информировать врача о необходимости 

неотложного анализа ЭКГ
(в течение 2 часов или быстрее)

Депрессия ST >1 мм >3 отв.

Оценка жалоб и симптомов

Брадикардии ЧСС <40

Элевация ST >2 мм >2 отведения

Требуют экстренных действий

Вызов врача и готовность 
оказать медицинскую помощь 

в экстренной форме

Рис. 16. Схема действий среднего медицинского персонала при выявлении на ЭКГ изменений, потенциально угрожающих жизни пациента.
Сокращения: ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма.
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к  ЭКГ, манжету тонометра оставить на плече па-
циента.

4. Обеспечить готовность к  повороту пациента на 
бок для предотвращения возможной аспирации при по-
тере сознания и сохранении самостоятельного дыхания 
и гемодинамически эффективного сердечного ритма.

5. Обеспечить готовность к  проведению СЛР 
и  немедленно начать ее при наступлении клиниче-
ской смерти (регистрации на ЭКГ фибрилляции же-
лудочков или асистолии), при наличии в  кабинете 
дефибриллятора — подготовить его к применению.

6. По прибытию врача: информировать о динами-
ке состояния, продемонстрировать все ЭКГ и  дей-
ствовать по его указаниям.

Схема неотложных действий представлена на ри-
сунке 17.

Регистрация ЭКГ покоя в педиатрической 
практике

В целом регистрация ЭКГ покоя в 12 общеприня-
тых отведениях у детей не отличается от регистрации 
ЭКГ у взрослых. Однако следует учитывать несколь-
ко особенностей [34].

IC
Для уменьшения вероятности артефактов записи 

необходимо учитывать возрастные, антропометриче-
ские и  психофизиологические особенности ребенка, 
обеспечить максимальный комфорт в  кабинете. Для 
этого целесообразно привлекать родителей ребенка 
и сопровождающих лиц, при возможности использо-
вать игрушки, мультфильмы и  т. п., чтобы успокоить 
ребенка. Грудным детям во время исследования можно 
дать попить воды или молока. Допускается регистра-
ция ЭКГ у маленьких детей во время сна и кормления, 
в этом случае требуется маркировка на ЭКГ [34].

IIaC

К таким изменениям ЭКГ относятся:
— Любые тахикардии (ЧСЖ >100 уд./мин у взрос-

лых) с узкими комплексами QRS (в т. ч. фибрилляция 
и трепетание предсердий);

— Депрессия сегмента ST на ≥1 мм в 3 и более от-
ведениях, выявленная впервые (предположительно 
впервые).

При выявлении любого из этих изменений необ-
ходима оценка клинической ситуации: наличие или 
отсутствие жалоб и/или клинических симптомов.

Возможные жалобы (возникшие внезапно):
— типичные ангинозные боли (жгучие, давящие, 

сжимающие с локализацией преимущественно за гру-
диной);

— ощущение нехватки воздуха, одышка;
— холодный липкий пот;
— резкая общая слабость.
Возможные клинические проявления:
— дезориентация, изменение уровня сознания 

(оглушение, сопор, кома), затруднение вербального 
контакта;

— изменение цвета кожных покровов (бледность, 
цианоз);

— набухание и пульсация вен шеи, ортопноэ;
— неврологические нарушения (асимметрия ли-

ца, нечеткость речи, парезы или параличи).
При наличии на ЭКГ перечисленных изменений 

в совокупности с клиническими проявлениями (жа-
лобами или симптомами) необходимо немедленно 
вызвать врача с готовностью оказать пациенту меди-
цинскую помощь в экстренной форме (см. ниже).

При отсутствии жалоб или симптомов необходи-
мо информировать врача о выявлении потенциально 
опасных изменений и  необходимости неотложного 
анализа ЭКГ (в  течение 2 часов, по возможности — 
быстрее) с  возможностью оказать медицинскую по-
мощь в  неотложной форме. Пациента из меди-
цинской организации не отпускать, посадить его 
в  коридоре (холле) или обеспечить его нахождение 
в  палате, обеспечить отсутствие физической нагруз-
ки и периодический контроль состояния.

Действия среднего медицинского персонала при вы-
явлении угрожающих жизни изменений ЭКГ или изме-
нений ЭКГ с клиническим проявлениями:

1. Немедленно сообщить врачу отделения или ле-
чащему о  выявлении ЭКГ изменений и  вернуться 
к пациенту.

2. Обеспечить мониторирование ЭКГ (хотя бы от-
ведений от конечностей) и возможность регистрации 
ЭКГ при любых изменениях состояния пациента:

— не снимать электроды;
— не выключать аппарат ЭКГ;
— регистрировать ЭКГ при изменении состоя-

ния пациента.
3. При наличии тонометра — измерить арте-

риальное давление и  записать его в  комментарии 

1

2

3

4

5

6
По прибытию врача: информировать о динамике 
состояния, продемонстрировать все ЭКГ 
и действовать по его указаниям

Немедленно сообщить врачу, вернуться к пациенту

Измерить и записать АД, манжету тонометра не снимать

Готовность к повороту пациента на бок 
для предотвращения аспирации

Готовность к проведению СЛР
• немедленно начать СЛР при фибрилляции желудочков 

или асистолии
• при наличии дефибриллятора – подготовить к применению

Обеспечить мониторирование ЭКГ
• не снимать электроды;
• не выключать аппарат ЭКГ;
• регистрировать ЭКГ при изменении состояния пациента.

