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Гендерно-­половое­неравенство­и­сердечно-­сосудистые­заболевания

Лилотхиа С. Х. 

Несмотря на общепризнанное понимание того, что характеристики и исходы 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) у мужчин и женщин различаются, 
внедрение в клиническую практику гендерного и полового подхода к лечению 
женщин происходит крайне медленно или полностью отсутствует. Женщины 
продолжают госпитализироваться на более поздних стадиях заболевания, по-
лучают менее агрессивную медицинскую помощь, после операции чаще испы-
тывают остаточные проявления болезни и имеют более низкое качество жизни. 
Наряду с этим сохраняется необъективность научных исследований в отноше-
нии пола и существенные пробелы в знаниях. При этом сердечно- сосудистое 
здоровье женщин предполагает не только проведение исследований с учетом 
половой специфики, но и понимание сложной взаимозависимости пола и со-
циокультурных факторов, влияющих на жизнь женщин и сердечно- сосудистые 
исходы. Разработка алгоритмов, учитывающих пол и гендер, для своевремен-
ной диагностики, стратификации риска, наблюдения и направления на опера-
тивное вмешательство, внедрение учета пола и гендера в исследования и изу-
чение механизмов различий может способствовать сокращению разницы ис-
ходов между женщинами и мужчинами. Целью статьи является систематизация 
представлений о имеющихся барьерах для пациенток сердечно- сосудистого 
профиля, а также предоставление информации врачам о возможных путях ре-
шения. В статье освещены термины и актуальные аспекты, связанные с тема-
тикой неравенства в области ССЗ, история включения женщин в клинические 
исследования, показатели летальности женщин при кардиохирургических вме-
шательствах и рекомендации по решению проблемы.

Ключевые­слова: пол, гендер, женщины, неравенство, сердечно- сосудистые 
заболевания, кардиохирургия.
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Gender­inequality­and­cardiovascular­diseases

Lilothia S. H.

Despite generally accepted recognition of the difference in characteristics and 
outcomes of cardiovascular diseases between men and women, implementation of 
a gender and sex-specific approach for the treatment of women in clinical practice 
has been extremely slow or non-existent. Women continue to be hospitalized at 
later stages of the disease, receive less aggressive medical care, often experience 
recurrent symptoms of the disease, and have a lower quality of life. Furthermore, 
sex biased research and significant knowledge gaps still persist. Meanwhile, 
women's cardiovascular health requires not only sex-specific research, but also 
an acknowledgement of the complex interaction of gender and sociocultural 
aspects that influence women's lives and cardiovascular outcomes. Developing 
sex and gender- specific algorithms for timely diagnosis, risk stratification, follow-up, 
and referral for surgical intervention, incorporating sex and gender into research, 
and studying the mechanisms of differences may help reduce the gap in outcomes 
between women and men. The aim of the article is to provide a framework of current 
barriers for cardiac female patients and to equip physicians with information about 
potential solutions. This article covers terminology and relevant aspects of the 
subject of cardiovascular inequalities, history of inclusion of women in clinical trials, 
women's mortality rates for cardiac surgery, and tips on managing the problem.
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Принято считать, что каждый человек с  опреде-
лённым заболеванием будет иметь схожие симптомы 
и  получать схожую медицинскую помощь. В  случае 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями (ССЗ) де-
ло обстоит иначе: женщин недостаточно лечат, не-
достаточно учитывают и  недостаточно изучают [1]. 

Несмотря на то, что в целом, казалось бы, женщины 
получают квалифицированную медицинскую по-
мощь, накопленные данные подтверждают наличие 
устойчивой тенденции субоптимального медицин-
ского обслуживания женщин на уровне общей по-
пуляции [2, 3].

Российский кардиологический журнал 2024;29(6):5873 МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ
doi: 10.15829/1560-4071-2024-5873 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)
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•  Наличие устойчивой тенденции субоптималь-
ного медицинского обслуживания женщин на 
уровне общей популяции.

•  Недостаточная репрезентативность женщин 
в кардиологических и кардиохирургических ис-
следованиях остается нерешенной проблемой.

•  Послеоперационная смертность и  осложне-
ния среди женщин существенно выше, чем сре-
ди мужчин.

•  Требуется продолжение изучения гендерно- по-
ловых аспектов в сердечно- сосудистой медицине.

•  There is a  persistent trend of suboptimal medical 
care for women at the general population level.

•  Underrepresentation of women in cardiology and 
cardiac surgery studies remains an unresolved 
problem.

•  Postoperative mortality and complications among 
women are significantly higher than among men.

•  Continued study of gender and sex aspects in cardio-
vascular medicine is required.

Ключевые моменты Key messages

Перечень факторов, неблагоприятно влияющих на сердечно-сосудистые исходы у женщин.

Половые
факторы  

Гендерные
факторы

Социоэкономические
барьеры

Гестационные
осложнения

Некорректная
диагностика

Поздняя
госпитализация

Менее агрессивные
медицинские

стратегии
 Повышенная

кардиохирургическая
смертность

Низкое
послеоперационное

качество жизни 

Неадекватная
кардиореабилитация

Низкая
осведомленность
мед. сообщества

 
 

Доминирующее число
мужчин врачей, хирургов

и исследователей

 
 

 

Недостаточная
представленность
в исследованиях 

Недооценка риска
самими женщинами

Риск ССЗ у женщин часто недооценивается, а не-
дооценка факторов риска и различий в клинической 
картине ведет к использованию менее агрессивных ле-
чебных стратегий и меньшей представленности жен-
щин в клинических исследованиях [4]. Опубликовано 
значительное количество сведений о  недостаточном 
использовании научно- обоснованных методов лече-

ния, вмешательств, кардиореабилитации и  прочих 
рекомендаций относительно образа жизни женщин, 
что влияет на риск развития у них неблагоприятных 
и летальных исходов [2, 3, 5]. Уровень осведомленно-
сти медицинских работников о риске ССЗ у женщин 
относительно низок, а  проявляющиеся у  женщин 
симптомы часто диагностируются неверно [3, 6, 7]. 
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Сами женщины склонны переоценивать свой риск 
развития рака молочной железы и  сильно недооце-
нивать риск ССЗ [8].

Методология поиска литературы
Методологический подход включал в  себя неси-

стематический поиск полнотекстовых статей и клини-
ческих рекомендаций на английском и русском язы-
ках в  электронных базах данных PubMed, Google 
Scholar, CochraneLibrary, Elibrary по следующим 
запросам: половые/гендерные различия ССЗ, ген-
дерные факторы и  ССЗ, женщины и  сердечно- 
сосудистые заболевания, гендерно- половое нера-
венство и  кардиохирургия, sex/gender dif feren ces in 
cardio vascu lar dise ases, gender variables and cardio-
vascular research, women and cardiovascular diseases, 
sex disparities in cardiac surgery во временном про-
межутке c 2016 по 2024гг, а также фундаментальные 
публикации более раннего периода.

Результаты
Понятие пола и гендера
В  сердечно- сосудистой медицине особенности 

пола и гендера оказывают немаловажное значение на 
качественную диагностику, лечение, а также исходы. 
Термины "пол" и  "гендер" тесно переплетаются, од-
нако часто ошибочно взаимозаменяемо используют-
ся как обывателями, так и специалистами в области 
науки и медицины. Пол определяется биологически-
ми характеристиками, формируемыми генетическим 
набором хромосом, включая клеточные и  молеку-
лярные различия [9, 10]. Физиологически пол от-
ражен гонадами, половыми гормонами, наружными 
гениталиями и  внутренними репродуктивными ор-
ганами [4, 11-13]. Гендер относится к социально обу-
словленным ролям, модели поведения, самовыраже-
ния и идентичности [4, 9, 13]. Гендерный анализ ис-
ходит из того, что женщины и мужчины не являются 
однородной группой, их возможности и  риски для 
здоровья варьируются в зависимости от социальных, 
экономических, экологических и  культурных фак-
торов в  течение всей жизни. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о  наличии устойчивой связи между 
низким доходом, низким уровнем образования, низ-
ким социально- экономическим статусом и  распро-
страненностью ССЗ [14]. Кроме того, социальное 
и  экономическое неравенство может по-разному 
влиять на мужчин и женщин [1, 2]. Женщины с ССЗ 
отмечают более низкий уровень опыта взаимодей-
ствия с  врачом, более низкое качество жизни, обу-
словленное состоянием здоровья, и худшее восприя-
тие собственного здоровья по сравнению с мужчина-
ми [3]. Доминирующее число мужчин в руководящем 
и кадровом составе кардиоваскулярной отрасли так-
же негативно сказывается на женщинах как на паци-
ентах [5].

Недопредставленность женщин в клинических ис-
следованиях

Вплоть до 1980-х годов здоровье женщины рассма-
тривалось, как правило, применительно к репродук-
тивной функции, проблемам сердечно- сосудистого 
здоровья уделялось меньше интереса. В  1985г впер-
вые прозвучала обеспокоенность по поводу того, что 
клинические исследования заболеваний, затрагиваю-
щих как женщин, так и  мужчин, проводятся в  ос-
новном на гомогенной популяции белых мужчин, 
при этом сами результаты применяются в  медицин-
ской практике среди мужчин и  женщин всех рас 1. 
Феминистское сообщество оспаривало утверждения 
об универсальности науки и справедливо задавалось 
вопросом о  том, как можно доверять медицинской 
науке, если среди ученых так мало женщин, если 
женщины не участвуют в  клинических испытаниях, 
если женский организм и женский опыт игнорирует-
ся при сборе данных. В 1990г Национальный инсти-
тут здравоохранения США (NIH — National Institutes 
of Health) учредил комитет по изучению женского 
здоровья Office of Research on Women's Health, при-
званный обеспечить надлежащее освещение аспек-
тов женского здоровья и  представленность женщин 
в исследованиях 2. В 1992г Бернадин Хили, возглавив-
шая NIH, организовала конференцию, призванную 
обратить внимание на диспропорцию между высо-
кой распространенностью и  смертностью от ССЗ 
среди женщин и относительно ограниченной инфор-
мацией и  исследованиями по теме. В  1993г полити-
ка по включению женщин и  меньшинств в  клини-
ческие исследования была закреплена положением, 
согласно которому эффективность лечения женщин 
должна основываться не на результатах исследо-
ваний, проведенных на мужчинах, а  на результатах 
исследований, проведенных на женщинах 3. В  2001г 
в докладе NIH было заявлено, что пол является клю-
чевой биологической переменной, которую необхо-
димо учитывать при разработке и анализе как фунда-
ментальных, так и клинических исследований 4. Так, 
в  начале 2000-х годов NIH добился определенного 
прогресса в  реализации программы по включению 
женщин в  клинические исследования, а  финанси-
рующие исследования организации, регуляторные 
органы и  редакции журналов стали настоятельно 
1 Women's health. Report of the Public Health Service Task Force on 

Women's Health Issues; 1985; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1424718/pdf/pubhealthrep00101-0075.pdf.

2 Mission and History | Office of Research on Women's Health; https://orwh.
od.nih.gov/about/mission- history.

3 National Institutes of Health. NIH Revitalization Act 1993; https://orwh.od.nih.
gov/sites/orwh/files/docs/NIH-Revitalization- Act-1993.pdf.

4 Institute of Medicine (US) Committee on Understanding the Biology of Sex 
and Gender Differences. Exploring the Biological Contributions to Human 
Health: Does Sex Matter? Wizemann TM, Pardue M-L, Washington (DC): 
National Academies Press (US); 2001; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK222288/.
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рекомендовать исследователям включать в  свои ра-
боты факторы пола и гендера 5. В 2005г Европейское 
общество кардиологов инициировало масштабную 
программу "Women at heart", нацеленную на коор-
динацию исследовательских и образовательных ини-
циатив в области ССЗ у женщин, а также совершен-
ствование ведения пациенток в  клинической прак-
тике. В  2015г NIH добавил требование к  учету пола 
во всех научно- исследовательских работах, в  соот-
ветствии с  которым исследования не должны ана-
лизировать только один пол без весомых на то при-
чин [2]. Вместе с  тем важность изучения гендерных 
факторов отдельно от пола все чаще подчеркивается 
в рамках медицинских исследований [15-17].

Доля женщин в  исследованиях по профилактике 
ССЗ в  1970г составляла всего 9%, а  в  2006г выросла 
до 41%. Недостаточная представленность женщин 
в  клинических исследованиях и  отсутствие анализа 
данных с учетом пола привели к появлению лекарств, 
обладающих меньшей эффективностью и  большей 
токсичностью для женщин [18]. В  2015г Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарств 
США (FDA) проанализировало 36 исследований кар-
диологических препаратов с  2005 по 2015гг и  отме-
тило, что в исследованиях гипертонической болезни 
и фибрилляции предсердий доля женщин стала расти. 
Обзор отчетности по половому признаку в 60 клини-
ческих исследованиях, опубликованных в  журналах 
Lancet и New England Journal of Medicine с апреля по 
июль 2016г, выявил, что доля участвующих женщин 
составила 41% по сравнению с 37% в 2009г, и в 48% 
исследований результаты были представлены с  раз-
бивкой по полу. С  2016 по 2017гг уже в  23% всех 
Кокрановских обзоров был выполнен анализ эффек-
тивности медицинских вмешательств в  подгруппах 
с разбивкой по полу по сравнению с 5% в 2007г [19]. 

Недостаточная репрезентативность женщин, в част-
ности, в  кардиохирургических исследованиях, оста-
ется нерешенной проблемой [20]. Должное количе-
ство женщин в кардиохирургических исследованиях, 
основанных на доказательном подходе, чрезвычай-
но важно, т. к. у  женщин существуют определенные 
анатомические и  функциональные особенности, 
влияющие на хирургические исходы, а  обобщение 
результатов хирургических вмешательств, получен-
ных в популяции мужчин, может быть некорректным 
и  потенциально опасным [20]. При сравнении раз-
личных хирургических специальностей в  кардиохи-
рургии наблюдалось наихудшее соотношение мужчин 
и  женщин [21]. Систематический анализ включения 
женщин в  кардиохирургические рандомизирован-
ные контролируемые исследования, опубликован-
ные за последние два десятилетия, подтвердил, что 
5 Wizemann TM. Sex-specific reporting of scientific research: A workshop 

summary. 2012; https://genderedinnovations.stanford.edu/Sex%20
Specific%20Reporting%20Wizemann%202.pdf.

доля женщин в  них является низкой и  недостаточ-
ной для получения достоверной оценки эффекта 
лечения. Было включено всего 51 исследование, из 
25425 пациентов 5029 были женщинами (20,8%), при 
этом в  исследованиях коронарного шунтирования 
по сравнению с  другими вмешательствами женщи-
ны были представлены еще меньше (16,8%) [20]. 
В недавнем отчёте участия женщин в исследованиях 
ССЗ в период с 2010 по 2017гг доля женщин в 141 ис-
следовании по ишемической болезни сердца (ИБС) 
и 61 исследовании по острому коронарному синдро-
му составила 27,3% и 26,9%, соответственно [22].

Более низкому включению женщин в  исследо-
вания способствуют несколько факторов. Факторы, 
связанные с  состоянием пациента: необходимость 
поездки и пропуск работы, бремя семейных обязан-
ностей, необходимость приверженности, социоэко-
номические, психологические и культурные барьеры. 
Факторы, связанные с  исследованиями: низкая до-
ля направленных пациенток для отбора, отсутствие 
критерия отбора по половому признаку, мужской 
руководящий состав испытаний, исключение пожи-
лых людей. Некоторые другие причины могут быть 
связаны с  фертильным статусом, беременностью, 
у женщин в постменопаузе — с наличием сопутствую-
щих заболеваний, приемом противопоказанных пре-
паратов, особенностями фармакодинамики, фарма-
кокинетики и  полипрагмазией у  женщин в  постме-
нопаузе [23].

Представление специалистов об особенностях 
ССЗ женщин традиционно формируется через ан-
дроцентричную призму. Женщины реже становятся 
ведущими исследователями в  клинических испы-
таниях, что способствует закреплению гендерных 
предубеждений [22, 24]. Имеющиеся доказатель-
ства свидетельствуют о  том, что увеличение числа 
женщин- ученых, вовлеченных в  кардиоваскулярные 
исследования, улучшит понимание ССЗ среди жен-
щин. Оценка 11,5 млн научных работ выявила устой-
чивую корреляцию между исследованиями, возглав-
ляемыми женщинами, и  вероятностью включения 
в  них гендерно- полового анализа [25, 26]. Ко всему 
прочему, в  рамках исследований ССЗ для изучения 
особенностей пола выделяется ограниченное фи-
нансирование. Объем средств, выделяемых на ис-
следования ССЗ женщин Американской кардиоло-
гической ассоциацией, фондами и правительствами, 
составляет одну десятую от средств, выделяемых на 
исследования рака молочной железы [2].

Большинство рекомендаций по лечению основа-
но на данных, полученных преимущественно от па-
циентов мужского пола [27]. Тем не менее при под-
держке Американской ассоциации сердца впервые 
рекомендации по предупреждению ССЗ у  женщин 
были опубликованы в 2004г, обновлены в 2007г и пе-
ресмотрены в 2011г [28]. В течение последних лет по-
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явились другие руководства, консенсусы и  научные 
заявления рекомендационного характера, посвящен-
ные различным аспектам ССЗ у  женщин: заболева-
ния периферических артерий (2012г), тенденции ос-
ведомленности о  болезнях сердца у  женщин (2013г), 
профилактика инсульта у  женщин (2014г), роль не-
инвазивных исследований в  клинической оценке 
женщин с вероятной ИБС (2005г, 2014г), острый ин-
фаркт миокарда (2016г), профилактика и  особенно-
сти течения ИБС у женщин (2016г), спонтанная дис-
секция коронарных артерий (2018г), идентификация 
риска и  снижение ССЗ у  женщин в  сотрудничестве 
с акушерами и гинекологами (2018г) [4].

Кардиохирургия в женской популяции
С самого начала развития кардиохирургии и по сей 

день послеоперационная смертность среди женщин 
существенно выше, чем среди мужчин. Повышенная 
ближайшая и  отдаленная летальность женщин под-
тверждается множеством рандомизированных конт-
ролируемых исследований, метаана лизов и  крупных 
наблюдательных исследований [29-32]. Как в  шкале 
EuroSCORE II, так и в шкале STS, используемых для 
оценки риска периоперационной смертности в  кар-
диохирургии, женский пол как фактор риска увели-
чивает процент смертности по сравнению с мужским 
полом.

После реваскуляризации у женщин наблюдаются 
худшие результаты, чем у  мужчин: у  женщин повы-
шен риск смертности как после чрескожного коро-
нарного вмешательства, так и  после хирургического 
вмешательства [29, 32-39]. Эти различия объясняют-
ся рядом анатомических и  биологических особен-
ностей, включая влияние эстрогенов на течение 
атеросклероза, малый диаметр коронарных артерий, 
недостаточное использование внутренней грудной 
артерии и  других артериальных графтов у  женщин, 
меньшее количество дистальных анастомозов, раз-
личия в  хирургической технике при проведении 
реваскуляризации у  разных полов, более частым 
экстренным оперативным вмешательством [40, 41]. 
Показано также, что женщины поступают в  более 
старшем возрасте, с сопутствующими заболеваниями 
и  с  более запущенной формой ИБС, чем мужчины, 
при этом им реже проводится инвазивное обследова-
ние и  лечение [33, 34, 41]. После коронарного шун-
тирования у  женщин отмечается больше осложне-
ний, включая основные неблагоприятные сердечные 
и  цереброваскулярные события, инфаркт миокарда, 
инсульт, повторную реваскуляризацию, стернальную 
раневую инфекцию, дыхательную недостаточность 
и необходимость переливания крови [32, 38, 39, 42].

Рекомендации к действию
• Следует предпринять усилия по увеличению 

числа женщин, участвующих в  клинических иссле-
дованиях, с  целью создания убедительной доказа-
тельной базы.

• Обеспечить проведение гендерно- полового ана-
лиза, а  также равное представительство женщин во 
всех клинических исследованиях, либо обосновать 
невозможность/неприменимость этого.

• Авторам, публикующим результаты клиниче-
ских исследований, следует обратить внимание на 
корректность использования терминов "пол" и "ген-
дер", во избежание путаницы между ними.

• Стандартизировать документацию и  публика-
цию научных данных в  разрезе пола и  гендера при 
проведении кардиоваскулярных исследований.

• Изменение требований со стороны организа-
ций, финансирующих медицинские исследования, 
а  также медицинских журналов о  необходимости 
учета пола, гендера или того и  другого в  клиниче-
ских исследованиях способствует дальнейшему улуч-
шению ситуации.

• Обеспечить обязательное обучение всех меди-
цинских работников по вопросам половых и гендер-
ных различий для улучшения сердечно- сосудистых 
исходов у женщин с тестированием навыков распоз-
навания, понимания и их внедрения в диагностиче-
ские и лечебные алгоритмы ССЗ, а также в реабили-
тацию и восстановление.

• Интенсификация проведения кампаний по по-
вышению осведомленности населения и  медицин-
ского сообщества с фокусом на уникальный женский 
профиль ССЗ.

• Ранняя интеграция направленного информи-
рования о факторах риска, характерных для женщин 
детородного возраста, включая гестационный диа-
бет, преэклампсию, послеродовую депрессию, рож-
дение детей с  низкой массой тела для осуществле-
ния долгосрочных изменений в сохранение здоровья 
и благополучия.

• Осознание особенностей течения ИБС и край-
не неблагоприятных послеоперационных исходов 
у  женщин требует пересмотра стратегий хирургиче-
ской реваскуляризации.

Заключение
Существует чрезвычайная необходимость в  реа-

лизации гендерно- половых стратегий по улучшению 
сердечно- сосудистых исходов у женщин. Признание 
факта наличия проблемы неравенства и  измерение 
ее масштаба является крайне важным этапом для 
осуществления действий 6. Необходимо переосмыс-
ление медицины с учетом половой принадлежности 
как формы прецизионной медицины с целью улуч-
шения результатов для всех. Продолжение изучения 
гендерно- половых кардиохирургических и  кардио-
логических различий, а  также активное участие 
6 Всемирная организация здравоохранения. Ликвидировать разрыв в те-

чение жизни одного поколения: соблюдение принципа справедливо-
сти в здравоохранении: краткий обзор заключительного доклада. 2008; 
https://iris.who.int/handle/10665/86654.
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женщин в клинических испытаниях даст женщинам 
возможность выступать в защиту собственного здо-
ровья.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Impact of female sex and type 2 diabetes mellitus on in-hospital mortality among patients with acute 
coronary syndrome: a retrospective cohort study between 2015-2022

Alejandra Guzmán Quiroga1, Alexander Bustamante Cabrejo1,2, José Caballero- Alvarado1, Carlos Zavaleta- Corvera1, Othoniel Burgos 
Chávez1,2

Aim.­This­study­aimed­ to­assess­ the­ influence­of­ female­sex­and­ type­2­diabetes­
mellitus­ (T2DM)­ on­ in-hospital­ mortality­ among­ patients­ diagnosed­ with­ acute­
coronary­ syndrome­ (ACS)­ in­ the­ emergency­ department­ during­ the­ period­ 2015-
2022,­while­also­exploring­the­association­of­relevant­laboratory­factors.
Material and methods.­An­observational,­analytical,­retrospective­cohort­study­was­
conducted,­focusing­on­patients­diagnosed­with­acute­coronary­syndrome­who­had­
high-density­lipoprotein­(HDL)­values­measured.­The­study­included­a­total­of­196­pa-
tients,­divided­into­diabetes­and­non-diabetes­groups,­totaling­98­patients­in­each.
Results.­Among­the­196­patients­with­acute­coronary­syndrome,­181­survived,­and­
15­ succumbed­ until­ hospital­ discharge.­ Statistically­ significant­ associations­ were­
identified­ between­ female­ sex­ (relative­ risk­ (RR):­ 3.52,­ 95%­ confidential­ interval­
(CI):­1.25-9.92,­p=0.017)­and­T2DM­(RR:­4.05,­95%­CI:­1.51-10.85,­p=0.005)­with­
an­ increased­ risk­ of­ mortality­ in­ acute­ coronary­ syndrome­ patients.­ Notably,­ high­
HDL­values­did­not­exhibit­a­statistically­significant­association­(RR:­0.88,­95%­CI:­
0.33-2.33,­ p=0.789).­ Subsequent­ multivariate­ analysis­ reaffirmed­ the­ significant­
association,­ indicating­ a­ 20%­ increased­ risk­ of­ death­ in­ patients­ with­ T2DM­ and­
acute­coronary­syndrome­(RR:­1.2,­95%­CI:­0.15-2.25,­p=0.025).
Conclusion.­The­study­concludes­that­while­elevated­HDL­levels­are­not­associated­
with­ increased­ in-hospital­ mortality­ in­ acute­ coronary­ syndrome­ patients,­ T2DM­
emerges­as­a­noteworthy­factor­influencing­this­outcome.

Keywords:­ high-density­ lipoprotein­ cholesterol,­ acute­ coronary­ syndrome,­ in-
hospital­mortality,­risk­factors,­observational­study.­
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Влияние женского пола и сахарного диабета 2 типа на госпитальную смертность пациентов 
с острым коронарным синдромом: ретроспективное когортное исследование в период 2015-2022

Alejandra Guzmán Quiroga1, Alexander Bustamante Cabrejo1,2, José Caballero- Alvarado1, Carlos Zavaleta- Corvera1, Othoniel Burgos 
Chávez1,2

Цель.­ Оценить­ влияние­ женского­ пола­ и­ сахарного­ диабета­ (СД)­ 2­ типа­ на­
госпитальную­смертность­среди­пациентов­с­острым­коронарным­синдромом­
(ОКС)­в­отделениях­неотложной­помощи­в­период­2015-2022,­а­также­изучить­
связь­соответствующих­лабораторных­факторов.
Материал  и  методы.­ Было­ проведено­ наблюдательное,­ аналитическое,­
ретроспективное­ когортное­ исследование,­ в­ котором­ основное­ внимание­
уделялось­пациентам­с­острым­коронарным­синдромом,­у­которых­измерял-
ся­ уровень­ липопротеинов­ высокой­ плотности­ (ЛВП).­ В­ исследование­ были­
включены­в­общей­сложности­196­пациентов,­разделенных­на­2­группы­по­98­па-
циентов­с­наличием­и­отсутствием­СД­2­типа.
Результаты.­Из­196­пациентов­с­острым­коронарным­синдромом­181­выжил,­
а­ 15­ скончались­ до­ выписки­ из­ стационара.­ Статистически­ значимые­ связи­
были­ выявлены­ между­ женским­ полом­ (относительный­ риск­ (RR):­ 3,52,­ 95%­
доверительный­интервал­(ДИ):­1,25-9,92,­р=0,017)­и­СД­2­типа­(RR:­4,05,­95%­
ДИ:­ 1,51-10,85,­ р=0,005)­ и­ повышенным­ риском­ летального­ исхода­ у­ паци-
ентов­ с­ ОКС.­ Примечательно,­ что­ высокие­ значения­ ЛВП­ не­ имели­ стати-
стической­значимости­(RR:­0,88,­95%­ДИ:­0,33-2,33,­p=0,789).­Последующий­
многомерный­ анализ­ подтвердил­ 20%­ увеличение­ риска­ летального­ исхода­
у­пациентов­с­СД­2­типа­и­ОКС­(RR:­1,2,­95%­ДИ:­0,15-2,25,­p=0,025).
Заключение.­Исследование­показало,­что,­хотя­повышенные­уровни­ЛВП­не­
связаны­с­увеличением­госпитальной­смертности­у­пациентов­с­ОКС,­СД­2­ти-

па­заслуживает­внимание­как­фактор,­оказывающий­статистически­значимое­
влияние­на­смертность.

Ключевые слова:­липопротеины­высокой­плотности,­острый­коронарный­синд-
ром,­госпитальная­смертность,­факторы­риска,­наблюдательное­исследование.
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According to the World Health Organization, cardio-
vascular diseases are the leading cause of death in Latin 
America, and demographic and lifestyle changes associated 
with epidemiological changes are causing large- scale epi-
demics [1, 2].

Acute coronary syndrome (ACS) is a  life-threatening 
manifestation of atherosclerosis. It is usually caused by 
acute thrombosis due to rupture or erosion of a coronary 
atherosclerotic plaque, with or without vasoconstriction, 
resulting in a  sudden and severe reduction in coronary 
blood f low [3, 4].

Epidemiological data consistently show that non- ST-
elevation coronary syndromes (NSTE-ACS) occur more 
frequently than ST-elevation acute coronary syndromes 
(STE-ACS). The annual incidence is approximately 3 per 
1,000 inhabitants, but varies depending on the country 
[3, 4]. In-hospital mortality was higher in patients with 
NSTE-ACS than in those with NSTE-ACS (7% vs. 
3-5%), but was similar at 6 months (12% vs. 13%) [5, 6].

High-density lipoprotein (HDL) prevents athero-
sclerosis by removing excess cholesterol from macrophages 
through pathways involved in reverse cholesterol transport 
[6, 7]. HDL also inhibits lipid oxidation, restores endo-
thelial function, exerts anti-inflammatory and antiapopto tic 
effects, and has also been shown to exert anti-inflammato-
ry effects in animal models [4, 6]. Such properties may 
contribute significantly to HDL's ability to suppress athe-
rosclerosis.

It has been suggested that systemic and vascular 
inflammation alters HDL to a dysfunctional form, altering 
its antiatherogenic effects [7, 8]. Another significant factor 
in HDL dysfunction may be a  loss of anti-inflammatory 
and antioxidant proteins, possibly along with a  gain of 
pro-inf lammatory proteins [7, 9]. Myeloperoxidase, 
a  proinf lammatory enzyme, causes specific residues 
in plasma and arterial apolipoprotein AI to undergo 
oxidative modification and nitrosylation, rendering HDL 
dysfunctional. This affects ABCA1 macrophage transport, 
activates inf lammatory pathways, and increases the risk 
of coronary artery disease [8, 10]. Low plasma HDL 
cholesterol is a  strong and independent risk factor for 
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). However, 
several large studies recently revealed that pharmacological 
interventions that increase HDL concentration have 
not improved cardiovascular outcomes when added to 
standard therapy [10, 11]. Furthermore, specific genetic 
variants that raise HDL levels are not clearly associated 
with a  reduced risk of coronary heart disease [12, 13]. 
These observations have challenged the hypothesis that 
HDL is causally related to ASCVD and that intervention 
to raise HDL will reduce ASCVD events [13, 14].

There is compelling data that the ability of HDL to 
promote cholesterol eff lux from macrophages, the first step 
in the "reverse cholesterol transport" pathway, is inversely 
associated with ASCVD risk even after controlling for 
HDL [14, 15]. This has led to the HDL f lux hypothesis 
that therapeutic intervention targets cholesterol eff lux 
from macrophages and may reduce risk [16]. Preclinical 
studies of such interventions are promising and early 
phase clinical studies, although small, are encouraging. 
However, new findings and therapies targeting HDL are 
promising and may provide an important intervention on 
the burden of ASCVD in the future [16, 17].

Recent studies have evaluated cardiovascular outcome 
and mortality in patients treated with HDL-modulating 
medications [17, 18]. Clinical trials of niacin, fibrates, and 
CETP inhibitors included a  total of 117,411 patients and 
found no decrease in all-cause mortality, coronary heart 
disease, myocardial infarction, or stroke [18, 19]. Likewise, 
other trials of niacin or CETP inhibitors involving 69,515 
patients did not find a  decrease in overall cardiovascular 
mortality [20, 21].

In addition to disappointing randomized clinical trials 
of HDL-raising drugs, human genetics studies have failed 
to support the conventional HDL hypothesis. Genetic 
variants are inherited randomly and can be seen as a natural 
form of randomized clinical trial, a  process known as 
"Mendelian randomization". There has been substantial 
interest in the question of whether genetic variants that 
raise HDL reduce the risk of ASCVD or, conversely, 
those that lower HDL increase the risk of ASCVD. This 
not only casts doubt on the specific approach of inhibiting 
endothelial lipase to reduce the risk of ASCVD, but also 
casts additional doubt on the HDL hypothesis 1 [22].

Mazidi M, et al. (Poland, 2018) prospectively inves-
tigated the association between extremely low and high 
HDL-C with the overall risk of coronary heart disease, 
cerebrovascular disease, and cancer mortality. The analysis 
was based on subjects ≥18 years of age from the National 
Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES). 
They classified HDL-C levels as: ≤30: extremely low, 
30-40: low, 40-80: reference, 80-100: high, and ≥100: 
extremely high. After adjustment, they found that very 
low HDL-C had three times the risk of total mortality. 
The RR for mortality from CHD and stroke was 2.00 and 
2.53, respectively; Likewise, subjects with extremely high 
levels of HDL-C had a higher risk of mortality (p<0.001). 

1­ Rivera­J.­Relación­entre­alteración­de­niveles­de­colesterol­HDL-C­y­colesterol­
NO­ HDL-C­ en­ infarto­ agudo­ de­ miocardio­ en­ adultos­ hospitalizados­ en­ el­
Hospital­ José­ Carrasco­ Arteaga,­ período­ enero-­diciembre­ 2018­ [Internet].­
Cuenca:­Universidad­Católica­de­Cuenca;­2020­[citado­el­DIA­de­MES­de­AÑO].­
Disponible­en:­https://dspace.ucacue.edu.ec/handle/ucacue/8358.
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Therefore, they conclude that extremely low and high 
levels of HDL-C were associated with a  higher risk of 
mortality (total, coronary heart disease, and stroke) [23].

Madsen C, et al. (Denmark, 2017) included a  total 
of 52,268 men and 64,240 women from two prospective 
population- based studies. During 745,452 person- years of 
follow-up, the number of deaths from any cause was 5619 
(mortality rate, 17.1/1000 person- years 95% confidential 
interval (CI): 16.7-17.6) in men and 5059 (mortality rate, 
mortality, 12.1/1000 person- years (11.8-12.4)) in women. 
The association between HDL cholesterol concentrations 
and all-cause mortality was U-shaped for both men and 
women, with both extremely high and low concentrations 
being associated with a  high risk of all-cause mortality. 
The HDL cholesterol concentration associated with the 
lowest all-cause mortality was 1.9 mmol/L (95% CI: 1.4-
2.0) (73 mg/dL (54-77)) in men and 2.4 mmol/L (1.8-
2.5) (93 mg/dL (69-97)) in women [17].

Hamer M, et al. (Australia, 2018) recruited 37,059 
adults (age =57.7±11.9 years; 46.8% men) from household 
surveys of the general population and linked to the British 
National Health Service Central Register to record 
mortality. There were 2,250 deaths from all causes during 
326,016 person- years of follow-up. When compared with 
the reference category (HDL-C =1.5-1.99 mmol/L), 

a  U-shaped association was observed for all-cause 
mortality, with an elevated risk in participants with the 
lowest (hazard ratio =1.23; 95% CI: 1.06-1.44) and the 
highest concentration (1.25, 0.97-1.62) of HDL-C [24].

Despite incontrovertible epidemiological evidence of 
the inverse association of HDL with ASCVD risk, the 
available data in humans are not consistent with this causal 
relationship and therefore do not support the conventional 
HDL hypothesis. However, recent studies have focused on 
the function of HDL and suggest a  possible approach to 
reconcile human and animal data and point to a potential 
avenue to target HDL therapeutically. Therefore, better 
clinical understanding of the traits of dysfunctional HDL 
or apolipoprotein AI may lead to new diagnostic and 
treatment modalities for ACS.

Material and methods
Study design: an observational, analytical and retro-

spective cohort study was designed.
Study population: the target population was composed of 

patients admitted to the emergency service with a primary 
diagnosis of ACS during the period from January 2015 to 
December 2022. The exposed group included those patients 
of both sexes aged 18 years or older who presented HDL 
levels greater than 60.0 mg/dl in the initial evaluation in the 

Table 1
Clinical characteristics of patients with acute coronary syndrome according to mortality

Mortality RR [95% CI] p value
Survivors, n=181 (%) Deceased, n=15 (%)

Age (years)a 68 (16) 72 (8) 1.04 [1.00-1.07] 0.050
Sex
Female
Male

61 (33.7%)
120 (66.3%)

10 (66.7%)
5 (33.3%)

3.52 [1.25-9.92] 0.017

Arterial hypertension
Yes
No

103 (56.9%)
78 (43.1%)

8 (53.3%)
7 (46.7%)

0.88 [0.33-2.32] 0.789

Type 2 Diabetes mellitus
Yes
No

44 (24.3%)
137 (75.7%)

9 (60.0%)
6 (40.0%)

4.05 [1.51-10.85] 0.005

Chronic Kidney Disease
Yes
No

29 (16.0%)
152 (84.0%)

5 (33.3%)
10 (66.7%)

2.38 [0.87-6.54] 0.092

Obesity
Yes
No

27 (14.9%)
154 (85.1%)

4 (26.7%)
11 (73.3%)

1.94 [0.66-5.7] 0.231

Hypercholesterolemia
Yes
No

53 (29.3%)
128 (70.7%)

5 (33.3%)
10 (66.7%)

1.19 [0.42-3.34] 0.741

Hypertriglyceridemia
Yes
No

148 (81.8%)
33 (18.2%)

12 (80.0%)
3 (20.0%)

0.9 [0.27-3.03] 0.865

HDL
High
Normal

91 (50.3%)
90 (49.7%)

7 (46.7%)
8 (53.3%)

0.88 [0.33-2.33] 0.789

Note: Bivariate Poisson regression model with robust variance; Statistically significant level: p<0.05; Descriptive Statistics: Median (Interquartile Range): a — Median (IQR).
Abbreviations: CI — confidential interval, HDL — high-density lipoprotein, RR — relative risk.
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emergency room. On the contrary, the unexposed group 
consists of patients with HDL levels that ranged between 
40 and 60 mg/dl. Strict exclusion criteria encompass 
people with a history of coronary heart disease, those with 
a  familial predisposition to coronary heart disease, and 
those with incomplete data.

Definitions of the variables included. We considered 
the following parameters in the evaluation of the variab-
les included in the study. Hypertension (systolic blood 
pres sure >130 mmHg and diastolic blood pressure 
>80 mmHg), type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
(fasting glucose >126 mg/dL and postprandial glucose 
>200 mg/dL), presence or absen ce of kidney damage 
for chronic kidney disease (CKD), a  body mass 
index >30 kg/m2 for obesity, total choleste rol levels 
>200 mg/dL for hypercholesterolemia, triglyce ride levels 
>150 mg/dL for hypertriglyceridemia, and high levels of 
HDL cholesterol (HDL >60 mg/dL) (Table 1).

Data collection and processing. Rigorous data collection 
procedures were implemented, using a structured approach 
to extract relevant information from patient records. 
Microsoft Excel 2021 and SPSS statistical software 
facilitated comprehensive data processing. Descriptive 
statistics involved the creation of intricate one- and two-
dimensional frequency tables, which offered nuanced 
information about absolute and relative values. The tables 
were accompanied by graphical representations to improve 
the visualization of the data.

Statistical analysis. The analytical phase employed 
a  wide range of statistical tests adapted to the nature 
(qualitative or quantitative) and distribution of the 
variables. To evaluate whether elevated HDL levels serve 
as a discernible risk factor for ACS-related mortality, the 
chi-square test was meticulously applied for qualitative 
variables, with a  predetermined significance level of 5%. 
Furthermore, the association between elevated HDL 
levels and the risk of death from ACS was explored 
by calculating relative risks and corresponding 95% 
confidence intervals. Given the predominantly qualitative 
nature of the intervening variables, their potential impact 

on ACS mortality was rigorously analyzed using the chi-
square test, selectively excluding quantitative variables.

Ethical considerations. Ethical approval for the proto-
col was diligently sought and obtained from both the insti-
tutional ethics committee and the hospital. The stu dy 
protocol scrupulously adheres to the principles of confi-
dentiality in information management, aligning with 
the ethical guidelines established in the Declaration of 
Helsinki and the recommendations of the Council of 
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) 
for biomedical research. This ensures maximum integrity 
and ethical conduct throughout the research process.

Results
Of the 196 patients admitted to the emergency depart-

ment, 98 were selected for the exposed cohort group and 
another 98 for the non-exposed cohort group. The clinical 
characteristics of patients with acute coronary syndrome 
according to mortality are presented below. It  is observed 
that the median age of the survivors was 68 years, compared 
to 72 years in the deceased (RR: 1.04, 95% CI: 1.00-1.07, 
p=0.050). Regarding gender, 33.7% of women died, while 
66.7% of men died (RR: 3.52, 95% CI: 1.25-9.92, p=0.017) 
(Table 1).

In relation to comorbidities, the presence of T2DM 
showed a significant association with mortality (RR: 4.05, 
95% CI: 1.51-10.85, p=0.005). No significant associations 
with mortality were found for high blood pressure, CKD, 
obesity, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and 
HDL levels.

Subsequently, a  bivariate analysis of each variable 
in comparison with mortality was carried out, using 
a  Poisson regression model with robust variance. The 
latter confirmed the statistical significance of these results 
(p<0.05) (Table 2).

Discussion
In this study, it was evident that the average age of the 

surviving patients was 68 years, in contrast to the deceased 
patients, whose average age was 72 years. The current 
research found a  statistically significant association, indi-
cating that increasing age increases the risk of dying by 
4% in patients with ACS (RR: 1.04, 95% CI: 1.00-1.07, 
p=0.050). This association supports previous findings sug-
gesting that ACS in older adults presents relatively worse 
outcomes due to high atherosclerotic plaque burden, ana-
tomical complexity, and the presence of various age-rela-
ted comorbidities, thus contributing to a worse progno sis 
[25, 26].