Рис. 17. Основные действия среднего медицинского персонала при выявле-
нии неотложной ситуации во время регистрации ЭКГ.
Сокращения: АД — артериальное давление, СЛР — сердечно- легочная реа-
нимация, ЭКГ — электрокардиограмма.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

просят сделать максимальный вдох, задержать дыха-
ние на его высоте и  после стабилизации изолинии 
производят регистрацию как минимум отведений 
III и  aVF в  течение не менее 5  с. На одноканаль-
ных электрокардиографах допустимо регистриро-
вать только отведение III. Такая запись ЭКГ долж-
на быть промаркирована "На  вдохе". Несмотря на 
противоречивые данные литературы [35-37] о  диа-
гностической ценности регистрации ЭКГ на вдохе 
для дифференциации позиционных зубцов Q, пока 
нет четких оснований отказываться от сложившей-
ся практики сравнения зубцов Q в  отведениях III 
и aVF при спокойном дыхании (или на выдохе) и на 
высоте вдоха.

При экстренной и  неотложной регистрации ЭКГ 
с  целью верификации нарушений ритма допусти-
мо наложение электродов только на конечности, 
без наложения грудных электродов. В  этом слу-
чае могут быть зарегистрированы только отведе-
ния I, II, III, aVR, aVL, aVF. Способ применим для 
экспресс- оценки наличия и  характера сердечного 
ритма, жизнеугрожающих нарушений ритма и про-
водимости. После оценки клинической ситуации 
по отведениям от конечностей рекомендуется на-
ложить грудные электроды, если это не будет пре-
пятствовать реанимационным мероприятиям, и за-
регистрировать все 12 общепринятых отведений. 
Данная ЭКГ должна быть промаркирована с указа-
нием времени, даты и места регистрации. Если за-
регистрированы несколько ЭКГ подряд, желатель-
но промаркировать их последовательностью чисел, 
начиная с  1, или с  указанием точного времени ре-
гистрации.

При регистрации ЭКГ во время дефибрилляции 
или электроимпульсной терапии необходимо исполь-
зовать только аппараты ЭКГ с рабочими частями ти-
пов BF или CF с защитой от дефибриллятора9,18 [26]. 
Такие рабочие части обозначаются специальными 
знаками (рис.  18). Знаки наносятся как на аппарат 
(чаще всего у разъема подключения кабеля пациента 
или на заводской табличке прибора), так и на кабель 
пациента. Признаком наличия защиты от дефибрил-
лятора являются знаки в  виде повернутых букв "Т", 
размещенные по сторонам от квадрата.

Для регистрации ЭКГ детям рекомендуется ис-
пользовать одноразовые электроды16 [2].

IIaC
Если это невозможно и  применяются электро-

ды многократного применения, то необходимо ис-
пользовать специальные детские (меньшего раз-
мера по сравнению с  электродами для взрослых) 
электроды.

Металлические электроды следует перед приме-
нением подогреть до температуры тела (например, 
попросив родителей, законного представителя со-
греть электроды в ладонях).

Проводящую среду рекомендуется наносить на 
многоразовые электроды, чтобы избежать неприят-
ных ощущений, вызванных локальным охлаждением 
тела.

У  детей младшего возраста для уменьшения ар-
тефактов движения может быть использована схема 
наложения электродов по Мейсону- Ликару (Mason- 
Likar [7, 12]).

IIaC
Расположение электродов для этой схемы отве-

дений приведено в  таблице 3 и  на рисунке 6. Также 
возможно наложение электродов по Хану (Khan [8]), 
электроды на руках располагаются проксимальнее, 
с  ног переносятся на живот, положение электродов 
для этой схемы приведено в таблице 4 и на рисунке 7. 
Зарегистрированные по этим схемам ЭКГ необхо-
димо промаркировать "по  Мейсону- Ликару" или 
"по Хану".

У  маленьких детей желательна регистрация ЭКГ 
на скорости 50  мм/с, т. к. при выраженной тахикар-
дии, которая характерна для этой возрастной группы 
(ЧСС в  норме от 120 до 170 уд./мин), точная интер-
претация ЭКГ на рекомендуемой скорости 25  мм/с 
затруднительна [34].

IIaC
Также в  связи с  низкой представленностью под-

кожно- жировой клетчатки на ЭКГ могут регистри-
роваться высокоамплитудные комплексы, в  случаях 
размаха комплекса QRS (сумма амплитуд зубцов R 
и Q или S) более 4 мВ (40 мм в масштабе 10 мм/мВ) 
рекомендуется установить масштаб 5 мм/мВ [34].