In relation to gender, it was observed that 66.3% of the 
deceased were women and 33.3% were men, evidencing 
a  statistically significant association between sex and 
mortality in patients with ACS. However, the multivariate 
analysis did not show a  direct association between being 
female and in-hospital mortality in patients with SICA. 
Other studies have reported that men are more likely 

Table 2
Multivariate analysis of associated factors and mortality

Mortality, RR [95% CI] p value
Age (years)a 0.02 [-0.03 — -0.07] 0.394
Sex
Female
Male

1.05 [-0.04 — -2.13] 0.058

Diabetes mellitus type 2
Yes
No

1.2 [0.15 — 2.25] 
Ref.

0.025

Note: Bivariate Poisson regression model with robust variance; Statistically 
significant level: p<0.05; Descriptive Statistics: Median (Interquartile Range):  
a — Median (IQR).
Abbreviations: CI — confidential interval, RR — relative risk.
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to suffer from AHF, but our observations revealed that 
women had a higher prevalence of angina due to risk factors 
such as diabetes, hypertension, hypercholesterolemia 
and obesity, which increases cardiovascular risk and in-
hospital mortality in women more than in men [27, 28].

Among the comorbidities evaluated, arterial hype-
rtension did not show significant association with in-
hospital mortality in patients with ACS. Although 
hypertension is a  well-established cardiovascular risk 
factor, its relationship with mortality varies in different 
studies. Another study reported that hypertension is 
as sociated with increased in-hospital and 6-month 
mortality, especially in cases with elevated blood pressure 
levels [29, 30].

Regarding T2DM, a statistically significant association 
was found with in-hospital mortality in patients with ACS. 
The multivariate analysis confirmed this association, 
indicating that the presence of T2DM increases the risk 
of death in patients with ACS by 20%. Numerous studies 
support the idea that diabetes mellitus is a marker of poor 
prognosis in patients with ACS, increasing the risks of 
ischemic and hemorrhagic complications [31, 32].

Regarding CKD, no statistically significant association 
with in-hospital mortality was found in our study. However, 
previous studies have indicated that patients with CKD 
have worse outcomes compared to those without kidney 
disease, due to a  lower likelihood of receiving standard 
treatment and reperfusion. CKD is associated with 
a  significant increase in short- and long-term mortality 
in patients with ACS [33-35].

Obesity did not demonstrate significant association 
with in-hospital mortality in patients with ACS in our 
study. These findings are consistent with previous studies 
suggesting that mortality risk does not follow linear pattern 
with body weight, and results may vary depending on the 
population studied [36, 37].

Regarding the lipid profile, neither hyperchole stero-
lemia nor hypertriglyceridemia was significantly asso-
ciated with in-hospital mortality in our study population. 

These results differ from previous research that has sug-
gested a  relationship between extremely high triglyceride 
levels and an increased risk of mortality in  pa tients with 
ACS [38].

Finally, in relation to HDL levels, no statistically signi-
ficant association was found with in-hospital mortality in 
patients with ACS in our study. Conversely, some studies 
have suggested that extremely high levels of HDLc may be 
associated with a higher risk of mortality in this group of 
patients [23].

Prospects for further research. Future research could 
investigate the specific mechanisms through which T2DM 
influences mortality in acute coronary syndrome patients, 
exploring potential therapeutic interventions or preventive 
measures targeting this population.

Limitations of the study. This study is limited by its 
retrospective design and relatively small sample size. 
Future studies with larger sample sizes and prospective 
designs could provide further insights into the relationship 
between female sex, T2DM, and in-hospital mortality 
in acute coronary syndrome patients. Additionally, the 
study did not explore potential confounding factors such 
as comorbidities or medication use, which could impact 
the observed associations. Addressing these limitations 
in future research could enhance the validity and 
generalizability of the findings.

Conclusion
No significant association was found between elevated 

HDL levels and in-hospital mortality. Although older age 
and the presence of T2DM were identified as significant risk 
factors, the analysis did not support a clear causal relationship 
between HDL levels and clinical outcome. These findings 
highlight the complexity of the interaction between HDL and 
cardiovascular disease, underscoring the need for additional 
research to better understand the underlying mechanisms 
and develop more effective therapeutic strategies.

Relationships and Activities: none.
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Сезонная динамика сердечно- сосудистых событий в Российской Федерации

Кузьменко Н. В.1,2, Галагудза М. М.1, Федоренко А. А.1, Звартау Н. Э.1, Шляхто Е. В.1

Цель.­Исследовать­сезонную­динамику­сердечно-­сосудистых­событий­(ССС)­
в­ Российской­ Федерации­ (РФ)­ с­ использованием­ медико-­статистических­
данных­ за­ период­ 2016-2019гг,­ а­ также­ установить­ ассоциацию­ риска­ ССС­
с­метеорологическими­условиями.
Материал и методы.­Мы­использовали­данные­по­госпитализациям­за­2016-
2019гг­ по­ поводу­ геморрагического­ инсульта­ (ГИ),­ ишемического­ инсульта­
(ИИ),­инфаркта­миокарда­(ИМ),­острого­коронарного­синдрома­(ОКС).­
Результаты.­Анализ­данных­показал,­что­максимальное­количество­ГИ­случа-
лось­ зимой­ и­ весной,­ минимальное­ —­ летом.­ Максимальное­ количество­ ИИ­
было­ зафиксировано­ весной­ и­ летом,­ минимальное­—­зимой­ и­ осенью.­ ОКС­
чаще­ случался­ зимой­ и­ весной,­ ИМ­ —­ чаще­ весной.­ ОКС­ в­ 44%­ случаев­ со-
провождался­ИМ.­Зимой­вероятность­ГИ­увеличивалась­с­уменьшением­гео-
графической­широты.
Летом­ риск­ ГИ­ и­ ИИ­ был­ больше­ при­ более­ низкой­ температуре­ воздуха.­
Летом­вероятность­ИИ­и­ИМ­была­ассоциирована­с­более­низкими­значени-
ями­ атмосферного­ давления­ и­ парциальной­ плотности­ кислорода­ в­ воздухе­
(ρO2).­Зимой­риск­ИИ­увеличивался­при­более­высоких­значениях­атмосфер-
ного­ давления.­ Не­ было­ получено­ убедительных­ доказательств­ влияния­ гео-
магнитной­ активности­ на­ сезонную­ динамику­ ССС­ ни­ во­ всей­ РФ,­ ни­ в­ при-
полярных­регионах.­
Заключение.­В­итоге­метеорологические­условия­оказывают­влияние­на­се-
зонный­риск­ССС.­Снижение­ρO2­летом­существенно­увеличивало­количество­
ССС,­связанных­с­ишемией,­что­должно­учитываться­при­разработке­профи-
лактических­мер.

Ключевые слова:­ геморрагический­инсульт,­ ишемический­ инсульт,­ инфаркт­
миокарда,­ острый­ коронарный­ синдром,­ сезон,­ температура,­ атмосферное­
давление,­геомагнитная­активность.­
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Seasonal dynamics of cardiovascular events in the Russian Federation

Kuzmenko N. V.1,2, Galagudza M. M.1, Fedorenko A. A.1, Zvartau N. E.1, Shlyakhto E. V.1

Aim.­To­study­the­seasonal­dynamics­of­cardiovascular­events­(CVE)­in­the­Russian­
Federation­ (RF)­ using­ medical­ and­ statistical­ data­ for­ the­ period­ 2016-2019,­ and­
also­to­establish­an­association­of­CVE­risk­with­meteorological­conditions.
Material  and  methods.  We­ used­ data­ on­ hospitalizations­ for­ 2016-2019­ for­
hemorrhagic­ stroke­ (HS),­ ischemic­ stroke­ (IS),­ myocardial­ infarction­ (MI),­ and­
acute­coronary­syndrome­(ACS).
Results.­ Data­ analysis­ showed­ that­ the­ maximum­ number­ of­ HSs­ occurred­ in­
winter­and­spring,­and­the­minimum­in­summer.­The­maximum­number­of­ ISs­was­
recorded­ in­ spring­ and­ summer,­ while­ the­ minimum­ in­ winter­ and­ autumn.­ ACS­
occurred­ more­ often­ in­ winter­ and­ spring,­ MI­ —­ more­ often­ in­ spring.­ ACS­ was­
accompanied­by­MI­in­44%­of­cases.­In­winter,­the­probability­of­HS­increased­with­
decreasing­latitude.
In­summer,­the­risk­of­HS­and­IS­was­greater­at­lower­air­temperatures.­In­summer,­
the­ probability­ of­ IS­ and­ MI­ was­ associated­ with­ lower­ values­ of­ atmospheric­
pressure­ and­ partial­ density­ of­ oxygen­ (ρO2).­ In­ winter,­ the­ risk­ of­ IS­ increased­ at­
highr­ atmospheric­ pressure­ values.­ No­ convincing­ evidence­ was­ obtained­ of­ the­
influence­ of­ geomagnetic­ activity­ on­ the­ seasonal­ dynamics­ of­ the­ CVEs­ either­
throughout­the­Russian­Federation­or­in­the­circumpolar­regions.­

Conclusion.­ As­ a­ result,­ meteorological­ conditions­ influence­ the­ seasonal­ risk­
of­CVEs.­A­decrease­in­ρO2­in­summer­significantly­increases­the­CVE­risk­associated­
with­ischemia,­which­should­be­taken­into­account­when­preventing­CVEs.

Keywords:­ hemorrhagic­ stroke,­ ischemic­ stroke,­ myocardial­ infarction,­ acute­
coronary­ syndrome,­ season,­ temperature,­ atmospheric­ pressure,­ geomagnetic­
activity.
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•  Риск сердечно- сосудистых событий подвер-
жен сезонным колебаниям, циркануальный 
тренд которых определяется особенностями 
этиопатогенеза патологий и усилением прово-
цирующих факторов под влиянием погодных 
условий.

•  The risk of CVEs is subject to seasonal f luctuations, 
the circannual rhytm of which is determined by 
etiopathogenesis characteristics of pathologies and 
the intensification of triggers under the weather 
influence.

Ключевые моменты Key messages

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения 1, осложнения сердечно- сосудистых заболева-
ний (инфаркт миокарда (ИМ), инсульты) являются 
основной причиной смерти во всем мире.

К настоящему времени известно, что риск сердеч-
но- сосудистых событий (ССС) зависит от сезона: 
вероятность геморрагического инсульта (ГИ) и  ИМ 
повышается в холодный сезон, по сравнению с более 
теплым [1-3]. Установлено, что зимой увеличивается 
активность симпатической нервной системы, повы-
шаются показатели артериального давления (АД), 
индекса массы тела, гематокрита, уровня циркули-
рующих липидов и  глюкозы, увеличивается тромбо-
образование [4-7]. Данные изменения связаны как 
с влиянием холодной погоды на общий метаболизм, 
так и  с  сезонными особенностями в  образе жизни 
[5]. Известно, что зимой человек меньше двигается, 
но потребляет больше насыщенных жиров и меньше 
витаминов группы С  и  Е [8-10]. Риск ишемическо-
го инсульта (ИИ) не имеет четкой ассоциации с  се-
зоном, но нами было установлено, что снижение 
атмосферного давления и  парциальной плотности 
кислорода (ρO2) повышает вероятность ИИ летом 
[1]. Для ИМ также были показаны аналогичные ас-
социации, но они были менее выражены [2].

В  научной литературе существуют много работ, 
в  которых исследуется сезонная динамика ССС 
в  разных регионах земного шара с  использованием 
данных по госпитализации как в  отдельные меди-
цинские учреждения, так и национальных регистров 
[1-3]. Также нами были найдены публикации [11-19], 
исследующие этот вопрос в регионах и медицинских 
учреждениях Российской Федерации (РФ), но без 
охвата всей территории РФ. 

Цель нашей работы — провести исследование 
сезонной динамики ССС в  РФ с  использованием 

1­ https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-­
diseases-(cvds)­обращение­02.11.2023.

медико- статистических данных за период 2016-2019гг, 
а также установить ассоциацию риска ССС (ГИ, ИИ, 
ИМ, острого коронарного синдрома (ОКС)) с метео-
рологическими условиями.

Материал и методы
В нашей работе мы использовали данные за пери-

од с  января 2016г по декабрь 2019г, представленные 
в  "Мониторинге снижения смертности от ишеми-
ческой болезни сердца" и  "Мониторинге снижения 
смертности от цереброваскулярных болезней" ФГБУ 
"Центральный научно- исследовательский институт 
организации и  информатизации здравоохранения" 
Минздрава России (далее — Регистр). В  Регистре 
представлены помесячные данные по госпитализа-
циям в  субъектах РФ (область, край, республика, 
автономный округ) и  в  федеральных округах (ФО). 
С помощью данных Регистра мы оценили общее ко-
личество госпитализаций (на 100  тыс. человек) по 
поводу ГИ, ИИ, ИМ, ОКС в ФО РФ, а также сезон-
ную динамику ССС и ее ассоциацию с метеорологи-
ческими факторами.

Перед включением в статистический анализ сезон-
ной динамики ССС данные проверялись на коррект-
ность ввода в Регистр. Данные не включались в стати-
стический анализ, если возникали сомнения в равно-
мерности их ввода в  течение года, на что указывали 
существенное (в разы) увеличение или уменьшение 
количества госпитализаций в отдельные месяцы.

Из Регистра были извлечены данные (в абсолют-
ных значениях) по госпитализациям зимой, весной, 
летом и  осенью по поводу ГИ, ИИ, ИМ, ОКС для 
каждого субъекта РФ (области, края, автономного 
округа, республики). Вероятность ССС в  каждый 
сезон/месяц была оценена в  процентах к  общему 
количеству случаев за все сезоны. Расчет был про-
изведен для каждого субъекта РФ отдельно, а  затем 
были рассчитаны средние значения для каждого ФО 
и всей РФ.
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Обработка метеорологических данных осущест-
влялась, как описано в  ранее опубликованных ра-
ботах [2, 6]. Мы использовали архивы метеороло-
гических данных с  сайта https://rp5.ru. За период 
с января 2016г по декабрь 2019г для каждого субъек-
та (для центрального города субъекта, за исключе-
нием Красноярского края, для которого мы рассчи-
тали метеофакторы для Красноярска и  Норильска) 
и ФО РФ были рассчитаны средние значения зимней 
и  летней температуры воздуха, величины и  вариа-
бельности атмосферного давления, относительной 
влажности воздуха и ρO2. 

Архивные данные геомагнитной активности за 
2016-2019гг были взяты с сайта Space weather prediction 
center (ftp://ftp.swpc.noaa.gov/pub/indices/old_
indices/). Для каждого месяца рассчитывалось коли-
чество дней с  высокой геомагнитной активностью, 
когда ежедневный индекс геомагнитной активности 
А  был больше 20 нТл, а  также среднемесячное зна-
чение А  индекса (в  нТл). Расчеты проводились для 
планетарной геомагнитной активности, а  также для 
локальной геомагнитной активности в  области вы-
соких географических широт. Ассоциация сезонной 
динамики геомагнитной активности с  риском ССС 
была оценена для всех регионов РФ и для приполяр-
ных регионов отдельно. К приполярным регионам мы 
отнесли: области Архангельскую и Мурманскую, ре-
спублики Карелия, Коми и Якутия (Саха), автоном-
ные округа Ненецкий, Чукотский, Ямало- Ненецкий. 
Мы не включили в  статистику Красноярский край, 
поскольку он имеет большую протяженность с севе-
ра на юг.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программ Statistica 6.0 и Excel. При срав-
нении количества госпитализаций в  разные сезоны 
мы использовали парный t-тест. Результаты пред-

ставлены в  виде среднего значения и  стандартного 
отклонения. Различия считались значимыми при 
Р<0,05. Взаимосвязь между метеорологическими 
факторами и  количеством госпитализаций устанав-
ливалась при помощи расчета коэффициента корре-
ляции Пирсона или ранговой корреляции (в зависи-
мости от нормальности распределения и количества 
сравниваемых пар). Корреляция считалась значимой 
при Р<0,05.

Результаты и обсуждение
Метеорологические условия
РФ занимает территорию между 82 с. ш. и  41 

с. ш., 19 в. д. и  169 з. д. в  Европейской и  Азиатской 
части материка Евразия. РФ располагается в  аркти-
ческом, субарктическом, умеренном и  субтропиче-
ском климатических поясах, однако большая часть 
РФ расположена в умеренном поясе с континенталь-
ным и резко континентальным климатом. 

Для всей территории РФ характерен сильный тем-
пературный контраст между зимой и летом, в среднем 
разница между сезонами составляет 27±6 С. Зимой 
в  большинстве регионов температура воздуха опу-
скается ниже -8 С. Самые холодные зимы характер-
ны для Уральского, Сибирского и Дальневосточного 
ФО. Самые теплые — для Южного, Северо- Кавказ-
ского ФО и Калининградской области. Лето в боль-
шинстве регионов умеренно теплое (19 С), макси-
мальные летние температуры наблюдаются в Южном 
и Северо- Кавказском ФО (табл. 1). 

На большей части территории РФ относительная 
влажность воздуха выше зимой, чем летом, однако 
в южных регионах Дальневосточного ФО из-за влия-
ния муссонов лето более влажное, чем зима (табл. 1).

В  большинстве регионов РФ атмосферное дав-
ление зимой выше, чем летом. Исключение состав-

Таблица 1
Метеорологические условия в РФ в 2016-2019гг

Федеральный округ Температура воздуха, 
­С

Атмосферное 
давление, гПа

Вариабельность 
атмосферного 
давления, гПа

Относит.  влажность % ρО2, г/м3

Зима Лето Зима Лето Зима Лето Зима Лето Зима Лето
Российская Федерация -8,2±7,0 19,1±2,9 994±15,6 988±17,0 9,5±2,0 5,8±1,3 82±7,6 68±8,7 303±10,0 269±6,1
Северо- Западный ФО -5,9±4,0 17,0±2,1 1004±5,3 1004±5,8 12,3±0,5 6,7±0,7 87±2,2 74±2,5 303±4,2 276±2,7
Центральный ФО -4,4±0,8 19,3±1,7 992±5,4 990±4,9 9,9±0,8 6,1±0,8 87±2,2 69±4,0 297±2,4 269±2,3
Южный ФО 0,7±3,0 24,1±1,0 1004±13 998±11 7,3±0,4 4,1±0,5 83±3,0 55±11,4 295±5,3 267±2,5
Северо- Кавказский ФО 0,1±0,4 22,3±1,0 962±19 957±17 6,4±0,2 3,4±0,2 82±6,2 64±5,6 283±5,4 257±3,7 
Приволжский ФО -8,1±1,4 19,0±1,6 998±4,8 993±3,3 10,2±0,7 6,9±0,7 84±3,1 65±6,8 304±2,5 271±1,3
Уральский ФО -14,5±3,8 17,0±1,7 1000±12,1 990±11,1 11,3±1,2 7,3±0,3 79±4,4 68±4,7 312±7,8 273±4,2
Сибирский ФО -15,9±3,9 18,4±1,3 994±18,7 976±19,4 9,0±1,1 5,3±0,4 79±1,8 69±5,8 312±4,3 267±6,2
Дальневосточный ФО -17,6±7,7 16,6±3,6 990±21,6 983±25,3 8,2±2,6 5,2±0,8 66±7,9 75±10,5 313±12,5 271±9,5

Примечание: данные представлены в виде М±SD.
Сокращения: ρO2 — парциальная плотность кислорода в воздухе, ФО — федеральный округ.
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ного субъекта. Это характерно для субъектов с боль-
шой протяженностью с  севера на юг (например, 
Красноярский край), а также для субъектов, в кото-
рых встречаются как равнинные, так и  горные рай-
оны (например, субъекты Северо- Кавказского ФО).

Приполярные регионы занимают ~28% терри-
тории РФ. Анализ геомагнитной активности пока-
зал, что в  период 2016-2019гг наблюдалось 140 дней 
с  А  ≥20 нТл, а  в  приполярных регионах 317 дней 
с  А  ≥20 нТл при более высоких значениях А  индек-
са (табл.  2). В  средних широтах существенно реже, 
чем в  высоких широтах, наблюдались геомагнитные 
возмущения с  А  ≥50 нТл. Были выражены весен-
ний и  осенний пик геомагнитной активности, мак-

ляет Северо- Западный ФО, а  также северные субъ-
екты Дальневосточного ФО (Магаданская область, 
Камчатский край, Чукотский автономный округ). 
Максимальная амплитуда колебаний атмосферного 
давления между зимой и  летом (в среднем 18 гПа) 
наблюдается в Сибирском ФО. Во всех регионах РФ 
атмосферное давление более вариабельно зимой по 
сравнению с  летом. Максимальная вариабельность 
атмосферного давления зимой отмечается в Северо- 
Западном и Уральском ФО (табл. 1). 

Практически для всех регионов РФ характерен 
большой контраст ρO2 между зимой и летом, разни-
ца составляет в  среднем 33±9 г/м3. Максимальный 
контраст (≥45 г/м3) наблюдается в  Сибирском ФО 
(табл. 1).

В таблице 1 представлены средние метеорологиче-
ские условия зимой и летом во всех ФО РФ. Однако 
следует учесть, что из-за большой протяженности 
некоторых ФО входящие в них субъекты могут силь-
но отличаться по климату. Так, например, для севера 
Северо- Западного ФО (республика Коми, Ненецкий 
автономный округ) характерны морозные зимы 
с  температурой ниже -10 С, а  в  Калининградской 
области температура воздуха зимой ~0 С. Для юга 
Дальневосточного ФО характерно влажное теплое 
лето (19 С) и  большой контраст в  величине атмо-
сферного давления между зимой и летом (10-16 гПа) 
с  максимальными значениями зимой. На севере 
Дальневосточного ФО лето холодное (11-12 С), зи-
мой влажность воздуха выше, чем летом, а  атмо-
сферное давление зимой ниже, чем летом. 

Метеорологические условия могут отличатся не 
только в пределах одного ФО, но даже в пределах од-

Таблица 2
Сезонная динамика геомагнитной активности в 2016-2019гг

Месяцы Планетарный Для высоких широт
Общее количество дней Аср, нТл Общее количество дней Аср, нТл
А ≥20 нТл А ≥50 нТл А ≥100 нТл А ≥20 нТл А ≥50 нТл А ≥100 нТл

Январь 6 0 0 8,4±2,3 20 0 0 9,8±3,7
Февраль 8 0 0 9,1±1,8 20 1 0 11,6±3,0
Март 20 1 0 10,7±3,7 40 5 0 14,7±6,2
Апрель 9 1 0 9,5±2,8 25 3 0 12,1±5,5
Май 8 2 0 9,4±2,3 26 3 1 12,7±4,9
Июнь 7 0 0 7,5±2,0 14 0 0 8,5±2,8
Июль 7 0 0 8,3±2,4 22 3 0 11,1±4,5
Август 13 1 0 10,1±1,8 33 7 0 14,6±4,0
Сентябрь 24 2 0 13,8±4,5 44 14 1 20,2±7,3
Октябрь 19 1 0 10,9±4,2 34 9 0 16,3±6,8
Ноябрь 9 0 0 7,7±3,5 17 3 0 10,6±6,1
Декабрь 10 0 0 7,2±3,1 22 1 0 9,5±4,7
Всего 140 8 0 9,4±3,2 317 49 2 12,6±5,5

Примечание: данные представлены в виде М±SD.
Сокращение: А — суточный индекс геомагнитной активности.

Таблица З
Среднее количество  

госпитализаций по поводу ССС за год  
(в пересчете на 100 тыс. человек) в РФ в 2016-2019гг

Федеральный округ ГИ ИИ ИМ ОКС
Российская Федерация 53 300 160 361
Северо- Западный ФО 57 335 189 349
Центральный ФО 50 318 160 314
Южный ФО 59 277 145 311
Северо- Кавказский ФО 41 158 93 299
Приволжский ФО 56 343 170 411
Уральский ФО 48 273 166 448
Сибирский ФО 53 294 176 421
Дальневосточный ФО 62 286 156 357

Сокращения: ГИ — геморрагические инсульты, ИИ — ишемические инсульты, 
ИМ — инфаркты миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ФО — феде-
ральный округ.
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вблизи дат равноденствий и  уменьшает вблизи дат 
солнце стояний [20].

Сезонная динамика ГИ
ГИ представляют собой внутричерепные крово-

излияния, которые могут возникать на фоне изме-
нения сосудов, и чаще всего спровоцированы подъ-
емом АД. 

симальное количество геомагнитных возмущений 
случалось в марте и сентябре, минимальное — в ию-
не и  ноябре (табл.  2). Среднемесячный суточный 
индекс геомагнитной активности был максимален 
в сентябре, а минимален в июне и декабре (табл. 2). 
Из вестно, что ориентация диполя Земли к  плоско-
сти эклиптики повышает геомагнитную активность 

Таблица 4
Сезонная динамика госпитализаций по поводу ССС в РФ в 2016-2019гг

Федеральный округ Зима, % Весна, % Лето, % Осень, %
Сезон 1 Сезон 2 Сезон 3 Сезон 4

Геморрагический инсульт
Российская Федерация 26,7±2,73,4 26,2±2,43,4 23,5±2,31,2 23,7±2,11,2 

Северо- Западный ФО 25,2±2,8 25,4±2,5 24,9±3,3 24,4±1,8
Центральный ФО 26,0±2,43 26,2±2,23 23,6±1,71,2 24,3±2,3
Южный ФО 27,3±2,83 28,7±2,73,4 21,6±1,41,2 22,4±3,32 
Северо- Кавказский ФО 31,7±2,03,4 26,0±2,74 20,9±2,41 21,4±1,11,2 

Приволжский ФО 26,1±1,53,4 26,7±1,03,4 23,7±1,21,2 23,5±1,41,2 

Уральский ФО 25,8±2,8 26,9±1,53 23,3±1,42 24,1±2,7 
Сибирский ФО 27,4±2,83,4 25,2±2,7 23,5±2,41 23,9±1,81 
Дальневосточный ФО 27,4±2,33,4 25,1±2,9 24,1±2,91 23,4±1,51 
Ишемический инсульт
Российская Федерация 24,3±1,72,3 25,4±1,41,4 25,7±1,71,4 24,6±1,72,3 
Северо- Западный ФО 25,5±2,2 24,8±2,2 26,1±2,4 23,6±2,3
Центральный ФО 23,5±1,12,3,4 25,6±1,11 26,0±1,21,4 25,0±0,81,3 
Южный ФО 24,7±1,3 25,9±1,9 24,3±2,4 25,0±1,2
Северо- Кавказский ФО 24,8±2,0 25,6±0,94 25,9±1,6 23,8±0,52 
Приволжский ФО 24,4±1,32,3 25,5±0,61,4 25,6±1,01,4 24,5±1,12,3 
Уральский ФО 24,6±1,1 25,6±0,8 24,6±1,7 25,2±0,9
Сибирский ФО 23,7±1,83 24,6±1,9 26,3±1,31 25,4±2,4
Дальневосточный ФО 24,1±2,0 25,8±0,8 25,8±2,3 24,3±3,0
Инфаркт миокарда
Российская Федерация 25,0±2,8 26,0±2,53 24,4±1,92 24,6±2,0 
Северо- Западный ФО 25,3±3,8 26,3±2,83 23,8±1,22 24,5±1,2 
Центральный ФО 23,7±1,82,4 26,4±1,31,3 24,7±1,72 25,1±1,61 
Южный ФО 25,0±1,1 26,5±1,83 23,8±1,02 24,7±1,6
Северо- Кавказский ФО 24,5±2,7 26,6±3,4 23,4±1,6 25,5±1,8
Приволжский ФО 25,3±2,8 26,6±1,43,4 23,9±2,12 24,3±1,52

Уральский ФО 26,9±3,6 23,5±1,94 24,4±1,0 25,3±1,02

Сибирский ФО 25,4±3,4 25,6±4,1 25,5±2,4 23,5±4,0
Дальневосточный ФО 25,5±3,0 25,4±2,9 24,6±2,5 24,5±2,2
Острый коронарный синдром
Российская Федерация 25,5±1,83,4 26,1±1,43,4 23,6±1,51,2,4 24,8±1,31,2,3 

Северо- Западный ФО 26,1±1,43,4 26,2±1,33,4 23,1±1,21,2,4 24,7±0,91,2,3 
Центральный ФО 24,8±1,02 26,2±1,21,3,4 24,1±1,42 24,8±1,32

Южный ФО 26,1±2,03 25,7±1,03 22,6±1,11,2,4 25,6±1,63

Северо- Кавказский ФО 25,6±2,7 26,1±2,1 23,7±1,5 24,6±1,8
Приволжский ФО 25,1±0,93,4 26,2±1,13,4 23,8±1,21,2 24,9±1,11,2

Уральский ФО 24,6±1,9 26,9±1,33,4 23,6±1,62 25,0±0,52

Сибирский ФО 25,1±1,0 25,7±1,5 24,5±1,1 24,7±1,8
Дальневосточный ФО 27,0±3,03,4 25,7±2,13 23,1±2,01,2 24,2±1,71

Примечание: 1,2,3,4 — Р<0,05 — значимость различий между сезонами. Данные представлены в виде М±SD.
Сокращение: ФО — федеральный округ.
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сезонная динамика ГИ была выражена в  Северо- 
Западном ФО (табл. 4).

Корреляционный анализ выявил значимую ассо-
циацию увеличения вероятности ГИ с  более низки-
ми температурами воздуха в  регионе летом (рис.  2). 
Данная ассоциация объясняется тем, что летом при 
отсутствии центрального отопления выражено вли-
яние температуры воздуха на уровень АД, а  следо-
вательно, на риск инсультов. Известно, что низкие 
температуры вызывают подъем АД, что может спро-
воцировать ГИ [4, 6]. Также были выявлены значи-
мые прямые корреляции между количеством ГИ, ва-
риабельностью атмосферного давления и величиной 
относительной влажности воздуха летом (табл.  5). 

За период 2016-2019гг в  РФ зарегистрировано 
311583 случая ГИ, что составляет 53 ГИ на 100 тыс. че-
ловек. Максимальное количество ГИ в  пересчете 
на 100  тыс. человек было Южном и  Дальневосточ-
ном ФО, минимальное — в  Северо- Кавказском ФО 
(табл. 3).

Зимой и  весной ГИ случались значительно ча-
ще, чем летом и  осенью (табл.  4). Максимальное 
количество ГИ было зарегистрировано в  декабре 
и  марте, минимальное — в  июле, августе и  сен-
тябре (рис.  1). Наиболее сильно зимний пик ГИ 
был выражен в  Северо- Кавказском, Сибирском 
и Дальневосточном ФО. Весенний пик ГИ был мак-
симально выражен в  Южном ФО. Наиболее слабо 

Таблица 5
Ассоциация количества (в %) ССС с метеорологическими условиями в контрастные сезоны

Сезон Географическая широта Температура воздуха, ­С Атмосферное давление, гПа Относительная влажность, % ρО2, г/м3

Величина Вариабельность
Количество геморрагических инсультов в % 
Зима -0,452** 0,007 -0,219 -0,416** -0,202 -0,103
Лето 0,207 -0,422** 0,144 0,313** 0,254* 0,064
Количество ишемических инсультов в %
Зима 0,153 0,120 0,247* 0,175 0,096 0,007
Лето 0,182 -0,228* -0,385** 0,112 0,008 -0,280*
Количество инфарктов миокарда в %
Зима 0,149 -0,095 0,163 0,174 -0,083 0,164
Лето -0,063 0,039 -0,251* -0,102 0,049 -0,299*
Количество острых коронарных синдромов в %
Зима -0,051 -0,047 -0,173 -0,097 -0,220 -0,034
Лето -0,133 0,125 -0,094 0,006 0,070 -0,158

Примечание: * — P<0,05, ** — P<0,01 — значимость корреляции. Результаты представлены в виде корреляции Пирсона, n=70-80.
Сокращение: ρO2 — парциальная плотность кислорода в воздухе.
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Сокращения: ГИ — геморрагические инсульты, ИИ — ишемические инсульты, ИМ — инфаркты миокарда, ОКС — острый коронарный синдром.



26

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (6)

26

ких географических широтах [6]. Кроме того, зимой 
ГИ случались чаще при менее вариабельном атмо-
сферном давлении (табл. 5), однако эта ассоциация, 
вероятно, объясняется сильной прямой корреляцией 
между географической широтой и  вариабельностью 
атмосферного давления (0,900, Р<0,0001).

Во многих исследованиях было показано повыше-
ние уровня АД при геомагнитных возмущениях [24]. 
Однако нами не было обнаружено взаимосвязи между 
уровнем геомагнитной активности и количеством ГИ 
(табл. 6). На рисунке 3 видно, что даже в приполярных 
регионах увеличение риска ГИ совпадало с высокой 
геомагнитной активностью весной, но не осенью.

Сезонная динамика ИИ 
ИИ обычно развиваются при закупорке сосудов 

тромбом или атеросклеротической бляшкой, что при-
водит к нарушению кровоснабжения головного мозга. 

За период 2016-2019гг в  РФ зарегистрирова-
но 1763089 случаев ИИ, что составляет 300 ИИ на 

Однако эти ассоциации, скорее всего, объясняются 
тем, что существуют значимые обратные взаимосвя-
зи между величиной температуры воздуха летом, ва-
риабельностью атмосферного давления и величиной 
относительной влажности воздуха (-0,629 и  -0,657, 
соответственно, Р<0,0001).

Зимой вероятность ГИ уменьшалась с  увеличе-
нием географической широты (рис.  2). Известно, 
что с увеличением географической широты увеличи-
вается длительность темного времени суток зимой, 
вплоть до полярной ночи в  приполярных областях. 
Исследователи наблюдали выраженное увеличение 
мелатонина зимой у людей, живущих на Европейском 
Севере, в  то же время у  резидентов средних широт 
сезонная динамика мелатонина обычно не выражена 
[21, 22]. Установлено, что мелатонин обладает гипо-
тензивным эффектом [23]. Показано, что АД выше 
зимой, чем летом, а  разница между зимними и  лет-
ними значениями АД больше у людей, живущих в низ-
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давления в  регионе (табл.  5). С  одной стороны, вы-
сокое атмосферное давление увеличивает ρO2, что 
препятствует ИИ. С другой стороны, было показано 
уменьшение просвета сонных и  позвоночных арте-
рий у пациентов с артериальной гипертензией в дни 
с высоким атмосферным давлением [26]. 

Мы не обнаружили взаимосвязи сезонной ди-
намики ИИ с  сезонной динамикой геомагнитной 
активности (табл.  6, рис.  3). Ранее мы установили 
увеличение цереброваскулярной патологии в  го-
ды с  высокой геомагнитной активностью в  странах 
Северной Европы, однако в  том случае контраст 
в уровне геомагнитной активности между сравнива-
емыми годами был очень большим [27]. В другом ис-
следовании в Литве А индекс обратно коррелировал 
с количеством инсультов [28]. 

Сезонная динамика ОКС и ИМ
Мы отдельно рассмотрели госпитализации по по-

воду ОКС и ИМ. Помимо ИМ ОКС включает в себя 
стенокардию и  предынфарктное состояние. Данные 
патологии возникают при нарушении кровоснабже-
нии миокарда, чаще всего, по причине атеросклеро-
за или тромбоза.

За период 2016-2019гг в  РФ зарегистрирова-
но 2116248 случаев ОКС (361 на 100  тыс. человек) 
и  941410 случаев ИМ (161 на 100  тыс. человек), т. е. 
ОКС приблизительно в  44% случаев сопровождался 
ИМ. Максимальное количество ОКС в пересчете на 
100 тыс. человек было в Сибирском и Уральском ФО, 
максимальное количество ИМ — в Северо- Западном 
и  Сибирском ФО. Минимальное количество ОКС 
и ИМ случилось в Северо- Кавказском ФО (табл. 3).

ОКС чаще фиксировались зимой и весной (в де-
кабре и в  марте), чем летом и  осенью. Наименьшее 
количество ОКС было зарегистрировано в  ию-
ле, августе и  сентябре (рис.  1). Для Центрального 
и  Уральского ФО был характерен только весенний 
максимум ОКС (табл. 4). Риск ОКС в холодное вре-
мя года обычно связывают с  увеличением уровня 
циркулирующих липидов, гематокрита, тромбообра-
зования и  уровня АД [4-7]. В  работе [29] Shibuya  J, 
et al. наблюдали максимально плохие ангиографи-

100  тыс. человек. Максимальное количество ИИ 
в  пересчете на 100  тыс. человек было в  Северо- 
Западном и  Приволжском ФО, минимальное — 
в Северо- Кавказском ФО (табл. 3).

Максимальное количество ИИ случалось вес-
ной и  летом (с марта по август включительно), ми-
нимальное зимой и  осенью (табл.  4). Наименьшее 
количество ИИ было зарегистрировано в  сентябре, 
январе и феврале (рис. 1). По результатам ранее про-
веденного нами метаанализа [1], подобная сезонная 
динамика ИИ характерна для климата со значи-
тельным снижением атмосферного давления и  ρO2 
летом по сравнению с  зимой. Не для всех регионов 
РФ характерен большой контраст в  атмосферном 
давлении между зимой и  летом, но во всех регио-
нах РФ ρO2 зимой значительно выше, чем летом. 
Сезонная динамика ИИ была наиболее сильно вы-
ражена в  Центральном, Приволжском и  Сибирском 
ФО (табл.  4). Наиболее слабо сезонная динамика 
ИИ была выражена в  Северо- Западном, Южном, 
Уральском, Дальневосточном ФО. Для Северо- 
Западного и  Дальневосточного ФО это можно объ-
яснить тем, что эти округа очень гетерогенны как по 
климатическим условиям, так и  по сезонной дина-
мике ИИ (табл. 4). 

Корреляционный анализ выявил значимую ассо-
циацию увеличения количества ИИ летом с  более 
низкими значениями атмосферного давления и  ρO2 
в регионе (рис. 4). При этом, аналогично ГИ, повы-
шение вероятности ИИ летом было ассоциирова-
но с  более низкой температурой воздуха в  регионе 
(табл.  5). Это еще раз подтверждает, что ИИ летом 
провоцирует, главным образом, не жара, а  низкая 
ρO2. Ранее многие авторы считали именно жару при-
чиной ИИ летом, предполагая, что жара вызывает ге-
моконцентрацию [25]. Тем не менее метаанализы по-
казали, что гематокрит и количество тромбозов выше 
зимой, а не летом [5, 7]. Кроме того, в большинстве 
регионов РФ, в  которых зафиксировано увеличение 
ИИ летом, лето умеренно теплое, а не жаркое. 

Зимой увеличение количества ИИ было ассоци-
ировано с более высокими значениями атмосферного 

Таблица 6
Ассоциация количества (в %) ССС с геомагнитной активностью 

Количество ССС за месяц в % Количество дней за месяц с А ≥20 нТл Среднемесячный А индекс, нТл 
РФ Приполярные регионы РФ РФ Приполярные регионы РФ

Геморрагические инсульты -0,150 0,094 -0,319 0,096
Ишемические инсульты -0,245 0,048 -0,185 -0,109
Инфаркты миокарда -0,056 -0,265 -0,203 -0,254
Острые коронарные синдромы 0,200 -0,263 -0,214 -0,385
Результаты представлены в виде корреляции Спирмена, n=12

Примечание: результаты представлены в виде корреляции Спирмена, n=12.
Сокращения: ССС — сердечно- сосудистое событие, РФ — Российская Федерация.
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торами ни зимой, ни летом (табл.  5). Однако нами 
была обнаружена ассоциация между увеличением 
количества ИМ летом и  более низкими значениями 
атмосферного давления и ρO2 в регионе (рис. 4). Это 
указывает на то, что в  условиях снижения ρO2 ОКС 
чаще сопровождается ИМ. 

Ранее нами было установлено, что в  странах 
Северной и Центральной Европы наблюдается пря-
мая взаимосвязь между количеством госпитализа-
ций по поводу ишемической болезни сердца и  ко-
личеством дней с  высокой геомагнитной актив-
ностью. Так, в 2003г было зарегистрировано 148 дней 
с  высокой геомагнитной активностью, а  в  2009г 
всего 1  день, при этом количество госпитализаций 
возрастало в  2003г в  1,3 раза по сравнению с  2009г 
[27]. Похожие результаты были получены и другими 
авторами [30]. Кроме того, что геомагнитные возму-
щения способствуют подъему АД, есть наблюдения 

ческие показатели (минимальный просвет сосуда, 
максимальный липидный налет) у пациентов с ОКС 
зимой. Однако в РФ госпитализаций по поводу ОКС 
было много в  декабре, но не в  январе и  феврале 
(рис. 1). 

ИМ чаще развивался весной (рис.  1). В  боль-
шинстве регионов РФ существенных различий 
в количестве ИМ между зимой и летом не было об-
наружено. Слабее всего сезонная динамика ИМ бы-
ла выражена в  Сибирском и  Дальневосточном ФО 
(табл.  4). Полученные данные согласуются с  ранее 
проведенным нами метаанализом [2], который по-
казал, что сезонная динамика ИМ слабо выражена 
в климате, в котором существует большой контраст 
между зимой и летом в уровне атмосферного давления 
или ρO2. 

Корреляционный анализ не выявил существен-
ной взаимосвязи ОКС с  метеорологическими фак-
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Рис. 4. Ассоциация количества ИИ и ИМ с атмосферным давлением и ρO2 в воздухе летом.
Примечание: r — коэффициент корреляции Пирсона, Р — значимость корреляции.
Сокращения: ИИ — ишемический инсульт, ИМ — инфаркт миокарда.
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Заключение
1. Максимальное количество ГИ случалось зимой 

и весной, минимальное — летом. Зимой вероятность 
ГИ увеличивалась с  уменьшением географической 
широты, летом — с уменьшением температуры воздуха.

2. Максимальное количество ИИ было зафик-
сировано весной и  летом, минимальное зимой 
и  осенью. Летом вероятность ИИ была ассоцииро-
вана с более низкими значениями температуры воз-
духа, атмосферного давления и ρO2. Зимой риск ИИ 
увеличивался при более высоких значениях атмо-
сферного давления.