IIaC

Дополнительные требования к регистрации 
ЭКГ в особых условиях

При выявлении зубца Q в  одном из отведений III 
или aVF для дифференциации его позиционного 
или патологического характера необходимо про-
вести регистрацию ЭКГ на высоте вдоха. В некото-
рых медицинских организациях установлены иные 
правила регистрации ЭКГ на вдохе (например, всем 
первичным взрослым пациентам), в  таких случаях 
следует поступать согласно СОП медицинской ор-
ганизации. Для регистрации ЭКГ на вдохе пациента 

Рис. 18. Символы маркировки рабочих частей аппаратов ЭКГ, которые 
могут применяться при дефибрилляции или электроимпульсной терапии. 
Необходимо обратить внимание на знаки снаружи квадрата.
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Пациентам с поражениями кожи конечностей (тро-
фические язвы, гнойничковые заболевания и  т. п.) 
электроды следует накладывать максимально дис-
тально, но за пределами области поражения кожи. 
Альтернативой может быть наложение электро-
дов по Мейсону- Ликару, Хану или Лунду, см. выше. 
Необходимо промаркировать диспозицию электродов.

При регистрации ЭКГ пациентам (как правило, 
хирургического профиля) с  компрессионными или 
иммобилизационными повязками, ортезами, корсета-
ми и т. п. на нижних и верхних конечностях и грудной 
клетке, которые нельзя снять на время регистрации 
ЭКГ, электроды накладываются:

— на конечности — максимально дистально, на-
пример, при компрессионных повязках на ногах 
с  открытыми пальцами ног — на открытую часть 
стопы, при закрытых носках — непосредственно над 
компрессионным трикотажем, возможно, опустив 
его на время регистрации ЭКГ, или по Мейсону- 
Ликару, Хану, или Лунду;

— на грудную клетку — максимально близко 
к местам установки электродов по таблице 2.

В любом случае необходимо промаркировать дис-
позицию электродов на ЭКГ.

Внимание! При регистрации ЭКГ в динамике мес-
та установки электродов целесообразно оставлять 
одинаковыми.

Таблица 9
Основные рекомендации по регистрации ЭКГ  

в особых ситуациях

Клиническая ситуация Установка электродов Маркировка 
ЭКГ

Ампутация конечности На культю или по Мейсону-
Ликару, Хану или Лунду

Требуется

Иммобилизационная 
(гипсовая) повязка

На свободное от гипса место То же

Компрессионные 
или иные повязки 
на конечностях

Максимально дистально 
на свободные участки кожи

То же

Трофические язвы, 
поражения кожи

На неповрежденную кожу То же

Повязка на грудной клетке На свободные места То же
Травма грудной клетки 
без повязок

На здоровых участках То же

Аппарат остеосинтеза 
на конечности

На свободных участках 
проксимальнее аппарата

То же

Положение в кресле 
или специальное 
лечебное положение 
тела (например, прон-
позиция)22 

Регистрация в том же 
положении

Требуется 
маркировка

Укладывание на спину 
по согласованию с лечащим 
врачом

Не требуется

Выраженный тремор 
конечностей

Установка по Мейсону-Ликару, 
Хану или Лунду

Требуется 
маркировка

Сокращение: ЭКГ – электрокардиограмма.

22 Для оценки динамики важно обеспечить одинаковые условия регистрации 
в серии ЭКГ.

Игнорирование этого обязательного требования 
может:

— снизить эффективность дефибрилляции или 
электроимпульсной терапии;

— вызвать ожоги кожи у пациента;
— привести к  получению электротравмы меди-

цинским персоналом;
— привести к повреждению аппарата ЭКГ.
Грудные электроды, чтобы они сами и их провода 

не мешали выполнению разряда, рекомендуется на 
время дефибрилляции снять и  установить их после 
завершения процедуры.

ЭКГ, зарегистрированные экстренно и  неотложно, 
должны быть немедленно переданы медицинскому 
специалисту (врачу или фельдшеру), оказывающе-
му экстренную или неотложную помощь пациенту. 
Такие ЭКГ могут быть идентифицированы и  мар-
кированы уже после их оценки и  анализа специ-
алистом, но только в случаях, исключающих возмож-
ность перепутать записи ЭКГ (например, при ока-
зании экстренной помощи нескольким пациентам 
одновременно все зарегистрированные ЭКГ должны 
быть сразу же идентифицированы).

Есть сведения, что имплантаты молочной железы 
при расположении грудных электродов над их про-
екцией на переднюю грудную стенку могут искажать 
форму P-QRS-T [19-22]. В  случаях значительного 
объема имплантов грудные электроды с C3 до C6 луч-
ше располагать ниже проекции имплантата, однако 
по тем же вертикальным линиям, которые определе-
ны в стандарте (табл. 2) [19-22].

IIaC
ЭКГ должна быть промаркирована указанием 

причины диспозиции электродов и их анатомическо-
го положения.

Регистрация ЭКГ у пациентов с имплантирован-
ным или временным электрокардиостимулятором, 
иным антиаритмическим или ресинхронизирующим 
устройством должна проводиться по возможности 
без использования электрокардиографических филь-
тров, которые могут исказить форму или подавить 
вывод спайков стимулов, а также повлиять на форму 
расположенных рядом элементов ЭКГ (зубец P, ком-
плекс QRS). Некоторые аппараты ЭКГ имеют специ-
альный режим обнаружения и отображения спайков 
стимулов, при возможности следует использовать 
аппараты с такой функцией.