3. ОКС чаще случался зимой и весной, ИМ — ча-
ще весной. Обнаружена ассоциация между увеличе-
нием количества ИМ летом и более низкими значе-
ниями атмосферного давления и ρO2 в регионе.

4. Снижение ρO2 летом существенно увеличивало 
количество ССС, связанных с ишемией, что должно 
учитываться при разработке профилактических мер.

5. Не было получено убедительных доказательств 
влияния геомагнитной активности на сезонную ди-
намику ССС.

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

дисфункции эндотелия, изменения реологических 
свой ств крови, сократительной функции кардио-
миоцитов, барорецепторного рефлекса под дей-
ствием флуктуаций геомагнитного поля [24, 31-33]. 
Однако корреляционный анализ не выявил значи-
мых взаимосвязей между геомагнитной активностью 
и  количеством ОКС и  ИМ (табл.  6). Из рисунка 3 
видно, что в  приполярной зоне совпадение кривых 
геомагнитной активности и  госпитализаций по по-
воду ОКС и  ИМ не было полным, но здесь следует 
учитывать, что фиксация госпитализаций в Регистре 
может запаздывать, поскольку происходит при вы-
писке пациента из больницы. По этой причине, на 
наш взгляд, нельзя полностью исключить влияние 
геомагнитной активности на риск ОКС и ИМ в об-
ласти высоких широт.

Ограничения исследования. Внесение госпитализа-
ции в Регистр осуществляется при выписке пациента 
из больницы, по этой причине возможно некоторое 
смещение кривых с  учетом, что время госпитализа-
ции по поводу ССС составляет в среднем 1-4 нед. 

При обработке данных мы не учитывали сезон-
ные эпидемии острых респираторных вирусных ин-
фекций, которые увеличивают риск ССС [34-37], 
также мы не включили в  статистический анализ пе-
риод пандемии новой коронавирусной инфекции. 

1. Kuzmenko NV, Galagudza MM. Dependence of seasonal dynamics of hemorrhagic 
and ischemic strokes on the climate of a  region: A  meta-analysis. Int J Stroke. 2022; 
17(2):226-35. doi:10.1177/17474930211006296.

2. Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG, Galagudza MM. Seasonal dynamics of myocardial 
infarctions in regions with different types of a  climate: a  meta-analysis. Egypt Heart J. 
2022;74(1):84. doi:10.1186/s43044-022-00322-5.

3. Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG, Galagudza MM. Meta-analysis of the influence of gen-
der and age on the seasonal dynamics of cerebral strokes. Health Risk Analysis. 2023;(1): 
124-36. (In Russ.) Кузьменко Н. В., Плисс М. Г., Цырлин В. А., Галагудза М. М. Метаана-
лиз влияния пола и  возраста на сезонную динамику риска инсультов головного 
мозга. Анализ риска здоровью. 2023;(1):124-36. doi:10.21668/health.risk/2023.1.12. 

4. Kollias A, Kyriakoulis KG, Stambolliu E, et al. Seasonal blood pressure variation assessed 
by different measurement methods: systematic review and meta-analysis. J Hypertens. 
2020;38(5):791-8. doi:10.1097/HJH.0000000000002355.

5. Kuzmenko NV, Galagudza MM. Hormonal basis of seasonal metabolic changes in mam-
malian species. Advances in Protein Chemistry and Structural Biology. Academic Press. 
2024. doi:10.1016/bs.apcsb.2024.02.005.

6. Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG, Galagudza MM. Seasonal fluctuations of blood 
pressure and heart rate in healthy people: a  meta-analysis of panel studies. Hum 
Physiol. 2022;48(3):313-27. (In Russ.) Кузьменко Н. В., Цырлин В. А., Плисс М. Г., 
Галагудза М. М. Сезонные колебания артериального давления и частоты сердечных 
сокращений у здоровых людей: мета-анализ панельных исследований. Физиология 
человека. 2022;48(3):313-27.  EDN: MXVFQG.

7. Zhao H, Li Y, Wu M, et al. Seasonal variation in the frequency of venous thromboembo-
lism: An updated result of a meta-analysis and systemic review. Phlebology. 2020;35(7): 
480-94. doi:10.1177/0268355519897650.

8. Andreeva GF, Gorbunov VM. Basic aspects of seasonal cardiovascular mortality. 
Rational pharmacotherapy in cardiology. 2021;17(1):92-8. (In Russ.) Андреева Г. Ф., 
Горбунов В. М. Основные аспекты сезонной сердечно- сосудистой смертности. 
Рациональная фармакотерапия в  кардиологии. 2021;17(1):92-8. doi:10.20996/1819-
6446-2021-02-01.

9. Garriga A, Sempere- Rubio N, Molina- Prados MJ, Faubel R. Impact of seasonality on 
physical activity: a  systematic review. Int J Environ Res Public Health. 2021;19(1):2. 
doi:10.3390/ijerph19010002.

10. Abdulan IM, Popescu G, Maștaleru A, et al. Winter holidays and their impact on eating 
behavior-a systematic review. nutrients. 2023;15(19):4201. doi:10.3390/nu15194201. 

11. Evzel'man MA, Orlova AD, Mityaeva EV, Kamchatnov PR. Meteorologicheskie faktory 
riska razvitiia ishemicheskogo insul'ta [Meteorological risk factors of ischemic stroke]. 
Zh Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova. 2019;119(8-2):35-8. (In Russ.) Евзельман М. А., 
Орлова А. Д., Митяева Е. В., Камчатнов П. Р. Метеорологические факторы риска 
развития ишемического инсульта. Журнал неврологии и психиатрии им. C. C. Корса-
кова. 2019;119(8-2):35-8. doi:10.17116/jnevro201911908235. 

12. Kozlovskaia IL, Bulkina OS, Lopukhova VV, et al. Trends in hospitalizations of patients 
with acute coronary syndrome and indicators of the atmospheric state in Moscow 
in  2009-2012. Ter Arkh. 2014;86(12):20-6. (In Russ.) Козловская И. Л., Булкина О. С., 
Лопухова В. В. и  др. Динамика госпитализаций больных с  острым коронарным 
синдромом и показатели состояния атмосферы в Москве в 2009-2012 гг. Терапевт. 
Архив. 2014;86(12):20-6. doi:10.17116/terarkh2014861220-26. 

13. Butikov VN, Zaslavsky AS, Penina GO. Ischemic stroke in the inhabitants of European 
north: the analysis of risk factors. "Arterial'naya Gipertenziya" ("Arterial Hypertension"). 
2010;16(4):373-7. (In Russ.) Бутиков В. Н., Заславский А. С., Пенина Г. О. Ишемиче-
ский инсульт у жителей Европейского Севера: анализ факторов риска. Артериаль-
ная гипертензия. 2010;16(4):373-7. doi:10.18705/1607-419X-2010-16-4-373-377. 

14. Rybak OK, Burlaka AN, Ivannikova NP, Burlaka AP. Influence of season pattern on pre-
valence and severity of acute myocardial infarction, function of hemostasis in patients 
with ischemic heart disease of climate area of Middle Volga region. Saratov Journal of 
Medical Scientific Research. 2007;3(3):68-72. (In Russ.) Рыбак О. К., Бурлака А. Н., 
Иванникова Н. П., Бурлака А. П. Влияние сезона года на частоту развития и тяжесть 
течения острого инфаркта миокарда, особенности функционирования системы 
гемостаза у больных ишемической болезнью сердца в климатической зоне Среднего 
Поволжья. Саратовский научно- медицинский журнал. 2007;3(3):68-72.

15. Petrova EV, Popova TF, Gribacheva IA. Clinical features of cerebral hemorrhage and 
their effect on prognosis for younger patients. Eurasian Union of Scientists. 2016;(1-4): 
89-93. (In Russ.) Петрова Е. В., Попова Т. Ф., Грибачева И. А. Клинические особен-
ности течения кровоизлияний в головной мозг и их влияние на прогноз у пациентов 
молодого возраста. Евразийский Союз Ученых. 2016;(1-4):89-93. 

16. Khasanova NM, Popov VV, Sharashova EE. Seasonal changes of frequency of cerebral 
stroke progression in Arkhangelsk residents. Human Ecology. 2011;10:53-8. (In Russ.) 
Хасанова Н. М., Попов В. В., Шарашова Е. Е. Сезонные изменения частоты развития 
мозгового инсульта у жителей г. Архангельска. Экология человека. 2011;10:53-8.

17. Okrugin SA, Repin AN. Seasonal incidence of acute coronary accidents in the climate 
of Western Siberia. population research. Complex issues of cardiovascular diseases. 

Литература/References



30

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (6)

30

2019;8(1):52-8. (In Russ.) Округин С. А., Репин А. Н. Частота возникновения острых 
коронарных катастроф в  сезонном аспекте в  условиях климата Западной Сибири. 
популяционное исследование. Комплексные проблемы сердечно- сосудистых забо-
леваний. 2019;8(1):52-8. doi:10.17802/2306-1278-2019-8-1-52-58.

18. Kontsevaya AV, Lukyanov MM, Khudyakov MB, et al. Seasonal and monthly changes 
of mortality in Russian Federation regions with different climate and geographic 
variables. Russian Journal of Cardiology. 2014;(11):25-30. (In Russ.) Концевая А. В., 
Лукьянов М. М., Худяков М. Б. и  др. Сезонные и  помесячные изменения смертно-
сти в  регионах Российской Федерации с  различными климато- географическими 
характеристиками. Российский кардиологический журнал. 2014;(11):25-30. 
doi:10.15829/1560-4071-2014-11-25-30.

19. Boytsov SA, Lukyanov MM, Kontsevaya AV, et al. Features of seasonal cardiovascular 
mortality in winter in Russian Regions with different climatic and geographical 
characteristics. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2013;9(6):627-32. (In Russ.) 
Бойцов С. А., Лукьянов М. М., Концевая А. В. и  др. Особенности сезонной смерт-
ности населения от болезней системы кровообращения в зимний период в регио-
нах Российской Федерации с  различными климато- географическими характе-
ристиками. Рациональная Фармакотерапия в  Кардиологии. 2013;9(6):627-32. 
doi:10.20996/1819-6446-2013-9-6-627-632.

20. Marques de Souza Franco A, Hajra R, Echer E, Bolzan MJA. Seasonal features 
of geomagnetic activity: a  study on the solar activity dependence. Ann. Geophys. 
2021;39(5):929-43. doi:10.5194/angeo-39-929-2021.

21. Adamsson M, Laike T, Morita T. Annual variation in daily light exposure and circadi an 
change of melatonin and cortisol concentrations at a northern latitude with large seaso-
nal differences in photoperiod length. J Physiol Anthropol. 2016;36(1):6. doi:10.1186/
s40101-016-0103-9. 

22. Kuzmenko NV, Tsyrlin VA, Pliss MG. Seasonal dynamics of melatonin, prolactin, sex 
hormones and adrenal hormones in healthy people: a meta-analysis. J Evol Biochem Phys. 
2021;57:451-72. doi:10.1134/S0022093021030029. 

23. Budnevsky AV, Ovsyannikov ES, Rezova NV, Shkatova Ya S. Melatonin and hypertension: 
a possible role in combination therapy. Therapeutic Archive. 2017;89(12):122-6. (In Russ.) 
Будневский А. В., Овсянников Е. С., Резова Н. В., Шкатова Я. С. Мелатонин и артери-
альная гипертония: возможная роль в комплексной терапии. Терапевтический архив. 
2017;89(12):122-6. doi:10.17116/terarkh20178912122-126.

24. Mayrovitz HN. Linkages Between Geomagnetic Activity and Blood Pressure. Cureus. 
2023;15(9):e45637. doi:10.7759/cureus.45637.

25. Lavados PM, Olavarría VV, Hoffmeister L. Ambient temperature and stroke risk: evidence 
supporting a short-term effect at a population level from acute environmental exposures. 
Stroke. 2018;49(1):255-61. doi:10.1161/STROKEAHA.117.017838.

26. Melnikov VN, Polyakov VYa, Krivoshchekov SG, et al. Structural- functional characteris-
tics of cervical vessels in hypertensive patients under changed atmospheric pressure. 
Aerospace and Environmental Medicine. 2014;48(3):51-5. (In Russ.) Мельников В. Н., 
Поляков В. Я., Кривощеков С. Г. и др. Структурно- функциональные показатели сосу-

дов шеи у обследуемых с артериальной гипертензией при изменении атмосфер-
ного давления. Авиакосмическая и экологическая медицина. 2014;48(3):51-5. 

27. Pliss MG, Kuzmenko NV, Tsyrlin VA. The influence of geographical latitude on the number 
of hospitalizations for cardiovascular disease in years with low and high geomagnetic 
activity. Translational Medicine. 2017;4(6):13-21. (In Russ.) Плисс М. Г., Кузьменко Н. В., 
Цырлин В. А. Влияние географической широты на количество госпитализаций 
по поводу сердечно- сосудистых заболеваний в годы с низкой и высокой геомагнит-
ной активностью. Трансляционная медицина. 2017;4(6):13-21. doi:10.18705/2311-
4495-2017-4-6-13-21.

28. Stoupel EG, Petrauskiene J, Kalediene R, et al. Space weather and human deaths dist-
ribution: 25 years' observation (Lithuania, 1989-2013). J Basic Clin Physiol Pharmacol. 
2015;26(5):433-41. doi:10.1515/jbcpp-2014-0125.

29. Shibuya J, Kobayashi N, Asai K, et al. Comparison of coronary culprit lesion morphology 
determined by optical coherence tomography and relation to outcomes in patients 
diagnosed with acute coronary syndrome during winter -vs- other seasons. Am J Cardiol. 
2019;124(1):31-8. doi:10.1016/j.amjcard.2019.03.045.

30. Vencloviene J, Radisauskas R, Vaiciulis V, et al. Associations between Quasi-biennial 
Oscillation phase, solar wind, geomagnetic activity, and the incidence of acute myocar-
dial infarction. Int J Biometeorol. 2020;64(7):1207-20. doi:10.1007/s00484-020-01895-z.

31. Elhalel G, Price C, Fixler D, Shainberg A. Cardioprotection from stress conditions by weak 
magnetic fields in the Schumann Resonance band. Sci Rep. 2019;9(1):1645. doi:10.1038/
s41598-018-36341-z.

32. Varakin YuYa, Ionova VG, Sazanova EA, Sergeenko NP. Changes of catecholamins and 
rheological characteristics of human blood under influence of heliogeophysical factors. 
Human Ecology. 2013;7:27-33. (In Russ.) Варакин Ю. Я., Ионова В. Г., Сазанова Е. А., 
Сергеенко Н. П. Изменения катехоламинов и  реологических характеристик крови 
людей под воздействием гелиогеофизических факторов. Экология человека. 
2013;7:27-33. 

33. Schiff JE, Vieira CLZ, Garshick E, et al. The role of solar and geomagnetic activity 
in  endothelial activation and inflammation in the NAS cohort. PLoS One. 2022;17(7): 
e0268700. doi:10.1371/journal.pone.0268700. 

34. Long B, Brady WJ, Koyfman A, Gottlieb M.  Cardiovascular complications in COVID-19. 
Am J Emerg Med. 2020;38(7):1504-7. doi:10.1016/j.ajem.2020.04.048.

35. Blackburn R, Zhao H, Pebody R, et al. Laboratory- Confirmed Respiratory Infections 
as Predictors of Hospital Admission for Myocardial Infarction and Stroke: Time- Series 
Analysis of English Data for 2004-2015. Clin Infect Dis. 2018;67(1):8-17. doi:10.1093/cid/
cix1144. 

36. Luo W, Liu X, Bao K, Huang C. Ischemic stroke associated with COVID-19: a  systematic 
review and meta-analysis. J Neurol. 2022;269(4):1731-40. doi:10.1007/s00415-021-
10837-7.

37. Cherenko TM, Turchyna NS, Heletiuk YL, et al. Seasonal factor and frequency of detec-
tion of herpes viruses and influenza virus in patients with ischemic stroke. Wiad Lek. 
2021;74(4):923-8.



3131

Анализ предикторов риска развития повторных острых сердечно- сосудистых событий 
у пациентов с острым коронарным синдромом 

Усова Е. И., Малишевский Л. М., Алиева А. С., Макарова Т. А., Алиева М. С., Яковлев А. Н., Конради А. О.

Цель.­ Оценка­ распространенности­ традиционных­ факторов­ риска­ и­ анализ­
предикторов­развития­повторных­сердечно-­сосудистых­событий­у­пациентов­
с­острым­коронарным­синдромом­(ОКС).­
Материал и методы.­ Включено­ 482­ пациента­ с­ ОКС.­ Наблюдение­ длилось­
три­ года.­ Комбинированная­ конечная­ точка­ (ККТ)­ включала­ в­ себя­ повтор-
ный­ эпизод­ нестабильной­ стенокардии,­ нефатального­ инфаркта­ миокарда,­
повторное­чрескожное­коронарное­вмешательство­(ЧКВ),­нефатальный­ише-
мический­ инсульт,­ госпитализацию­ в­ связи­ с­ декомпенсацией­ хронической­
сердечной­недостаточности­и­сердечно-­сосудистую­смерть.
Результаты.­ Выявлена­ высокая­ распространенность­ традиционных­ факто-
ров­ риска­ (дислипидемия­ —­ 467­ (96,9%),­ артериальная­ гипертензия­ —­ 464­
(96,3%),­употребление­нездоровой­пищи­—­450­(93,4%),­гиподинамия­—­416­
(86,3%)).­За­трехлетний­период­наблюдения­у­90­пациентов­наступила­ККТ.­По­
сравнению­с­пациентами­без­ККТ­(n=392),­у­больных­с­ККТ­значимо­чаще­был­
длительный­анамнез­ишемической­болезни­сердца­(69­(76,7%)­vs­241­(61,5%),­
p=0,007),­клиническая­картина­ОКС­сопровождалась­одышкой­(50­(55,6%)­vs­
160­(40,9%),­p=0,013),­им­ранее­была­проведена­реваскуляризация­миокарда­
(38­ (42,2%)­ vs­ 116­ (29,6%),­ p=0,024),­ зачастую­ путем­ ЧКВ­ (36­ (40,0%)­ vs­ 100­
(25,5%),­ p=0,009),­ особенно­ в­ бассейне­ ствола­ левой­ коронарной­ артерии­
(ЛКА)­ (6­ (6,7%)­ vs­ 3­ (0,8%),­ p=0,002),­ они­ чаще­ были­ подвержены­ развитию­
внутригоспитальной­ острой­ левожелудочковой­ недостаточности­ (11­ (12,2%)­
vs­18­(4,6%),­p=0,012),­имели­более­низкий­уровень­гемоглобина­и­гематокри-
та­(для­всех­значений­p<0,05),­им­чаще­требовалась­интенсификация­гиполи-
пидемической­терапии­(ГЛТ)­(86­(100%)­vs­334­(85,2%),­p=0,002),­соблюдение­
которой­ было­ ниже­ (6­ (6,7%)­ vs­ 105­ (26,8%),­ p<0,001),­ чем­ у­ пациентов­ без­
ККТ.­Предшествующее­вмешательство­на­стволе­ЛКА,­несоблюдение­объема­
ГЛТ,­уровень­гематокрита­через­3­мес.­и­гемоглобина­через­1­год­после­ОКС­
являлись­ предикторами­ развития­ повторных­ событий.­ Комбинация­ перене-
сенного­вмешательства­на­стволе­ЛКА­и­несоблюдение­рекомендуемого­объ-
ема­ГЛТ­продемонстрировала­значимо­меньшую­свободу­от­ККТ­в­сравнении­
с­остальными­пациентами­(77,4%­vs­94,6%,­p<0,001).­
Заключение.­ Выявлена­ высокая­ распространённость­ традиционных­ факто-
ров­риска­в­популяции­пациентов­с­ОКС,­определены­потенциальные­предик-
торы­риска­развития­повторных­сердечно-­сосудистых­событий.­

Ключевые слова:­острый­коронарный­синдром,­традиционные­факторы­рис-
ка,­предикторы­риска,­повторные­сердечно-­сосудистые­события.­
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Analysis of predictors of recurrent acute cardiovascular events in patients with acute coronary 
syndrome

Usova E. I., Malishevsky L. M., Alieva A. S., Makarova T. A., Alieva M. S., Yakovlev A. N., Conradi A. O.

Aim.­To­assess­the­prevalence­of­traditional­risk­factors­and­analyze­the­predictors­
of­recurrent­cardiovascular­events­in­patients­with­acute­coronary­syndrome­(ACS).
Material  and  methods.­ A­ total­ of­ 482­ patients­ with­ ACS­ were­ included.­ The­
follow-up­ lasted­ three­ years.­ The­ composite­ endpoint­ (CE)­ included­ recurrent­
unstable­ angina,­ nonfatal­ myocardial­ infarction,­ repeated­ percutaneous­ coronary­
intervention­ (PCI),­ nonfatal­ ischemic­ stroke,­ hospitalization­ for­ decompensated­
heart­failure,­and­cardiovascular­death.

Results.­A­high­prevalence­of­traditional­risk­factors­was­revealed­(dyslipidemia­—­
467­ (96,9%),­ hypertension­ —­ 464­ (96,3%),­ consumption­ of­ junk­ food­ —­ 450­
(93,4%),­ sedentary­ lifestyle­ —­ 416­ (86,3%)).­ During­ the­ three-year­ follow-up­
period,­90­patients­had­CE.­Compared­with­patients­without­CE­(n=392),­patients­
with­CE­were­significantly­more­likely­to­have­a­long-term­CAD­(69­(76,7%)­vs­241­
(61,5%),­p=0,007),­ACS­accompanied­by­shortness­of­breath­(50­(55,6%)­vs­160­
(40,9%),­p=0,013);­ they­had­previously­undergone­myocardial­ revascularization­
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•  Среди пациентов с острым коронарными синд-
ромом (ОКС) выявлена высокая распростра-
ненность традиционных факторов риска ише-
мической болезни сердца.

•  Накопленный процент повторных событий 
в  исследуемой популяции в  первый год со-
ставил 16,3%, во второй — 18,5%, в  третий — 
18,7%. Медиана срока наступления комбини-
рованной конечной точки (ККТ) — 7 [4; 9] мес. 

•  В  ходе мультивариантного анализа выявлены 
4 переменные, ассоциированные с  развитием 
ККТ: проведенное вмешательство в  бассей-
не ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
в  анамнезе, несоблюдение рекомендованного 
объема гиполипидемической терапии, уровень 
гематокрита через 3 мес. и  гемоглобина через 
1 год после ОКС.

•  Комбинация перенесенного вмешательства 
в  бассейне ствола ЛКА и  несоблюдение ре-
комендованного объема гиполипидемической 
терапии продемонстрировала значимо мень-
шую свободу от ККТ в сравнении с остальны-
ми пациентами (77,4% vs 94,6%, p<0,001). 

•  Among patients with acute coronary syndrome 
(ACS), a high prevalence of traditional risk factors 
for coronary artery disease has been identified.

•  The cumulative percentage of recurrent events in 
the study population in the first year was 16,3%, 
in the second — 18,5%, in the third — 18,7%. The 
median time to combined endpoint (CE) onset was 
7 [4; 9] months.

•  In the course of multivariate analysis, 4 following 
variables were identified that were associated with 
CE: prior intervention on left coronary artery, non-
compliance with lipid- lowering therapy, hematocrit 
level 3 months and hemoglobin 1 year after ACS.

•  The combination of surgery on left coronary artery 
and non-compliance with lipid- lowering therapy 
demonstrated significantly less freedom from CE 
compared to other patients (77,4% vs 94,6%, 
p<0,001).

Ключевые моменты Key messages

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся ведущей причиной смертности во всем мире: по-
следствиями их развития становятся ~18 млн смер тей 
ежегодно [1]. Острый коронарный синдром (ОКС) 
заслуживает особого внимания, поскольку пациенты, 
пережившие данное событие, подвержены высокому 
риску развития повторных сердечно- сосудистых со-
бытий (ССС) как в  краткосрочном, так и  в  долго-
срочном периоде наблюдения [2]: 

• смертность в период 2-21 дня после перенесен-
ного инфаркта миокарда (ИМ) — 11,4%, от 3 нед. до 
1 года — 10,5% [3];

• 1 из 10 пациентов умирает в течение года пос-
ле перенесенного ИМ, а  среди тех, кто выжил, 20% 
пациентов переносят повторные события [4];

• у  каждого четвертого пациента возникают по-
вторные ССС в течение 5 лет после выписки в связи 
с ОКС [5]. 

Несомненно, частота рецидивов острых событий 
может варьировать в зависимости от периода наблю-
дения и  исследуемой популяции, но неизменным 
остается бремя острых ССЗ, что требует более де-
тального изучения предикторов риска развития ССС. 

(38­ (42,2%)­ vs­ 116­ (29,6%),­ p=0,024),­ often­ by­ PCI­ (36­ (40,0%)­ vs­ 100­
(25,5%),­p=0,009),­especially­ in­the­ left­main­coronary­artery­(LMCA)­(6­(6,7%)­
vs­ 3­ (0,8%),­ p=0,002);­ they­ were­ more­ likely­ to­ develop­ in-hospital­ acute­ left­
ventricular­ failure­ (11­(12,2%)­vs­18­(4,6%),­p=0,012),­had­a­ lower­hemoglobin­
level­and­hematocrit­ (p<0,05­for­all);­ they­more­often­required­ intensification­of­
lipid-­lowering­ therapy­ (86­ (100%)­ vs­ 334­ (85,2%),­ p=0,002),­ compliance­ with­
which­ was­ lower­ (6­ (6,7%)­ vs­ 105­ (26,8%),­ p<0,001)­ than­ in­ patients­ without­
CE.­Previous­intervention­on­the­left­coronary­artery,­non-compliance­with­ lipid-­
lowering­ therapy,­ hematocrit­ level­ 3­ months­ and­ hemoglobin­ level­ 1­ year­ after­
ACS­ were­ predictors­ of­ recurrent­ events.­ The­ combination­ of­ surgery­ on­ left­
coronary­ artery­ and­ non-compliance­ with­ lipid-­lowering­ therapy­ demonstrated­
significantly­ less­ freedom­ from­ CE­ compared­ with­ other­ patients­ (77,4%­ vs­
94,6%,­p<0,001).
Conclusion.­ A­ high­ prevalence­ of­ traditional­ risk­ factors­ in­ the­ population­ of­
patients­with­ACS­was­revealed,­and­potential­predictors­of­recurrent­cardiovascular­
events­were­identified.

Keywords:­ acute­ coronary­ syndrome,­ traditional­ risk­ factors,­ risk­ predictors,­
recurrent­cardiovascular­events.
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Безусловно, роль традиционных факторов риска 
(ФР) общепризнана и  знание об их распространен-
ности позволяет прогнозировать вероятность раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС). Однако 
данные, посвященные оценке предикторов риска 
развития сердечно- сосудистых осложнений у пациен-
тов с  ОКС, немногочисленны. Проведение исследо-
ваний, направленных на поиск предрасполагающих 
факторов, расширяет представление о  вкладе иных 
участников развития повторных событий, позволяет 
своевременно выявлять особо уязвимых пациентов 
и совершенствует подходы к прогнозированию риска.

Таким образом, цель настоящего исследования 
заключалась в оценке распространенности традици-
онных ФР и  анализе предикторов развития повтор-
ных ССС у пациентов с ОКС. 

Материал и методы
Исследование проведено на базе ФГБУ "НМИЦ 

им. В. А. Алмазова" Минздрава России с соблюдени-
ем положений Хельсинкской декларации и  одобре-
но локальным этическим комитетом. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

В исследуемую популяцию вошли пациенты с диа-
гнозом нестабильная стенокардия, ИМ без с подъема 
сегмента ST, ИМ с подъемом сегмента ST, в соответ-

ствии с  действующими рекомендациям на момент 
проведения исследования [6, 7]. Из исследования 
были исключены пациенты с  тяжелой соматической 
патологией.

Традиционные ФР определяли на основании 
анамнеза. Если пациенту не было о  них известно, 
была проведена их верификация (рис. 1). 

Забор крови был осуществлён несколько раз (ис-
ходно, 3 сут., через 3 мес. и через 1 год) из локтевой ве-
ны в пробирки системы Vacuette. Биообразцы центри-
фугировали при 2000 об./мин на протяжении 10 мин 
при температуре +4 С. 

Показатели клинического анализа крови были 
определены на гематологическом анализаторе Sysmex 
XT-4000i. Исследование высокочувствительного тро-
понина было выполнено с  помощью Architect i2000 
с использованием тест-системы Abbott ARCHITECT 
STAT High Sensitive Troponin- I и Access2 с использо-
ванием тест-системы высокочувствительный тропо-
нин I, реагент (Access hsTnI). Параметры липидного 
спектра, креатинина, С-реактивного белка, глюкозы 
определяли на биохимическом анализаторе Abbot 
Architect c8000 с  использованием диагностических 
наборов "Abbot Diagnostic". С  помощью автоматиче-
ского анализатора Bio- Rad D-10 был определен гли-
кированный гемоглобин. Расчет скорости клубочко-
вой фильтрации осуществляли по формуле CKD-EPI.

Отягощенный наследственный анамнез ишемической болезни сердца был установлен при наличии прямых кровных
родственников, у которых произошел инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия в возрасте <55 лет у мужчин
и <60 лет у женщин

За лиц с артериальной гипертензией принимали тех, у кого уровень систолического артериального давления был
≥140 мм рт.ст. и/или диастолического артериального давления ≥90 мм рт.ст. 

Наличие сахарного диабета 2 типа было установлено в соответствии с известными критериями диагностики,
освещенными в современных клинических рекомендациях

Особенности питания учитывались как следование основным принципам средиземноморской диеты или DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) диеты

Курение определялось как регулярное выкуривание 1 сигареты в день или прекращение курения менее 1 года назад

Под регулярной физической активностью принимали 30-минутные динамические упражнения умеренной
интенсивности от 5 до 7 дней в неделю

Ожирение определяли при индексе массы тела 30 кг/м2

Диагноз дислипидемии был установлен на основании значений липидных фракций, а также в соответствии
с современным алгоритмом верификации, изложенным в актуальных клинических рекомендациях

Рис. 1. Выявление традиционных ФР.
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Расчет индекса массы тела осуществлялся при 
помощи формулы Кетле. Измерение артериаль-
ного давления и  частоты сердечных сокращений 

проводили с  помощью тонометра OMRON М3 
Expert. Регистрация электрокардиограммы выпол-
нялась при использовании "Кардиотехника-2000" 

Таблица 1
Демографические и клинические характеристики пациентов

Параметр Все (n=482) ККТ (-) (n=392) ККТ (+) (n=90) p
Возраст, лет (M, SD) 67 [60; 73] 67 [60; 73] 68 [60; 74] 0,629
Мужчины (n, %) 302 (62,7%) 245 (62,5%) 57 (63,3%) 0,904
Тип ОКС
— нестабильная стенокардия (n, %)
— ИМбпST (n, %)
— ИМпST (n, %)

293 (60,8%)
79 (16,4%)
110 (22,8%)

232 (59,2%)
63 (16,1%)
97 (24,7%)

61 (67,8%)
16 (17,8%)
13 (14,4%)

0,110

Дебют с ОКС (n, %) 172 (35,7%) 152 (38,8%) 20 (22,2%) 0,003
Длительный анамнез ИБС (n, %) 310 (64,3%) 241 (61,5%) 69 (76,7%) 0,007
Клиническая картина 
Типичная боль (n, %) 461 (95,6%) 374 (95,4%) 87 (96,7%) 0,778
Одышка (n, %) 210 (43,7%) 160 (40,9%) 50 (55,6%) 0,013
Неритмичное сердцебиение (n, %) 118 (24,5%) 98 (25,0%) 20 (22,2%) 0,684
Факторы риска 
Отягощенный наследственный анамнез (n, %) 164 (34,0%) 133 (33,9%) 31 (34,4%) 1,000
Гемодинамика при поступлении:
— систолическое артериальное давление, мм рт.ст.
— диастолическое артериальное давление, мм рт.ст.
— пульс, уд./мин

140 [127; 160]
80 [73; 90]
71 [64; 82]

140 [126; 160]
80 [74; 90]
71 [64; 82]

140 [130; 160]
80 [70; 90]
71 [64; 85]

0,888
0,345
0,765

Артериальная гипертензия (n, %) 464 (96,3%) 376 (95,9%) 88 (97,8%) 0,547
Дислипидемия (n, %) 467 (96,9%) 381 (97,2%) 86 (95,6%) 0,497
Индекс массы тела, кг/м2 28,4 [25,5; 31,6] 28,2 [25,5; 31,4] 28,9 [25,2; 31,9] 0,663
Ожирение (n, %) 168 (34,9%) 133 (33,9%) 35 (38,9%) 0,392
Сахарный диабет 2 типа (n, %) 126 (26,1%) 99 (25,3%) 27 (30,0%) 0,355
Курение
— активный курильщик (n, %)
— бросил курить (n, %)
— никогда не курил (n, %)

109 (22,6%)
198 (41,1%)
175 (36,3%)

92 (23,5%)
162 (41,3%)
138 (35,2%)

17 (18,9%)
36 (40,0%)
37 (41,1%)

0,493

Соблюдение диеты (n, %) 32 (6,6%) 24 (6,1%) 8 (8,9%) 0,349
Регулярная физическая активность (n, %) 66 (13,7%) 54 (13,8%) 12 (13,3%) 1,000
Анамнез
Раннее развитие ССЗ (n, %) 181 (37,6%) 149 (38,0%) 32 (35,6%) 0,718
Стеноз брахиоцефальных артерий (>25%) (n, %) 317 (65,8%) 252 (64,3%) 65 (72,2%) 0,176
Постинфарктный кардиосклероз (n, %) 159 (33,0%) 122 (31,1%) 37 (41,1%) 0,082
Реваскуляризация миокарда в анамнезе (n, %)
— ЧКВ со стентированием (n, %)
— аортокоронарное шунтирование (n, %)

154 (32,0%)
136 (28,2%)
35 (7,3%)

116 (29,6%)
100 (25,5%)
30 (7,7%)

38 (42,2%)
36 (40,0%)
5 (5,6%)

  0,024                                                                   
  0,009                                                                        
  0,653

Предшествующее вмешательство на стволе ЛКА (n, %) 9 (1,9%) 3 (0,8%) 6 (6,7%) 0,002
Хроническая болезнь почек (n, %)
— IIIа стадия (n, %)
— IIIб стадия (n, %)
— IV стадия (n, %)
— V стадия (n, %)

51 (10,6%)
28 (5,8%)
16 (3,3%)
5 (1,0%)
2 (0,4%)

37 (9,4%)
22 (5,6%)
11 (2,8%)
4 (1,0%)
0 (0,0%)

14 (15,6%)
6 (6,7%)
5 (5,6%)
1 (1,1%)
2 (2,2%)

  0,126
  0,625
  0,195
  1,000
  0,035                                                                                                         

Фибрилляция предсердий (n, %) 85 (17,6%) 60 (15,3%) 25 (27,8%) 0,009
Перенесенный ишемический инсульт (n, %) 55 (11,4%) 37 (9,4%) 18 (20,0%) 0,009
Хроническая сердечная недостаточность (n, %), 
— с сохраненной ФВ ЛЖ (n, %)
— с умеренно сниженной ФВ ЛЖ (n, %)
— со сниженной ФВ ЛЖ (n, %)

135 (28,0%)
57 (42,2%)
28 (20,7%)
50 (37,1%)

109 (27,8%)
51 (46,8%)
23 (21,1%)
35 (32,1%)

26 (28,9%)
6 (23,1%)
5 (19,2%)
15 (57,7%)

  0,897
  0,105
  1,000
  0,036                                                                    

Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМбпST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST, ИМпST — инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST, ККТ — комбинированная конечная точка, ЛЖ — левый желудочек, ЛКА — левая коронарная артерия, ОКС — острый коронарный синдром, ССЗ — сердечно- 
сосудистые заболевания, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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в  12 грудных отведениях в  положении лежа на 
спине. Для ультразвукового исследования брахио-
цефальных артерий использовался аппарат My 
Sono U. Наличие локальных утолщений ≥1,3  мм 
расценивали как атеросклеротические бляшки. 
Трансторакальная эхокардиография была проведе-
на при использовании диагностических аппаратов 
Vivid 7 и Sonos 7500. Исследование включало визу-
ализацию с использованием стандартных доступов 
и  проекций, по результатам которых был получен 
общепринятый объем данных. Для проведения ко-
ронароангиографии использовалась ангиографи-
ческая установка Allura FD20. Для визуализации 
коронарных артерий применялся контрастный пре-
парат Omnipaque 350. 

Проспективное наблюдение. Через 3 мес. пос ле 
выписки все пациенты были приглашены на амбу-
латорный прием. С  теми пациентами, кто не смог 
прийти, было проведено телефонное интервью. 
Про спективное наблюдение длилось 3  года. Ком-
бинированная конечная точка (ККТ) включала не-
стабильную стенокардию, нефатальный ИМ, по-
вторную реваскуляризацию миокарда, нефатальный 
ишемический инсульт, декомпенсацию хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и смерть от ССЗ.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводился с  помощью пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS v.28. Распределение было оценено 
с  помощью критерия Колмогорова- Смирнова с  по-
правкой Лиллиефорса. При нормальном распре-

делении количественные показатели представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклонения 
(M±SD). При распределении, отличном от нормаль-
ного — в  виде медианы с  интерквартильным раз-
махом (Me [25; 75]). При анализе количественных 
показателей при их нормальном распределении был 
использован t-критерий Стьюдента, при распределе-
нии, отличном от нормального — критерий Манна- 
Уитни. Для сравнения качественных показателей 
был использован критерий χ2 Пирсона.

Для выявления факторов, независимо ассоци-
ированных с  наступлением ККТ, был выполнен одно-
факторный регрессионный анализ Кокса, метод —  
прямое включение. Переменные, продемонстриро-
вавшие значимые различия и доверительный интер-
вал, не пересекающий единицу, были отобраны в ка-
честве независимых предикторов наступления ККТ. 
Бинарные предикторы были объединены в одну дихо-
томическую переменную, которая была оценена с по-
мощью кривых Каплана- Мейера.

За достоверность различий изучаемых параметров 
принимали уровень значимости p<0,05.

Результаты
Информированное согласие было получено от 500 

пациентов с ОКС. Внутригоспитально умерли 18 па-
циентов, в окончательный анализ вошли 482 пациента 
(медиана возраста 67  лет, 62,7% мужчин). Клинико- 
демографический профиль пациентов представлен 
в таблице 1. 

Время, группы С-реактивный
белок, мг/л Глюкоза, ммоль/л Гликированный

гемоглобин, %
Креатинин,
мкмоль/л

Расчетная СКФ,
мл/мин/1,73 м2

При поступлении
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

2,6 [1,2; 6,4]
2,7 [1,2; 6,4]
2,7 [1,2; 6,6]

6,4 [5,7; 8,3]
6,4 [5,7; 8,2]
6,4 [5,7; 9,1]

83,2 [72,0; 99,2]
83,0 [71,9; 98,3]

85,6 [73,8; 106,6]

76,3 [61,7; 90,7]
76,8 [61,9; 92,4]
73,9 [59,1; 86,0]

3-и сутки
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

7,4 [5,4; 19,6]
7,4 [5,4; 19,5]
7,9 [5,8; 22,6]

5,7 [5,2; 6,2]
5,7 [5,2; 6,2]
5,6 [5,1; 6,5]

5,4 [5,1; 6,1]
5,4 [5,1; 6,0]
5,4 [5,1; 6,3]

83,0 [71,0; 98,4]
82,3 [71,0; 98,0]

84,5 [72,0; 103,0]

77,6 [64,2; 90,3]
78,4 [65,1; 90,6]
74,6 [61,8; 88,5]

Через 3 мес.
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

1,2 [0,6; 2,5]
1,1 [0,6; 2,4]
1,2 [0,6; 3,0]

5,8 [5,3; 6,4]
5,8 [5,3; 6,4]
5,8 [5,2; 6,8]

81,4 [70,0; 96,0]
81,0 [70,0; 94,7]

81,4 [70,0; 106,5]

77,8 [63,0; 90,5]
78,5 [63,0; 91,0]
73,6 [61,9; 87,8]

Через 1 год
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

0,5 [0,3; 0,7]
0,5 [0,3; 0,7]
0,4 [0,2; 0,7]

5,8 [5,3; 6,2]
5,7 [5,3; 6,2]
5,8 [5,2; 6,4]

71,0 [61,7; 83,5]
71,0 [61,8; 83,0]
70,0 [61,3; 88,8]

86,0 [73,0; 96,0]
87,0 [73,0; 96,0]
84,5 [74,3; 96,8]

p=0,579p=0,400

p=0,383

p=0,451

p=0,726

p=0,776

p=0,795

p=0,773

p=0,513

p=0,107 p=0,025

p=0,404

p=0,236 p=0,190

p=0,850 p=0,604

p=0,122

Рис. 2. Параметры биохимического анализа крови.
Сокращения: ККТ — комбинированная конечная точка, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Выявлена высокая распространенность традици-
онных ФР ИБС. 

Пациенты были разделены на группы с наступле-
нием ККТ (n=90) и без ККТ (n=392), сопоставимые 
по полу, возрасту, традиционным ФР. По сравнению 
с  пациентами без ККТ, у  пациентов с  ККТ значимо 
чаще был длительный анамнез ИБС, клиническая 
картина ОКС сопровождалась одышкой, им ранее 
уже была проведена реваскуляризация миокарда, за-
частую путем чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ), особенно в бассейне ствола левой коро-
нарной артерии (ЛКА), коморбидный фон чаще был 
представлен фибрилляцией предсердий, перенесен-
ным ишемическим инсультом, ХСН со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка и  хронической 
болезнью почек 5 стадии. 