При регистрации ЭКГ пациентам с  ампутацией 
конечностей электроды на культю следует наклады-
вать максимально дистально. При пользовании про-
тезами не рекомендуется их снимать, в большинстве 
случаев электроды накладываются выше прием-
ной гильзы протеза. Альтернативой может быть на-
ложение электродов по Мейсону- Ликару, Хану или 
Лунду, см. выше. Необходимо промаркировать дис-
позицию электродов.
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Пациентам с внешними металлическими аппарата-
ми для остеосинтеза и  др. электроды следует накла-
дывать проксимальнее мест установки металлокон-
струкций аппарата. Альтернативой может быть на-
ложение электродов по Мейсону- Ликару, Хану или 
Лунду, см. выше. В  любом случае необходимо про-
маркировать диспозицию электродов на ЭКГ. При 
регистрации ЭКГ в динамике места установки элек-
тродов должны оставаться постоянными.

Если перемещение пациента из кресла или кресла- 
каталки на кушетку или функциональную кровать 
представляет существенные сложности и  нет воз-
можности отсрочить плановую регистрацию ЭКГ на 
время, когда пациент обычно находится в  кровати, 
то допускается регистрация ЭКГ в  положении сидя. 
При этом следует попросить пациента, насколько это 
возможно по его состоянию и  конструкции кресла, 
отклонить спину назад. В  таком случае необходимо 
промаркировать, что регистрация ЭКГ проводилась 
не в  горизонтальном положении тела: "Сидя", воз-
можно, уточнив положение торса.

Регистрация плановой ЭКГ покоя у  пациентов, 
находящихся в  прон-позиции или ином специальном 
положении тела, может проводиться как в специаль-
ном положении тела, так и  в  положении на спине. 
Перекладывание пациента на спину производится 
по согласованию с  медицинским персоналом, ока-
зывающим помощь пациенту по основному забо-
леванию. Оценка динамики изменений ЭКГ воз-
можна при одинаковом от регистрации к регистра-
ции положении тела и  расположении электродов. 
Решение о положении пациента во время регистра-
ции ЭКГ принимает врач, назначающий регистра-
цию ЭКГ. При изменении схемы расположения 
(диспозиции) электродов и  при регистрации ЭКГ 
в  ином положении тела, кроме как на спине, ЭКГ 
должна быть промаркирована с  указанием всех ус-

1. Functional diagnostics. National leadership. Ed. N. F. Beresten, V. A. Sandrikov, 
S. I. Fedorova. M.: GEOTAR-Media. 2019. 784 p. (In  Russ.) Функциональная диа-
гностика. Национальное руководство. Под ред. Н. Ф. Берестень, В. А. Сандрикова, 
С. И. Федоровой. М.: ГЭОТАР-Медиа. 2019. 784 с.

2. Kligfield P, Gettes LS, Bailey JJ, et al.; American Heart Association Electrocardiography and 
Arrhythmias Committee, Council on Clinical Cardiology; American College of Cardiology 
Foundation; Heart Rhythm Society. Recommendations for the standardization and 
interpretation of the electrocardiogram: part I: the electrocardiogram and its technology 
a  scientific statement from the American Heart Association Electrocardiography and 
Arrhythmias Committee, Council on Clinical Cardiology; the American College of 
Cardiology Foundation; and the Heart Rhythm Society endorsed by the International 
Society for Computerized Electrocardiology. J Am Coll Cardiol. 2007;49(10):1109-27. 
doi:10.1016/j.jacc.2007.01.024.

3. Rautaharju PM, Park L, Rautaharju FS, Crow R. A  standardized procedure for locating 
and documenting ECG chest electrode positions: consideration of the effect of breast 
tissue on ECG amplitudes in women. J Electrocardiol. 1998;31(1):17-29. doi:10.1016/
s0022-0736(98)90003-6.

4. Neroeva GA, Groholskaya  VV, Shchedrina EV, et al. Standard operating procedures as 
the basis of nursing activities in functional diagnostics departments. Medical alphabet. 
The series "Modern functional diagnostics". 2019;2(12):37-41. (In  Russ.) Нероева Г. А., 
Грохольская В. В., Щедрина Е. В. и  др. Стандартные операционные процедуры 
как основа сестринской деятельности в  отделениях функциональной диагности-

ловий регистрации: положения пациента и  диспо-
зиции электродов.

Для выявления или верификации нарушений ритма 
может использоваться более продолжительная (до не-
скольких минут) регистрация ЭКГ покоя, в  т. ч. и  со 
скоростью 12,5 мм/с. Более низкая скорость не реко-
мендуется ввиду неудобства оценки зубцов, прежде все-
го, P. Как правило, такая регистрация ЭКГ выполняет-
ся по направлению на плановое исследование. Такой 
способ не является альтернативой амбулаторному (хол-
теровскому) мониторированию ЭКГ и другим методам.

Регистрация ЭКГ у пациентов с декстрокардией про-
изводится в стандартной позиции электродов, а затем 
зеркально относительно средней линии тела установке 
электродов для рук, ног, грудной клетки [34].

IIaC
Поскольку при этой аномалии развития сердце 

(возможно и  остальные внутренние органы) распо-
лагается зеркально, верхушка сердца расположена по 
правой среднеключичной линии. Такие ЭКГ необхо-
димо промаркировать "Декстрокардия".

Регистрация ЭКГ у пациентов с декстропозицией (дек- 
строверсия) производится при обычной установке элек-
тродов для рук, ног, грудные электроды располагаются 
над областью сердца в обычных местах16 [34].

IIaC
При этой патологии сердце и внутренние органы 

правильно сформированы, но в  силу каких-то при-
чин (опухоль, гидроторакс, выраженная деформация 
скелета и  т. п.) сердце дистопировано, именно по-
этому грудные электроды располагаются в  обычной 
последовательности, но могут быть смещены вправо 
и расположены над областью сердца. Такие ЭКГ не-
обходимо промаркировать "Декстропозиция".

В таблице 9 конспективно представлены основные 
рекомендации данного раздела. Таблица предназначе-
на для создания на ее основе наглядных материалов.

ки. Медицинский алфавит. Серия "Современная функциональная диагностика". 
2019;2(12):37-41. doi:10.33667/2078-5631-2019-2-12(387)-37-41.

5. Pugachev MV, Ipatova OV, Korotina EV, Sinkin MV. Sample samples of standard operating 
procedures performed by middle- level employees in departments and offices of functional 
diagnostics. Medical alphabet. The series "Modern functional diagnostics". 2021;(39):53-
62. (In  Russ.) Пугачев М. В., Ибатова О. В., Коротина Е. В., Синкин М. В. Примерные 
образцы стандартных операционных процедур, выполняемых работниками средне-
го звена в  отделениях и  кабинетах функциональной диагностики. Медицинский 
алфавит. Серия "Современная функциональная диагностика". 2021;(39):53-62. 
doi:10.33667/2078-5631-2021-39-53-62.

6. Functional diagnostics: a  guide for nursing staff. Ed. P. V. Struchkov, N. F. Beresten. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2023. 384 p. (In  Russ.) Функциональная диагностика: 
руководство для среднего медицинского персонала / под ред. П. В. Стручкова, 
Н. Ф. Берестень. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2023. 384  с. ISBN: 978-5-9704-7960-5, 
doi:10.33029/9704-7960-5-FDS-2023-1-384.

7. Mason RE, Likar I. A  new system of multiple-lead exercise electrocardiography. Am 
Heart J. 1966;7(1):196-205.

8. Khan GM. A new electrode placement method for obtaining 12-lead ECGs. Open Heart. 
2015;2(1): e000226. doi:10.1136/openhrt-2014-000226.

9. Pahlm O, Wagner GS. Proximal placement of limb electrodes: a  potential solution for 
acquiring standard electrocardiogram waveforms from monitoring electrode positions. 
Journal of Electrocardiology. 2008;41(6):454-7. doi:10.1016/j.jelectrocard.2008.06.019.
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Все члены Рабочей группы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов при подготовке методи-
ческих рекомендаций.

Благодарности. Члены Рабочей группы выражают 
признательность всем коллегам, участвовавшим в об-
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ловне за подготовку иллюстраций в МР.

Приложение А2. Методология разработки 
методических рекомендаций

Целевая аудитория данных МР 23:
— Врач-кардиолог;
— Врач-детский кардиолог;
— Врач функциональной диагностики;
— Врач общей практики (семейный врач);
— Врач-терапевт, включая врач-терапевт- участ-

ковый, врач-терапевт участковый цехового врачеб-
ного участка;

— Врач-анестезиолог- реаниматолог;
— Врач выездной бригады скорой медицинской 

помощи;
— Фельдшер;
— Фельдшер скорой медицинской помощи;
— Медицинская сестра по функциональной диа-

гностике (медицинский брат по функциональной 
диагностике) и  другой медицинский персонал со 
средним специальным образованием.

Для сбора доказательной базы МР использованы 
публикации в  медицинских рецензируемых журна-
лах, монографии и  другие специализированные ис-
точники. Поиск источников проводился с использо-
ванием поисковых инструментов следующих библи-
ографических баз данных:

— Единый электронный каталог "Российская ме-
дицина" — база данных Центральной научной меди-
цинской библиотеки, https://rucml.ru/pages/rusmed;

— Научная электронная библиотека eLIBRARY.
ru, http://elibrary.ru/defaultx.asp;

— База данных национальной медицинской би-
блиотеки США PubMed, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/;

— Кокрановская библиотека, http://www.
cochranelibrary.com/;

— База данных EMBASE, https://www.elsevier.com/
solutions/embase- biomedical-research/;

— Поисковой системе "Академия Google", https:// 
scholar.google.com/.

Для формирования классов и уровней доказатель-
ности, указанных в МР, тезисов- рекомендаций, была 
принята во внимание сложившаяся практика под-
готовки клинических и  МР Российского кардиоло-
гического общества, гармонизированная с подходом 
23 Приведены названия должностей в соответствии с "Номенклатура должнос-

тей медицинских работников и фармацевтических работников" Приложение 
к приказу Министерства здравоохранения РФ от 2 мая 2023г № 205н.

демика Ю. Е. Вельтищева ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова Минздрава России, член ВОО 
"Ассоциация детских кардиологов России", Associati-
on for European Paediatric and Congenital Cardiology 
(AEPC).