Серийные измерения высокочувствительного тро-
понина I  проводились каждые 6 ч (при ИМ значе-
ние — 0,0875 нг/мл). Пик концентрации приходился 
на первые 12 ч (медиана в  общей выборке — 0,469 
[0,060; 7,661], у больных без ККТ — 0,478 [0,061; 9,505], 
у  пациентов с  ККТ — 0,321 [0,049; 5,605], p=0,347). 
Значимых межгрупповых различий среди пациентов 
с/без ККТ не было получено. 

Пациенты с ККТ имели более низкие показатели 
концентрации гемоглобина (медиана концентрации 
на момент госпитализации — 136,9 [123,7; 148,2] vs 
141,2 [129,8; 153,5], p=0,013, 3 сут. лечения — 132,5 
[114,2; 142,1] vs 135,1 [124,0; 145,9], p=0,041, через 
3 мес. после выписки — 130,6 [115,0; 141,6] vs 141,2 
[129,8; 153,5], p=0,014, через год 132,0 [117,6; 141,0] vs 
141,2 [129,8; 153,5], p=0,004) и  гематокрита (медиа-
на концентрации на момент госпитализации — 40,3 

[37,2; 42,8] vs 42,3 [38,4; 45,3], p=0,003, 3 сут. — 38,1 
[33,1; 41,0] vs 39,3 [36,0; 42,5], p=0,006, через 3 мес. — 
38,1 [35,1; 40,9] vs 39,4 [36,0; 42,1], p=0,035) по срав-
нению с больными без ККТ.

Значимых межгрупповых отличий по уровню 
С-реактивного белка, глюкозы, гликированного ге-
моглобина, показателям почечной функции не было 
получено (рис. 2), за исключением уровня расчётной 
скорости клубочковой фильтрации при поступлении 
в  стационар, который был значимо ниже у  пациен-
тов с ККТ, чем у пациентов без ККТ. 

Относительно невысокий уровень атерогенных 
липидов был обусловлен длительным приемом ги-
полипидемической терапии (ГЛТ) до госпитализа-
ции (в общей выборке среди 299 (62,0%) пациентов, 
в группе без ККТ среди 230 (58,7%) больных, в груп-
пе с  ККТ 69 (76,7%) пациентов), а  также высокодо-
зовой терапией ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
(статинами) при поступлении в  стационар (рис.  3). 
Значимые отличия были получены по холестерину 
липопротеидов очень низкой плотности и триглице-
ридов через 3 мес. после выписки.

По данным коронароангиографии выявлен пре-
имущественно правый тип кровоснабжения (397 
(82,4%) пациентов) и  двухсосудистое поражение ко-
ронарного русла (172 (38,5%) пациента). Основным 
методом реваскуляризации миокарда стало ЧКВ со 
стентированием коронарных артерий (428 (88,8%) 
пациентов). Значимых межгрупповых различий среди 
пациентов с/без ККТ по ангиографической картине 
и проведенному вмешательству не было получено. 

Предшествующий прием дезагрегантной тера-
пии и  ГЛТ был значимо чаще у  пациентов с  ККТ 

Рис. 3. Показатели липидограммы.
Сокращение: ККТ — комбинированная конечная точка.

Время, группы Общий холестерин,
ммоль/л

Холестерин
липопротеидов

невысокой
плотности,

ммоль/л

Холестерин
липопротеидов

низкой
плотности,

ммоль/л

Холестерин
липопротеидов
очень низкой
плотности,

ммоль/л

Триглицериды,
ммоль/л

4,8 [4,2; 5,8]
4,8 [4,2; 5,9]
4,9 [4,1; 5,6]

3,8 [3,1; 4,7]
3,8 [3,2; 4,7]
3,9 [2,9; 4,3]

3,0 [2,3; 3,7]
3,0 [2,3; 3,9]
3,0 [2,2; 3,6]

0,8 [0,6; 1,0]
0,8 [0,6; 1,0]
0,8 [0,6; 1,0]

1,7 [1,3; 2,2]
1,7 [1,3; 2,2]
1,7 [1,2; 2,1]

4,1 [3,3; 4,5]
4,1 [3,2; 4,6]
4,0 [3,6; 4,3]

2,9 [2,2; 3,3]
2,9 [2,2; 3,4]
2,8 [2,4; 3,1]

2,2 [1,7; 2,8]
2,2 [1,7; 2,8]
2,4 [1,9; 2,5]

0,7 [0,5; 0,9]
0,7 [0,5; 0,9]
0,6 [0,4; 0,8]

1,4 [1,1; 1,7]
1,4 [1,1; 1,7]
1,1 [0,9; 1,6]

3,8 [3,0; 4,2]
3,8 [3,0; 4,2]
3,7 [3,1; 4,1]

2,5 [1,8; 3,2]
2,5 [1,8; 3,2]
2,4 [2,0; 3,2]

1,9 [1,5; 2,8]
1,9 [1,4; 2,8]
1,9 [1,6; 2,5]

0,6 [0,4; 0,9]
0,6 [0,4; 0,9]
0,7 [0,5; 0,9]

1,2 [0,9; 1,6]
1,2 [1,0; 1,5]
1,3 [0,9; 1,7]

p=0,162

p=0,969

p=0,206

p=0,528

p=0,892 p=0,765

p=0,121

p=0,608 p=0,914

p=0,133 p=0,090

p=0,011 p=0,026

p=0,429 p=0,521

3-и сутки
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

Через 3 мес.
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)

Через 1 год
Все (n=482)

ККТ (-) (n=392)
ККТ (+) (n=90)
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(83 (92,2%) vs 297 (75,8%), p<0,001, и  69 (76,7%) 
vs  230 (58,7%), p=0,002, соответственно) по срав-
нению с  пациентами без ККТ. В  период госпи-
тализации все пациенты получили оптимальное 
медикаментозное лечение. Через 3 мес. после вы-
писки прием статинов отмечался у  366 (91,3%) па-
циентов без ККТ, у  86 (95,6%) с  ККТ. Группе па-
циентов с  ККТ интенсификация ГЛТ требовалась 
значимо чаще по сравнению с пациентами без ККТ 
(86 (100%) vs 334 (85,2%), p=0,002), однако соблю-
дение рекомендованного объема ГЛТ было значимо 
ниже в группе пациентов с ККТ по сравнению с па-
циентами без ККТ (6 (6,7%) vs 105 (26,8%), p<0,001, 
соответственно). Аналогичные данные полу чены 
по соблюдению приема дезагрегантной и  ан ти - 
гипертензивной терапии (75 (83,3%) vs 392 (100%), 
p<0,001 и 66 (73,3%) vs 347 (88,5%), p<0,001, соответ-
ст венно).

Наиболее частым внутригоспитальным ослож-
нением стала острая левожелудочковая недостаточ-
ность (в общей выборке у  29 (6,0%) пациентов), 
в  частности, у  пациентов с  ККТ её развитие было 
значимо чаще, чем у пациентов без ККТ (11 (12,2%) 
vs 18 (4,6%), p=0,012). 

Накопленный процент повторных событий в пер-
вый год составил 16,3%, во второй — 18,5%, в  тре-
тий — 18,7%. Медиана срока наступления ККТ — 7 
[4; 9] мес. (рис. 4).

Рис. 4. Компоненты ККТ.

Рис. 5. Кривые выживаемости Каплана- Мейера пациентов с ОКС.
Сокращения: ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ЛКА — левая коронарная 
артерия.

52 (10,8%) пациента –  
нестабильная стенокардия 

11 (2,3%) пациентов –  
нефатальный ишемический инсульт
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нефатальный инфаркт миокарда 

56 (11,6%) пациентов – 
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В ходе мультивариантного анализа выявлены 4 пе-
ременные, ассоциированные с развитием ККТ (табл. 2).

Бинарные предикторы были объединены в  еди-
ный дихотомический критерий. Комбинация пере-
несенного вмешательства в  бассейне ствола ЛКА 
и  несоблюдение рекомендованной ГЛТ продемон-
стрировала значимо меньшую свободу от ККТ в срав-
нении с  остальными пациентами (77,4% vs 94,6%, 
p<0,001) (рис. 5). 

Обсуждение
Пациенты с  ОКС имеют высокий риск разви-

тия повторных ССС, вероятность развития которых 
возможна в  течение первого года после выписки из 
стационара [5, 8] и  имеет тенденцию к  увеличению 
со временем [9]. За трёхлетний период наблюдения 
в  исследуемой популяции пациентов у  18,7% насту-
пила ККТ, что согласуется с  литературными дан-
ными. Так, по результатам шведского исследования 
(n=108315 пациентов), в  первый год после выписки 
у  18,3% пациентов произошли повторные события, 
а  среди тех, у  кого не наступило событие, перенес-

ли его через 3  года 20,0% пациентов [2]. Результаты 
исследования пациентов с  ОКС (n=21890) [9], на-
блюдение за которыми продолжалось 5  лет, проде-
монстрировали аналогичную динамику: через 1  год 
наблюдения частота развития повторных событий 
составила 6%, через 4  года — 16%. Исследование 
с  участием >15  тыс. пациентов также показало, что 
кумулятивная частота крупных ССС составляет 7,3% 
в  течение первого года наблюдения, 12,3% и  17,7% 
событий через 2 и 3 года наблюдения, соответствен-
но [10]. Таким образом, у пациентов с ОКС риск раз-
вития повторных ССС находится на высоком уровне 
и увеличивается со временем. 

Для предотвращения развития повторных собы-
тий необходимо изучение потенциальных факторов, 
верификация которых может помочь сформировать 
"модель риска повторного ССС", с помощью которой 
будет возможна идентификация наиболее уязвимых 
пациентов. В связи с чем проведенное исследование 
было посвящено оценке распространенности тради-
ционных ФР у пациентов с ОКС и анализу предикто-
ров развития повторных ССС. 

Таблица 2
Мультивариантный анализ потенциальных предикторов

Фактор ОР 95% ДИ p
Нижняя граница Верхняя граница

Длительный анамнез ишемической болезни сердца 1,376 0,652 2,905 0,402
Реваскуляризация миокарда в анамнезе 0,922 0,248 3,431 0,903
ЧКВ со стентированием в анамнезе 1,333 0,413 4,300 0,631
Вмешательство в бассейне ствола ЛКА 6,626 2,052 21,389 0,002
Фибрилляция предсердий 1,449 0,797 2,633 0,224
Перенесенный ишемический инсульт 1,551 0,818 2,938 0,178
Хроническая болезнь почек 5 стадия 11,219 0,884 142,371 0,062
Низкая фракция выброса левого желудочка 1,609 0,813 3,186 0,172
Одышка 1,013 0,608 1,687 0,960
Острая левожелудочковая недостаточность 1,985 0,767 5,140 0,158
Исходный уровень гемоглобина 1,013 0,967 1,061 0,585
Уровень гемоглобина на 3 сут. лечения 1,040 0,959 1,011 0,185
Уровень гемоглобина через 3 мес. после выписки 0,985 0,959 1,011 0,252
Уровень гемоглобина через 1 год после выписки 0,971 0,949 0,994 0,013
Исходный уровень гематокрита 0,948 0,828 1,086 0,441
Уровень гематокрита на 3 сут. лечения 0,925 0,780 1,096 0,367
Уровень гематокрита через 3 мес. после выписки 1,024 1,003 1,046 0,028
Исходный уровень рСКФ 1,007 0,995 1,019 0,237
Прием дезагрегантной терапии в анамнезе 2,479 0,858 7,163 0,093
Соблюдение приема дезагрегантной терапии после выписки 
из стационара

0,182 0,013 2,473 0,201

Прием статинов в анамнезе 0,952 0,468 1,937 0,892
Соблюдение рекомендованного объема гиполипидемической терапии 
после выписки из стационара

0,249 0,106 0,589 0,002

Соблюдение приема антигипертензивной терапии после выписки 
из стационара

0,768 0,362 1,627 0,491

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЛКА — левая коронарная артерия, ОР — отношение рисков, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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В исследовании приняли участие пациенты, боль-
шинство из которых уже имели традиционные ФР, 
наиболее частыми из которых стали дислипидемия 
и  артериальная гипертензия, являющиеся широко 
изученными предикторами ОКС [11], а также низкий 
уровень физической активности [12] и погрешности 
в питании [13], вклад которых достаточно известен. 

Несмотря на то, что клиническая картина была 
представлена преимущественно типичным ангиноз-
ным приступом, в  группе пациентов с ККТ значимо 
чаще отмечалась одышка по сравнению с больными 
без ККТ. По литературным данным наличие одыш-
ки у  пациентов с  ОКС является неблагоприятным 
прогностическим фактором: так, Marcus G, et al. 
(2020) проведен ретроспективный анализ пациентов 
с болью в груди (n=2017) и пациентов с наличием ан-
гинозной боли в комбинации с одышкой (n=417) [14]. 
Было показано, что одышка являлась независимым 
предиктором смертности (смертность была значи-
тельно выше среди пациентов с  одышкой как через 
30 дней (3% vs 2%, p=0,017), так и через 1 год наблю-
дения (9% vs 4%, p<0,001). Следовательно, пациенты, 
имеющие не только типичный ангинозный приступ, 
но и одышку, требуют более пристального внимания 
для предотвращения неблагоприятных исходов. 

В исследуемой популяции анамнестический порт-
рет пациентов с  ККТ был представлен длительным 
течением ИБС, проведением коронарной реваскуля-
ризации, в  большей степени путем ЧКВ, особенно 
в бассейне ствола ЛКА. Акцент на анамнестическом 
профиле пациентов имеет важное значение в  фор-
мировании тактики ведения пациентов, что находит 
свое подтверждение в ранее опубликованных данных 
[15]. Несмотря на то, что частота встречаемости фи-
брилляции предсердий, перенесённого ишемическо-
го инсульта, хронической болезни почек и ХСН хоть 
и не была высока в общей выборке пациентов, но все 
же чаще встречалась в  группе больных с  ККТ, что 
указывает на известные паттерны в  развитии ССС 
у коморбидных пациентов. 

Развитие внутригоспитальных осложнений также 
имеет прогностическую роль. Выявлено, что у  па-
циентов с  ККТ развитие острой левожелудочковой 
недостаточности отмечалось чаще, чем у  пациентов 
без ККТ. В исследовании EPICOR (10568 пациентов, 
средний возраст 61,8±12,3  лет, 75% мужчин, 3  года 
наблюдения) среди 12 предикторов наличие вну-
тригоспитальных осложнений, в  частности, острой 
сердечной недостаточности, было связано с  увели-
чением риска смерти на 50% [16]. Эти данные под-
тверждают важность учета внутригоспитальных ос-
ложнений в отношении прогноза пациентов. 

Изучение прогностической роли рутинных лабо-
раторных показателей также не теряет своей актуаль-
ности. В  частности, уровень гемоглобина представ-
ляется мощным прогностическим фактором [17]. На 

основании полученных нами результатов и  литера-
турных данных, можно предположить, что пациенты 
с  более низким уровнем гемоглобина могут иметь 
повышенный риск развития неблагоприятных ССС.

Учитывая, что большинство пациентов с  ККТ 
имели в анамнезе длительное течение ИБС, логично, 
что предшествующий прием дезагрегантной и  ГЛТ 
наиболее часто отмечался в  этой группе. В  период 
стационарного лечения все пациенты получали оп-
тимальную медикаментозную терапию и продолжали 
её соблюдать в течение первых 3 мес. после выписки, 
однако большей части больных требовалась интен-
сификация ГЛТ (чаще в  группе пациентов с  ККТ), 
которая была рекомендована в  рамках повторного 
визита. Тем не менее к  первому году наблюдения 
отмечалось снижение доли пациентов, продолжив-
ших прием прогностически необходимой терапии, 
причем в  группе пациентов с  ККТ это наблюдалось 
значимо чаще по сравнению с пациентами без ККТ, 
что, несомненно, влияет на прогноз [18]. 

По результатам проведенного исследования вы-
явлено, что комбинация несоблюдения рекоменду-
емой ГЛТ с ранее перенесенным вмешательством на 
стволе ЛКА продемонстрировала значимо меньшую 
свободу от ККТ в  сравнении с  остальными пациен-
тами. Прогностическое значение отсутствия приема 
необходимой ГЛТ известно [18], однако нами не бы-
ло найдено опубликованных данных, в которых был 
бы продемонстрирован вклад ранее перенесенной 
реваскуляризации миокарда с указанием конкретно-
го бассейна коронарной артерий в  прогноз пациен-
тов с  ОКС, в  т. ч. и  в  комбинации с  несоблюдением 
прогноз- модифицирующей терапии. 

Таким образом, выявлена высокая распростра-
ненность традиционных ФР у  пациентов с  ОКС 
и обнаружены дополнительные потенциальные пре-
дикторы развития повторных событий.

Ограничения исследования. Проанализированные 
предикторы риска не охватывают всю широту по-
тенциальных факторов и  исключить возможность 
систематической ошибки трудно. Также нами не 
были использованы специализированные опросни-
ки для оценки приверженности к  медикаментозной 
терапии. Тем не менее в работе не была предусмотре-
на оценка независимых эпидемиологических связей 
между конкретными характеристиками пациентов 
и  клиническими исходами посредством статистиче-
ского анализа с  контролем искажающих факторов. 
Наше исследование представляет собой ориентир на 
возможные предикторы риска, которые могут быть 
приняты во внимание другими исследователями.

Заключение 
Пациенты, пережившие ОКС, имеют высокий 

риск возникновения повторных ССС. Помимо высо-
кой распространенности традиционных ФР, выявле-
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но, что комбинация ранее перенесенного вмешатель-
ства в бассейне ствола ЛКА и несоблюдение рекомен-
дованной ГЛТ может быть ассоциирована с развитием 
повторных ССС. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Министерства на-
уки и  высшего образования Российской Федерации 
(Соглашение № 075-15-2022-301 от 20.04.2022). 
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Сочетанное влияние артериальной гипертензии и курения на риск смерти (по результатам 
длительного 34-летнего проспективного наблюдения когорты неорганизованной популяции  
г. Томска)

Долгалев И. В., Иванова А. Ю., Ким Ю. Ч.

Цель.­ Оценить­ риски­ общей­ и­ сердечно-­сосудистой­ смертности­ у­ курящих­
людей­с­артериальной­гипертензией­(АГ)­по­результатам­34-летнего­проспек-
тивного­наблюдения­когорты­неорганизованной­популяции­г.­Томска.­
Материал  и  методы.­ В­ исследование­ включены­ 630­ мужчин­ и­ 916­ жен-
щин­ в­ возрасте­ 20-59­ лет,­ прошедшие­ первичный­ скрининг­ в­ 1988-1991гг.­
АГ­ устанавливалась­ при­ уровне­ артериального­ давления­≥140/90­ мм­ рт.ст.­
и­ <140/90­ мм­ рт.ст.­ у­ лиц,­ принимавших­ антигипертензивные­ препараты.­
К­курильщикам­относили­людей,­выкуривающих­≥1­сигареты­в­день­или­пре-
кративших­курение­менее­года­назад,­к­прекратившим­курение­—­при­отказе­
от­курения­более­одного­года.­За­34­года­наблюдения­выявлено­535­случаев­
смерти,­из­них­232­—­от­сердечно-­сосудистых­причин.­
Результаты.­ Сочетание­ АГ­ и­ курения­ увеличивает­ относительный­ риск­ (RR)­
смерти­ от­ всех­ причин­ в­ 3,4­ раза­ в­ общей­ популяции,­ в­ 2,6­ раза­ —­ среди­
мужчин­ и­ в­ 3,4­ раза­ —­ среди­ женщин.­ Также­ увеличивается­ риск­ смерти­ от­
сердечно-­сосудистых­заболеваний­(RR­3,6).­Наиболее­выраженным­это­влия-
ние­отмечено­среди­лиц­младшей­возрастной­группы­(RR­8,5).­При­изучении­
дополнительного­риска­смерти­от­всех­причин,­связанного­с­курением,­у­лиц­
с­АГ­обнаружено,­что­у­курящих­гипертоников­риск­преждевременной­смерти­
в­ 1,5­ раза­ выше­ по­ сравнению­ с­ некурящими­ людьми­ с­ АГ.­ По­ результатам­
многофакторного­ анализа­ установлено,­ что­ курение­ независимо­ от­ других­
предикторов­увеличивает­риск­смерти­от­всех­причин­в­2,61­раза,­от­ССЗ­—­
в­2,77­раза;­АГ­повышает­риск­смерти­от­всех­причин­в­1,32­раза,­сердечно-­
сосудистой­—­в­1,52­раза.
Заключение.­Показано,­что­АГ­и­курение­являются­одними­из­наиболее­вли-
ятельных­ модифицируемых­ факторов­ риска­ преждевременной­ смерти,­ а­ их­
сочетание­ увеличивает­ RR­ смерти­ от­ всех­ причин­ в­ 3,4­ раза,­ от­ сердечно-­
сосудистых­—­в­3,6­раза.­Установлен­более­неблагоприятный­прогноз­у­жен-
щин­ и­ лиц­ молодого­ возраста.­ При­ сочетании­ АГ­ и­ курения­ 34-летний­ про-
гноз­выживаемости­снижается­до­30,8%­в­сравнении­с­79,3%­у­лиц­без­этих­
факторов­риска.

Ключевые слова:­артериальная­гипертензия,­курение,­смертность,­проспек-
тивное­исследование.
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Combined effect of hypertension and smoking on the death risk: data from a long-term 34-year 
prospective observation of Tomsk population

Dolgalev I. V., Ivanova A. Yu., Kim Yu. Ch.

Aim.­To­assess­the­risks­of­all-cause­and­cardiovascular­mortality­in­smokers­with­
hypertension­ (HTN)­ based­ on­ the­ results­ of­ a­ 34-year­ prospective­ observation­
of­a­Tomsk­population.
Material  and  methods.­ The­ study­ included­ 630­ men­ and­ 916­ women­ aged­ 20-
59­ years­ who­ underwent­ primary­ screening­ in­ 1988-1991.­ HTN­ was­ established­
with­blood­pressure­(BP)­≥140/90­mm­Hg­and­<140/90­mm­Hg­ in­persons­taking­
antihypertensive­ drugs.­ People­ who­ smoked­ ≥1­ cigarette­ per­ day­ or­ stopped­
smoking­less­than­a­year­ago­were­classified­as­smokers,­and­those­who­stopped­
smoking­ for­ more­ than­ one­ year­ were­ classified­ as­ non-smokers.­ Over­ 34-year­
observation,­ 535­ deaths­ were­ identified,­ of­ which­ 232­ were­ from­ cardiovascular­
causes.
Results.­ The­ combination­ of­ hypertension­ and­ smoking­ increases­ the­ relative­
risk­ (RR)­ of­ all-cause­ death­ by­ 3,4­ times­ in­ the­ general­ population,­ by­ 2,6­ times­
among­men­and­by­3,4­times­among­women.­The­risk­of­cardiovascular­death­also­
increases­(RR­3,6).­This­effect­was­most­pronounced­among­people­in­the­younger­
age­group­(RR­8,5).­Hypertensive­smokers­had­a­1,5­times­higher­risk­of­premature­

all-cause­death­compared­with­nonsmokers­with­hypertension.­Multivariate­analysis­
found­ that­ smoking,­ regardless­ of­ other­ predictors,­ increases­ the­ all-cause­ and­
cardiovascular­death­risk­by­2,61­and­2,77­times,­respectively.­HTN­ increases­all-
cause­and­cardiovascular­death­risk­by­1,32­and­1,52­times,­respectively.
Conclusion.­Hypertension­and­smoking­are­among­the­most­influential­modifiable­
risk­ factors­ for­ premature­ death,­ and­ their­ combination­ increases­ the­ RR­ of­ all-
cause­ and­ cardiovascular­ death­ by­ 3,4­ and­ 3,6­ times,­ respectively.­ A­ more­
unfavorable­ prognosis­ has­ been­ established­ for­ women­ and­ young­ people.­
When­ HTN­ and­ smoking­ are­ combined,­ the­ 34-year­ survival­ prognosis­ decreases­
to­30,8%­compared­to­79,3%­in­individuals­without­these­risk­factors.

Keywords:­hypertension,­smoking,­mortality,­prospective­study.
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•  Продемонстрированы результаты 34-летнего 
когортного проспективного исследования. 

•  Артериальная гипертензия и  курение — одни 
из наиболее влиятельных предикторов преж-
девременной смерти: их вклад в  смертность 
прослеживается даже на протяжении 34  лет 
наблюдения.

•  Сочетание артериальной гипертензии и  куре-
ния увеличивает относительный риск смер-
ти от всех причин в  3,4 раза, от сердечно- 
сосудистых — в 3,6 раза и значительно ухудша-
ет прогноз 34-летней выживаемости (30,9%) 
в  сравнении с  некурящими нормотониками 
(79,3%).

•  Установлено более неблагоприятное влияние 
сочетания этих предикторов среди женщин 
и лиц молодого возраста.

•  Results from a  34-year prospective cohort study 
are demonstrated.

•  Hypertension and smoking are among the most 
inf luential predictors of premature death, since 
their contribution to mortality persists over 34 
years of follow-up.

•  The combination of hypertension and smoking 
increases the relative risk of all-cause and cardio-
vascular death by 3,4 and 3,6 times, respec tively, 
and significantly worsens the prog nosis of 34-year 
survival (30,9%) compared with non-smoking 
people without HTN (79,3%).

•  A  more unfavorable effect of the combination 
of these predictors has been established among 
women and young people.

Ключевые моменты Key messages
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В  настоящее время заболевания сердечно-сосу-
дистой системы сохраняют статус наиболее частых 
причин смерти населения в мире в целом и в России, 
в  частности, составляя 38% смертности населения 
нашей страны 1. Эта глобальная тенденция сформи-
ровалась во второй половине ХХв в период эпидемио-
логического перехода от преобладания инфекцион-
ных заболеваний к  хроническим неинфекционным 
болезням.

С  тех пор были проведены фундаментальные ко-
гортные проспективные исследования (Framingham 
Heart Study, British Doctors Study, Seven Countries 
Study, Women's Health Initiative и др.), результаты ко-
торых послужили основой современной концепции 
факторов риска (ФР). В  этих и  более поздних эпи-
демиологических исследованиях артериальная ги-
пертензия (АГ) и  курение проявили себя как одни 
из наиболее значимых предикторов в формировании 
риска смерти  [1] . 

Несмотря на постоянное совершенствование ме-
тодов диагностики и лечения, АГ по-прежнему оста-
ется серьезной проблемой общественного здраво-

1­ Российский­ статистический­ ежегодник.­ 2022:­ Стат.сб./Росстат.­ Р76­ М.,­
2022­691­с.

охранения: неконтролируемая АГ является ведущей 
причиной заболеваемости и  смертности, посколь-
ку она способна вызывать большое разнообразие 
сердечно- сосудистых и  цереброваскулярных ослож-
нений  [2] . За последние 30  лет во всем мире число 
людей, страдающих АГ, увеличилось с 648 млн чело-
век до 1,28 млрд человек  [3] .

Наряду с вопросами АГ не меньше внимания за-
служивает проблема табакокурения. Несмотря на на-
метившийся за последние 25  лет позитивный тренд 
в снижении числа потребителей табака (32,7% насе-
ления Земли в возрасте ≥15 лет в 2000г против 22,3% 
в  2020г по данным Всемирной организации здра-
воохранения 2), количество приверженцев пагубной 
привычки удручает.  По данным Единой межведом-
ственной информационно- статистической системы 3 
в  России на 2019г активными курильщиками табака 
были 22% населения в возрасте от 15 лет, среди муж-
чин — 39,5%, среди женщин — 7,8%. Опасность для 
здоровья представляет в т. ч. и низкоинтенсивное ку-
рение. В мире из 8 млн человек, погибающих ежегод-

2­ WHO­global­ report­on­ trends­ in­ prevalence­of­ tobacco­use­2000-2025,­ fourth­
edition.­WHO,­Geneva,­2021.­

3­ О­ состоянии­ санитарно-­эпидемиологического­ благополучия­ населе-
ния­ в­ Российской­ Федерации­ в­ 2019­ году:­ Государственный­ доклад.­ М.:­
Федеральная­ служба­ по­ надзору­ в­ сфере­ защиты­ прав­ потребителей­
и­благополучия­человека,­2020:53-73.­
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но от последствий употребления табака, >1,2  млн — 
пассивные курильщики. Таким образом, безопасно-
го уровня воздействия табака на организм человека 
не существует. 

Основные предикторы сердечно- сосудистых забо-
леваний (ССЗ) изолированно встречаются нечасто, 
большинство людей имеют различные их сочетания . 
ФР, вступая во взаимодействие друг с  другом, вно-
сят вклад в  формирование заболеваемости и  смерт-
ности более весомый, по сравнению с воздействием 
каждого из них в отдельности  [3, 4] . Вместе с тем ис-
следования, в которых изучалось сочетанное влияние 
нескольких предикторов на риск смертности в  дли-
тельных проспективных наблюдениях, единичны. 
Результаты изучения многофакторного влияния на 
формирование патологии являются фундаменталь-
ными для разработки эффективных профилактиче-
ских программ, направленных на снижение смерт-
ности, в т. ч. и от сердечно- сосудистых причин.

Цель исследования: оценить риски общей и  сер-
дечно- сосудистой смертности у курящих людей с АГ 
по результатам 34-летнего проспективного наблюде-
ния когорты неорганизованной популяции г. Томска. 

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии с прин-

ципами Хельсинкской декларации. В  1988-1991гг 
проведён скрининг неорганизованной популяции 
г. Томска (630 мужчин и  916 женщин в  возрасте 20-
59  лет). Выборка участников исследования форми-
ровалась случайным образом. На этом этапе изуче-

на распространенность АГ и  курения. АГ устанав-
ливалась при уровне артериального давления (АД) 
≥140/90  мм рт.ст. и  <140/90  мм рт.ст. у  лиц, прини-
мавших антигипертензивные препараты. К  куриль-
щикам относили людей, выкуривающих не <1  сига-
реты в  день или прекративших курение менее года 
назад, к прекратившим курение — при отказе от ку-
рения более одного года. По результатам первичного 
обследования сформирована когорта для последую-
щего наблюдения. В  2022г проведён анализ общей 
и  сердечно- сосудистой смертности, изучалось влия-
ние АГ и  курения на  формирование риска смерти. 
За 34  года наблюдения выявлено 535 случаев смер-
ти, из них 232 — от сердечно- сосудистых причин. 
Жизненный статус установлен для 1409 респонден-
тов, доля утери составила 8,86%. 

Результаты
Результаты 34-летнего проспективного наблюде-

ния показали, что сочетание АГ и  курения табака 
повышает вероятность смерти от всех причин в  об-
щей когорте в 3,4 раза (среди мужчин в 2,6 раза, сре-
ди женщин в  3,4 раза) (табл.  1). Возрастание риска 
смерти среди курящих гипертоников отмечено во 
всех возрастных и  гендерных группах. Сочетание 
АГ и  курения также увеличивает риск смерти от 
ССЗ (относительный риск (RR) 3,6). Наиболее вы-
раженным это влияние отмечено среди лиц млад-
шей возрастной группы (RR 8,5). Закономерности, 
установленные для общей когорты, наблюдались 
и  в  женской её части. Различия показателей риска 

Таблица 1
RR смерти от всех причин у лиц с сочетанием АГ и курения

Пол Возраст 
(лет)

АГ и курение N Общая смертность χ2 p RR 95% ДИ
n %

Оба пола 20-39 Нет
Есть

427
45

49
27

11,5
60,0

70,96 <0,001 1
5,23

3,66-7,46

40-59 Нет
Есть

257
75

92
56

35,8
74,7

35,50 <0,001 1
2,09

1,69-2,57

20-59 Нет
Есть

684
120

141
83

20,6
69,2

119,74 <0,001 1
3,36

2,78-4,06

Мужчины 20-39 Нет
Есть

68
43

12
26

17,6
60,5

21,45 <0,001 1
3,43

1,94-6,04

40-59 Нет
Есть

45
60

19
46

42,2
76,7

12,94 <0,001 1
1,82

1,26-2,63

20-59 Нет
Есть

113
103

31
72

27,4
69,9

38,96 <0,001 1
2,55

1,84-3,53

Женщины 20-39 Нет
Есть

359
2

37
1

10,3
50,0

3,33 0,068 1
4,85

1,17-20,05

40-59 Нет
Есть

212
15

73
10

34,4
66,7

6,27 <0,05 1
1,94

1,29-2,90

20-59 Нет
Есть

571
17

110
11

19,3
64,7

20,86 <0,001 1
3,36

2,28-4,96

Примечание: N — общее количество лиц с данным статусом фактора риска, n — количество умерших, χ2 — хи-квадрат, р — уровень статистической значимости.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск.
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сердечно- сосудистой смертности между группами 
курящих мужчин с  АГ и  некурящих нормотоников 
носили случайный характер (табл. 2). 

Изучение показателя дополнительного риска об-
наружило, что среди курящих с  повышенным АД 
риск преждевременной смерти в  1,5 раза выше по 

сравнению с некурящими мужчинами и женщинами 
с АГ, при этом в младшей возрастной группе RR со-
ставил 2,3, в  старшей — 1,4 (табл.  3). Анализ пока-
зателя дополнительного риска смерти среди мужчин 
показал, что курение у  лиц с  АГ повышает вероят-
ность умереть в  1,7 раза, при этом в  младшей воз-

Таблица 2
RR смерти от ССЗ у лиц с сочетанием АГ и курения

Пол Возраст 
(лет)

АГ и курение N Смертность от ССЗ χ2 p RR 95% ДИ
n %

Оба пола 20-39 Нет
Есть

427
45

10
9

2,3
20,0

32,86 <0,001 1
8,54

3,66-19,91

40-59 Нет
Есть

257
75

39
22

15,2
29,3

7,76 <0,01 1
1,93

1,23-3,05

20-59 Нет
Есть

684
120

49
31

7,2
25,8

39,71 <0,001 1
3,61

2,40-5,41

Мужчины 20-39 Нет
Есть

68
43

5
8

7,4
18,6

3,23 0,073 1
2,53

0,89-7,23

40-59 Нет
Есть

45
60

12
17

26,7
28,3

0,04 0,850 1
1,06

0,57-1,99

20-59 Нет
Есть

113
103

17
25

15,0
24,3

2,93 0,087 1
1,61

0,93-2,81

Женщины 20-39 Нет
Есть

359
2

5
1

1,4
50,0

28,75 <0,001 1
35,9

6,99-184,44

40-59 Нет
Есть

212
15

27
5

12,7
33,3

4,91 <0,05 1
2,62

1,18-5,81

20-59 Нет
Есть

571
17

32
6

5,6
35,3

24,07 <0,001 1
6,30

3,05-13,02

Примечание: N — общее количество лиц с данным статусом фактора риска, n — количество умерших, χ2 — хи-квадрат, р — уровень статистической значимости.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, RR — относительный риск.

Таблица 3
Дополнительный риск смерти от всех причин, связанный с курением, у лиц с АГ

Пол Возраст 
(лет)

Курение  
у лиц с АГ

N Общая смертность χ2 p RR 95% ДИ
n %

Оба пола 20-39 Нет
Есть

62
45

16
27

25,8
60,0

12,68 <0,001 1
2,33

1,43-3,76

40-59 Нет
Есть

185
75

100
56

54,1
74,7

9,45 <0,01 1
1,38

1,15-1,67

20-59 Нет
Есть

247
120

116
83

47,0
69,2

16,04 <0,001 1
1,47

1,23-1,76

Мужчины 20-39 Нет
Есть

12
43

3
26

25,0
60,5

4,73 <0,05 1
2,42

0,88-6,64

40-59 Нет
Есть

34
60

16
46

47,1
76,7

8,47 <0,01 1
1,63

1,11-2,39

20-59 Нет
Есть

46
103

19
72

41,3
69,9

10,94 <0,001 1
1,69

1,17-2,44

Женщины 20-39 Нет
Есть

50
2

13
1

26,0
50,0

0,56 0,453 1
1,92

0,45-8,30

40-59 Нет
Есть

151
15

84
10

55,6
66,7

0,68 0,411 1
1,20

0,82-1,76

20-59 Нет
Есть

201
17

97
11

48,3
64,7

1,70 0,193 1
1,34

0,92-1,96

Примечание: N — общее количество лиц с данным статусом фактора риска, n — количество умерших, χ2 — хи-квадрат, р — уровень статистической значимости.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, RR — относительный риск.
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растной группе в  2,4 раза, в  старшей — в  1,6 раза. 
Результаты исследования дополнительного риска 
общей смертности у женщин, страдающих АГ и под-
верженных табакокурению, не обнаружили статисти-
чески значимых различий. 

В  отношении дополнительного риска смерти от 
ССЗ, связанного с курением, среди лиц с АГ законо-
мерностей не выявлено.

На основании полученных данных составлен ве-
роятностный прогноз выживаемости (рис.  1), со-
гласно которому для некурящих нормотоников ве-
роятность остаться живым через 34  года составляет 
79,3%; для лиц некурящих, но с повышенным АД — 
53%;  сочетание АГ и  курения снижает вероятность 
остаться живыми в течение этого периода до 30,8%. 

Проведён многофакторный анализ, позволивший 
оценить степень влияния АГ и курения наряду с дру-
гими ФР (возраст, пол, избыточная масса тела, частое 
потребление алкоголя, гиперхолестерине мия, гипо-
альфахолестеринемия, гипертриглицеридемия, ише-
мическая болезнь сердца) на риск смерти. Показано, 
что АГ и курение табака являются одними из наибо-
лее значимых ФР смерти. Так, курение, независимо 
от  других предикторов, увеличивает риск смерти от 
всех причин в 2,61 раза (95% доверительный интервал 
(ДИ): 2,08-3,30), от патологии сердца и сосудов в 2,77 
раза (95% ДИ: 1,92-3,96); АГ повышает риск смерти от 
всех причин в 1,32 раза (95% ДИ: 1,07-1,62), сердечно- 
сосудистой — в 1,52 раза (95% ДИ: 1,11-2,07).

Обсуждение
Результаты проспективного 34-летнего исследо-

вания убедительно показывают весомый вклад АГ 
и  курения в  формирование риска смерти. Ранее мы 
сообщали о том, что АГ, вне зависимости от факта ку-
рения, увеличивает вероятность смертельного исхода 
от всех причин в 1,9 раза, от сердечно- сосудистых — 
в  2,6 раза по сравнению с  людьми, у  которых при 
первичном обследовании были нормальные значе-
ния АД [5]. Сочетанное же воздействие повышен-
ного АД и курения увеличивает риск смерти от всех 
причин в 3,4 раза, а риск смерти от ССЗ — в 3,6 раза 
сравнительно с некурящими нормотониками. Эта за-
кономерность отмечена и в ряде других современных 
крупных когортных исследований [6, 7].

При наличии одновременно АГ и курения значи-
тельно возрастает риск смерти от ССЗ в  сравнении 
с некурящими нормотониками, достигая показателя 
3,61 в общей когорте. Значительное экспоненциаль-
ное влияние обоих предикторов на повышение риска 
смерти можно объяснить синергизмом АГ и курения: 
оба ФР, воздействуя на организм, обнаруживают 
элементы общности патогенеза. В  основе его лежит 
повышение активности симпатического отдела ве-
гетативной нервной системы, хроническое асепти-
ческое воспаление сосудистой стенки, повышение 
жесткости сосудов, эндотелиальная дисфункция, на-
рушение липидного обмена, что обусловливает раз-
витие и  прогрессирование атеросклероза, прибли-

Рис. 1. График вероятностной модели 34-летней выживаемости мужчин и женщин 20-59 лет в зависимости от наличия АГ, курения и сочетания обоих ФР.
Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.
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жая возникновение сердечно- сосудистых катастроф 
и значительно ухудшая прогноз для жизни.

Повышение риска преждевременной смерти от 
всех причин и от ССЗ у курящих гипертоников уста-
новлено во всех половозрастных группах, за исклю-
чением группы мужчин при изучении риска смерти 
от ССЗ. Это может быть объяснено большей склон-
ностью мужчин к высокоинтенсивному и длительно-
му курению по сравнению с женщинами [8], что на-
ряду с  доказанным дозозависимым эффектом таба-
кокурения и его ассоциацией с развитием не только 
ССЗ, но и  онкологических, и  бронхолегочных забо-
леваний, привело к  более значительному вкладу ку-
рения в общую смертность в мужской части когорты. 

Важно отметить, что в ходе исследования выявле-
ны высокие показатели риска смерти от всех причин 
и  от ССЗ (RR 3,36 и  6,3, соответственно) среди ку-
рящих женщин с  повышенным АД. Это, вероятно, 
обусловлено высокой распространённостью среди 
женщин гипертоников других метаболических ФР, 
вносящих вклад в  формирование риска смертности. 
В частности, в изучаемой когорте на период первич-
ного скрининга частота избыточной массы тела сре-
ди женщин с АГ составила 90,4%. 

Из половозрастных особенностей влияния АГ 
и курения также интересно отметить значительное не-
гативное воздействие сочетания ФР на лиц младшей 
возрастной группы: RR общей смертности в  группе 
20-39  лет составляет 5,23, RR сердечно- сосудистой 
смертности — 8,54. Данные результаты могут быть 
объяснены более ранним началом воздействия ФР, 
вследствие чего экспозиция АГ и курения становится 
продолжительнее и  влечет за собой большие риски 
развития сердечно- сосудистых осложнений и смерти 
[9]. При этом АГ, диагностированная в молодом воз-
расте, спонтанно не регрессирует, проявляя себя как 
стабильный ФР ССЗ. Тенденция к  более сильному 
воздействию АГ и курения на лиц молодого возраста 
обнаружена и  в  19-летнем проспективном исследо-
вании 8912 мужчин и женщин жителей Японии [7].

Результаты изучения дополнительного риска 
смерти от всех причин у  курящих гипертоников об-
наруживают негативный вклад курения в  формиро-
вание смертности, выяснено, что риск смерти от всех 
причин среди курящих с АГ в 1,5 раза выше по срав-
нению с  некурящими гипертониками. Это нашло 
отражение и  в  результатах изучения выживаемости: 
вероятность остаться в живых через 34 года для лиц 
с АГ составила 53%, а сочетание АГ с курением сни-
жает её до 30,8%. Полученные нами результаты со-
гласуются с данными других исследований [10].