Комолятова Вера Николаевна, Москва, д. м. н., про-
фессор кафедры педиатрии им. Н. Г. Сперанского, 
врач Центра синкопальных состояний и  сердечных 
аритмий у  детей и  подростков ФМБА России, Член 
Президиума Российского общества Холтеровского 
мониторирования и неинвазивной электрокардиоло-
гии, секретарь секции Клиническая электрокардио-
логия Российского кардиологического общества.

Пармон Елена Валерьевна, Санкт- Петербург, 
к. м. н., доцент Кафедры факультетской терапии 
с  клиникой Института медицинского образования 
ФГБУ "Национальный медицинский исследова-
тельский центр имени В. А. Алмазова" Минздрава 
РФ, член Российского кардиологического общества, 
Российского общества специалистов медицинского 
образования.

Рогоза Анатолий Николаевич, Москва, профессор, 
д. б. н., ведущий научный сотрудник, руководитель 
Отдела новых методов диагностики ФГБУ "Научный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. Академика Е. И. Чазова" Минздрава РФ, член 
Совета Российской ассоциации специалистов функ-
циональной диагностики (РАСФД).

Стручков Пётр Владимирович, Москва, д. м. н., про-
фессор, Кафедра клинической физиологии и  функ-
циональной диагностики Академии постдиплом-
ного образования ФГБУ "Федеральный научно- 
клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи и  медицинских технологий 
ФМБА России", зам. руководителя диагностической 
службы ФГБУЗ КБ № 85 ФМБА России.

Татаринова Анна Андреевна, Санкт- Петербург, 
к. м. н., ФГБУ "Национальный медицинский исследо-
вательский центр имени В. А. Алмазова" Минздрава 
РФ, член Российского кардиологического общества.

Терегулов Юрий Эмильевич, Казань, д. м. н., Ка-
занская государственная медицинская академия, за-
ведующий кафедрой функциональной диагностики, 
главный внештатный специалист по функциональ-
ной диагностике Минздрава Республики Татарстан, 
руководитель Республиканского центра диагностики 
и лечения нарушений ритма сердца.

Трешкур Татьяна Васильевна, Санкт- Петербург, 
к. м. н., доцент, ФГБУ "Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова" 
Минздрава РФ, член правления РОХМИНЭ, член 
Российского кардиологического общества.

Шутов Дмитрий Витальевич, Москва, д. м. н., ГБУЗ 
"Научно- практический клинический центр диагно-
стики и  телемедицинских технологий Департамента 
здравоохранения города Москвы".
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1. Подготовка к работе перед рабочей сменой;
2. Подготовка к регистрации ЭКГ;
3. Проведение регистрации ЭКГ;
4. Завершение регистрации ЭКГ;
5. Действия перед завершением рабочей смены.
Ниже приведено основное содержание этих рабо-

чих этапов.
1. Подготовка к работе перед рабочей сменой
1.1. Убедиться в исправности аппарата ЭКГ проб-

ным включением, авторизоваться в компьютерной си-
стеме (при использовании), осмотреть внешнее обо-
рудование (для изделий класса I электробезопасности 
необходимо осмотреть заземляющий проводник), пре-
кратить работу при выявлении неисправностей.

1.2. Убедиться, что на аппарате ЭКГ:
— установлена скорость регистрации 25 или 

50 мм/с,
— установлено усиление (масштаб) 10 мм/мВ,
— фильтрация ЭКГ отключена.
При иных установках — установить приведенные 

параметры.
1.3. Убедиться в  достаточном количестве и  дей-

ствующем сроке годности необходимых принадлеж-
ностей, расходных материалов, средств дезинфекции 
и индивидуальной защиты.

2. Подготовка к регистрации ЭКГ
2.1. Установить контакт с  пациентом: поздоро-

ваться, представиться, обозначить свою роль.
2.2. Попросить пациента представиться, сверить 

с медицинской документацией.
2.3. Объяснить пациенту цель и  ход процедуры, 

получить его устное согласие, ответить на возмож-
ные вопросы.

2.4. Опросить пациента о  регистрации ЭКГ ра-
нее, известных результатах, о  возможном наличии 
имплантированного кардиологического устройства, 
о режиме его работы, переносимости горизонтально-
го положения.

2.5. Попросить пациента снять или расстегнуть 
одежду сверху до пояса, снять обувь, освободить 
нижнюю треть голеней от одежды.

2.6. При работе с информационной системой или 
аппаратом ЭКГ с  вводом данных о  пациенте — за-
полнить необходимую информацию.

2.7. Обработать руки, при необходимости — на-
деть одноразовые нестерильные перчатки.

2.8. Постелить на кушетку одноразовую пелёнку 
(при регистрации ЭКГ в кабинете).

2.9. Правильно уложить пациента на спину, без 
явного напряжения мышц, включая руки и ноги.

2.10. Осмотреть кожу в местах установки электро-
дов, выбрать участки неповрежденной кожи с учетом 
рекомендаций МР.

3. Выполнение регистрации ЭКГ
3.1. Убедиться, что аппарат ЭКГ включен, или 

включить его, и:

Европейского общества кардиологов к определению 
убедительности и  достоверности рекомендаций, 
приведенные в таблицах П1 и П2.

Каждая явная рекомендация в тексте сопровожда-
ется УДД и УУР, которые выделены жирным шриф-
том, например: IIaB.

Порядок обновления МР: обновляются каждые 
3 года путем анализа новых опубликованных клини-
ческих данных, в т. ч. с пересмотром по необходимо-
сти источников информации.

Приложение Б. Алгоритм действий 
медицинского работника при регистрации 
ЭКГ покоя в 12 отведениях

Алгоритм 24 действий при регистрации ЭКГ покоя 
в 12 отведениях имеет незначительные отличия в за-
висимости от условий регистрации ЭКГ. Однако по-
следовательность действий в целом может быть пред-
ставлена основными этапами:

24 Данный алгоритм может быть использован в качестве основы для состав-
ления СОП в медицинской организации. При составлении СОП необхо-
димо обратить внимание на особенности конкретной медицинской орга-
низации и имеющейся аппаратуры и конкретизировать соответствующие 
разделы и пункты.

Таблица П2
Уровни доказательности по практике РКО

Уровень 
доказательности

Содержание

A Данные многочисленных рандомизированных 
клинических исследований или метаанализов

B Данные единого рандомизированного клинического 
исследования или крупных нерандомизированных 
исследований

C Согласованное мнение экспертов и/или небольшие 
исследования, ретроспективные исследования, 
регистры

Таблица П1
Классы рекомендаций по практике РКО

Класс Определение Предлагаемая 
формулировка для 
использования

I Доказано, что данный вид лечения или 
диагностики полезен и эффективен

Рекомендуется/
показан

II Существуют противоречивые доказательства 
и/или мнения о пользе/эффективности 
данного вида лечения или диагностики

IIa Преобладают доказательства/мнения, 
свидетельствующие о пользе/эффективности

Целесообразно 
применять

IIb Существующие доказательства/мнения 
в меньшей степени подтверждают пользу/
эффективность данного вида лечения

Можно применять

III Доказано или достигнуто соглашение, 
что данный вид лечения или диагностики 
не полезен/не эффективен, а в некоторых 
случаях может быть вреден

Не рекомендуется
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4.6. Снять перчатки (если использовались) и ути-
лизировать их как медицинские отходы класса Б.

4.7. Провести гигиеническую обработку рук.
4.8. Идентифицировать и  маркировать ЭКГ или 

убедиться в полноте идентификации и маркировки.
4.9. Внести записи в журнал регистрации исследо-

ваний (если данная функция отсутствует в медицин-
ской информационной системе.

5. Действия перед завершением рабочей смены
5.1. Провести заключительную дезинфекцию при-

надлежностей.
5.2. Осмотреть электроды, кабель пациента. При 

наличии повреждений проинформировать руководи-
теля и организовать замену.

5.3. Пополнить запасы расходных материалов и при-
надлежностей.

Приложение В. Пример информации  
для пациента

Что такое ЭКГ
Электрокардиограмма (сокращенно: ЭКГ) — за-

пись электрических явлений, возникающих при 
работе сердца. Эти электрические процессы приво-
дят к тому, что на коже возникают очень небольшие 
электрические потенциалы, которые, как было уста-
новлено в научных исследованиях, хорошо отражают 
работу сердца. ЭКГ получают с помощью специаль-
ных медицинских приборов — электрокардиографов.

ЭКГ позволяет определить ритмичность и  ЧСС, 
выявить многие заболевания: аритмию, инфаркт 
мио карда, ишемическую болезнь сердца, нарушения 
внутрисердечной проводимости, увеличение (гипер-
трофию) камер сердца и другие нарушения.

ЭКГ является точным, безболезненным, быстрым 
и безопасным методом исследования сердца.

Как подготовиться к ЭКГ взрослому
Постарайтесь прийти на исследование отдохнув, 

выспавшись, приняв душ.
Не употребляйте кофе, крепкий чай, энергетиче-

ские напитки в течение 1,5–2 ч до исследования.
Алкоголь нельзя принимать, по крайней мере, 

в течение 8 ч до исследования.
Не курите в течение, по крайней мере, 30 мин до 

исследования.
Не переедайте перед исследованием.
Не занимайтесь спортом или иной тяжелой физи-

ческой нагрузкой как минимум в  течение 3 ч до ис-
следования.

Все назначенные врачами лекарственные препа-
раты надо принимать как обычно.

Если у  вас на груди много волос, сбрейте их для 
лучшего контакта электродов с телом.

Наденьте удобную одежду, которую можно легко 
снять или поднять: для записи ЭКГ нужно будет ос-
вободить от одежды грудную клетку, руки (до локтей) 
и ноги (до колен).

— установлена скорость регистрации 25 или 
50 мм/с,

— установлено усиление (масштаб) 10 мм/мВ,
— фильтрация ЭКГ отключена.
3.2. Наложить электроды на конечности в  соот-

ветствии с  рекомендациями Разделов "Проведение 
регистрации ЭКГ" и  "Дополнительные требования 
к  регистрации ЭКГ в  особых условиях". При нали-
чии дисплея на аппарате ЭКГ оценить качество сиг-
нала и наличие грубых изменений ЭКГ, в этих случа-
ях экстренно зарегистрировать ЭКГ от конечностей.