Важной особенностью проведенного исследова-
ния является его продолжительность, которая по-
зволяет оценить прогностическую значимость ФР 

на протяжении длительного периода наблюдения. 
При сравнении результатов 34-летнего исследова-
ния с данными промежуточного, 27-летнего наблю-
дения когорты [11] отмечается снижение значений 
RR смертности от всех причин среди лиц с  сочета-
нием АГ и  курения, а  также дополнительного рис-
ка общей смертности от курения у  лиц с  АГ, что, 
вероятно, обусловлено утратой благополучия в  от-
ношении изучаемых ФР в контрольной группе. При 
проведении длительных проспективных исследова-
ний в  когортах, сформированных по принципу на-
личия или отсутствия ФР, неизбежен тренд на вы-
равнивание — в группах лиц с ФР происходит более 
раннее выбывание из когорты лиц с более тяжёлыми 
проявлениями заболеваний, а  в  контрольных груп-
пах, в которые исходно включены лица с отсутстви-
ем ФР, за период наблюдения формируются новые 
случаи изучаемых ФР [7]. Однако в представляемом 
34-летнем наблюдении сохраняется независимый 
самостоятельный вклад каждого из изучаемых пре-
дикторов, а также их сочетания в формирование рис-
ка преждевременной смерти.

Среди ограничений исследования следует отме-
тить то, что не учитывалось возможное влияние ан-
тигипертензивной терапии на риск смерти. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
демонстрируют синергическое взаимодействие двух 
наиболее часто встречающихся предикторов — АГ 
(метаболический ФР) и  курения (поведенческий 
ФР), которые, усиливая негативное влияние друг 
друга на организм человека, значительно увеличива-
ют вероятность фатальных исходов. Вместе с тем этот 
факт позволяет предполагать, что успешная реализа-
ция профилактических программ, направленных на 
контроль АГ и отказ от табакокурения, будет способ-
ствовать повышению продолжительности жизни.

Заключение
В длительном 34-летнем проспективном исследо-

вании показано, что АГ и курение являются одними 
из наиболее влиятельных модифицируемых ФР преж-
девременной смерти, а их сочетание увеличивает RR 
смерти от всех причин в  3,4 раза, от сердечно- сосу-
дистых — в 3,6 раза. 

Выявлены половозрастные различия сочетанного 
влияния данных ФР — установлен более неблагопри-
ятный прогноз у женщин и лиц молодого возраста.

При сочетании АГ и курения 34-летний прогноз вы-
живаемости снижается до 30,8% в сравнении с 79,3% 
у лиц без этих ФР.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Артериальная жесткость и эндотелиальная функция в отдалённом периоде после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции

Бондарь С. А., Ротарь О. П., Могучая Е. В., Бояринова М. А., Колесова Е. П., Васильева Е. Ю., Михайлова А. А., Каронова Т. Л., 
Конради А. О.

Цель.­Оценить­эндотелиальную­функцию­и­ артериальную­жесткость­в­ дина-
мике­в­долгосрочном­периоде­у­пациентов­после­госпитализации­c­новой­ко-
ронавирусной­инфекцией­(COVID-19)­и­сравнить­их­с­группой­контроля.
Материал  и  методы.­ Пятьдесят­ три­ пациента­ старше­ 18­ лет,­ проходивших­
стационарное­лечение­по­поводу­COVID-19­в­июне­—­августе­2021г,­обследо-
вали­на­двух­визитах:­первый­—­через­10-16­мес.,­второй­—­через­14-23­мес.­
после­выписки­из­стационара.­Группа­контроля­—­53­пациента­эпидемиологи-
ческого­ исследования­ЭССЕ-РФ­ популяционной­ выборки­ Санкт-­Петербурга,­
не­ болевших­ СOVID-19,­ подобранные­ по­ полу,­ статусу­ курения,­ наличию­ ар-
териальной­ гипертензии­ и­ сахарного­ диабета­ 2­ типа.­ Эндотелиальная­ функ-
ция­оценивалась­по­уровням­молекул­адгезии­сосудистого­эндотелия­1­типа­
(VCAM-1)­и­фактора­фон­Виллебранда­(vWF)­в­плазме­и­по­индексу­реактив-
ной­гиперемии­(lnRHI)­на­приборе­EndoPAT­2000.­На­устройстве­SphygmoCor­
определяли­скорость­пульсовой­волны­на­каротидно-­феморальном­сегменте­
(кфСПВ),­ на­ устройстве­ VaSera­—­сердечно-­лодыжечный­ сосудистый­ индекс­
(СЛСИ)­и­лодыжечно-­плечевой­индекс­(ЛПИ).­
Результаты.­ Распространенность­ наличия­ нарушений­ сосудодвигательной­
функции­эндотелия­на­первом­и­втором­визитах­в­активной­группе­значимо­не­
различалась:­lnRHI­≤0,51­—­21%­и­21%,­кфСПВ­>10­м/с­—­17%­и­14%,­а­СЛСИ­
>9­—­28%­и­34%,­соответственно.­Уровень­VCAM-1­плазмы­был­значимо­вы-
ше­ при­ госпитализации,­ чем­ на­ первом­ и­ втором­ визитах,­ различий­ между­
визитами­ получено­ не­ было.­ Показатели­ vWF,­ lnRHI,­ кфСПВ,­ СЛСИ,­ ЛПИ­ на­
первом­ и­ втором­ визитах­ значимо­ не­ отличались.­ Пациенты­ после­ COVID-19­
отличались­ от­ контрольной­ группы­ только­ значимо­ более­ высоким­ уровнем­
ЛПИ­ на­ втором­ визите.­ По­ результатам­ ковариационного­ анализа­ СOVID-19­
ассоциирован­с­увеличением­СЛСИ­на­первом­визите,­а­также­с­повышением­
ЛПИ­на­обоих­визитах.
Заключение.­ У­ пациентов­ после­ перенесенной­ СOVID-19,­ потребовавшей­
госпитализации,­при­наблюдении­в­течение­1,5-2­лет­наблюдается­снижение­
плазменного­ показателя­ эндотелиальной­ дисфункции­ VCAM-1.­ Отсутствует­
динамика­ изменений­ эндотелиальной­ функции­ и­ артериальной­ жесткости­
на­ промежутке­ времени­ от­ 10-16­ мес.­ до­ 14-23­ мес.­ после­ госпитализации­
с­COVID-19.­

Ключевые  слова:­ СOVID-19,­ эндотелий,­ артериальная­ жесткость,­ VCAM-1,­
фактор­фон­Виллебранда.
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АГ­ —­ артериальная­ гипертензия,­ АД­ —­ артериальное­ давление,­ кфСПВ­ —­­
каротидно-­феморальная­ скорость­ пульсовой­ волны,­ ЛПИ­ —­ лодыжечно-­
плечевой­ индекс,­ САД­ —­ систолическое­ артериальное­ давление,­ СД­ —­ са-
харный­диабет,­СКФ­—­скорость­клубочковой­фильтрации,­СЛСИ­—­сердечно-­
лодыжечный­ сосудистый­ индекс,­ COVID-19­—­новая­ коронавирусная­ инфек-
ция­ (coronavirus­ disease­ 2019),­ lnRHI­ —­ логарифмически­ преобразованное­
значение­индекса­реактивной­гиперемии­(logarithmic­transformation­of­reactive­
hyperemia­peripheral­arterial­tonometry­index),­NYHA­—­Нью-­Йоркская­ассоциа-
ция­сердца­(New­York­Heart­Association),­PAT­—­периферическая­артериальная­
тонометрия­(peripheral­arterial­ tonometry),­VCAM-1­—­молекула­адгезии­сосу-
дистого­ эндотелия­ 1­ типа­ (vascular­ cell­ adhesion­ molecule-1),­ vWF­ —­ фактор­
фон­Виллебранда­(von­Willebrand­factor).
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•  После госпитализации с  новой коронавирус-
ной инфекцией (COVID-19) у пациентов отсут-
ствует динамика изменений эндотелиальной 
функции и  артериальной жесткости на про-
межутке времени от 10-16 мес. до 14-23  мес. 
после инфекции, что может быть следствием 
обратимости этих изменений, особенно, учи-
тывая снижение VCAM-1 после острой фазы 
заболевания. Однако для окончательных вы-
водов может потребоваться больший период 
наблюдения.

•  COVID-19 ассоциирован: 1) с повышением сер-
дечно- лодыжечного сосудистого индекса через 
10-16 мес., но эта ассоциация исчезает через 14-
23 мес., 2) с повышением лодыжечно- плечевого 
индекса даже после коррекции на возраст и ар-
териальное давление.

•  After hospitalization with a  coronavirus disease 
2019 (COVID-19), patients show no changes in endo-
thelial function and arterial stiffness over a period 
of time from 10-16 months to 14-23 months after 
infection, which may be a  consequence of the 
reversibility of these changes, especially given the 
VCAM-1 decrease after the acute disease phase. 
However, final conclusions may require a  longer 
follow-up period.

•  COVID-19 is associated with an increase in the 
cardio- ankle vascular index after 10-16 months, but 
this association disappears after 14-23 months, as 
well as with an increase in the ankle- brachial index 
even after adjustment for age and blood pressure.

Ключевые моменты Key messages

Arterial stiffness and endothelial function in the long-term period after a coronavirus disease 2019 

Bondar S. A., Rotar O. P., Moguchaya E. V., Boyarinova M. A., Kolesova E. P., Vasilyeva E. Yu., Mikhailova A. A., Karonova T. L., 
Konradi A. O.

Aim.­To­assess­endothelial­function­and­arterial­stiffness­over­time­in­patients­after­
hospitalization­with­coronavirus­disease­2019­(COVID-19)­and­compare­them­with­
a­control­group.
Material  and  methods.­ A­ total­ of­ 53­ patients­ over­ 18­ years­ of­ age­ were­
hospitalized­ for­ COVID-19­ in­ June­ —­ August­ 2021­ was­ examined­ at­ two­ visits:­
the­ first­ —­ 10-16­ months,­ the­ second­ —­ 14-23­ months­ after­ discharge­ from­ the­
hospital.­ Control­ group­ included­ 53­ patients­ from­ the­ ESSE-RF­ epidemiological­
study­ of­ a­ St.­Petersburg­ population­ who­ did­ not­ have­ COVID-19,­ selected­ by­
sex,­ status­ of­ smoking,­ hypertension­ and­ type­ 2­ diabetes.­ Endothelial­ function­
was­ assessed­ by­ the­ levels­ of­ vascular­ cell­ adhesion­ molecule­ 1­ (VCAM-1)­ and­
von­ Willebrand­ factor­ (vWF)­ in­ plasma­ and­ the­ reactive­ hyperemia­ index­ (lnRHI)­
on­ the­ EndoPAT­ 2000­ system.­ Carotid-­femoral­ pulse­ wave­ velocity­ (cfPWV)­ was­
determined­using­the­SphygmoCor­device,­while­cardio-­ankle­vascular­index­(CAVI)­
and­ankle-­brachial­index­(ABI)­—­using­the­VaSera­device.
Results.­ The­ prevalence­ of­ endothelial­ vasomotor­ function­ disorders­ at­ the­ first­
and­ second­ visits­ in­ the­ active­ group­ did­ not­ differ­ significantly­ as­ follows:­ lnRHI­
≤0,51­ —­ 21%­ and­ 21%,­ cfPWV­ >10­ m/s­ —­ 17%­ and­ 14%,­ and­ SLSI­ >9­ —­ 28%­
and­ 34%,­ respectively.­ Plasma­ VCAM-1­ levels­ were­ significantly­ higher­ during­
hospitalization­ than­ at­ the­ first­ and­ second­ visits­ —­ no­ differences­ were­ found­
between­ visits.­ The­ levels­ of­ lnRHI,­ vWF,­ cfPWV,­ CAVI,­ ABI­ at­ the­ first­ and­ second­
visits­ did­ not­ differ­ significantly.­ Post-­COVID-19­ patients­ differed­ from­ the­ control­
group­only­by­a­significantly­higher­ABI­ level­at­ the­second­visit.­According­ to­ the­
analysis­of­covariance,­COVID-19­is­associated­with­a­CAVI­increase­at­the­first­visit,­
as­well­as­with­an­increase­in­ABI­at­both­visits.
Conclusion.  The­ 1,5-2-year­ follow-up­ of­ patients­ after­ COVID-19,­ which­ required­
hospitalization,­showed­a­decrease­ in­ the­plasma­endothelial­dysfunction­parameter­
VCAM-1.­There­is­no­changes­in­endothelial­function­and­arterial­stiffness­over­a­period­
of­time­from­10-16­months­to­14-23­months­after­hospitalization­with­COVID-19.

Keywords:­ COVID-19,­ endothelium,­ arterial­ stiffness,­ VCAM-1,­ von­ Willebrand­
factor.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
обычно проявляется симптомами и  признаками ре-
спираторной инфекции, однако известно о  множе-

стве сердечно- сосудистых осложнений этого заболе-
вания, в основе которых лежит диффузное эндотели-
альное повреждение, возникающее за счет прямого 
и  иммуноопосредованного действия вируса SARS-
CoV-2 и являющееся ключевым механизмом патоге-
неза COVID-19 [1-3].
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Эндотелий также регулирует миграцию лейко-
цитов во внесосудистое пространство. В  этом про-
цессе участвуют экспрессирующиеся на эндоте-
лиальных клетках молекулы адгезии сосудистого 
эндотелия 1  типа (vascular cell adhesion molecule-1 — 
VCAM-1), уровни которых повышаются у пациентов 
с  COVID-19, меняются во время прогрессирования 
и  регресса заболевания и  могут быть показателем 
дисфункции эндотелия [4-7]. Эндотелиальные клет-
ки высвобождают протромботические медиаторы, 
один из которых — фактор фон Виллебранда (von 
Willebrand factor — vWF). vWF является как марке-
ром сосудистого воспаления, так и прогностическим 
маркером эндотелиальной дисфункции [8].

При нарушенной функции эндотелия снижается 
продукция им вазодилатирующих факторов, в  т. ч. 
оксида азота, что отражено в общепринятом опреде-
лении эндотелиальной дисфункции как состояния, 
которое охватывает сниженную выработку/доступ-
ность оксида азота и/или дисбаланс в  относитель-
ном вкладе факторов сосудистой релаксации и  со-
кращения [9].

Эндотелиальная дисфункция — это начальная фаза 
сосудистого воспаления, которое, в свою очередь, мо-
жет приводить к повышению артериальной жестко-
сти [10]. "Золотым стандартом" неинвазивного изме-
рения эластических свой ств артерий в  клинической 
практике является определение скорости пульсовой 
волны на каротидно- феморальном сегменте (кфСПВ) 
[11]. Помимо кфСПВ для оценки артериальной жест-
кости используется сердечно- лодыжечный сосудис-
тый индекс (СЛСИ). Однако в  отношении СЛСИ 
в  отличие от кфСПВ существует меньше исследова-
ний о  его связи с  будущими сердечно- сосудистыми 
событиями [12].

В  нескольких небольших исследованиях сооб-
щалось об эндотелиальной дисфункции и  повы-
шенной артериальной жесткости после COVID-19, 
однако период наблюдения ограничивался одним 
годом после заболевания [13-15]. Долгосрочные 
эффекты COVID-19 на сосудистую функцию и  их 
обратимость остаются неизвестными. Целью теку-
щего исследования было оценить эндотелиальную 
функцию и  артериальную жесткость в  динамике 
в  долгосрочном периоде у  пациентов после госпи-
тали зации c  COVID-19 и  сравнить их с  группой 
конт роля.

Материал и методы
В двунаправленное когортное исследование было 

включено 53 пациента старше 18  лет, проходивших 
стационарное лечение по поводу COVID-19 средне-
тяжелого, тяжелого и  крайне тяжелого течения (со-
гласно временным методическим рекомендациям по 
профилактике, диагностике и  лечению COVID-19) 
в  июне-августе 2021г (диагноз подтверждён тестом 

полимеразной цепной реакции на SARS-CoV-2) 1. 
Обследование пациентов проводилось на двух визи-
тах: первый визит — через 10-16 мес. после COVID-19, 
второй визит — через 4-7 мес. после первого.

Главными критериями невключения были хрони-
ческая сердечная недостаточность III-IV функцио-
нального класса по классификации Нью- Йоркской 
ассоциации сердца (New York Heart Association  — 
NYHA), скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI <30 мл/мин/1,73  м2, фибрил-
ляция предсердий на момент включения в исследова-
ние, перенесенные в предшествующие 6 мес. острый 
коронарный синдром, острое нарушение мозгового 
кровообращения, транзиторная ишемическая ата-
ка, тромбоэмболия легочной артерии. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол ЛЭК № 06-22 от 14.06.2022). До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Для сравнения артериальной жесткости пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, с артериаль-
ной жесткостью пациентов, не болевших COVID-19, 
была подобрана группа контроля по полу, статусу 
курения, наличию артериальной гипертензии (АГ) 
и  сахарного диабета (СД) 2  типа — 53 пациента по-
пуляционной выборки Санкт- Петербурга из эпиде-
миологического исследования ЭССЕ-РФ, проводив-
шегося в 2012-2013гг. 

Для измерения массы тела использовали весы 
"ВЭМ-150-Масса- К" (Россия), роста —ростомер РМ-1 
"Диакомс" (Россия). Индекс массы тела рассчитывали 
по формуле:  ИМТ=вес (кг)/рост (м)2.  Артериальное 
давление (АД) измеряли дважды с интервалом 2 мин 
с помощью автоматического тонометра OMRON М3 
Expert (Япония) в положении сидя, после 5-мин от-
дыха пациента. Далее вычислялось среднее двух 
измерений.

Эндотелиальная функция. Для оценки эндоте-
лиальной функции определяли уровни VCAM-1 
и  антигена vWF плазмы на первом и  втором визи-
тах. Образцы крови получали путем пункции куби-
тальной вены в  вакуумные пробирки с  ЭДТА для 
VCAM-1 и  3,2% цитрата натрия в  качестве антико-
агулянта для vWF. Пациентам, имевшим образцы 
крови, взятые во время госпитализации, определяли 
VCAM-1 и в этот период. Использовали иммунофер-
ментный набор для количественного определения 
VCAM-1 человека (RayBiotech, Inc., ELH-VCAM1; 
диапазон: 0,3-60 нг/мл) и иммуноферментный набор 
для определения антигена vWF (Technozym, 5450201; 
диапазон: 0,025-1,50 Ед/мл).

1­ Министерство­ здравоохранения­ РФ.­ Временные­ методические­ рекомен-
дации.­ Профилактика,­ диагностика­ и­ лечение­ новой­ коронавирусной­ ин-
фекции­ (COVID-19).­ Версия­ 11­ (07.05.2021).­ https://static-0.minzdrav.gov.
ru/system/attachments/attaches/000/055/735/original/B%D0%9C%D0%A0_
COVID-19.pdf.
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Вазодилатирующая способность эндотелия на 
уровне микроциркуляторного русла оценивалась 
посредством периферической артериальной тоно-
метрии (peripheral arterial tonometry — PAT). Метод 
основан на определении индекса реактивной гипе-
ремии (reactive hyperaemia Index — RHI), рассчитыва-
емого путем регистрации амплитуды пульса на паль-
це кисти в  состоянии покоя и  во время реактивной 
гиперемии, вызванной перекрытием кровотока на 
плечевой артерии с  помощью манжеты. PAT прово-
дилась прибором EndoPAT 2000 (Itamar Medical Ltd, 
Израиль). Был рассчитан натурально преобразован-
ный логарифм RHI (lnRHI), значение которого ≤0,51 
определялось как патологическое согласно инструк-
ции производителя прибора. 

Артериальная жесткость. Устройство SphygmoCor 
(AtCor Medical, Австралия) использовалось для 
определения кфСПВ посредством аппланационной 
тонометрии [16]. Пульсовая волна регистрировалась 
последовательно на сонной и на бедренной артериях, 
при этом одновременно регистрировалась электро-
кардиограмма. кфСПВ вычислялась с учетом време-
ни прохождения волны между точками регистрации, 
определяемого с помощью зубца R на электрокардио-
грамме. Расстояние между сонной артерией и  ярем-
ной вырезкой вычиталось из расстояния между ярем-
ной вырезкой и  точкой регистрации над бедренной 
артерией. С  учетом введенного расстояния и  вре-
мени прохождения пульсовой волны автоматически 
рассчитывалась кфСПВ. За норму принимался по-
казатель <10 м/с согласно рекомендациям по оценке 
органов- мишеней у пациентов c АГ [17].

Устройство VaSera (Fukuda, Япония) применя-
лось для измерения СЛСИ и  лодыжечно- плечевого 
индекса (ЛПИ). Манжеты размещались примерно на 
2 см выше локтевой ямки и на 2 см выше медиальной 
лодыжки. Значение СЛСИ <8,0 считается нормаль-
ным; <9,0, но ≥8,0 — пограничным; ≥9,0 — патоло-
гическим и  соответствует предположительно зна-
чимому артериосклерозу. ЛПИ рассчитывалось как 
отношение систолического АД (САД) на лодыжке 
к САД на плече. Нормальным ЛПИ считается значе-
ние от 0,9 до 1,3, ЛПИ >1,3 предполагает наличие не-

сжимаемых кальцинированных сосудов, ЛПИ <0,9 — 
диагностический признак значимого атеросклероза 
артерий нижних конечностей [18]. Следует отметить, 
что ЛПИ не используется для оценки артериальной 
жесткости.

Статистический анализ. При нормальном распре-
делении непрерывные данные представлены в  виде 
среднего значения (M) и  стандартного отклонения 
(SD); при распределении, отличном от нормаль-
ного — в  виде медианы (Me), первого и  третьего 
квартилей (Q1;Q3). Категориальные данные пред-
ставлены в виде абсолютных значений и процентов. 
Количественные переменные были проверены на 

Таблица 1 
Клинико- демографическая характеристика  
пациентов при включении в исследование

Показатель Значение
Женщины, n (%) 29 (55)
Возраст, лет, Me (Q1;Q3) 60,0 (50,5;68,0)
Статус курения, n (%)
Никогда не курил(а)
Бросил(а)
Курит

27 (51)
20 (38)
6 (11)

Степень тяжести течения COVID-19, n (%)
Среднетяжелое
Тяжелое

31 (59)
22 (41)

Объем поражения легочной ткани по КТ, %, Me (Q1;Q3) 32 (20,5;40)
Степень поражения легочной ткани по КТ, n (%)
1
2
3
4

16 (30)
28 (53)
7 (13)
2 (4)

Сопутствующие заболевания, n (%)
Артериальная гипертензия
Сахарный диабет 2 типа
Ишемическая болезнь сердца
ОНМК/ТИА
Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей

35 (66)
9 (17)
2 (4)
2 (4)
1 (2)

Сокращения: КТ — компьютерная томография, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, COVID-
19 — новая коронавирусная инфекция, M — среднее значение, Me — медиана, 
SD — стандартное отклонение, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль.

Таблица 2
Терапия пациентов на разных этапах исследования

Класс препаратов Стационар (n=53) 1 визит (n=53) 2 визит (n=44) Значение p
иАПФ 18 (34) 11 (21) 13 (29) 0,02
Блокаторы рецепторов ангиотензина II 13 (25) 16 (30) 15 (33) 0,20
Бета-блокаторы 14 (26) 12 (23) 13 (29) 0,61
Блокаторы кальциевых каналов 13 (25) 13 (25) 11 (24) 0,87
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики 10 (19) 12 (23) 15 (33) 0,23
Статины 9 (17) 12 (23) 11 (24) 0,22

Примечание: данные представлены в виде n (%).
Сокращение: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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соответствие нормальному распределению при по-
мощи тестов Шапиро- Уилка.

Для определения различий в трех связанных вы-
борках с дихотомическими переменными использо-
вался тест Фридмана. Для сравнения непрерывных 
данных трех связанных выборок в  зависимости от 
распределения — дисперсионный анализ повторных 
измерений или тест Фридмана. При сравнении не-
прерывных данных в  трех независимых выборках, 
учитывая распределение, использовался диспер-
сионный анализ или критерий Краскела- Уоллиса. 
Линейные взаимосвязи между непрерывными пе-
ременными оценивались с  помощью коэффици-
ента корреляции Пирсона, если хотя бы одна из 
двух переменных имела нормальное распределе-
ние, в противном случае применялся коэффициент 
корреляции Спирмена; взаимосвязи между непре-
рывной переменной и дихотомической переменной 
проверялись точечно- бисериальным коэффициен-
том корреляции.

Для выявления клинико- демографических и  ла-
бораторных предикторов повышения артериальной 
жесткости и эндотелиальной дисфункции выполнял-
ся множественный линейный регрессионный анализ. 
Для оценки возможных ассоциаций COVID-19 с ар-
териальной жесткостью применялся ковариацион-

ный анализ. Значение p<0,05 считалось статистиче-
ски значимым. Все расчеты проводились с помощью 
программного обеспечения SPSS (SPSS Statistics, 
версия 23, США).

Результаты
Первый визит 53 пациентов, госпитализирован-

ных с COVID-19 в 2021г, к врачу осуществлялся с ап-
реля 2022г по ноябрь 2022г, второй — с ноября 2022г 
по апрель 2023г. На повторный визит явилось 44 па-
циента; причинами неявки были отказ пациентов 
от продолжения участия в  исследовании (7 пациен-
тов), что наблюдалось прежде всего у пациентов без 
сопутствующих сердечно- сосудистых заболеваний; 
отсутствие ответа при попытках связи с  пациентом 
(1 пациент), а также невозможность явиться на визит 
(1 пациент).

Клиническая и  демографическая характеристика 
пациентов представлена в  таблице 1. Соотношение 
по полу было практически равным. Медиана вре-
мени от начала симптомов до госпитализации со-
ставила 10 дней (8;12), продолжительности госпита-
лизации — 14 дней (11;17). У  более половины паци-
ентов COVID-19 протекала в  среднетяжелой форме. 
У  большинства имелось поражение легочной ткани 
>25% по данным компьютерной томографии.

Таблица 3
Инструментальное обследование и лабораторные показатели пациентов на первом и втором визитах

Показатель 1 визит (n=53) 2 визит (n=44) Значение p
Ожирение, n (%) 18 (34) 12 (27) 0,25
САД, мм рт.ст., M±SD 133,4±20,0 125,5±15,7 0,005
ДАД, мм рт.ст., M±SD 82,9±12,3 76,3±11,2 0,001
Общий холестерин, ммоль/л, M±SD 5,4±1,1 5,5±1,2 0,72
Триглицериды, ммоль/л, Me (Q1;Q3) 1,4 (1,0;2,3) 1,8 (1,0;2,5) 0,82
ХС-ЛНП, ммоль/л, M±SD 3,2±1,0 3,2±0,9 0,34
ХС-ЛВП, ммоль/л, Me (Q1;Q3) 1,3 (1,0;1,7) 1,3 (1,0;1,5) 0,44
СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 92,5±15,8 84,6±17,3 0,004
Глюкоза, ммоль/л 5,4 (5,0;5,8) 5,6 (5,3;6,1) 0,51
VCAM-1, нг/мл, Me (Q1;Q3) 79,2 (37,0;121,1) 52,9 (27,4;87,1) 0,07
vWF, Ед/мл, Me (Q1;Q3) 1,2 (0,4;1,6) 1,1 (0,3;1,8) 0,63
LnRHI, Me (Q1;Q3) 0,7 (0,6;0,9)† 0,76 (0,6;1,0)§ 0,48
кфСПВ, м/с, Me (Q1;Q3) 8 (6,9;9,4) 8,1 (7,4;9,3) 0,47
СЛСИ, Me (Q1;Q3) 8,0 (7,4;9,1) 8,3 (7,6;9,5) 0,09
ЛПИ, Me (Q1;Q3) 1,1 (1,1;1,2) 1,2 (1,1;1,2)* 0,09

Примечание: выполнено * — 40 пациентам по техническим причинам (частая экстрасистолия во время исследования) и из-за недавней ампутации пальца стопы 
вследствие осложнений СД у одного пациента, † — 50 пациентам и § — 41 пациенту по техническим причинам (анатомические особенности пациента, препятствую-
щие плотному прилеганию датчика устройства).
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, кфСПВ — каротидно- феморальная скорость пульсовой волны, ЛПИ — лодыжечно- плечевой 
индекс, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СЛСИ — сердечно- лодыжечный сосу-
дистый индекс, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, LnRHI — логарифмически 
преобразованное значение индекса реактивной гиперемии (logarithmic transformation of reactive hyperemia peripheral arterial tonometry index), M — среднее зна-
чение, Me — медиана, SD — стандартное отклонение, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль, VCAM-1 — молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа 
(vascular cell adhesion molecule-1), vWF — фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor).
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Наиболее распространенными сопутствующими 
заболеваниями были АГ и  СД 2  типа. После госпи-
тализации с  СOVID-19 ни у  кого из пациентов не 
были впервые диагностированы острое нарушение 
мозгового кровообращения или транзиторная ише-
мическая атака, однако у  4 пациентов впервые был 
диагностирован СД 2 типа.

При сравнении лекарственной терапии были 
выявлены различия только в  приеме ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента при госпи-
тализации и  на первом визите (p=0,016). Во время 
госпитализации и на втором визите (p=0,289), а так-
же на первом и  втором визитах (p=0,25) терапия не 
отличалась (табл. 2). 

На первом визите в  случае нецелевых значений 
АД осуществлялась коррекция антигипертензивной 
терапии. На втором визите отмечена положительная 
динамика как в отношении снижения САД, так и ди-
астолического АД (табл. 3). У 31 пациента (58%) име-
лись нецелевые значения холестерина липопротеи-
нов низкой плотности на первом визите. Несмотря 
на рекомендации по коррекции гиполипидемической 
терапии, доля пациентов, принимающих статины, не 
изменилась (табл.  2), как и  уровни холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (табл. 3).

Тест Фридмана показал наличие различий в уров-
не СКФ (χ2=12,98, df=2, p=0,002) во время госпита-
лизации, на первом и  втором визите. При post hoc 
анализе обнаружено, что СКФ была выше при го-
спитализации (101,3±13,2 мл/мин/1,73  м2), чем на 
первом (92,5±15,8 мл/мин/1,73  м2, p=0,001) и  вто-
ром (84,6±17,3 мл/мин/1,73 м2, p=0,001) визитах, т. е. 

происходило постепенное ее снижение от госпита-
лизации к  второму визиту. Важно отметить, что ни 
у  одного из пациентов острого повреждения почек 
в острой фазе заболевания не было.

Имелись различия в уровне VCAM-1 (χ2=13, df=2, 
p=0,002), который был выше во время госпитализа-
ции (176,4 (64,58;340,53) нг/мл) как при сравнении 
с  первым визитом (79,2 (37;121,05) нг/мл, p=0,001), 
так и  со вторым (52,9 (27,43;87,1) нг/мл, p=0,001). 
Различий между уровнями VCAM-1 на первом и вто-
ром визите не было (табл. 3). Так как vWF во время 
госпитализации не определяли, имелись данные об 

Таблица 4
Множественный линейный регрессионный анализ для выявления предикторов  

повышения артериальной жесткости и эндотелиальной дисфункции

Переменная B Стандартная ошибка 95% ДИ t-критерий Стьюдента p
VCAM-1
Пол 19,755 13,577 -7,543;47,054 1,455 0,15
Возраст 1,239 0,614 0,004;2,473 2,018 0,049
Курение -23,367 22,528 -68,662;21,929 -1,037 0,30
кфСПВ
Возраст 0,076 0,020 0,035;0,116 3,787 <0,001
Курение 1,943 0,770 0,394;3,492 2,522 0,015
САД 0,045 0,011 0,023;0,067 4,037 <0,001
Сахарный диабет 2 типа 1,335 0,578 0,173;2,496 2,311 0,025
СЛСИ
Артериальная гипертензия 0,129 0,062 0,005;0,254 2,084 0,042
СКФ -0,008 0,002 -0,012;-0,004 -4,484 <0,001
LnRHI
Мужской пол -0,145 0,061 -0,268;-0,022 -2,362 0,022

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, кфСПВ — каротидно- феморальная скорость пульсовой волны, САД — систолическое артериальное давление, 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СЛСИ — сердечно- лодыжечный сосудистый индекс, LnRHI — логарифмически преобразованное значение индекса 
реактивной гиперемии (logarithmic transformation of reactive hyperemia peripheral arterial tonometry index), VCAM-1 — молекула адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа (vascular cell adhesion molecule-1).
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Рис.  1. Патологические изменения сосудистой функции, выявленные при 
инструментальном обследовании пациентов, в долгосрочном периоде после 
госпитализации по поводу COVID-19.
Примечание: p>0,5 при сравнении показателей на двух визитах.
Сокращения: кфСПВ — каротидно- феморальная скорость пульсовой волны, 
ЛПИ — лодыжечно- плечевой индекс, СЛСИ — сердечно- лодыжечный сосу-
дистый индекс, LnRHI — логарифмически преобразованное значение индек-
са реактивной гиперемии (logarithmic transformation of reactive hyperemia 
peripheral arterial tonometry index).
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его уровнях только на первом и втором визитах, ко-
торые значимо не отличались. 

У  9 пациентов на первом визите и  у  6 на втором 
кфСПВ составила >10 м/с (рис.  1). СЛСИ оказался 
повышенным у 15 пациентов на первом и втором ви-
зитах. У 2 пациентов выявлено снижение ЛПИ <0,9; 
у 1 из этих пациентов было известно о наличии обли-
терирующего атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей до госпитализации с  COVID-19. Повышение 
ЛПИ >1,3 наблюдалось лишь у 1 пациента на первом 
визите и  у  1 на втором. Значения LnRHI, соответ-
ствующие эндотелиальной дисфункции, отмечались 
у  11 пациентов на первом визите и  у  9 на втором. 
Показатели артериальной жесткости и  эндотелиаль-
ной функции по данным PAT не отличались между 
визитами, как при сравнении их абсолютных значе-
ний, так и при сравнении распространенности пато-
логических изменений (табл. 4, рис. 1).

В  связи с  тем, что между визитами не было раз-
личий в  показателях артериальной жесткости и  эн-
дотелиальной функции, дальнейшие расчеты выпол-
нялись для первого визита. При корреляционном 
анализе выявлен ряд ассоциаций различной силы 
и направленности (рис. 2). С целью выявления пре-
дикторов повышения артериальной жесткости и эн-
дотелиальной функции показатели со статистически 
значимыми значениями коэффициентов корреляции 
включались в множественный линейный регрессион-
ный анализ. Для предотвращения мультиколлинеар-

ности в анализ не включались предикторы, имеющие 
высокую парную корреляцию или высокий показа-
тель коэффициента инфляции дисперсии. 

Предикторами повышения кфСПВ были возраст, 
текущее курение, САД и наличие СД 2 типа. С повы-
шением СЛСИ было ассоциировано наличие АГ и сни-
жение СКФ, со снижением lnRHI — мужской пол.

Пациенты, госпитализированные с  COVID-19, 
не отличались от контрольной группы пациентов, 
не болевших СOVID-19, по полу, статусу курения, 
наличию АГ и  СД 2  типа, но были старше и  имели 
более низкую СКФ и  АД (табл.  5). Доступным для 
анализа показателем артериальной жесткости был 
СЛСИ, кроме того, был оценен ЛПИ. Между груп-
пами не было различий по СЛСИ, однако ЛПИ на 
втором визите был выше, чем в контрольной группе 
(p=0,002).

В связи с тем, что группы отличались по возрасту 
и  уровню АД, эти показатели необходимо было 
учесть, как вмешивающиеся факторы при оценке 
возможных ассоциаций COVID-19 с  артериальной 
жесткостью (CКФ не включалась в  анализ из-за 
высокой корреляции с  возрастом) — для этого был 
проведен односторонний ковариационный анализ 
(табл.  6). При сравнении артериальной жесткости, 
с коррекцией на возраст и САД, между контрольной 
группой и СOVID-19 группой, обнаружено, что пере-
несенная СOVID-19 ассоциирована с  увеличением 
СЛСИ на первом визите, но на втором визите этого 

Рис. 2. Тепловая карта корреляционной матрицы клинико- демографических характеристик, лабораторных показателей, показателей артериальной жесткости 
и эндотелиальной функции.
Примечания: * — p<0,05, † — p<0,01. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, кфСПВ — каротидно- феморальная скорость пульсовой волны, ЛПИ — лодыжечно- 
плечевой индекс, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет 2 типа, СЛСИ — сердечно- лодыжечный сосудистый индекс, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, LnRHI — логарифми-
чески преобразованное значение индекса реактивной гиперемии, VCAM-1 — молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа, vWF — фактор фон Виллебранда.
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уже не наблюдалось. Перенесенная СOVID-19 также 
ассоциирована с  нарастанием ЛПИ, что было отме-
чено на обоих визитах, и  становилось более стати-
стически значимо на втором.

Обсуждение
Через 10-16 мес. после перенесенной COVID-19 

среднетяжелого и  тяжелого течения эндотелиаль-
ная дисфункция по данным PAT наблюдалась у 21% 
пациентов, а  повышенная артериальная жесткость, 
т. е. кфСПВ >10 м/с — у  17% и  СЛСИ >9 — у  28%. 
Однако как при сравнении абсолютных значений 
показателей сосудистой функции, так и  при срав-
нении распространенности их патологических зна-
чений на промежутке времени от 10-16 мес. до 14-
23  мес. после госпитализации, динамика отсутству-
ет. Артериальная жесткость, оцененная с  помощью 
объемной сфигмографии, при учете возраста и  АД 
как вмешивающихся факторов выше у госпитализи-
рованных с  COVID-19 пациентов, чем у  пациентов, 
не болевших COVID-19, но эта разница со временем 
становится статистически незначимой.

Уровни VCAM-1 значительно снизились от острой 
фазы заболевания до первого визита, между первым 

и вторым визитом статистически значимой разницы 
не было. Известно, что в острой фазе COVID-19 по-
вреждение эндотелия начинается немедленно в ответ 
на инфицирование SARS-CoV-2, что индуцирует ин-
фильтрацию клеток через стенку сосуда, процесс, 
в  котором VCAM-1 и  ICAM-1 играют критическую 
роль [19, 20]. Теоретически острый процесс может 
перейти в подострый или хронический. Хроническое 
воспаление также сопровождается повышением 
VCAM-1 и  наблюдается при многих хронических 
заболеваниях, в  т. ч. при АГ, СД, сердечной недо-
статочности и  атеросклерозе [21]. Несмотря на это, 
VCAM-1 считается лишь потенциальным биомарке-
ром сердечно- сосудистых заболеваний, для него не 
определены такие характеристики, как специфич-
ность, пороговые значения для каждого заболевания 
и  стандартизация измерений. По этим причинам 
значительно более низкие уровни VCAM-1 в  отда-
ленном периоде СOVID-19 и  отсутствие изменений 
через некоторое время не свидетельствуют о  норма-
лизации эндотелиальной функции, а  лишь о  ее зна-
чительном улучшении.

Уровни vWF не отличались на первом и втором ви-
зитах, но мы не определяли vWF в период госпитали-

Таблица 5
Сравнительная характеристика группы контроля и пациентов, госпитализированных с COVID-19

Группа контроля Группа COVID-19  
(1 визит)

Группа COVID-19  
(2 визит)

Значение p

Возраст, лет, Me (Q1;Q3) 55,0 (46,5;62,0) 60,0 (50,5;68,0) 62,0 (54,0;69,5) 0,004
Женщины, n (%) 32 (60) 29 (55) 25 (57) 0,82
Статус курения, n (%)
Никогда не курил(а)
Бросил(а)
Курит

29 (55)
18 (34)
6 (11)

27 (51)
19 (36)
6 (11)

22 (50)
17 (39)
5 (11)

0,99

Артериальная гипертензия, n (%) 35 (66) 35 (66) 32 (73) 0,83
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 7 (13) 9 (17) 8 (18) 0,79
САД, мм рт.ст., M±SD 141,2±22,2 133,4±20,0 125,5±15,7 0,001
ДАД, мм рт.ст., M±SD 85,5±12,1 82,9±12,2 76,3±11,2 0,001
СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 102,4±8,6 92,5±15,8 84,6±17,3 <0,001
СЛСИ, M±SD 8,1±1,3 8,2±1,5 8,6±1,6 0,40
ЛПИ, M±SD 1,09±0,1 1,12±0,1 1,14±0,1 0,003

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ЛПИ — лодыжечно- плечевой индекс, САД — систолическое артериальное давление, СЛСИ — 
сердечно- лодыжечный сосудистый индекс, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, M — среднее значение, 
Me — медиана, SD — стандартное отклонение, Q1 — первый квартиль, Q3 — третий квартиль.

Таблица 6
Ковариационный анализ для оценки связи COVID-19 с СЛСИ и ЛПИ

Группа контроля — группа COVID-19 (1 визит) Группа контроля — группа COVID-19 (2 визит)
СЛСИ F (1, 90)=4,54, p=0,036, ηp2=0,04 F (1, 80)=0,19, p=0,66, ηp2=0,002
ЛПИ F (1, 90)=6,48, p=0,013, ηp2=0,067 F (1, 78)=14,80, p<0,001, ηp2=0,159

Примечание: как вмешивающиеся факторы учитывались систолическое АД и возраст.
Сокращения: АД — артериальное давление, ЛПИ — лодыжечно- плечевой индекс, СЛСИ — сердечно- лодыжечный сосудистый индекс, COVID-19 — новая коро-
навирусная инфекция, ηp2 — частичный эта-квадрат.
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зации и в контрольной группе, поэтому мы не можем 
подобно VCAM-1 проследить динамику изменений 
этого показателя от острого периода, а  также сопо-
ставить его уровни при отсутствии перенесенного за-
болевания. В исследовании Lambadiari V, et al. (2021) 
сообщалось о том, что у пациентов с COVID-19 через 
4 мес. после заражения по сравнению с пациентами 
с  АГ различий в  уровнях vWF не было, но они бы-
ли выше, чем у  контрольной здоровой группы [13]. 
Повышение vWF было ассоциировано с нарушением 
функции эндотелиального гликокаликса, что под-
тверждало наличие остаточного повреждения эндо-
телия через 4 мес. после заражения COVID-19.

У  пациентов наблюдалось прогрессирующее 
снижение СКФ от госпитализации до второго ви-
зита. В  других исследованиях также было выявле-
но небольшое снижение СКФ у  пациентов после 
COVID-19 по сравнению с  неболевшими им, даже 
после учета факторов риска развития ХБП [22]. Более 
того, все больше данных свидетельствует о снижении 
функции почек в период наблюдения от 6 до 12 мес. 
даже у  пациентов без каких-либо признаков остро-
го повреждения почек в остром периоде. Небольшое 
снижение СКФ после воздействия потенциально 
травмирующего фактора не обязательно отражает 
прогрессирующее или персистирующее заболевание 
почек, тем не менее, необходимы крупные проспек-
тивные исследования с  длительными периодами на-
блюдения, оценивающие функцию почек не толь-
ко по расчетной СКФ, но и  по другим параметрам, 
включая биопсию, определение уровня цистатина 
С и прямое измерение СКФ [23].

Выявленные предикторы повышения кфСПВ 
и  СЛСИ согласуются с  ранее проведенными иссле-
дованиями. Известно, что на кфСПВ влияют мно-
гие клинические факторы, такие как возраст, АД 
и  другие факторы сердечно- сосудистого риска [10]. 
АД, вероятно, не являлось предиктором повышения 
СЛСИ из-за его меньшей подверженности влиянию 
АД во время измерения [12]. Aydın E, et al. (2022) 
в проспективном исследовании случай- контроль по-
казали, что СЛСИ был выше у  пациентов в  остром 
периоде COVID-19, чем в контрольной группе и имел 
прогностическое значение [24]. Однако важно отме-
тить, что СЛСИ, в  отличие от кфСПВ не входит ни 
в одни клинические рекомендации для оценки риска 
сердечно- сосудистых осложнений, в т. ч. в связи с от-
сутствием крупных исследований по его прогности-
ческой значимости. Несмотря на то, что после учета 
вмешивающихся факторов в  нашем исследовании 
СЛСИ был выше у  пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19 через 10-16 мес. после заболевания, 
чем у  пациентов, не болевших COVID-19, у  нас не 
складывается впечатление о  повышении сердечно- 
сосудистых рисков у этих пациентов через 1 год после 
заболевания, в  т. ч. из-за малой выборки, исходно 

небольшой статической значимости и  исчезнове-
ния последней при повторном обследовании через 
4-7 мес. Тем не менее снижение СЛСИ может свиде-
тельствовать об улучшении артериальной жесткости, 
что несомненно является благоприятным паттерном.

Несмотря на то, что участники нашего исследо-
вания, не болевшие COVID-19, имели более высокое 
АД и  были моложе, перенесенная COVID-19 была 
связана с  повышением ЛПИ даже после коррекции 
на эти факторы. Кроме того, размер эффекта, со-
гласно значениям частичного эта-квадрата, увеличи-
вался на визитах от среднего к большому. ЛПИ, как 
правило, снижается в общей популяции с возрастом 
при воздействии основных сердечно- сосудистых 
факторов риска, включая курение, АГ, дислипиде-
мию и СД, и отражает наличие значимого атероскле-
роза артерий нижних конечностей [18]. Повышение 
же ЛПИ >1,3 предполагает наличие несжимаемых 
кальцинированных артерий и,  как и  низкий ЛПИ, 
связано с  более высокими сердечно- сосудистыми 
рисками [25]. В  нашем исследовании проводился 
линейный регрессионный анализ, и несмотря на то, 
что ассоциация COVID-19 с повышением ЛПИ есть, 
она не является патологической, учитывая, что ЛПИ 
>1,3 наблюдался лишь у 1 пациента, т. е. об увеличе-
нии сердечно- сосудистых рисков у  пациентов гово-
рить нельзя, но неизвестно, будет ли и  далее про-
грессировать повышение ЛПИ. Механизм данной 
ассоциации в нашем исследовании, возможно, также 
обусловлен неучтенными вмешивающимися факто-
рами, в т. ч. такими как длительность АГ, стаж куре-
ния и  другие сопутствующие заболевания, которые 
мы не учитывали.

Ограничения исследования. Помимо уже перечис-
ленных ограничений нашего исследования, главным 
из которых является малый размер выборки, следует 
также упомянуть несколько других важных ограниче-
ний. У пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
не было данных об эндотелиальной функции и арте-
риальной жесткости до перенесенного заболевания; 
хотя мы попытались решить эту проблему подбором 
пациентов контрольной группы, у  которых, однако, 
была оценена лишь артериальная жесткость, результа-
ты могли бы быть более надежны при наличии данных 
о сосудистой функции у одних и тех же пациентов до, 
во время и после острой фазы COVID-19. Кроме того, 
несмотря на применение нами современных методов 
оценки эндотелиальной функции, "золотого стандар-
та" для ее оценки на данный момент не существует, 
что могло отразиться на чувствительности выявления 
нарушенной функции эндотелия.

Заключение
У  пациентов после перенесенной COVID-19, по-

требовавшей госпитализации, при наблюдении в те-
чение 1,5-2  лет наблюдается снижение плазменного 
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показателя эндотелиальной дисфункции VCAM-1. 
Динамика изменений эндотелиальной функции 
и  артериальной жесткости не наблюдается в  долго-
срочном периоде с  10 до 23 мес. после COVID-19, 
как при сравнении абсолютных значений, так и при 
оценке распространенности патологических измене-
ний, что может быть следствием обратимости этих 
изменений или недостаточного периода наблюдения. 

В исследовании "случай- контроль" получены дан-
ные об ассоциации COVID-19 с повышением СЛСИ 

на первом визите, что является признаком повы-
шения артериальной жесткости, но исчезновении 
этой ассоциации на втором визите. Перенесенная 
COVID-19 связана с  повышением ЛПИ, что может 
являться следствием кальцинирования сосудов.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Министерства на-
уки и  высшего образования Российской Федерации 
(Соглашение № 075-15-2022-301 от 20.04.2022).
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Ассоциации белка промежуточного слоя хряща 1 типа и индуцируемого гипоксией фактора-
1-альфа с результатами трансторакальной эхокардиографии у больных с сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 

Тимофеев Ю. С.1, Фокина Ю. А.1, Метельская В. А.1,2, Афаунова А. Р.1, Чернышенко Е. Г.1, Иванова А. А.1, Джиоева О. Н.1, 
Драпкина О. М.1 

Цель.­ Оценить­ взаимосвязи­ сывороточных­ концентраций­ биохимических­
маркеров­ремоделирования­миокарда­и­клеточной­гипоксии­CILP-1­(Cartilage­
Intermediate­ Layer­ Protein­ 1,­ белок­ промежуточного­ слоя­ хряща­ 1­ типа)­
и­ HIF-1α­ (Hypoxia-­Inducible­ Factor-1α,­ индуцируемый­ гипоксией­ фактор-1-
альфа)­с­клинико-­инструментальными­показателями­у­пациентов­с­сердечной­
недостаточностью­ с­ сохраненной­ фракцией­ выброса­ (СНсФВ)­ и­ в­ контроль-
ной­группе.
Материал  и  методы.­ В­ исследование­ включено­ 47­ пациентов­ с­ диагнозом­
СНсФВ­в­возрасте­от­47­до­79­лет,­проходивших­лечение­с­мая­2018г­по­де-
кабрь­ 2019г­ в­ стационаре­ ФГБУ­ "НМИЦ­ терапии­ и­ профилактической­ меди-
цины"­ Минздрава­ России.­ Контрольную­ группу­ составили­ 32­ человека­ без­
диагноза­СНсФВ,­сопоставимые­по­полу­и­возрасту.­Всем­включенным­в­ис-
следование­ выполнена­ трансторакальная­ эхокардиография­ (ЭхоКГ)­ с­ оцен-
кой­ диастолической­ функции.­ Сывороточные­ концентрации­ CILP-1­ и­ HIF-1α­
определяли­с­помощью­иммуноферментного­метода­с­использованием­стан-
дартизированных­тест-систем­(Ray-­Bio­и­Clone-­Cloud,­США).
Результаты.­ В­ сыворотке­ крови­ больных­ СНсФВ­ медианы­ концентраций­
CILP-1­(3,24­нг/мл)­и­HIF-1α­(14,3­пг/мл)­статистически­значимо­не­отличались­
от­ значений,­ полученных­ в­ контрольной­ группе­ (3,6­ нг/мл­ и­ 7,5­ пг/мл,­ соот-
ветственно).­Выявлены­статистически­значимые­корреляции­CILP-1­с­ЭхоКГ-
показателями­ выраженности­ интерстициального­ фиброза­ левого­ желудочка,­
при­этом­ЭхоКГ-маркеры­СНсФВ­положительно­коррелируют­с­уровнем­HIF-1α.
Заключение.­ Концентрации­ CILP-1­ и­ HIF-1α­ в­ сыворотке­ крови­ хоть­ и­ не­
различаются­в­зависимости­от­наличия­СНсФВ,­однако­демонстрируют­связь­
с­ рядом­ ЭхоКГ-параметров­ как­ в­ подгруппах­ больных­ СНсФВ,­ так­ и­ в­ под-
группах­контроля­с­различным­индексом­массы­тела.

Ключевые  слова:­сердечная­ недостаточность­с­ сохраненной­фракцией­ вы-
броса,­трансторакальная­эхокардиография,­CILP-1,­HIF-1α,­биомаркеры.
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Aim.­To­evaluate­the­relationship­of­serum­concentrations­of­myocardial­remodeling­
and­cellular­hypoxia­biomarkers­cartilage­intermediate­layer­protein­1­(CILP-1)­and­
hypoxia-­inducible­ factor-1-alpha­(HIF-1α)­ with­paraclinical­parameters­ in­patients­
with­heart­failure­with­preserved­ejection­fraction­(HFpEF)­and­in­the­control­group.
Material  and  methods.­ The­ study­ included­ 47­ patients­ diagnosed­ with­ HFpEF,­
aged­from­47­to­79­years,­who­were­treated­from­May­2018­to­December­2019­in­
the­ hospital­ of­ the­ National­ Medical­ Research­ Center­ for­ Therapy­ and­ Preventive­

Medicine.­The­control­group­consisted­of­32­people­without­a­diagnosis­of­HFpEF,­
matched­by­sex­and­age.­All­participants­underwent­transthoracic­echocardiography­
with­assessment­of­diastolic­function.­Serum­concentrations­of­CILP-1­and­HIF-1α 
were­determined­by­enzyme­ immunoassay­using­standardized­test­systems­(Ray-­
Bio­and­Clone-­Cloud,­USA).
Results.­ In­ patients­ with­ HFpEF,­ the­ median­ serum­ concentrations­ of­ CILP-1­
(3,24­ ng/ml)­ and­ HIF-1α­ (14,3­ pg/ml)­ were­ not­ significantly­ different­ from­ the­
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Что известно о предмете исследования? 
•  Ремоделирование миокарда, сопровождаю-

щееся гипоксией клеток и тканей, является од-
ним из патогенетических механизмов разви-
тия сердечной недостаточности (СН).

•  Появление препаратов с  доказанной эффек-
тивностью в  отношении СН с  сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ), отсутствие еди-
ного алгоритма диагностики требуют дальней-
ших исследований, в  связи с  чем фокус вни-
мания прикован к  потенциальным маркерам 
фиброза и клеточной гипоксии, которые могут 
иметь как диагностическую, так и  терапевти-
ческую значимость. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Сравнительный анализ концентрации белка 

промежуточного слоя хряща 1  типа (Cartilage 
Intermediate Layer Protein 1, CILP-1) и индуци-
руемого гипоксией фактора-1-альфа (Hypoxia- 
Inducible Factor-1α, HIF-1α) в сыворотке крови 
не выявил статистически значимых различий 
между группой больных СНсФВ и  группой 
контроля.

•  Выявлены статистически значимые корреляции 
уровней циркулирующих маркеров миокарди-
ального фиброза (CILP-1) и  тканевой гипо-
ксии (HIF-1α) с показателями трансторакаль-
ной эхо кардиографии, отражающими структур-
ные и функциональные изменения сердца. 

What is already known about the subject?
•  Myocardial remodeling, accompanied by cell and 

tis sue hypoxia, is one of the pathogenetic mecha-
nisms of heart failure (HF).

•  The development of agents with proven effectiveness 
for HF with preserved ejection fraction (HFpEF), 
the lack of a unified diagnostic algorithm requires 
further research, and therefore the focus is on 
potential markers of fibrosis and cellular hypoxia, 
which may have both diagnostic and therapeutic 
significance.

What might this study add?
•  Comparative analysis of the serum concentration 

of cartilage intermediate layer protein 1 (CILP-1) 
and hypoxia- inducible factor-1 alpha (HIF-1α) did 
not reveal significant differences between HFpEF 
patients and a control group.

•  Significant correlations were revealed between the 
le vels of circulating markers of myocardial fibrosis 
(CILP-1) and tissue hypoxia (HIF-1α) with trans-
thoracic echocardiography indicators reflecting struc-
tural and functional cardiac changes.

Ключевые моменты Key messages

Сердечная недостаточность (СН) остается одной 
из основных причин смерти от сердечно- сосудистых 
заболеваний. Значительный вклад в  развитие СН 
вносят такие заболевания, как артериальная гипер-

тензия, ишемическая болезнь сердца, фибрилля-
ция предсердий (ФП), сахарный диабет (СД) 2  типа 
и  ожирение. Несмотря на использование комбини-
рованной терапии, число больных с  СН в  нашей 
стране выросло за последние 20 лет [1]. Особое место 
в структуре СН занимает СН с сохраненной фракци-
ей выброса (СНсФВ), на долю которой приходится 
>50% всех больных с  СН в  Российской Федерации. 
Диагностика СНсФВ представляет собой более труд-
ную задачу, чем СН со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ), для верификации ко-

values­ obtained­ in­ the­ control­ group­ (3,6­ ng/ml­ and­ 7,5­ pg/ml,­ respectively).­
Significant­ correlations­ of­ CILP-1­ with­ echocardiographic­ indicators­ of­ the­ left­
ventricular­ interstitial­ fibrosis­ severity­ were­ revealed,­ while­ echocardiographic­
markers­of­HFpEF­positively­correlated­with­the­HIF-1α­ level.
Conclusion.­Although­the­serum­concentrations­of­CILP-1­and­HIF-1α­do­not­differ­
depending­ on­ HFpEF­ presence,­ it­ demonstrates­ an­ association­ with­ a­ number­ of­
echo­cardiographic­parameters­both­in­subgroups­of­patients­with­HFpEF­and­in­sub-
groups­of­controls­with­different­body­mass­index.

Keywords:­ heart­ failure­ with­ preserved­ ejection­ fraction,­ transthoracic­ echo-
cardiography,­CILP-1,­HIF-1α,­biomarkers.

Relationships and Activities:­none.

1National­Medical­Research­Center­for­Therapy­and­Preventive­Medicine,­Moscow;­
2Russian­Medical­Academy­of­Continuous­Professional­Education,­Moscow,­Russia.

Timofeev­ Yu.­ S.*­ ORCID:­ 0000-0001-9305-6713,­ Fokina­ Yu.­ A.­ ORCID:­ none,­
Metelskaya­V.­A.­ORCID:­0000-0001-8665-9129,­Afunova­A.­R.­ORCID:­0009-0007-
3933-5798,­ Chernyshenko­E.­G.­ ORCID:­ 0009-0008-6183-2528,­ Ivanova­A.­A.­
ORCID:­ 0000-0002-2812-959X,­ Dzhioeva­O.­N.­ ORCID:­ 0000-0002-5384-3795,­
Drapkina­O.­M.­ORCID:­0000-0002-4453-8430.

*Corresponding­author:­YTimofeev@gnicpm.ru

Received:­17.04.2024­Revision Received:­22.04.2024­Accepted:­08.05.2024

For  citation:­ Timofeev­ Yu.­ S.,­ Fokina­ Yu.­ A.,­ Metelskaya­V.­A.,­ Afunova­A.­R.,­
Chernyshenko­E.­G.,­ Ivanova­A.­A.,­ Dzhioeva­O.­N.,­ Drapkina­O.­M.­ Associations­
of­ cartilage­ intermediate­ layer­ protein­ 1­ and­ hypoxia-­inducible­ factor-1-alpha­
with­ transthoracic­ echocardiography­ results­ in­ patients­ with­ heart­ failure­ with­
preserved­ ejection­ fraction.­ Russian Journal of Cardiology.­ 2024;29(6):5908.­
doi:­10.15829/1560-4071-2024-5908.­EDN­LOESZM



60

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (6)

60

торой требуется только наличие симптомов или при-
знаков СН со снижением ФВ <50% по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). Для верификации СНсФВ 
до сих пор нет четких критериев диагностики, а  су-
ществующие алгоритмы направлены, в  основном, 
на оценку вероятности наличия заболевания [2]. 
Ограниченные возможности терапии СНсФВ и  от-
сутствие единого алгоритма диагностики обусловли-
вают необходимость исследований по поиску новых 
маркеров для оптимизации диагностики данной но-
зологии [3, 4].

Анализ возможности использования биохимиче-
ских маркеров при СНсФВ является актуальной на-
учной задачей на стыке кардиологии, медицинской 
биохимии и клинической лабораторной диагностики. 
Применение мозгового натрийуретического пептида 
при СНсФВ ограничено, т. к. его концентрации при 
этой патологии достоверно ниже, чем у  пациентов 
с  СН с  низкой ФВ ЛЖ. Более стабильный предше-
ственник BNP — N-концевой промозговой натрий-
уретический пептид (NT-proBNP) является более 
эффективным биохимическим маркером, предска-
зывающим риск развития осложнений и  прогресси-
рования СНсФВ, но на его концентрацию влияют 
такие факторы, как ФП, почечная функция и  ожи-
рение [5]. Таким образом, целесообразным является 
подход, при котором исследования натрийуретиче-
ских пептидов дополняются анализом других био-
маркеров − так называемая комбинированная био-
маркерная стратегия [6, 7]. 

Помимо поиска непосредственно диагностиче-
ских маркеров для выявления СНсФВ, важной за-
дачей медицинской биохимии является идентифика-
ция биохимических факторов, отражающих тот или 
иной патофизиологический процесс, сопряженный 
с  данным заболеванием. При СН происходит ре-
моделирование миокарда, представляющее собой 
процесс комплексного нарушения его структуры 
и  функции  [8], который сопровождается развитием 
тканевой гипоксии как самого миокарда, так и  пе-
риферических тканей [9]. Одним из важнейших био-
химических факторов, отражающих процессы фи-
броза и  ремоделирования миокарда при СН, можно 
считать белок промежуточного слоя хряща 1  типа 
(CILP-1, Cartilage intermediate layer protein 1) [10]. 
CILP-1 представляет собой белок экстрацеллюляр-
ного матрикса, экспрессирующийся в  соединитель-
ной ткани и  в  миокарде, который рассматривается 
в качестве биомаркера- кандидата для выявления фи-
броза и ремоделирова ния миокарда [11, 12]. 

Наиболее интересным биомаркером, отражаю-
щим тканевую гипоксию, является индуцируемый 
гипоксией фактор-1-альфа (HIF-1α, Hipoxia inducible 
factor-1α), за открытие и  изучение которого группе 
Semenza GL в  2019г была присуждена Нобелевская 
премия по физиологии и  медицине [13]. HIF-1α — 
это транскрипционный фактор, активирующийся 
в условиях гипоксии и запускающий экспрессию ге-
нов, продукция которых позволяет адаптироваться 
к  условиям недостатка кислорода [14]. Кроме того, 

Таблица 1
Общая характеристика исследуемых групп

Показатель Группа СНсФВ (n=47) Группа контроля (n=32)
Мужчины, n (%) 25 (53,2) 12 (37,5)
Женщины, n (%) 22 (46,8) 20 (62,5)
Возраст, лет (Me [Q25-Q75]) 67 [64-73] 60 [56,75-63,25]
Окружность талии, см (Me [Q25-Q75]) 102 [95-108] 92 [86-100]
ИМТ, кг/м2 (Me [Q25-Q75]) 29,67 [26,98-32,67] 28,35 [24,78-30,73]
Нормальная масса тела, n (%) 9 (19,1) 9 (28,1)
Избыточная масса тела, n (%) 17 (36,2) 13 (40,6)
Ожирение 1 ст., n (%) 21 (44,7) 10 (31,3)
Окружность талии, см (Me [Q25-Q75]) 92 [86-100] 102 [95-108]
I ФК сердечной недостаточности по NYHA, n (%) 33 (70,2) —
II ФК сердечной недостаточности по NYHA, n (%) 14 (29,8) —
АГ, n (%) 47 (100) 23 (71,8)
Контролируемая АГ, n (%) 16 (34,0) 14 (60,8)
ФП, n (%) 24 (51,0) —
Радиочастотная аблация ФП, n (%) 9 (37,5) —
Дислипидемия, n (%) 25 (53,1) 17 (53,1)
ОНМК, n (%) 4 (8,5) —

Примечание: Me [Q25-Q75] — медиана и интерквартильный размах.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СНсФВ — сердечная недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, NYHA — New York Heart Association. 
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протоколу с  расширенной оценкой диасто лической 
функции и  рутинные лабораторные общеклиниче-
ские и  биохимические исследования: уровни глю-
козы, гликированного гемоглобина, креатинина, 
скорость клубочковой фильтрации, концентрация 
NT-proBNP, активность аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, гамма- глутамилтранс-
пептидазы.

Больные СНсФВ получали лечение по показани-
ям согласно действующим на момент исследования 
клиническим рекомендациям в  рамках лечения ос-
новного заболевания: наиболее часто назначаемой 
группой препаратов среди пациентов с  СНсФВ яв-
лялись β-адреноблокаторы (87,2%); в остальном, по 
структуре назначенной терапии получены следую-
щие данные: диуретики — 80,8%, статины — 61,7%, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та  — 53,2%, в  равных процентах антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II и  пероральные антикоа-
гулянты (по 42,5%), антагонисты кальция — 23,4%, 
антагонисты минералкортикоидных рецепторов — 
19,1%, антиагреганты — 12,7%, ингибиторы протон-
ной помпы — 31,9%. 

Образцы крови для исследования биохимических 
маркеров были взяты из кубитальной вены нато-
щак в  утренние часы с  использованием вакуумной 
системы для взятия крови (пробирка с  гелем и  ак-
тиватором свёртывания, Vacutest KIMA, Италия). 
Обработку образцов цельной крови проводили ме-
тодом центрифугирования при 3000  об./мин при 
20 С, полученную сыворотку разливали по 500 
мкл в  4 пластиковые пробирки и  хранили при -70-
80 С  в  "Банке биологического материала" ФГБУ 
"НМИЦ ТМП" Минздрава России. Количественное 
определение CILP-1 проводилось методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ИФА) с  ис-
пользованием набора реактивов Human CILP-1 
ELISA Kit (RayBiotech, США) с  диапазоном изме-
рений 0,053-13,0 нг/мл. Образцы сыворотки крови 
двукратно разводились согласно инструкции про-
изводителя реактивов. Количественное определение 
HIF-1α проводилось методом высокочувствитель-
ного твердофазного ИФА с  применением реактивов 
High Sensitive ELISA Kit for Hypoxia Inducible Factor 1 
Alpha HIF1a (Cloud- Clone, США) с  диапазоном из-
мерений 13,3-2000,0 пг/мл. Детекцию оптической 
плотности (адсорбции) проводили с использованием 
микропланшетного фотометра Multiskan FC (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Статистический анализ проводился с  использо-
ванием среды R 4.2.3 с  открытым исходным кодом. 
Распределение характеристик пациентов представ-
лено долями. Непрерывные переменные описыва-
лись медианами (Ме) и интерквартильным размахом 
[Q25; Q75]. Сравнение двух групп по непрерывному 
показателю проводилось с  помощью U-критерия 

данное соединение рассматривают как фактор, свя-
зывающий СНсФВ и  ожирение, при этом гиперсе-
креция HIF-1α жировой тканью приводит к  повы-
шению экспрессии профибротических факторов, 
ускоряющих кардиофиброз и  ухудшающих диасто-
лическую функцию [15].

Цель работы: оценить взаимосвязи сывороточных 
концентраций биохимических маркеров ремодели-
рования миокарда и  клеточной гипоксии (CILP-1 
и HIF-1α) с клинико- инструментальными показате-
лями у пациентов с СНсФВ и в контрольной группе.

Материал и методы
В исследование включено 47 пациентов с диагно-

зом СНсФВ в возрасте от 47 до 79 лет (медиана 67 лет). 
Контрольная группа лиц без диагноза СНсФВ была 
сопоставима по полу и возрасту. Каждая группа дели-
лась на две подгруппы в зависимости от индекса мас-
сы тела (ИМТ): подгруппа с  ИМТ <30  кг/м2 и  под-
группа с  ожирением (ИМТ ≥30  кг/м2). У  пациентов 
с СНсФВ, проходивших лечение в стационаре ФГБУ 
"НМИЦ терапии и  профилактической медицины" 
Минздрава России в  период с  мая 2018г по декабрь 
2019г, диагноз был верифицирован на основании на-
личия симптомов и  признаков в  сочетании с  повы-
шением уровня NT-proBNP, ФВ ЛЖ >50% и  одним 
из дополнительных ЭхоКГ-критериев — структурные 
изменения (увеличение левого предсердия (ЛП), ги-
пертрофия ЛЖ) или наличие диастолической дис-
функции. 

Критерии включения в  группу СНсФВ: под-
писанное пациентом информированное согласие, 
возраст от 50 до 80  лет, наличие СНсФВ. Критерии 
включения в  группу контроля: подписанное паци-
ентом информированное согласие, возраст от 50 
до 80  лет, отсутствие критериев наличия СНсФВ. 
Критерии невключения в  исследование: СД 2  типа, 
ИМТ ≥40  кг/м2, острое нарушение мозгового кро-
вообращения в  течение последних 3 мес., онколо-
гические заболевания и проведенная химиотерапия, 
лучевая терапия, тяжелый порок клапанов сердца, 
заболевания, которые сопровождаются симптома-
ми, сходными с  таковыми при СН (хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, 
анемия — концентрация гемоглобина <90 г/л), тяже-
лые нарушения ритма и  проводимости, требующие 
электрокардиостимуляции. Общая характеристика 
выборки представлена в таблице 1.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами Надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования прошел одобрение локального эти-
ческого комитета ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России — № 07-08/20 от 26.11.2020. 

Всем лицам, включенным в  исследование, про-
водилась трансторакальная ЭхоКГ по стандартному 
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Таблица 2
Инструментальные и лабораторные характеристики пациентов 

Показатель, Me [Q25-Q75] Группа СНсФВ (n=47) Группа контроля (n=32) p

Результаты ЭхоКГ

Толщина МЖП (см) 1,2 [1,1-1,3] 1,0 [0,9-1,0] 0,001

Толщина ЗС ЛЖ (см) 1,2 [1,1-1,2] 0,9 [0,9-1,0] 0,001

ММЛЖ (г) 230 [187,0-281,5] 164,5 [143,75-182,25] 0,001

иММЛЖ (г/м2) 115 [100,5-128,5] 90,5 [80,75-98,00] 0,001

КСО ЛЖ (мл) 43 [38-51] 37 [31,00-42,25] 0,004

КДО ЛЖ (мл) 116 [107,5-132,0] 101 [94,75-109,25] 0,001

КСР ЛЖ (см) 3,3 [3,1-3,5] 3,1 [2,9-3,2] 0,005

КДР ЛЖ (см) 4,9 [4,8-5,3] 4,7 [4,6-4,9] 0,001

ФВ ЛЖ (%) 63 [59-66] 63,5 [59,75-66,00] 0.877

УО ЛЖ (мл) 76 [67-83] 64 [57,25-70,25] 0,001

Размер ПЖ (см) 3,4 [3,2-3,7] 3,2 [2,975-3,400] 0,006

СДЛА (мм рт.ст.) 31 [28,5-32,0] 23 [22-25] 0,001

ДДЛА (мм рт.ст.) 13 [11-14] 8 [8-9] 0,001

Поперечный размер ЛП (см) 4,5 [4,2-4,8] 3,6 [3,5-3,9] 0,001

Продольный размер ЛП (см) 6,1 [5,8-6,3] 4,9 [4,6-5,3] 0,001

Объем ЛП (мл) 80 [68,0-89,5] 47 [38,00-54,25] 0,001

иКСО ЛП (мл/м2) 37 [35,0-44,5] 26 [22,00-30,25] 0,001

Поперечный размер ПП (см) 3,8 [3,6-4,0] 3,4 [3,2-3,6] 0,001

Продольный размер ПП (см) 5,1 [4,80-5,45] 4,6 [4,375-4,725] 0,001

Дуга аорты (мм) 2,9 [2,65-3,10] 2,6 [2,375-2,800] 0,001

Корень аорты (мм) 3,4 [3,15-3,55] 3,1 [2,95-3,30] 0,001

Пик E (см/сек) 78 [66,0-84,5] 63 [56,75-69,00] 0,001

Пик A (см/сек) 78 [65,0-85,5] 54 [51,0-66,5] 0,001

E/A 0,92 [0,795-1,230] 1,14 [1,000-1,245] 0,123

e' (см/сек) 6 [5,0-6,0] 9 [8,5-9,6] 0,001

E/e' 13 [13,00-13,85] 7 [6,000-7,625] 0,001

Результаты рутинных лабораторных исследований

Глюкоза (ммоль/л) 5,6 [5,30-6,05] 5,3 [5,100-5,525] 0,006

HbA1c (%) 5,4 [5,20-5,65] 5,2 [5,1-5,3] 0,001

Креатинин (мкмоль/л) 81 [67,5-93,5] 70 [67-77] 0,020

СКФ (мл/мин/1,73 м2) 75 [67,5-84,0] 82,5 [74,675-87,725] 0,033

АЛТ (ЕД/л) 21 [14,0-28,5] 16,5 [13,75-21,00] 0,115

АСТ (ЕД/л) 22 [18,0-25,5] 21,5 [18,00-23,25] 0,610

ГГТ (ЕД/л) 31 [17,5-47,0] 20,5 [15,75-28,00] 0,051

NT-proBNP 176,0 [131,0-300,0] 97,0 [70,0-118,0] 0,001

Результаты исследования биохимических маркеров

CILP-1 (нг/мл) 3,24 [2,545-4,515] 3,556 [2,622-4,753] 0,542

HIF-1α (пг/мл) 14,345 [0,000-19,827] 7,507 [0,000-28,749] 0,569

Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ГГТ — гамма- глутаматтранспептидаза, ДДЛА — диастолическое давление 
в легочной артерии, ЗС — задняя стенка, иКСО — индексированный конечно- систолический объем, иММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — 
индекс массы тела, КСО — конечный систолический объем, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСР — конечный 
систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, 
ПЖ — правый желудочек, Пик A — максимальная скорость позднего наполнения трансмитрального кровотока, Пик E — максимальная скорость раннего напол-
нения трансмитрального кровотока, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии (расчетное), СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, УО — ударный объем, ФВ — фракция выброса, CILP-1 — белок промежу-
точного слоя хряща 1 типа, e' — максимальная скорость движения перегородочной части фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу, E/e' — 
отношение максимальных скоростей раннего наполнения трансмитрального кровотока и движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу, 
E/A — отношение максимальных скоростей раннего и позднего наполнения трансмитрального кровотока, HbA1c — гликированный гемоглобин, HIF-1α — фактор, 
индуцируемый гипоксией альфа, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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та выявления HIF-1α в  сыворотке крови больных 
СНсФВ с  ожирением (ИМТ ≥30  кг/м2) составила 
45,5%, у  больных СНсФВ без ожирения − 56,0%, 
тогда как в  подгруппе контроля с  ожирением часто-
та выявления этого фактора была 27,3 vs 54,5% у лиц 
контрольной подгруппы без ожирения, однако раз-
личия частот выявления показателя между указан-
ными подгруппами не достигли статистической зна-
чимости. Количественная оценка HIF-1α показала, 
что медиана его уровня в  группе больных СНсФВ 
составила 14,3 [0,0-19,8] пг/мл vs 7,5 [0,0-28,5] пг/мл 
в группе контроля, но различия не были статистиче-
ски значимыми. 

Проведенный ROC-анализ показал, что площадь 
под кривой (AUC) для HIF-1α равна 0,461 (поро-
говое значение 7,17 пг/мл), для CILP-1 AUC=0,54 
(пороговое значение 4,12 нг/мл), что не позволяет 
использовать данные показатели напрямую для раз-
деления обследованной когорты на больных СНсФВ 
и контрольную группу. 

В  ходе дальнейшего анализа основная и  конт-
рольная группы были разделены на лиц с  ИМТ <30 
и  ≥30  кг/м2 (ожирение) с  целью поиска корреляций 
между уровнями биохимических маркеров и доступ-
ными количественными показателями ЭхоКГ в каж-
дой описанной подгруппе. В  таблице 3 приведены 
показатели, для которых выявлены статистически 

Манна- Уитни. Выявление корреляционных связей 
проводилось на основе теста ранговой корреляции 
Спирмена. Уровень значимости проверяемой гипо-
тезы был принят равным 0,05. Сила корреляции при 
коэффициенте корреляции Спирмена ρ<0,3 оцени-
валась как слабая, 0,3-0,7 − как средней силы, >0,7 — 
как сильная. 

Результаты
Проведен сравнительный анализ инструменталь-

ных и лабораторных данных между группой больных 
СНсФВ и  группой контроля. Как видно из табли-
цы 2, группы статистически значимо различались 
по медианам параметров, полученных при ЭхоКГ-
исследовании сердца, за исключением ФВ ЛЖ, 
а также по медиане уровня NT-proBNP.

Концентрации CILP-1 оказались выше аналити-
ческой чувствительности используемого метода во 
всех пробах. Медиана концентраций CILP-1 в сыво-
ротке крови больных СНсФВ составила 3,24 [2,54-
4,55] нг/мл и  статистически значимо не отличалась 
от таковой в группе контроля 3,45 [2,64-4,70] нг/мл. 
Сывороточные уровни HIF-1α выше аналитической 
чувствительности метода были выявлены не во всех 
пробах, поэтому дополнительно была проанализи-
рована частота выявления данного биохимического 
показателя. Согласно полученным результатам, часто-

Таблица 3
Корреляционные взаимосвязи между уровнями CILP-1, HIF-1α и ЭхоКГ-параметрами в различных подгруппах

Взаимосвязи Группа СНсФВ (n=47) Контрольная группа (n=32)
ИМТ <30 кг/м2 (n=26) ИМТ ≥30 кг/м2 (n=21) ИМТ <30 кг/м2 (n=22) ИМТ ≥30 кг/м2 (n=10)
ρ p ρ p ρ p ρ p

CILP-1 и КСО ЛЖ -0,132 0,520 0,202 0,380 0,046 0,838 -0,636 0,048
CILP-1 и КСР ЛЖ -0,052 0,802 0,448 0,042 -0,116 0,608 -0,728 0,017
CILP-1 и поперечный размер ЛП -0,296 0,142 -0,195 0,396 -0,226 0,311 0,703 0,023
CILP-1 и объем ЛП -0,441 0,024 -0,222 0,334 -0,335 0,127 0,492 0,148
CILP-1 и иКСО ЛП -0,255 0,209 -0,436 0,048 -0,343 0,118 0,348 0,325
CILP-1 и продольный размер ПП -0,494 0,010 -0,079 0,734 -0,321 0,144 -0,045 0,901
CILP-1 и корень аорты 0,047 0,819 0,299 0,188 0,496 0,019 -0,375 0,285
HIF-1α и МЖП 0,204 0,318 -0,332 0,141 -0,184 0,414 0,687 0,028
HIF-1α и ЗС ЛЖ 0,223 0,273 -0,218 0,342 -0,013 0,953 0,953 0,001
HIF-1α и иММЛЖ 0,431 0,028 -0,258 0,259 0,166 0,459 0,518 0,124
HIF-1α и УО ЛЖ 0,173 0,397 -0,472 0,031 -0,018 0,935 0,069 0,850
HIF-1α и иКСО ЛП 0,339 0,090 -0,186 0,418 -0,294 0,183 -0,766 0,009
HIF-1α и дуга аорты -0,101 0,623 -0,578 0,006 0,212 0,344 -0,014 0,969
HIF-1α и корень аорты 0,045 0,826 -0,585 0,005 -0,346 0,115 -0,201 0,578
HIF-1α и скорость пика А -0,177 0,388 0,148 0,523 0,001 0,997 0,680 0,030
HIF-1α и е' -0,147 0,473 0,029 0,901 -0,098 0,665 -0,738 0,015

Сокращения: ЗС — задняя стенка левого желудочка, иММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, иКСО — индексирован-
ный конечно- систолический объем, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое пред-
сердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, Пик A — максимальная скорость позднего наполнения трансмитрального кровотока, ПП — правое предсердие, 
СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, УО — ударный объем, ρ — сила корреляции по Спирмену, CILP-1 — белок промежу-
точного слоя хряща 1 типа, HIF-1α — фактор индуцируемый гипоксией альфа, e' — максимальная скорость движения перегородочной части фиброзного кольца 
митрального клапана в раннюю диастолу.
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стиками больных, что свидетельствует о  независи-
мости концентраций изучаемых биохимических по-
казателей от данных факторов.

Обсуждение
В  рамках настоящей работы был проведен срав-

нительный анализ клинико- анамнестических, ла-
бораторных и  инструментальных показателей у  па-
циентов с  СНсФВ с  целью определить ассоциации 
уровней CILP-1 и  HIF-1α и  показателей транстора-
кальной ЭхоК Г. Так, у  пациентов с  СНсФВ вне за-
висимости от ИМТ отмечена отрицательная корреля-
ционная связь концентрации в крови CILP-1 с иКСО 
ЛП, который является "большим" морфологическим 
критерием СНсФВ согласно алгоритму HFA-PEFF 
(Heart Failure Association — P: Pre-test assessment, E: 
Echocardiography and Natriuretic Peptide Score, F1: 
Functional testing, F2: Final aetiology) [16]. Известно, 
что фиброз миокарда является ключевым звеном па-
тогенеза диастолической дисфункции и СНсФВ [17], 
однако в  представленную выборку вошли пациенты 
с  I-II функциональным классом СНсФВ и  относи-
тельно небольшим увеличением объема ЛП, что да-
ет основания предполагать низкую степень фиброза 
ЛП в исследуемой группе [18]. 

К  факторам развития структурного ремоделиро-
вания миокарда и,  как следствие, СНсФВ традици-
онно относят женский пол, пожилой возраст, нали-
чие артериальной гипертензии, СД, ожирения или 
избыточной массы тела, ФП, ишемическую болезнь 
сердца [19]. Небольшой объем выборки, полиэтиоло-
гический характер развития СНсФВ и многообразие 
фенотипов данной патологии могут объяснять от-
сутствие корреляций с рядом исследованных ЭхоКГ-
параметров, считающихся маркерами ремоделирова-
ния миокарда. 

Результаты исследования HIF-1α показали, что 
у  больных СНсФВ без ожирения уровень биомар-
кера положительно коррелировал с  индексом массы 
миокарда ЛЖ, который является одним из основных 
ЭхоКГ-показателей в  структуре имеющихся алго-
ритмов диагностики СНсФВ ("большой" морфо-
логический критерий СН в  алгоритме HFA-PEFF) 
[18], что может отражать значимость тканевой ги-
поксии в ремоделировании ЛЖ в данной подгруппе. 
Одновременно с  этим получена отрицательная кор-
реляционная связь УО ЛЖ, который характеризует 
сократительную способность миокарда, с  уровнем 
HIF-1α. Можно полагать, что при нарастании ги-
поксии усиливается интерстициальный кардиофи-
броз и, как следствие, усугубляется ремоделирование 
миокарда, что влечет за собой снижение параметра 
УО ЛЖ. Интерес представляет и выявленное в насто-
ящей работе наличие положительной связи уровня 
HIF-1α с  толщиной межжелудочковой перегородки 
и  задней стенки ЛЖ, которые отражают выражен-

значимые корреляционные взаимосвязи с  концен-
трациями изучаемых биомаркеров в сыворотке крови 
хотя бы в одной из анализируемых подгрупп.

Сывороточный уровень CILP-1 в подгруппе боль-
ных СНсФВ с ИМТ <30 кг/м2 отрицательно коррели-
ровал с  индексированным конечно- систолическим 
объемом (иКСО) ЛП и продольным размером право-
го предсердия. В подгруппе больных СНcФВ с ИМТ 
≥30  кг/м2 (больные с  ожирением) выявлена поло-
жительная корреляция уровней этого биомаркера 
с  конечно- систолическим размером ЛЖ и  отрица-
тельная с иКСО ЛП, при этом обе зависимости были 
средней силы. 

Примечательно, что в  контрольной подгруппе 
с  ожирением корреляционная связь между уровнем 
CILP-1 и конечно- систолическим размером ЛЖ бы-
ла, напротив, сильной отрицательной; кроме того, 
была выявлена отрицательная связь между уровнем 
анализируемого маркера и  конечно- систолическим 
объемом ЛЖ. Наряду с этим для подгруппы контро-
ля с ИМТ ≥30 кг/м2 была получена сильная положи-
тельная корреляционная взаимосвязь между CILP-1 
и  поперечным размером ЛП. Концентрация CILP-1 
в контрольной подгруппе без ожирения положитель-
но коррелировала только с размерами корня аорты. 