3.3. Наложить грудные электроды в  соответствии 
с  рекомендациями Разделов "Проведение регистра-
ции ЭКГ" и  "Дополнительные требования к  реги-
страции ЭКГ в особых условиях".

3.4. Попросить пациента расслабиться и стараться 
не двигаться, предупредить о начале регистрации ЭКГ.

3.5. Оценить качество полученной ЭКГ по дис-
плею аппарата ЭКГ или медицинской информаци-
онной системы. Если это невозможно, убедиться 
в  отсутствии индикации обрывов электродов и  про-
извести пробную регистрацию ЭКГ в течение 1-2 с.

3.6. В  случае наличия помех на ЭКГ — выявить 
и устранить их причину. По возможности не исполь-
зовать ЭКГ фильтры. В  значительной части случаев 
достаточно проверить состояние и правильность нало-
жения электродов. См. Раздел "Предотвращение арте-
фактов записи, использование фильтрации сигналов".

3.7. Провести запись в зависимости от возможнос-
тей электрокардиографа (сразу 12 отведений, либо по 
6 отведений, либо по 3 отведения) с учетом рекомен-
дованной продолжительности записи.

3.8. Выполнить регистрацию ЭКГ на вдохе (при 
необходимости, см. "Дополнительные требования 
к регистрации ЭКГ в особых условиях").

3.9. В случае наличия на зарегистрированной ЭКГ 
грубых нарушений, требующих экстренной или не-
отложной реакции (см. Раздел "Действия при выяв-
лении на ЭКГ потенциально опасных изменений") — 
выполнить действия, описанные в этих разделах.

3.10. Завершить исследование и  остановить за-
пись, сохранив данные.

4. Завершение регистрации ЭКГ
4.1. Осведомиться о самочувствии пациента.
4.2. Снять электроды, пациенту предложить бу-

мажные салфетки для удаления остатков проводя-
щей среды. Помочь пациенту при необходимости.

4.3. Отпустить пациента, проинформировать его 
о сроках и месте получения результата исследования.

4.4. Использованные одноразовые принадлежно-
сти, контактировавшие с  пациентом (салфетки, пе-
ленка и т. п.), утилизировать как медицинские отходы 
класса Б (если не установлено иное требование).

4.5. Провести дезинфекцию всех многоразовых при-
надлежностей, контактировавших с пациентом. Способ 
обработки и время экспозиции определяется в СОП.
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Как подготовить ребенка к регистрации ЭКГ
В целом рекомендации такие же, как для взрослых.
Очень важно, чтобы ребенок был максимально 

спокоен: возьмите с  собой воду, любимый напиток, 
игрушки, которые помогут его отвлечь.

Одежда (способ пеленания) должна быть удоб-
ной, позволяющей легко освободить руки, ноги 
и грудную клетку.

Что нужно взять на исследование
Направление или талон, если их выдали при на-

значении.
Страховой полис.
Предыдущие ЭКГ (если есть), это важно для со-

поставления прежних записей ЭКГ и новой. Их Вам 
обязательно вернут после описания новой ЭКГ.

Если есть электрокардиостимулятор, то докумен-
тацию на него.

Что нужно сообщить медицинскому специалисту 
перед ЭКГ

О любых сложностях, возникающих при лежании 
на спине.

Об аллергии, если она возникала ранее при реги-
страции ЭКГ.

О  наличии кожных заболеваний или аллергиче-
ских реакций.

О  наличии имплантированного кардиостимуля-
тора и его настройках.

О наличии имплантатов молочных желез.
Как происходит регистрация ЭКГ
Запись ЭКГ безопасна и  безболезненна, для нее 

нет противопоказаний.
Приходите на 10-15 мин раньше назначенного 

времени, чтобы отдохнуть у  кабинета и  нормализо-
вать сердцебиение.

Если у вас установлен электрокардиостимулятор, 
предупредите медицинского работника о  его нали-
чии — это необходимо для правильной настройки ап-
парата для записи, иначе результат исследования мо-
жет оказаться ошибочным. Также нужно сообщить 
об имплантатах молочных желез.

Запись ЭКГ проводится на специальной кушетке. 
Лягте на спину и постарайтесь максимально рассла-
биться. Если неудобно лежать, обязательно сообщи-
те об этом медицинскому работнику.

На руки, ноги и  грудную клетку накладываются 
электроды с  предварительно нанесенным специ-
альным гелем или жидкостью. В  момент наложения 
электродов или нанесения жидкости может быть 
ощущение прохлады, которое пройдет в  течение 
нескольких секунд. Жидкость или гель не пачкает 
одежду и не вызывает раздражения кожи. После ис-
следования сотрите остатки геля или жидкости сал-
феткой.

Во время исследования выполняйте инструкции 
медицинского персонала. Например, вас могут по-
просить задержать дыхание на несколько секунд, или 
выполнить какие-то другие действия.

Регистрация ЭКГ занимает примерно 10 мин, 
включая подготовку к  исследованию и  одевание по-
сле него.

Как получить результаты анализа ЭКГ
Запись ЭКГ анализирует врач. Анализ может за-

нять несколько часов.
Те ЭКГ, которые Вы дали для сравнения, Вам 

обязательно вернут.
Результаты регистрации ЭКГ лучше всего обсу-

дить с врачом, направившим на исследование.