Концентрация HIF-1α в  сыворотке крови боль-
ных СНсФВ без ожирения положительно коррелиро-
вала с индексом массы миокарда ЛЖ, который явля-
ется одним из основных ЭхоКГ-параметров в струк-
туре имеющихся алгоритмов диагностики СНсФВ. 
В  подгруппе больных СНсФВ с  ожирением были 
выявлены статистически значимые отрицательные 
корреляционные связи уровня HIF-1α с  размерами 
дуги и корня аорты, а также c ударным объемом (УО) 
ЛЖ. Таким образом, более высокие концентрации 
HIF-1α соответствовали более низким показателям 
УО ЛЖ, который характеризует сократительную спо-
собность миокарда. 

Примечательно, что концентрация биомаркера 
клеточной гипоксии не была связана ни с  одним 
ЭхоКГ-показателем у  лиц контрольной подгруппы 
без ожирения, тогда как в подгруппе с ожирением бы-
ла выявлена статистически значимая положительная 
связь средней силы между уровнем HIF-1α и толщи-
ной межжелудочковой перегородки, а также сильная 
положительная корреляционная связь (коэффициент 
корреляции ρ=0,953) с толщиной задней стенки ЛЖ, 
которые отражают выраженность гипертрофии мио-
карда ЛЖ. В свете этих данных можно предположить 
существование компенсаторных механизмов у  лиц 
без СНсФВ, но с ожирением, в ходе развития ремо-
делирования миокарда на фоне тканевой гипоксии. 

Нами не было получено статистически значи-
мых взаимосвязей между сывороточными уровнями 
изучаемых биомаркеров и  возрастом, полом, ИМТ 
и  другими клинико- анамнестическими характери-
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исходящих при хронических неинфекционных забо-
леваниях, является сложной и многофакторной зада-
чей. В ходе настоящей работы впервые был проведен 
комплексный анализ факторов, ассоциированных 
с CILP-1 и HIF-1α у больных СНсФВ и в контроль-
ной группе лиц без данного заболевания. Согласно 
полученным данным, концентрации CILP-1 и  HIF-
1α в сыворотке крови хоть и не различаются в зави-
симости от наличия СНсФВ, однако демонстрируют 
связь с  рядом ЭхоКГ-параметров, как в  подгруп-
пах больных СНсФВ, так и  в  подгруппах контроля 
с  различным ИМТ. Полученные зависимости по-
тенциально могут отражать патогенетическую роль 
клеточной гипоксии и  ремоделирования миокарда 
как у больных СНсФВ, так и у лиц с ожирением без 
СНсФВ и  требуют дальнейшего изучения на боль-
шей выборке.

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

ность гипертрофии миокарда ЛЖ, что может свиде-
тельствовать о  существовании компенсаторных ме-
ханизмов у  пациентов без СНсФВ, но с  ожирением 
до наступления СН [20, 21]. 

Ограничения исследования. Настоящая работа но-
сит пилотный характер и  имеет ряд ограничений. 
Относительно небольшой объем выборки не по-
зволяет провести многофакторный статистический 
анализ. Используемый метод ИФА для определения 
HIF-1α обладает ограничениями по аналитической 
чувствительности, хотя и  является самым чувстви-
тельным среди доступных в нашей стране стандарти-
зованных тест-систем. Указанные ограничения могут 
быть преодолены в перспективе в ходе исследования 
указанных биохимических маркеров на большей вы-
борке с  использованием современных диагностиче-
ских тест-систем и технологий.
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Результаты опроса Российского кардиологического общества "Хроническая сердечная 
недостаточность. Нерешенные проблемы"

Иртюга О. Б.1, Недогода С. В.2, Ситникова М. Ю.1, Галявич А. С.3, Виллевальде С. В.1, Недошивин А. О.1, Конради А. О.1, Шляхто Е. В.1

Цель.­ Анализ­ готовности­ профессионального­ медицинского­ сообщества­
к­изменениям­в­классификации­и­внедрению­новых­подходов­к­лечению­хро-
нической­сердечной­недостаточности­(ХСН)­на­основании­онлайн­опроса.
Материал и методы. Анонимный­онлайн­опрос­врачей­на­официальном­сай-
те­ Российского­ кардиологического­ общества­ (www.scardio.ru)­ "Хроническая­
сердечная­недостаточность.­Нерешенные­проблемы"­проводился­с­30­сентя-
бря­ по­ 4­ октября­ 2023г.­ В­ опросе­ приняли­ участие­ 1015­ врачей,­ со­ средним­
стажем­работы­>10­лет,­в­основном­кардиологи­(n=810,­83,2%).­
Результаты.­ Большинство­ (n=591,­ 58,2%)­ респондентов­ сочли­ необходи-
мым­выделить­в­классификации­предстадию­ХСН­аналогично­предиабету­или­
предгипертензии,­при­этом­лишь­2,2%­(n=22)­респондентов­не­считают­нуж-
ным­обозначать­в­классификации­риск­ХСН.­За­целесообразность­упрощения­
классификации­ХСН­на­основе­значений­фракции­выброса­(ФВ)­левого­желу-
дочка­(ЛЖ)­с­выделением­только­двух­градаций­ФВ­ЛЖ­<50%­и­ФВ­ЛЖ­≥50%­
высказались­60,3%­(n=612)­специалистов.­
Большинство­(80,8%,)­опрошенных­считают­целесообразным­увеличить­время­
приема­пациента­с­ХСН­до­30­мин­для­обеспечения­качества­медицинской­по-
мощи.­Согласно­опросу,­возможность­определения­уровня­мозгового­натрий-
уретического­ пептида­ у­ пациентов­ с­ ХСН­ без­ ограничений­ имеют­ лишь­ 32%­
респондентов,­ что­ свидетельствует­ о­ недостаточности­ материального­ обе-
спечения­ внедрения­ клинических­ рекомендаций­ в­ практику.­ Квадротерапию­
каждому­ больному­ с­ ХСН­ назначают­ только­ 37%­ респондентов,­ принявших­
участие­ в­ опросе,­ что­ может­ говорить­ о­ врачебной­ инертности­ в­ отношении­
следования­рекомендациям.­
Заключение. В­целом­проведённый­опрос­продемонстрировал­высокую­ос-
ведомленность­врачей­о­проблеме­ХСН­и­готовность­к­оценке­риска­развития­
и­ ранней­ диагностике­ доклинических­ стадий­ ХСН,­ а­ также­ позитивное­ отно-
шение­к­изменению­классификации.­

Ключевые слова:­ хроническая­ сердечная­недостаточность,­ классификация,­
фракция­выброса.

Отношения и деятельность:­нет.
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Results of the Russian Society of Cardiology survey "Chronic heart failure. Unsolved issues"

Irtyuga O. B.1, Nedogoda S. V.2, Sitnikova M. Yu.1, Galyavich A. S.3, Villevalde S. V.1, Nedoshivin A. O.1, Konradi A. O.1, Shlyakhto E. V.1

Aim.­To­analyze­the­readiness­of­the­professional­medical­community­for­changes­
in­ the­ classification­ and­ implementation­ of­ novel­ approaches­ to­ heart­ failure­ (HF)­
treatment­based­on­an­online­survey.
Material  and  methods.­ Anonymous­ online­ survey­ of­ physicians­ on­ the­ official­
website­ of­ the­ Russian­ Society­ of­ Cardiology­ (www.scardio.ru)­ "Chronic­ heart­
failure.­ Unsolved­ issues"­ was­ held­ from­ September­ 30­ to­ October­ 4,­ 2023.­ The­
survey­ involved­ 1015­ doctors­ with­ an­ average­ length­ of­ work­ >10­ years,­ mainly­
cardiologists­(n=810,­83,2%).
Results.  The­ majority­ (n=591,­ 58,2%)­ of­ respondents­ considered­ it­ necessary­
to­ identify­ the­ HF­ prestage­ in­ the­ classification,­ similar­ to­ prediabetes­ or­
prehypertension,­ while­ only­ 2,2%­ (n=22)­ of­ respondents­ did­ not­ consider­

it­ necessary­ to­ indicate­ the­ HF­ risk­ in­ the­ classification.­ Simplifying­ the­ HF­
classification­based­on­ the­ left­ ventricular­ejection­ fraction­ (LVEF)­values­with­ the­
identification­of­only­two­gradations­of­LVEF­<50%­and­LVEF­≥50%­was­supported­
by­60,3%­(n=612)­of­specialists.
The­majority­(80,8%)­of­respondents­supported­ increasing­the­time­of­admission­of­
a­ patient­ with­ HF­ to­ 30­ minutes­ to­ ensure­ the­ healthcare­ quality.­ According­ to­ the­
survey,­only­32%­of­ respondents­have­ the­ability­ to­determine­ the­brain­natriuretic­
peptide­ level­ in­ patients­ with­ HF­ without­ restrictions,­ which­ indicates­ insufficient­
material­security­ for­ the­ implementation­of­clinical­guidelines­ in­practice.­Quadruple­
therapy­is­prescribed­to­every­patient­with­HF­by­only­37%­of­respondents­who­took­
part­in­the­survey,­which­may­indicate­clinical­inertia­regarding­following­the­guidelines.
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doi: 10.15829/1560-4071-2024-5944 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



67

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

67

Проведение опросов с  изучением профессио-
нального общественного мнения стало одним из 
инструментов анализа текущей ситуации в  системе 
здравоохранения и  восприятия специалистами но-
вовведений [1, 2], а также в ряде случаев может быть 
основой при разработке клинических рекомендаций 
[3-7]. С помощью этого несложного, но объективно-
го инструмента можно достичь многих целей: 

— понять какие аспекты существующей реаль-
ной клинической практики нуждаются в изменениях 
и каких именно;

— определить потребности и  ожидания врачеб-
ного сообщества от клинических рекомендаций; 

— спрогнозировать возможные "барьеры" при 
внедрении новых подходов в практическую деятель-
ность.

В  настоящее время кардиологи и  терапевты ак-
тивно обсуждают проект новой версии клинических 
рекомендаций по хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [8, 9]. Клинические рекомендации 
не всегда быстро внедряются, существуют объектив-
ные (низкая доступность ряда методов исследования) 
и  субъективные (врачебная инертность) барьеры. 
В связи с этим целью настоящего исследования было 
оценить готовность профессионального медицинско-
го сообщества к предлагаемым изменениям в клини-
ческих рекомендациях, в  т. ч. в  отношении класси-
фикации ХСН, которая оставалась неизменной на 
протяжении более полувека и  не в  полной мере со-
ответствует современным мировым подходам [10, 11].

Материал и методы
Российским кардиологическим обществом на 

официальном сайте www.scardio.ru был размещен 
опросник. Открытый анонимный опрос проводился 
с  30  сентября по 4  октября 2023г без указания пер-
сональных данных среди медицинских специалистов 
по теме "Хроническая сердечная недостаточность. 
Нерешенные проблемы". Опрос состоял из 12 во-
просов, касающихся классификации ХСН, внедре-

ния рекомендаций, готовности к изменениям. В он-
лайн опросе приняли участие 1015 врачей различ-
ных специальностей, в  большей части кардиологи. 
Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с  помощью пакета программы Microsoft Office 
Excel. 

Результаты
Из 1015 врачей в  подавляющем числе случа-

ев в  опросе приняли участие кардиологи — 83,2% 
(n=810), в 13,3% (n=135) — терапевты, 3,4% (n=35) — 
обучающиеся, 3,4% (n=35) — врачи других специаль-
ностей. Более половины опрошенных (n=651, 64,1%) 
указали, что их стаж работы превышает 10 лет.

Согласно результатам опроса 37% (n=375) респон-
дентов работают в стационарах, 40,9% (n=415) врачей 
оказывают первичную медико- санитарную помощь, 
13,3% (n=135) врачей заняты в частной медицине. 

Остальные опрошенные либо проходят обучение 
в медицинском высшем учебном учреждении (n=186, 
18,3%), либо указали иное место работы (n=38, 3,7%).

Первый вопрос касался проблемы оценки рас-
пространенности ХСН в  Российской Федерации 
(РФ). Половина респондентов согласились с тем, что 
сложности обусловлены особенностями статисти-
ческого учета заболевания: в  медицинской учетно- 
отчетной документации не учитывается диагноз 
ХСН, а  только диагноз основного заболевания по 
коду Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра. Чуть менее трети опрошенных поддер-
жали мнение о  том, что большинство больных на 
начальной стадии ХСН не обращаются к  врачу и  не 
учитываются в  статистике. Еще 186 человек (18,3%) 
предположили, что недооценка распространенности 
ХСН в РФ вызвана тем, что при сохраненной фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) диагноз не 
выставляется (рис. 1).

Следующий блок вопросов был посвящен реаль-
ной клинической практике. На рисунке 2 представле-
ны данные об основных используемых критериях для 

Conclusion.­ In­ general,­ the­ survey­ demonstrated­ high­ awareness­ of­ physicians­
about­ the­ problem­ of­ HF­ and­ readiness­ to­ assess­ the­ risk­ and­ diagnose­ HF­ at­
preclinical­stages,­as­well­as­a­positive­attitude­towards­changing­the­classification.

Keywords:­heart­failure,­classification,­ejection­fraction.
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постановки диагноза ХСН. По результатам опроса 
больше половины респондентов ключевым критери-
ем при решении вопроса о наличии у пациента ХСН 
считают присутствие симптомов (отеков и одышки), 
треть — данные эхокардиографии (значение ФВ ЛЖ 
или признаки диастолической дисфункции ЛЖ), 
и только 13,6% — уровень мозгового натрийуретиче-
ского пептида (МНП) (рис. 2). 

На практике определять уровень МНП у пациен-
тов без ограничений есть возможность лишь у трети 
респондентов. К  сожалению, у  19,7% нет и  у  13,2% 
почти нет такой возможности в  их лечебном учреж-
дении (рис.  3). Это является существенным ограни-
чением в  отношении внедрения клинических реко-
мендаций и  должно найти отражение при актуали-
зации стандартов оказания медицинской помощи 
пациентам с ХСН. 

При назначении лечения пациенту с  ХСН треть 
врачей в  первую очередь ориентируются на клини-
ческие данные, треть — на ФВ ЛЖ (рис. 4). В мень-
шей степени врачи используют функциональный 
класс ХСН и стадию заболевания по классификации 
Стражеско- Василенко.

На рисунке 5 приведена частота назначения квадро-
терапии по данным опроса. Каждому пациенту такую 
терапию назначают всего 37,1% опрошенных специа-
листов, при этом 15,0% — одному из 5 пациентов с ХСН.

Важно отметить, что 77,0% участников опроса 
подтвердили, что пользуются возможностями льгот-
ного лекарственного обеспечения для больных ХСН 
после перенесённых событий (рис. 6).

Большинство (n=820, 80,8%) опрошенных пола-
гает, что на прием пациента с ХСН для обеспечения 
качества оказания медицинской помощи требуется 

n=498 (49,1%)

n=27 (2,7%)

n=304 (30,0%)

n=186 (18,3%) 

Статистика не учитывает диагноз ХСН,
шифруется только код МКБ по основному заболеванию
Затрудняюсь ответить
Большинство больных на начальной стадии ХСН
не обращаются к врачу и не учитываются
При сохраненной фракции выброса диагноз
не выставляется, есть недооценка

n=351 (34,6%)

n=138 (13,6%)

n=526 (51,8%)

Данные эхокардиографии – фракция выброса
или признаки диастолической дисфункции
Уровень мозгового натрийуретического пептида
Наличие симптомов (отеки и одышка)

Рис. 1. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Почему в РФ существует 
проблема оценки распространенности ХСН?"
Сокращение: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 3. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Есть ли у Вас возможность 
на практике определять уровень мозгового натрийуретического пептида?"

Рис. 2. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Какой критерий из ниже-
перечисленных Вы используете в первую очередь при решении вопроса о нали-
чии у пациента ХСН?"

Рис. 4. Статистика ответов респондентов на вопрос: "На что Вы ориентируе-
тесь прежде всего при назначении лечения пациенту с ХСН?"
Сокращение: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

n=200 (19,7%)

n=325 (32,0%)n=331 (32,6%)

n=25 (2,5%)

n=134 (13,2%)

В моем учреждении это невозможно
Да, без ограничений
Да, но назначить это сложно и не всем пациентам
Затрудняюсь ответить
Очень редко определяю, почти нет возможности

n=353 (34,8%)

n=315 (31,0%)

n=142 (14,0%)

n=205 (20,2%)

Клинические данные (застой)

Фракция выброса

Стадия ХСН по классификации Стражеско-Василенко

Функциональный класс ХСН
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не менее 30 мин. За приемы длительностью по 20 
и 15 мин высказались 179 (17,6%) и 16 (1,6%) респон-
дентов соответственно. 

Важно, что на вопрос, нужно ли пациенту с высо-
ким риском СН говорить о возможных осложнениях 
и обсуждать с ним меры профилактики ХСН, участ-
ники опроса чаще отвечали утвердительно. Лишь 
2,2% респондентов не считают нужным обсуждать 
то, чего еще нет (рис. 7). 

Заключительный блок вопросов касался класси-
фикации ХСН.

При обсуждении ценности стадии ХСН в струк-
туре диагноза заболевания половина респондентов 

согласилась, что от стадии ХСН зависит подход 
к лечению (рис. 8). Чуть более четверти специалис-
тов указали, что от стадии ХСН зависит решение 
вопросов медико- социальной и  военно- врачебной 
экспертизы.

На вопрос, есть ли необходимость выделять пред-
стадию ХСН, аналогично предиабету или предги-
пертензии, утвердительно ответили более половины 
респондентов, что лишний раз позволит определить 
группы очень высокого риска развития ХСН и  уси-
лить ее профилактику. Меньшая доля врачей не со-
гласилась с  выделением предстадии ХСН, считая 
оправданным классифицировать пациентов только 

Затрудняюсь ответить
Каждому пациенту
Одному из 5 пациентов с ХСН
Не назначаю квадротерапию пациентам с ХСН
Менее чем одному из 10 пациентов с ХСН
Каждому третьему пациенту с ХСН

Да, но редко

Затрудняюсь ответить

Да, постоянно

Да, но не все пациенты хотят использовать это право

n=120 (11,8%)

n=377 (37,1%)

n=152 (15,0%)
n=11 (1,1%)

n=58 (5,7%)

n=297 (29,3%)

n=126 (12,4%)

n=233 (23,0%)

n=398 (39,2%)

n=258 (25,4%)

Рис. 5. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Как часто Вы назначаете 
пациентам с ХСН квадротерапию?"
Сокращение: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис.  7. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Нужно ли пациенту 
с высоким риском сердечной недостаточности говорить о возможных ослож-
нениях и обсуждать с ним меры профилактики ХСН?"
Сокращение: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 6. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Пользуетесь ли Вы воз-
можностями льготного лекарственного обеспечения для больных ХСН после 
перенесённых событий?"

Рис. 8. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Какова роль стадии ХСН 
в структуре формулировки диагноза пациента?"

Нет, не считаю нужным обсуждать то, чего еще нет
Скорее да, пациента нужно информировать о рисках.
Все говорят об инфаркте и инсульте, а ХСН случается чаще
Да

От стадии зависит статистика и планирование затрат
на лечение пациентов. Необходимо знать, сколько
каких больных есть
Вообще не понимаю, что мне дает стадия. Достаточно
функционального класса и фракции выброса
От стадии зависит подход к лечению
От стадии зависят экспертные вопросы –
инвалидность, годность к военной службе и др.

n=22 (2,2%)

n=286 (28,2%)

n=707 (69,7%)

n=97 (9,6%)

n=145 (14,3%)

n=502 (49,5%)

n=271 (26,7%)
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с  уже имеющейся СН (рис.  9). Это свидетельствует 
о  том, что в  целом профессиональное сообщество 
склоняется к  необходимости новой классификации 
и выделению предстадии ХСН. 

Аналогично ответы разделились и  при ответе 
о целесообразности упрощения классификации ХСН 
по ФВ ЛЖ с  выделением ФВ ЛЖ <50% и  ФВ ЛЖ 
≥50% (рис. 10).

Проведённый опрос продемонстрировал высокую 
осведомленность врачей по проблеме ХСН и  их го-
товность к раннему контролю факторов риска разви-
тия и  прогрессирования этого заболевания, что со-
гласуется с ранее проведенными исследованиями [2]. 
Большинство респондентов поддерживают необхо-
димость более раннего выявления ХСН и информи-
рования пациентов о высоком риске этого осложне-
ния. При постановке диагноза и  решении вопроса 
о  лечении сохраняется ориентация на клиническую 
симптоматику и  ФВ ЛЖ, и  в  значительно меньшей 
степени — на уровень МНП. Низкая доступность 
определения в  амбулаторной сети уровня МНП мо-
жет быть одной из причин недостаточного исполь-
зования этого биомаркера для принятия решений. 
Безусловно положительным моментом является то, 
что более трети врачей- респондентов своим пациен-
там с ХСН назначают квадротерапию в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями, но 
эти данные говорят о  необходимости дальнейшего 
обучения врачей и  преодоления врачебной инерт-
ности. Важнейшим результатом опроса является то, 
что большинство врачей пользуется возможностями 
льготного лекарственного обеспечения, что имеет 
значение для оценки эффективности этого меро-
приятия на практике. По мнению почти половины 
опрошенных стадия ХСН влияет на выбор терапии 
и  должна учитываться при проведении различного 

Да, это лишний раз позволит определить группы
очень высокого риска развития ХСН и усилить ее профилактику
Нет, нужно классифицировать пациентов только
с уже имеющейся сердечной недостаточностью

Да

Нет

n=591 (58,2%)

n=424 (41,8%)

n=612 (60,3%)

n=403 (39,7%)

Рис.  9. Статистика ответов респондентов на вопрос: "Необходимо ли выде-
лять предстадию ХСН, аналогично предиабету или предгипертензии?"
Сокращение: ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рис. 10. Статистика ответов респондентов на вопрос, целесообразно ли упро-
щение классификации ХСН по ФВ ЛЖ.

рода экспертиз, что подчеркивает важность класси-
фикации. По вопросу выделения факторов риска, 
предстадии ХСН и  упрощению классификации на 
основании ФВ ЛЖ мнения респондентов раздели-
лись с  очевидным перевесом в  пользу сторонников 
новой классификации и  реализации стратегии ран-
ней профилактики ХСН. 

Ограничения исследования. В  проведенном иссле-
довании проанализировано представление о ХСН сре-
ди врачей, согласившихся принять участие в онлайн-
опросе, что не позволяет полностью экстра полировать 
полученные результаты на все медицинское сообще-
ство. Ответы проанализированы совместно для всех 
специальностей, не исключено, что уровень знаний 
и опыт может существенно различаться, что сказалось 
на результатах.

Заключение 
В  целом результаты проведённого опроса дают 

представление о  высокой осведомленности врачей 
о ХСН и имеющихся проблемах в оценке ее распро-
странённости. Врачи характеризуются достаточно 
активной позицией в отношении применения новых 
методов диагностики и  лечения, отмечают низкую 
доступность определения МНП как барьер в  повы-
шении качества медицинской помощи. Большинство 
респондентов воспринимает диагностику предстадии 
ХСН позитивно и считает важным обсуждать с паци-
ентами риски развития ХСН с  целью более эффек-
тивной коррекции факторов риска. 
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Госпитальные результаты имплантации центрифугальной системы поддержки функции левого 
желудочка пациентам с терминальной хронической сердечной недостаточностью (опыт НМИЦК 
им. ак. Е. И. Чазова)

Ганаев К. Г., Дзыбинская Е. В., Нарусов О. Ю., Власова Э. Е., Аманатова В. А., Шахраманова Ж. А., Латыпов Р. С., Мершин К. В., 
Певзнер Д. В., Терещенко С. Н., Ширяев А. А., Акчурин Р. С., Бойцов С. А.

Цель.­ Изучить­ госпитальные­ результаты­ имплантаций­ центрифугальной­ си-
стемы­ вспомогательного­ кровообращения­ (иЛЖ)­ и­ поддержки­ функции­ ле-
вого­ желудочка­ (ЛЖ)­ у­ пациентов­ с­ терминальной­ хронической­ сердечной­
недостаточностью­(ХСН).­
Материал  и  методы.­ Критериями­ включения­ в­ исследование­ являлись:­
расчетная­ площадь­ поверхности­ тела­ >1,2­ м2,­ терминальная­ ХСН,­ фракция­
выброса­ ЛЖ­ <30%,­ сердечный­ индекс­ <2,2­ л/мин,­ длительная­ оптимальная­
медикаментозная­ терапия­ ХСН.­ Пациенты­ рассматривались­ на­ импланта-
цию­центрифугальной­системы­поддержки­системной­гемодинамики­—­иЛЖ­
в­ рамках­ конечной­ терапии­ (целевая­ терапия),­ но­ не­ исключалась­ возмож-
ность­последующей­трансплантации­сердца­при­целесообразности.
Результаты.­ иЛЖ­ имплантирован­ 23­ пациентам;­ все­ —­ мужчины,­ средний­
возраст­ 59,1±10­ лет;­ средний­ индекс­ массы­ тела­ 26±4,6­ кг/м2,­ 10­ из­ них­ —­
с­дилатационной­и­13­—­с­ишемической­кардиомиопатией.­Сахарный­диабет­
встречался­у­3­(13%);­хроническая­болезнь­почек­—­у­3­(13%);­сопутствующий­
онкологический­диагноз­имелся­у­4­(17%)­пациентов.­Среднее­значение­тес-
та­ шестиминутной­ ходьбы­ (ТШХ)­ при­ поступлении­ в­ стационар­—­257±71­ м.­
Одному­пациенту­с­раком­желудка­имплантация­устройства­выполнена­в­рам-
ках­ стратегии­"мост­ к­ лечению­ активного­рака".­ 30-дневная­летальность­со-
ставила­9%­(n=2).­Один­из­двоих­умерших­больных­имел­длительный­анамнез­
терминальной­сердечной­недостаточности,­дефицит­массы­тела,­проявления­
старческой­ астении­ с­ выраженной­ мышечной­ слабостью.­ Второй­ смертель-
ный­случай­—­исход­ранней­послеоперационной­правожелудочковой­недоста-
точности.­ К­ выписке­ у­ пациентов­ имелась­ оптимальная­ производительность­
иЛЖ­в­соответствии­с­антропометрическими­характеристиками­и­физической­
активностью.­ По­ данным­ эхокардиографии­ достигнуты­ критерии­ разгрузки­
левых­камер­сердца.­ТШХ­при­выписке­—­298±78­м.­
Заключение.­ Госпитальные­ результаты­ имплантации­ центрифугальной­ си-
стемы­поддержки­функции­ЛЖ­пациентам­с­терминальной­ХСН­демонстриру-
ют­ высокую­ эффективность­ в­ поддержке­ системной­ гемодинамики­ на­ фоне­
приемлемого­профиля­безопасности­у­пациентов­крайне­высокого­периопе-
рационного­риска.­

Ключевые  слова:­ хроническая­ сердечная­ недостаточность,­ механическая­
поддержка­ кровообращения,­ центрифугальная­ система­ вспомогательного­
кровообращения,­мост­к­лечению­рака.­
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ЖТ­ —­ желудочковая­ тахикардия,­ иЛЖ­ —­ центрифугальная­ система­ вспомо-
гательного­ кровообращения,­ искусственный­ левый­ желудочек,­ ЛЖ­ —­ левый­
желудочек,­ ОРИТ­ —­ отделение­ реанимации­ и­ интенсивной­ терапии,­ ПЖ­ —­
правый­ желудочек,­ РЧА­ —­ радиочастотная­ аблация,­ СН­ —­ сердечная­ недо-
статочность,­ТС­—­трансплантация­сердца,­ТШХ­—­тест­шестиминутной­ходь-
бы,­ФВ­—­фракция­выброса,­ХСН­—­хроническая­сердечная­недостаточность,­
ЭхоКГ­—­эхокардиография.
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•  Искусственный левый желудочек (иЛЖ) де-
монстрирует высокую эффективность в  под-
держке системной гемодинамики у  пациентов 
с терминальной сердечной недостаточностью. 

•  Хирургическое лечение злокачественной он-
кологии может быть безопасно выполнено на 
фоне иЛЖ в рамках стратегии "мост к лечению 
рака".

•  Правожелудочковая недостаточность, парок-
сизмальная форма желудочковой тахикардии 
в анамнезе являются факторами риска плохих 
ранних послеоперационных исходов и нужда-
ются в  максимальной возможной коррекции 
в период до имплантации иЛЖ. 

•  Left ventricular assist device (LVAD) has demon-
strated high eff icacy in supporting systemic 
hemodynamics in patients with end-stage HF.

•  Surgical treatment of cancer can be safely performed 
with LVAD as part of the bridging therapy strategy.

•  Right ventricular failure and a history of paroxysmal 
ventricular tachycardia are risk factors for poor 
early postoperative outcomes and require the 
maximum possible correction in the period before 
LVAD implantation.

Ключевые моменты Key messages

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
в  XXIв стала основной причиной заболеваемости 
и смертности пациентов с сердечно- сосудистыми за-
болеваниями в  развитых странах. За последние три 
десятилетия достижения в  области доказательной 
медицины с  усовершенствованием фармакологиче-

ской терапии и  внедрением новых устройств позво-
лили более целостно и многофакторно подойти к во-
просу лечения пациентов с  ХСН, что закономерно 
привело к  улучшению выживаемости, с  одной сто-
роны, и  к  увеличению частоты распространённости 
терминальной ХСН, с другой [1].

Трансплантация сердца (ТС) является золотым стан-
дартом долгосрочного лечения подходящих пациентов 
с терминальной стадией ХСН. Однако ограниченность 
донорских сердец, временные ограничения донорских 

Inhospital outcomes of implantation of a centrifugal left ventricular assist device in patients with end-
stage heart failure: experience of the Chazov National Medical Research Center of Cardiology

Ganaev K. G., Dzybinskaya E. V., Narusov O. Yu., Vlasova E. E., Amanatova V. A., Shakhramanova Zh. A., Latypov R. S., Mershin K. V., 
Pevzner D. V., Tereshchenko S. N., Shiryaev A. A., Akchurin R. S., Boytsov S. A.

Aim. To­study­the­inhospital­outcomes­of­implantation­of­a­centrifugal­left­ventricular­
assist­device­(LVAD)­in­patients­with­end-stage­heart­failure­(HF).
Material  and  methods.­ There­ were­ following­ inclusion­ criteria:­ estimated­ body­
surface­ area­ >1,2­ m2,­ end-stage­ HF,­ LV­ ejection­ fraction­ <30%,­ cardiac­ index­
<2,2­ l/min,­ long-term­ optimal­ therapy­ for­ HF.­ Patients­ were­ considered­ for­
implantation­ of­ a­ centrifugal­ (LVAD)­ as­ part­ of­ the­ final­ therapy,­ but­ subsequent­
heart­transplantation­was­not­ruled­out­if­appropriate.
Results.­ LVAD­ was­ implanted­ in­ 23­ patients.­ All­ patients­ were­ men­ (mean­ age,­
59,1±10­ years;­ mean­ body­ mass­ index,­ 26±4,6­ kg/m2).­ Ten­ patients­ had­ dilated­
cardiomyopathy,­ while­ 13­ —­ ischemic­ one.­ Diabetes­ was­ revealed­ on­ in­ 3­ (13%)­
patients,­ while­ chronic­ kidney­ disease­ and­ cancer­ —­ in­ 3­ (13%)­ and­ 4­ (17%)­
patients,­ respectively.­ The­ mean­ value­ of­ the­ six-minute­ walk­ test­ (6MWT)­ upon­
admission­ to­ the­ hospital­ was­ 257±71­ meters.­ In­ one­ patient­ with­ gastric­ cancer,­
the­device­was­implanted­as­a­part­of­bridging­therapy­strategy.­Thirty-day­mortality­
was­ 9%­ (n=2).­ One­ of­ the­ deceased­ patients­ had­ a­ long­ history­ of­ end-stage­
heart­ failure,­ body­ weight­ deficiency,­ and­ frailty­ with­ severe­ muscle­ weakness.­
The­ second­ death­ was­ the­ result­ of­ early­ postoperative­ right­ ventricular­ failure.­
At­ discharge,­ patients­ had­ optimal­ LVAD­ performance­ based­ on­ anthropometric­
characteristics­ and­ physical­ activity.­ According­ to­ echocardiography,­ the­ criteria­
for­unloading­the­left­heart­chambers­have­been­achieved.­The­distance­of­6MWT­
at­discharge­was­298±78­meters.
Conclusion.­ Inhospital­outcomes­of­ implantation­of­a­centrifugal­LVAD­ in­patients­
with­end-stage­HF­demonstrate­high­efficiency­ in­supporting­systemic­hemodyna-
mics­with­an­acceptable­safety­profile­in­patients­with­extremely­high­perioperative­risk.

Keywords:  heart­ failure,­ mechanical­ circulatory­ support,­ centrifugal­ circulatory­
support­system,­bridging­therapy.
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органов, а  также несоответствие кандидатов в  реци-
пиенты привели к  развитию механических устройств 
гемодинамической поддержки левого желудочка (ЛЖ). 

Согласно российским исследованиям, ЭПОХА-
ХСН и  ЭПОХА-О-ХСН, частота ХСН в  Российской 
Федерации составляет 7% (7,9 млн человек), из кото-
рой на III-IV функциональный класс приходится до 
2,1% (2,4 млн человек) [2]. Несмотря на внушитель-
ное количество пациентов с терминальной ХСН, ТС 
рекомендуется только ограниченному числу подходя-
щих пациентов. Общее число пациентов в листе ожи-
дания на пересадку сердца в Российской Федерации 
к концу календарного года на протяжении последних 
лет составляло от 700 до 823 пациентов, а количество 
выполненных пересадок сердца варьировало от 250 
до 335 операций в год за тот же промежуток времени. 
Эти цифры показывают нехватку донорских сердец 
для трансплантаций и тот факт, что большинство па-
циентов в итоге не попадают на ТС [3, 4].

Имплантируемые вспомогательные устройства 
для ЛЖ (иЛЖ), которые осуществляют гемодинами-
ческую поддержку, произвели революцию в лечении 
пациентов с  выраженной сердечной недостаточно-
стью (СН), став альтернативой пересадке сердца. 
Первоначально иЛЖ имплантировались как "мост 
к  пересадке сердца", чтобы снизить высокий уро-
вень смертности среди пациентов, ожидающих до-
норское сердце. Однако нехватка донорских органов, 
существенное увеличение коморбидности и  возрас-
та пациентов с  ХСН, а  также внедрение иЛЖ ново-
го поколения привели к тому, что иЛЖ был одобрен 
в  качестве конечной (целевой) терапии для лечения 
терминальной стадии ХСН [5].

Целью настоящего исследования является изу-
чение госпитальных результатов имплантации иЛЖ 
у пациентов с терминальной ХСН.

Материал и методы
С 2022 по 2023гг в программу имплантации иЛЖ 

на базе НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова включены 
больные с  терминальной ХСН со сниженной фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ (ФВ <30%), рефрактерной 
к оптимальной медикаментозной терапии. 

Дополнительными обязательными критериями 
для рассмотрения возможности включения пациента 
в программу имплантации иЛЖ являлись: 

1. Площадь поверхности тела >1,2 м2;
2. Потребность в инотропной поддержке или сер-

дечный индекс <2,2 л/мин/м2;
3. Отсутствие значимой дисфункции правого же-

лудочка (ПЖ); 
4. Отсутствие значимой коморбидной патологии, 

не связанной с ХСН, или наличие обратимой комор-
бидной патологии после ее компенсации;

5. Социальный статус — поддержка родственни-
ков, хорошие бытовые условия и др. 

Все пациенты обследовались по расширенному 
протоколу с  предварительной консультацией врача- 
трансплантолога. Пациенты рассматривались на им-
плантацию иЛЖ в  рамках конечной терапии, но не 
исключалась возможность последующей ТС при це-
лесообразности. Со всеми пациентами проводились 
неоднократные консультации с  подробным инфор-
мированием и наглядным представлением недостат-
ков и преимуществ возможных методов лечения. 

Описание иЛЖ и особенности имплантации
иЛЖ состоит из 4 основных частей: насоса, кабе-

ля, системного контроллера и  внешнего источника 
энергии. Насос соединяется с полостью ЛЖ при по-
мощи приточной канюли, а  отточная канюля и  со-
судистый протез обеспечивают перемещение крови 
в аорту. 

Источником энергии для насоса является пара 
внешних батарей или блок питания (предусмотрен 
резервный краткосрочный аккумулятор в системном 
контроле). Насос постоянно подключен к  контрол-
леру для мониторинга и  отображения всех парамет-
ров. При возникновении значимых отклонений си-
стема оповещает об этом посредством акустических 
и визуальных сигналов (рис. 1).

Рис. 1. Составные части системы иЛЖ.
1. Насос. 2. Кабель. 3. Системный контроллер с дисплеем. 4. Аккумуляторы.
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Операции выполнялись через срединную стер-
нотомию в  условиях параллельного искусственного 
кровообращения, что, прежде всего, позволило обе-
спечить интраоперационную безопасность — гемо-
динамическую стабильность во время всех хирурги-
ческих этапов. Все этапы операции выполнялись под 
сопровождением чреспищеводной эхокардиографии 
(ЭхоКГ). После определения места расположения 
приточной канюли, в  большинстве случаев, по тех-
нике "пришить, затем разрезать" устанавливалась 
манжета, и  с  помощью цилиндрического ножа фор-
мировалось круглое отверстие для приточной каню-
ли (рис. 2). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с  помощью программного обеспечения Statistica, 
версия 10 (StatSoft, США) и  Medcalc, версия 5,0. 
Выполнена проверка данных на нормальность рас-
пределения (визуальный анализ гистограммы, асим-
метрия, эксцесс, коэффициент вариации, критерий 
Колмогорова- Смирнова). Часть количественных 
переменных представлена в  виде среднего ариф-
метического (M) и  стандартного отклонения (SD), 
другая часть — в  виде медианы (интерквартиль-
ный размах 25-й и  75-й процентили), Me (Q1-Q3). 
Анализировались госпитальные данные: гемодина-
мические и  ЭхоКГ показатели, послеоперационные 
осложнения, длительность нахождения в  реанима-
ции и в стационаре, тест с шестиминутной ходьбой, 
параметры иЛЖ, 30-дневная летальность и  особен-
ности летальных случаев. 

Результаты и обсуждение
Имплантация иЛЖ выполнена 23 пациентам: 

все — мужчины, средний возраст 59,1±10  лет; сред-
ний индекс массы тела 26±4,6  кг/м2, площадь по-
верхности тела — 2,0±0,2 м2. По этиологии СН: 10/23 
имели дилатационную кардиомиопатию и  13/23 — 
ишемическую кардиомиопатию. Сахарный диабет 
встречался у  3 (13%); хроническая болезнь почек — 
у  3 (13%); сопутствующий онкологический диагноз 
имелся у 4 (17%) пациентов. Среднее значение теста 
шестиминутной ходьбы при поступлении в  стацио-
нар — 257±71 м (табл. 1).

Предымплантационные данные ЭхоКГ и  цен-
тральной гемодинамики представлены в  таблице 2. 
Все пациенты имели расширенный (дилатирован-
ный) ЛЖ с  тяжелой систолической дисфункцией: 
конечно диастолический размер ЛЖ 8,1 см, конечно- 
диастолический объем ЛЖ 314 мл, ФВ ЛЖ 21±3%. 
У 22 пациентов отмечена исходная дисфункция ПЖ, 
которая потребовала предоперационной подготов-
ки, в т. ч. с внутривенным введением левосимендана. 
Основной точкой приложения левосимендана являл-
ся ПЖ — улучшение его функционального резерва 
к повышенной преднагрузке, которая возникает по-
сле имплантации иЛЖ. 

Рис.  2. Установка апикальной манжеты. Этап имплантации манжеты насоса.

Таблица 1
Клинико- демографическая характеристика пациентов

Показатель n=23
Возраст, лет; среднее значение ±СО 59,1±10
Мужчины, n (%) 23 (100)
ИМТ, кг/м2; среднее значение ±СО 26±4,6
ППТ, м2; среднее значение ±СО
Диапазон (минимум, максимум)

2,0±0,2
1,57, 2,6

САД, мм рт.ст.; среднее значение ±СО 93±8
ДАД, мм рт.ст.; среднее значение ±СО 63±6
Этиология ХСН
Ишемическая кардиомиопатия, n (%) 13 (57)
Дилатационная кардиомиопатия, n (%) 10 (43)
Коморбидность
Сахарный диабет, n (%) 3 (13)
ХБП, n (%) 3 (13)
КШ в анамнезе, n (%) 1 (4)
Онкопатология, n (%) 4 (17)
ТШХ, м; среднее значение ±СО 257±71
NT-proBNP, пг/мл; медиана (Q1, Q3) 2239 (1412, 4238)

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс 
массы тела, КШ — коронарное шунтирование, ППТ — площадь поверхности 
тела, САД — систолическое артериальное давление, СО — стандартное откло-
нение, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид.



76

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (6)

76

Динамический контроль параметров центральной 
гемодинамики (в условиях отделения реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ)) и  дальнейший 
ЭхоКГ контроль показал улучшение показателей 
центральной гемодинамики после операции у  всех 
пациентов — достижение адекватного сердечного 
индекса, среднего артериального давления на фоне 
разгрузки левых камер сердца (табл. 3). 

Дооперационная подготовка с внутривенным вве-
дением левосимендана всем больным во многом себя 
оправдала в виде снижения частоты развития после-
операционной правожелудочковой недостаточности; 
ПЖ недостаточность, потребовавшая инотропной 
терапии в  больших дозах и  ингаляционной тера-
пии оксидом азота в  послеоперационном периоде, 
зарегистрирована в  3 (13%) случаях. Однако крите-
рии ПЖ дисфункции отмечены у  7 (30%) пациен-
тов. Заместительная почечная терапия проводилась 
у  2  пациентов. Рестернотомия выполнялась у  3  па-
циентов: в  2 случаях с  целью гемостаза, в  третьем 
случае для подключения ПЖ обхода с  одномомент-
ным коронарным шунтированием. Одному больно-
му, учитывая развитие внелегочной формы острого 
респираторного дистресс- синдрома, была установ-
лена вено-венозная экстракорпоральная мембран-
ная оксигенация. Среди осложнений доминирую-
щую роль занимал асептический левосторонний 
плеврит (18/23); торакоцентезы потребовались 13 из 
23 больных. Трое пациентов в  послеоперационном 
периоде имели рецидивирующую гемодинамически 
значимую желудочковую тахикардию (ЖТ) ("элект-
рический шторм"). Двое из них в  анамнезе имели 
частые желудочковые экстрасистолии, пароксизмы 
ЖТ, которым в кратчайшие сроки на фоне иЛЖ была 
выполнена радиочастотная аблация (РЧА) субстрата 
аритмии. В первом случае достигнуто полное устра-
нение аритмии, во втором случае эпизоды "медлен-
ной" ЖТ сохранялись. Необходимость выполнения 

Большинство имплантаций выполнено в  рамках 
конечной терапии. Одному пациенту с раком желудка 
операция выполнена в рамках стратегии "мост к ле-
чению активного рака". Выполнение вмешательства 
по удалению желудка на фоне терминальной СН бы-
ло признано онкохирургами невозможным. ТС была 
противопоказана по причине наличия онкологиче-
ского заболевания с  неблагоприятным прогнозом. 
Поэтому первым этапом был имплантирован иЛЖ 
(операция и послеоперационный период без особен-
ностей). Вторым этапом в ФГБУ "НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина" выполнена операция: гастрэкто-
мия, лимфодиссекция D2, спленэктомия, резекция 
хвоста поджелудочной железы. Операция прошла 
успешно. Явлений СН на фоне имплантированного 
иЛЖ не отмечалось. 

В  6 случаях одномоментно с  имплантацией иЛЖ 
выполнено коронарное шунтирование (среднее ко-
личество шунтов 1,7), а  у  3 пациентов выполнено 
ушивание открытого овального окна. В  1 случае 
имплантация иЛЖ потребовала иссечения кальци-
нированной аневризмы ЛЖ. Длительность искус-
ственного кровообращения составила 97±22 мин. 

Таблица 2
Предымплантационные данные ЭхоКГ  
и центральной гемодинамики на фоне  

оптимальной медикаментозной терапии

Показатели ЭхоКГ n=23
ФВ ЛЖ, %; среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

21±3
22 (20, 23)

КДО ЛЖ, мл; медиана (Q1, Q3) 314 (268, 370)
КДР ЛЖ, см; медиана (Q1, Q3) 8,1 (7,6, 8,5)
ФВ ПЖ, %; среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

42±7
42 (38, 46)

TAPSE, см; среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

1,7±0,4
1,7 (1,4, 1,9)

RVD1/4AC; среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

0,6±0,12
0,6 (0,5, 0,7)

Митральная регургитация
1-2, n (%) 12 (52)
>2, <3, n (%) 10 (44)
≥3, n (%) 1 (4)
Параметры центральной гемодинамики (данные КПОС)
СИ, л/мин/м2; медиана (Q1, Q3) 1,9 (1,8, 2,3)
ДЛАср., мм рт.ст.; медиана (Q1, Q3) 25 (16, 38)
ДЗЛА, мм рт.ст.; медиана (Q1, Q3) 16 (10, 22)
ЛСС, ед. Вуд; медиана (Q1, Q3) 2,5 (1,9, 3,3)

Сокращения: ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии, ДЛАср. — 
среднее давление в легочной артерии, КДО — конечно диастолический объем, 
КДР — конечно диастолический размер, КПОС — катетеризация правых отде-
лов сердца, ЛЖ — левый желудочек, ЛСС — легочное сосудистое сопротив-
ление, ПЖ — правый желудочек, СИ — сердечный индекс, СО — стандартное 
отклонение, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхокардиография, RVD1/4AC — 
отношение размера правого желудочка к левому, TAPSE — систолическая экс-
курсия плоскости трикуспидального кольца.

Таблица 3
Показатели ЭхоКГ и параметры центральной 

гемодинамики на фоне работы иЛЖ

Показатели ЭхоКГ n=20
КДР ЛЖ, см; медиана (Q1, Q3) 6,3 (6,0, 7,2)
Митральная регургитация
1, n (%) 14 (70)
1-2, n (%) 6 (30)
АДср., мм рт.ст.; среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

71±6
71 (68, 76)

СИ, л/мин/м2 (1-2 сутки в ОРИТ); среднее значение ±СО
Медиана (Q1, Q3)

2,8±0,3
2,6 (2,4, 3,0)

Сокращения: АДср. — среднее артериальное давление, КДР — конечно диа-
столический размер, ЛЖ — левый желудочек, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии, СИ — сердечный индекс, СО — стандартное отклоне-
ние, ЭхоКГ — эхокардиография.
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вился злокачественный нейролептический синдром, 
который потребовал длительного лечения. Средняя 
длительность пребывания в  ОРИТ и  в  стационаре 
после имплантации устройства составили 8,2±6,3 
и  34±16,9 сут., соотносительная 30-дневная леталь-
ность составила 9% (табл. 4).

К  выписке у  всех пациентов достигнута опти-
мальная производительность иЛЖ в  соответствии 
с  антропометрическими характеристиками и  физи-
ческой активностью пациентов. 

Наш опыт применения иЛЖ пациентам с терми-
нальной ХСН согласуется с  данными других иссле-
дований по всему миру и подтверждает безопасность 
и эффективность устройства для популяции пациен-
тов в Российской Федерации. 

Один из двоих умерших больных имел длитель-
ный анамнез терминальной СН, дефицит массы те-
ла, проявления старческой астении с  выраженной 
мышечной слабостью. Ему предлагалась операция по 
пересадке сердца задолго до включения в программу 
имплантации иЛЖ, но пациент отказался от предла-
гаемого вида лечения. Имплантация иЛЖ была вы-
полнена по витальным показаниям в  качестве "опе-
рации отчаяния". Пациент умер на 2-е сутки после 
операции от неокклюзирующей острой мезентераль-
ной ишемии. Второй смертельный случай — исход 
ранней послеоперационной правожелудочковой не-
достаточности. В  анамнезе пароксизмы гемодина-
мически значимой ЖТ. На 1-е послеоперационные 
сутки, несмотря на инотропную и  ингаляционную 
NO терапию, отмечались быстропрогрессирующие 
явления дисфункции правых камер сердца с  раз-
витием непрерывно рецидивирующей, рефрактер-
ной к  медикаментозной и  электроимпульсной тера-
пии ЖТ, переходящей в  фибрилляцию желудочков. 

РЧА до имплантации иЛЖ была предметом обсужде-
ния в  процессе подготовки больных, однако индук-
ция желудочковой аритмии при электрофизиологи-
ческом исследовании, на фоне критически низкого 
сердечного выброса, могла потребовать экстренной 
механической поддержки кровообращения. К  то-
му же, имеющиеся желудочковые нарушения ритма 
сердца могли быть проявлением перегрузки левых 
камер сердца давлением, и имплантация иЛЖ устра-
нила бы провоцирующий фактор аритмии. Таким 
образом, было принято решение о выполнении опе-
раций по имплантации иЛЖ с последующим выпол-
нением РЧА ЖТ при сохранении показаний. 

При выполнении аблации ЖТ на фоне иЛЖ мы 
столкнулись с  техническими сложностями в  виде 
электромагнитных помех при электрофизиологиче-
ском исследовании, которые были отфильтрованы 
в  ручном режиме. На фоне работы иЛЖ, несмотря 
на индукцию ЖТ, гемодинамический профиль паци-
ентов оставался относительно стабильным.

Значимый послеоперационный делирий наблю-
дался у  4 из 20 (20%) пациентов, из которых у  од-
ного с  отягощенным неврологическим анамнезом 
(повторные инсульты), на фоне нейролептиков, раз-

Таблица 4
Госпитальные результаты имплантации иЛЖ

Пациент- устройство (соотношение) 23:23
Сочетанные операции
иЛЖ + КШ, n (%) 7 (30)
иЛЖ + ушивание ООО, n (%) 4 (17)
Поэтапные операции
иЛЖ (1 этап) + онкохирургия (2 этап), n (%) 1 (4)
иЛЖ (1 этап) + РЧА ЖТ (2 этап), n (%) 2 (9)
Обход ПЖ, n (%) 1 (4)
Вено-венозная ЭКМО 1 (4)
ЗПТ, n (%) 2 (9)
Послеоперационные осложнения
ПЖ дисфункция, n (%) 7 (30)
ПЖ недостаточность, n (%) 3 (13)
Послеоперационный делирий, n (%) 4 (17)
Плеврит, n (%) 18 (78)
30-дневная летальность, n (%) 2 (9%)
Продолжительность койко-дня в ОРИТ, дни;  
среднее значение ±СО 

8,2±6,3 

Продолжительность койко-дня в стационаре, дни;  
среднее значение ±СО 

34±16,9 

ТШХ, м; среднее значение ±СО 298±78 

Сокращения: ЖТ — желудочковая тахикардия, ЗПТ — заместительная почеч-
ная терапия, иЛЖ — центрифугальная система вспомогательного кровообра-
щения, искусственный левый желудочек, КШ — коронарное шунтирование, 
ООО  — открытое овальное окно, ОРИТ — отделение реанимации и  интен-
сивной терапии, ПЖ — правый желудочек, РЧА — радиочастотная аблация, 
СО — стандартное отклонение, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ЭКМО — 
экстракорпоральная мембранная оксигенация.

Таблица 5
Смертельные исходы

Пациент Отличительные 
особенности 

Продолжительность 
иЛЖ поддержки, дни

Причина смерти

1 Антропометрия:
Рост — 168 см
Вес — 46 кг
ИМТ — 19
ППТ — 1,5
Старческая 
астения

2 Неокклюзирующая 
острая 
мезентеральная 
ишемия

2 Исходная ПЖ 
дисфункции, 
пароксизмы ЖТ
Длительный 
анамнез 
тромбоза ПЖ 

12 Ранняя 
послеоперационная 
правожелудочковая 
недостаточность 

Сокращения: ЖТ — желудочковая тахикардия, иЛЖ — центрифугальная 
система вспомогательного кровообращения, искусственный левый желудо-
чек, ИМТ — индекс массы тела, ПЖ — правый желудочек, ППТ — площадь 
поверхности тела.
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мум 6 мес., не связанной с  применением диуре-
тиков или другими несердечными причинами [7]. 
Ее наличие прогнозирует долгий реабилитацион-
ный период и  повышение смертности независимо 
от клинико- демографических характеристик [8]. 
Проанализировав смертельный случай нашего боль-
ного, основываясь на данных литературы и  опыте 
экспертных центров, мы полагаем, что решение об 
имплантации иЛЖ у  пациентов с  кахексией, выра-
женной старческой астенией, должно быть строго 
индивидуальным. Необходимость имплантации иЛЖ 
должна основываться на оценке тяжести сопутствую-
щих состояний, их связи с низким сердечным выбро-
сом и обратимостью заболеваний. Клиническая оцен-
ка кандидата на имплантацию иЛЖ должна быть 
комплексной и  включать индивидуальный реабили-
тационный потенциал.

Заключение
Госпитальные результаты имплантации иЛЖ па-

циентам с терминальной ХСН демонстрируют высо-
кую эффективность в поддержке системной гемоди-
намики на фоне приемлемого профиля безопасности 
у  пациентов крайне высокого периоперационного 
риска. Случай поэтапного лечения больного с сопут-
ствующим раком желудка показывает возможность 
безопасного выполнения хирургического лечения на 
фоне имплантированного иЛЖ в  рамках стратегии 
"мост к лечению рака". Выраженный дефицит массы 
тела, при отсутствии обратимых причин, должен рас-
сматриваться как фактор неблагоприятного после-
операционного исхода. Наличие правожелудочковой 
недостаточности, пароксизмов ЖТ в анамнезе явля-
ются факторами риска плохих ранних послеопера-
ционных исходов и нуждаются в максимальной воз-
можной коррекции в период до имплантации иЛЖ. 

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

Больной экстренно был взят в  операционную для 
подключения системы "обхода ПЖ". Несмотря на 
обширное рубцовое поражение миокарда в бассейне 
левой коронарной артерии, с  целью нивелирования 
вклада возможной ишемии в  электрическую неста-
бильность миокарда, одномоментно было выполне-
но коронарное шунтирование. Больной скончался на 
12-е послеоперационные сутки от диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания и  полиорган-
ной недостаточности на фоне экстракорпорального 
правожелудочкового обхода (табл. 5). 

Совсем недавно имплантацию иЛЖ в качестве це-
левой терапии применяли только пациентам, кото-
рые имели относительные или абсолютные противо-
показания к ТС. В настоящее время внедрение иЛЖ 
нового поколения, оптимизация хирургических под-
ходов и  улучшение качества долгосрочной курации 
позволили рассматривать имплантацию иЛЖ как 
альтернативу ТС [5]. Однако, несмотря на сопоста-
вимую двухлетнюю выживаемость с ТС при имплан-
тации иЛЖ, отмечается немалая частота послеопера-
ционных осложнений и  отдаленных нежелательных 
явлений, что определяет крайнюю важность отбора 
"правильного" пациента и  "правильного" времени 
имплантации иЛЖ [6]. Оценка кандидата на имплан-
тацию иЛЖ должна включать рассмотрение множе-
ства факторов, в т. ч. психосоциальных, бытовых, ор-
ганизационных и т. д. Сама по себе операция и даль-
нейшее функционирование иЛЖ связано с ранними 
и  поздними рисками неблагоприятных событий, 
значительным использованием ресурсов и затратами 
и  повторными госпитализациями. Поэтому крайне 
важно, чтобы при отборе пациента достигался мак-
симально возможный лечебный эффект, с самым вы-
соким соотношением польза/риск для пациента. 

Предоперационная оценка наличия сердечной 
кахексии должна являться обязательным услови-
ем обследования пациентов с  терминальной СН. 
Сердечная кахексия может быть заподозрена при 
потере веса более чем на 5% в  течение как мини-
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Исследование N-концевого промозгового натрийуретического пептида с помощью экспресс- 
теста у пациентов с хронической сердечной недостаточностью в исследовании МЕЧТА

Белялов Ф. И.1, Ложкина Н. Г.4, Штегман О. А.6, Ягудина Р. Н.2, Канхарей О. В.2, Решина И. В.2, Сергеева Е. Е.2, Белялов Д. Ф.3, 
Белялова Н. С.2, Жилоков З. Х.4, Алейникова А. В.5, Медведева Е. А.5, Харитонов А. А.6

Цель.­ Сопоставить­ уровни­ N-концевого­ промозгового­ натрийуретического­
пептида­(NT-proBNP)­в­крови,­определенные­с­помощью­отечественного­по-
луколичественного­ экспресс-­теста­ и­ количественных­ лабораторных­ тестов,­
в­ зависимости­ от­ наличия­ и­ выраженности­ хронической­ сердечной­ недоста-
точности­(ХСН),­функции­левого­желудочка­(ЛЖ).
Материал и методы.­Проведено­Многоцентровое­исслЕдование­диагности-
Ческого­ экспресс-­Теста­ на­ N-терминальный­ мозговой­ нАтрийуретический­
пропептид­ (МЕЧТА)­ у­ 79­ пациентов­ с­ ХСН­ и­ 24­ здоровых­ лиц.­ Концентрация­
NT-proBNP­ в­ крови,­ оцененная­ с­ помощью­ иммунохроматографического­
полуколичественного­ экспресс-­теста,­ сопоставлялась­ с­ результатами­ ко-
личественного­ лабораторного­ теста,­ тяжестью­ сердечной­ недостаточности­
и­функцией­ЛЖ.
Результаты.­ В­ ходе­ исследования­ установлено,­ что­ результаты­ экспресс-­
теста­ на­ NT-proBNP­ тесно­ связаны­ (коэффициент­ корреляции­ 0,74)­ с­ ран-
жированной­оценкой­количественного­теста.­Уровень­NT-proBNP,­оцененный­
экспресс-­тестом,­возрастает­у­пациентов­с­более­высоким­классом­NYHA­и­не­
отличается­ достоверно­ от­ рангов­ количественного­ теста.­ Чувствительность,­
специфичность,­ положительная­ и­ отрицательная­ прогностическая­ ценность­
результата­теста­относительно­количественной­оценки­NT-proBNP­составили­
0,97,­ 0,78,­ 0,91­ и­ 0,93,­ соответственно.­ Чувствительность,­ специфичность,­
положительная­и­ отрицательная­прогностическая­ценность­ результата­ теста­
относительно­ II-IV­ классов­ NYHA­ составили­ 0,95,­ 0,85,­ 0,95­ и­ 0,85,­ а­ относи-
тельно­ фракции­ выброса­ ЛЖ­ <50%­—­1,0,­ 0,24,­ 0,24,­ и­ 1,0,­ соответственно.­
Ложноположительные­ результаты­ в­ группе­ здоровых­ лиц­ встречались­ ред-
ко­—­в­4%­случаев.
Заключение.­ Результаты­ применения­ экспресс-­теста­ на­ NT-proBNP­ проде-
монстрировали­приемлемую­диагностическую­точность­по­сравнению­с­коли-
чественной­оценкой­у­пациентов­с­ХСН­разной­тяжести­и­фракции­выброса­ЛЖ.

Ключевые  слова:­ натрийуретические­ пептиды,­ N-концевой­ промозговой­
натрийуретический­пептид,­NT-proBNP,­экспресс-тест,­сердечная­недостаточ-
ность,­дисфункция­левого­желудочка.

Отношения и деятельность:­нет.
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Aim.­To­compare­the­blood­levels­of­N-terminal­pro-brain­natriuretic­peptide­(NT-
proBNP),­ determined­ using­ a­ Russian­ semi-quantitative­ point-of-care­ test­ and­
quantitative­ laboratory­ tests,­ depending­ on­ the­ presence­ and­ severity­ of­ heart­
failure­(HF)­and­left­ventricular­(LV)­function.
Material  and  methods.­ This­ Diagnosis­ of­ chRonic­ hEart­ fAilure­ using­ a­ NT-
proBNP­ test­ Multicenter­ study­ (DREAM)­ was­ conducted­ in­ 79­ patients­ with­ HF­
and­ 24­ healthy­ individuals.­ Blood­ NT-proBNP­ concentrations­ assessed­ using­

an­ immunochromatographic­ semiquantitative­ rapid­ test­ were­ compared­ with­
quantitative­laboratory­test­results,­severity­of­heart­failure,­and­LV­function.
Results.­ The­ study­ showed­ that­ the­ NT-proBNP­ rapid­ test­ results­ were­ highly­
correlated­(correlation­coefficient­0,74)­with­the­quantitative­test.­The­NT-proBNP­
level­ assessed­ by­ the­ rapid­ test­ increases­ in­ patients­ with­ higher­ NYHA­ HF­ class­
and­ does­ not­ differ­ significantly­ from­ the­ quantitative­ test­ grades.­ The­ sensitivity,­
specificity,­ positive­ predictive­ value,­ and­ negative­ predictive­ value­ of­ the­ test­
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•  Результаты отечественного экспресс- теста 
на N-концевой промозговой натрийуретиче-
ский пептид (NT-proBNP) тесно коррелируют 
с  ранжированной оценкой количественных 
тестов на NT-proBNP.

•  Уровень NT-proBNP, оцененный экспресс- 
тестом, возрастает у пациентов с более высоким 
классом NYHA и не отличается достоверно от 
ранжированных оценок количественного теста.

•  Ложноположительные результаты экспресс- 
теста на NT-proBNP в  группе здоровых лиц 
встречались редко.

•  The results of the Russian point-of-care N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) test 
closely correlates with quantitative NT-proBNP 
tests.

•  NT-proBNP levels assessed by the point-of-care 
test are increased in patients with higher NYHA 
class and are not significantly different from the 
ranked quantitative test estimates.

•  False-positive NT-proBNP rapid test results were 
rare in healthy individuals.

Ключевые моменты Key messages

По данным эпидемиологического исследования 
Global Burden of Disease, число пациентов с  сердеч-
ной недостаточностью (СН) неуклонно возрастает 
и в 2017г составило 64 млн человек, что соответству-
ет распространенности заболевания 831 пациент на 
100 тыс. населения [1]. При этом основная часть па-
циентов имеет предсердечную недостаточность, ко-
торая встречается почти в 40 раз чаще, чем СН [2].

Определение концентрации натрийуретических 
пептидов (НУП), обладающих вазодилатирующим 
и диуретическим свой ствами, рекомендуется для ис-
ключения или подтверждения диагноза, стратифика-
ции риска и прогноза, выбора оптимальной терапии 
у  пациентов с  дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) 
и  СН [3-5]. Так, повышение уровня N-концевого 
промозгового НУП (NT-proBNP) >3500 пг/мл ассо-
циируется с  увеличением общей смертности на 55% 
[6]. Лечение хронической СН (ХСН) с учетом оценки 

НУП позволяет снизить частоту госпитализаций СН, 
уменьшить долгосрочную смертность у  пациентов 
в возрасте до 75 лет [7-9].

Приближение медицинской помощи к  пациенту 
и ускорение постановки диагноза и принятия тера-
певтических решений являются очевидными тренда-
ми развития медицины. Важным направлением счи-
тается разработка тестов для быстрой диагностики 
болезней в месте оказания помощи пациенту (point-
of-care, экспресс- тесты), что стало более очевидным 
в  период коронавирусной пандемии. Например, 
продемонстрирована ценность экспресс- теста на 
НУП для выявления систолической дисфункции 
ЛЖ у  пациентов высокого риска на амбулатор ном 
этапе [10]. 

Расчеты показывают, что в  ближайшее десятиле-
тие глобальный рынок экспресс- тестов возрастет на 
23% и достигнет 74 млрд долларов с текущего уровня 

result­relative­to­natriuretic­peptide­quantification­were­0,97,­0,78,­0,91,­and­0,93,­
respectively.­Sensitivity,­specificity,­positive­and­negative­predictive­value­of­the­test­
result­regarding­NYHA­classes­ II-IV­were­0,95,­0,85,­0,95­and­0,85,­and­regarding­
LV­ ejection­ fraction­ <50%­—­1,0,­ 0,24,­ 0,24,­ and­ 1,0,­ respectively.­ False-positive­
rate­in­the­healthy­individuals'­group­were­low­(4%).
Conclusion.­ The­ results­ of­ the­ NT-proBNP­ rapid­ test­ demonstrated­ acceptable­
diagnostic­ accuracy­ compared­ to­ quantitative­ assessment­ in­ patients­ with­ HF­
of­varying­severity­and­LV­ejection­fraction.

Keywords:­ natriuretic­ peptides,­ N-terminal­ pro-brain­ natriuretic­ peptide,­ NT-
proBNP,­rapid­test,­heart­failure,­left­ventricular­dysfunction.
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в  60  млрд долларов 1. В  условиях нестабильных эко-
номических связей важное значение приобретает 
разработка отечественных тестовых систем, обеспе-
чивающих эффективную помощь пациентам. 

Цель данного исследования — сопоставить уров-
ни NT-proBNP в  крови, определенные с  помощью 
отечественного полуколичественного экспресс- теста 
и количественных лабораторных тестов, в зависимо-
сти от наличия и выраженности ХСН, функции ЛЖ. 

Материал и методы
Многоцентровое скрининговое одномоментное 

исслЕдование диагностиЧеского экспресс- Теста на 
N-терминальный мозгового нАтрийуретический 
пропептид (МЕЧТА) было проведено в лечебных уч-
реждениях Иркутска (городская клиническая боль-
ница № 3), Красноярска (Красноярская краевая кли-
ническая больница) и  Новосибирска (Федеральный 
исследовательский центр фундаментальной и транс-
ляционной медицины).

Критерием включения в исследование было нали-
чие ХСН и подписание информированного согласия 
на участие в исследовании. Критериями исключения 
были следующие: острая СН, острые тромбоэмбо-
лии, инфаркт миокарда или нестабильная стенокар-
дия давностью менее месяца, инсульт или транзи-
торная ишемическая атака давностью менее месяца, 
острые аортальные синдромы, большое хирургиче-
ское вмешательство давностью менее месяца, актив-
ный инфекционный эндокардит, острый перикардит, 
дисфункция щитовидной железы, острые гепатиты 
и циррозы, терминальная хроническая болезнь почек 
(ХБП), злоупотребление алкоголем, онкологические 
заболевания, деменция и психические заболевания. 

1­ Point-of-­Care­ Diagnostics­ Market­ (By­ Product:­ Blood­ Glucose­ Monitoring,­
Infectious­Diseases,­Cardiometabolic­Diseases,­Pregnancy­&­Infertility­Testing,­
Hematology­ Testing,­ and­ Others;­ By­ End­ User:­ Hospital­ Bedside,­ Physician's­
Office­ Lab,­ Urgent­ Care­ &­ Retail­ Clinics,­ and­ Homecare/Self-testing).­ Global­
Industry­Analysis,­Size,­Share,­Growth,­Trends,­Regional­Outlook,­and­Forecast­
2024-2033.­ https://www.precedenceresearch.com/point-of-care-diagnostics-­
market­(04.02.2024).

Всем пациентам проводилось клиническое об-
следование в  течение 3 дней после обращения в  ле-
чебное учреждение с  оценкой данных амбулаторной 
карты и  других медицинских документов для вери-
фикации диагноза ХСН. 

Оценка НУП в  крови осуществлялась в  груп-
пах пациентов с  ХСН и  здоровых людей (табл.  1). 
В первую группу вошло 79 пациентов (34 мужчины 
и 45 женщин) со средним возрастом 69 лет и вери-
фицированной СН по клиническим критериям 
и эхокардиографии [4]. Большую часть исследуемых 
представляли пациенты с  умеренно выраженной 
СН, в  т. ч. 4, 56, 32 и  9% пациентов с  I, II, III и  IV 
классами NYHA. Средняя фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ составила 49,4% и  ранжировалась следующим 
образом: низкая (≤40%) — у 16 (21%) пациентов, уме-
ренно сниженная (41-49%) — у 17 (22%) и сохранен-
ная (≥50%) у остальных 44 (57%) пациентов. Частые 
коморбидные болезни включали артериальную ги-
пертензию (90%), фибрилляцию предсердий (42%), 
ишемическую болезнь сердца (40%) и  ХБП (40%). 
Оценка функции почек в  группе пациентов с  ХСН 
включала определение креатинина крови со средним 
уровнем 111,7±30 мкмоль/л и  расчетной скорости 
клубочковой фильтрации 52,7±17,1 мл/мин/1,73  м2 
по формуле CKD-EPI. Вторая группа здоровых 
лиц без ХСН и  сердечно- сосудистых заболеваний 
состояла из 24  человек (8 мужчин, 16 женщин), 
давших согласие на участие в  исследовании, в  со-
ставе контрольной группы, со средним воз растом  
43 года.

Оценка концентрации NT-proBNP в  крови про-
водилась с  помощью отечественного полуколи-
чественного экспресс- теста NT-proBNP (NT-pro-
BNPэкспресс), созданного научно- производственным 
объединением "Биотест" (Новосибирск), а  также 
количественными лабораторными тестами (NT-
proBNPколич) на анализаторах Cobas e601, VITROS 
3600, Radiometer AQT90 FLEX.

В  отечественном экспресс- тесте NT-proBNP ис-
пользуется иммунохроматографический анализ, ос-

Таблица 1
Характеристика пациентов

Параметр Пациенты с СН (N=79) Здоровые (N=24) Значимость, р
Возраст, годы 68,9 (12,6) 43,3 (12,3) <0,0001
Мужчины, абс. (%) 34 (43%) 8 (33%) 0,397
Женщины, абс. (%) 45 (57%) 16 (67%) 0,397
NT-proBNP, пг/мл 1902 (2626) 52 (32) <0,0001
ФВ ЛЖ, % 49,4 (12,0) 63,5 (3,5) <0,0001
Масса тела, кг 82,8 (23,0) 73,4 (11,7) 0,275
Индекс массы тела, кг/м2 29,4 (7,5) 24,8 (3,4) 0,009

Примечание: в скобках указано среднеквадратичное отклонение.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.
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тельного результата включали 95% доверительный 
интервал (ДИ).

Корреляция между исследуемыми параметрами 
оценивалась с  помощью непараметрического теста 
Спирмена, а  достоверность различия средних зна-
чений в  группах — с  помощью U-критерия Манна- 
Уитни. Силу связей оценивали по следующей шка-
ле: до 0,250 — слабая, 0,251-0,500 — умеренная, 
0,501-0,750 — сильная, 0,751-1,00 — очень сильная. 
Диапазон прогностических параметров оценивался 
с  помощью 95% ДИ. Значимыми результаты стати-
стических расчетов считались при достижении уров-
ня р<0,05, что позволяло достаточно надежно откло-
нить нулевую гипотезу. Сравнение прогнозирования 
с  помощью экспресс- теста на NT-proBNP клиниче-
ских и лабораторных индикаторов проводилось с по-
мощью оценки площади под ROC-кривой.

Первичные расчетные данные вносились в  таб-
лицу формата Excel, а  математическая обработка 
проводилась с  помощью статистической программы 
IBM SPSS Statistics версии 27.0.1.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и  принципами Хельсинкской декларации, что по-
зволило локальному этическому комитету одобрить 
протокол исследования. Все участники исследования 
дали информированное согласие.

нованный на иммунной реакции антиген- антитело 
(рис.  1). При внесении образца крови, содержащего 
NT-proBNP, антигены реагируют с  окрашенными 
микрочастицами, покрытыми специфическим анти-
телом с  образованием устойчивого комплекса. Этот 
комплекс под воздействием капиллярной силы дви-
жется к  иммобилизованным на мембране монокло-
нальным антителам, где и  происходит визуализация 
результата уровня NT-proBNP. Интенсивность окра-
шивания полосы пропорциональна концентрации 
NT-proBNP в  образце крови или сыворотки, кото-
рую при помощи наклейки со сравнительной шкалой 
относят к  одному из указанных на карте сравнения 
диапазонов. Для контроля процедуры тестирования 
на мембрану в  области контроля нанесены антите-
ла кролика к  иммуноглобулинам мыши. Появление 
цветной полоски в контрольной зоне свидетельствует 
о  правильном проведении тестирования. Поскольку 
результаты теста NT-proBNPэкспресс оцениваются 
в  виде диапазона значений (<125, 125-449, 450-899, 
900-1799 и ≥1800 пг/мл), результаты количественных 
тестов также были ранжированы.

Количественные переменные были представлены 
в  виде среднего значения, а  вариабельность оцени-
валась с помощью среднеквадратичного отклонения. 
Показатели чувствительности, специфичности, про-
гностической ценности положительного и  отрица-

Антитела 
с окрашенными
микрочастицами

Образец
с антигеном

Капиллярный поток

Подушка 
образца

Подушка 
конъюгата

Нитроцеллюлозная
мембрана

Абсорбирующая 
подушка

Тестовая 
линия

Контрольная 
линия

Рис. 1. Принцип действия иммунохроматографического теста.
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положительного результата, что связано с  наличием 
сохраненной ФВ ЛЖ более чем у половины пациен-
тов исследуемой выборки.

В  случае выбора в  качестве референтного значе-
ния II-IV функционального класса NYHA специфич-
ность была выше (0,85 vs 0,78), а  тест прогнозиро-
вания отрицательного результата ниже (0,85 vs 0,93). 

Интегральная оценка качества прогнозирования 
с  помощью оценки площади под ROC-кривой по-
казала близкие результаты для II-IV классов NYHA 
и количественного теста — 0,95 и 0,94, соответствен-
но, что было значительно выше, чем для систоличе-
ской дисфункции ЛЖ (рис. 3).

Результаты
В  группе пациентов с  СН была выявлена силь-

ная корреляция между ранжированными значения-
ми NT-proBNPэкспресс и  количественного лабора-
торного теста 0,74 (p<0,001). Сопоставление уровня 
НУП с  классом NYHA выявило умеренную корре-
ляцию для NT-proBNPэкспресс и  NT-proBNPколич 
с близкими величинами 0,49 и 0,44 (p<0,001).

По мере увеличения функционального клас-
са NYHA возрастал уровень NT-proBNP как при 
экспресс- тестировании, так и  при количественной 
оценке, при этом различия средних ранговых значений 
для каждого класса оказались незначимыми (рис. 2). 

Экспресс-тест на NT-proBNP показал хорошую 
чувствительность, высокую положительную и  отри-
цательную прогностическую ценность и  приемле-
мую специфичность при сравнении с  референтны-
ми ранжированными значениями количественных 
тестов (табл. 2). Следует отметить высокие значения 
чувствительности теста и прогностической ценности 
отрицательного результата для пациентов со сни-
женной и низкой ФВ ЛЖ, при невысоких величинах 
специфичности теста и  прогностической ценности 

Таблица 2
Прогностическая информативность экспресс теста на NT-proBNP

Показатель Референтный тест
NT-proBNPколич NYHA II-IV ФВ ЛЖ <50% ФВ ЛЖ <40%

Чувствительность 0,97 (0,9-1,0) 0,95 (0,87-0,98) 1,0 (0,89-1,0) 1,0 (0,81-1,0)
Специфичность 0,78 (0,6-0,91) 0,85 (0,66-0,96) 0,30 (0,19-0,44) 0,24 (0,15-0,36)
Прогностическая ценность положительного результата 0,91 (0,84-0,95) 0,95 (0,88-0,98) 0,45 (0,40-0,49) 0,24 (0,22-0,27)
Прогностическая ценность отрицательного результата 0,93 (0,76-0,98) 0,85 (0,68-0,94) 1,0 (0,81-1,0) 1,0 (0,81-1,0)

Примечание: в скобках указан 95% ДИ.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид, NYHA — Нью- Йоркская ассоциация сердца.
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Рис. 2. Связи уровней NT-proBNP с классом NYHA.
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид, NYHA — Нью- Йоркская ассоциация 
сердца.

Рис. 3. Площади ROC-кривых прогнозирования экспресс- теста на NT-proBNP.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — Нью- Йоркская 
ассоциация сердца.
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ченным в  настоящем исследовании значениям 0,95 
и  0,85 [12]. Следует отметить, что диагностические 
возможности экспресс- тестов близки к количествен-
ным тестам, используемым в центральных лаборато-
риях. Например, метаанализ исследований примене-
ния количественного теста на NT-proBNP для диа-
гностики систолической дисфункции ЛЖ показал 
чувствительность 0,87 (95% ДИ: 0,73-0,94) и  специ-
фичность 0,84 (95% ДИ: 0,55-0,96) [10]. 

Сравнение трех диагностических тактик (клини-
ческий диагноз, клинический диагноз + экспресс-
тест на NT-proBNP, клинический диагноз + количе-
ственный тест NT-proBNP) показало, что использо-
вание экспресс- теста по сравнению с  клиническим 
диагнозом повысило чувствительность с  0,56 до 0,9 
при сопоставимой специфичности (0,68 и  0,65), 
а  стоимость была ниже за счет уменьшения числа 
повторных визитов и спирометрических тестов [13]. 

Ввиду многочисленных причин возрастания НУП 
в  практике большее значение имеет отрицательный 
результат, позволяющий при соответствующей кли-
нической картине сосредоточиться на поиске несер-
дечных причин одышки и утомляемости [4, 5, 14]. 

В  настоящем исследовании не оценивался про-
гноз сердечно- сосудистых событий, но в  большин-
стве других исследований применение экспресс- 
тестов на НУП в  условиях домашнего и  амбулатор-
ного лечения улучшало сердечно- сосудистые исходы 
[15]. В  рандомизированном исследовании STOP-HF 
скрининг НУП у пациентов с высоким риском разви-
тия СН и лечение ингибиторами ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы почти в  2 раза снизили 
совокупную частоту систолической, диастолической 
дисфункции ЛЖ и СН [16].

Важным преимуществом экспресс- теста является 
возможность повторного исследования в амбулатор-
ных и домашних условиях. Повышение НУП еще до 
ухудшения симптомов СН дает возможность врачу 
своевременно оптимизировать лечение, не допуская 
развития декомпенсации СН и обращения в отделе-
ние неотложной помощи или госпитализации [17]. 
Исследование HABIT продемонстрировало целе-
сообразность измерения уровня НУП в  домашних 
усло виях и ценность НУП как индикатора начинаю-

В  связи с  феноменом повышения НУП при раз-
личных сердечных и  несердечных заболеваниях для 
дифференциальной диагностики СН более надеж-
ными считаются отрицательные результаты теста. 
При использовании экспресс- теста на NT-proBNP 
только у 1 из 24 здоровых (4,2%) был выявлен поло-
жительный тест в диапазоне 125-449 пг/мл, в то вре-
мя как количественный тест был ниже порогового 
уровня (100 пг/мл).

Оценка связи уровня NT-proBNP с  ожирением, 
индексом массы тела, расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации и  стадией ХБП представлена 
в таблице 3. Выявлены умеренной силы связи между 
ранжированными значениями NT-proBNPэкспресс, 
с одной стороны, и стадией ХБП, с другой стороны. 
В  то же время достоверных связей между рангами 
NT-proBNPэкспресс и  стадией ожирения обнаруже-
но не было.

Обсуждение
Как показало исследование MEЧТА, результаты 

отечественного полуколичественного экспресс- теста 
на NT-proBNP тесно коррелировали с  данными ко-
личественных тестов при сопоставлении ранговых 
значений, а также уровень NT-proBNP возрастал по 
мере увеличения тяжести СН, оцененной по классам 
NYHA. 

В  похожем по дизайну американском многоцен-
тровом исследовании экспресс- теста на NT-proBNP 
были показаны более высокие значения чувствитель-
ности (1,0 vs 0,97), специфичности (0,88 vs 0,78), тес-
та прогнозирования положительного (0,98 vs 0,91) 
и отрицательного результата (1,0 vs 0,93), чем насто-
ящего теста [11]. В этом случае нужно учитывать, что 
экспресс-тест RAMP включает, наряду с индикатор-
ной тест-полоской, прибор- анализатор и  позволяет 
получать более точные количественные значения, 
а не ранжированные оценки.

По данным метаанализа исследований, чувстви-
тельность и  специфичность экспресс- тестов на NT-
proBNP (Cardiac Reader) для СН, диагностирован-
ной по клинической картине и  эхокардиографии, 
составила 0,97 (95% ДИ: 0,75-1,0) и  0,69 (95% ДИ: 
0,62-0,87), соответственно, что было близко к  полу-

Таблица 3
Связи уровня NT-proBNP с показателями функции почек и массы тела

Тест Число тестов Коэффициент корреляции Значимость, р
NT-proBNPэкспресс vs стадия ожирения 79 0,15 0,179
NT-proBNPколич vs индекс массы тела 79 0,10 0,381
NT-proBNPэкспресс vs стадия ХБП 34 0,35 0,041
NT-proBNPколич vs рСКФ 34 -0,38 0,027

Сокращения: рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид.
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NT-proBNP у пациентов с ХСН разной степени тя-
жести и ФВ ЛЖ, редко давал ложноположительные 
результаты в группе здоровых лиц. Кроме того, вы-
явлена умеренная положительная связь между зна-
чениями NT-proBNP в  экспресс- тесте и  стадией 
ХБП.

Таким образом, полученные результаты позволя-
ют рекомендовать продолжение исследования пер-
спективного отечественного экспресс- теста на NT-
proBNP, включая изучение возможностей теста при 
острой СН и выраженной коморбидности. 

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

щегося клинического ухудшения, превосходящего 
традиционный мониторинг массы тела [18]. 

При оценке результатов следует учитывать огра-
ничения настоящего исследования, включая малую 
выборку, отсутствие группы с острой СН, разные ре-
ферентные тесты, сложности в ряде случаев визуаль-
ной оценки оттенков индикаторного цвета. Решение 
последней проблемы может быть достигнуто с  по-
мощью разработки анализатора, который также по-
зволит провести более детальную количественную 
оценку содержания НУП в образцах крови.

Заключение
В  настоящем исследовании экспресс-тест про-

демонстрировал приемлемую точность определения 
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Изучение взаимосвязи механической диссинхронии левого желудочка и повышенного клиренса 
99mТс- МИБИ у пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Мишкина А. И., Атабеков Т. А., Сазонова С. И., Агафонкин С. В., Баталов Р. Е., Завадовский К. В.

Цель.­ Оценить­ скорость­ вымывания­ радиофармпрепарата­ 99mTc-метокси-­
изобутил-изонитрила­ (99mТс-­МИБИ)­ из­ миокарда­ и­ взаимосвязь­ данного­ по-
казателя­ с­ индексами­ сократимости­ и­ механической­ диссинхронии­ левого­
желудочка­ (ЛЖ)­ у­ пациентов­ с­ хронической­ сердечной­ недостаточностью­
(ХСН)­неишемической­этиологии.
Материал и методы.­В­исследование­было­включено­20­пациентов­с­ХСН­не-
ишемической­этиологии,­которые­имели­показания­к­проведению­сердечной­
ресинхронизирующей­терапии­(СРТ).­Десять­пациентов­без­ХСН­были­вклю-
чены­ в­ группу­ сравнения.­ Всем­ пациентам­ была­ проведена­ перфузионная­
сцинтиграфия­миокарда­(ПСМ)­с­99mТс-­МИБИ,­по­протоколу­раннего­и­отсро-
ченного­сканирования.­Оценивали­скорость­вымывания­ 99mТс-­МИБИ,­а­также­
перфузию,­сократимость­и­механическую­диссинхронию­ЛЖ­по­данным­фазо-
вого­анализа­(фазовое­стандартное­отклонение,­ширину­фазовой­гистограм-
мы­(HBW),­асимметрию­и­крутизну).­Через­6­мес.­после­СРТ­всем­пациентам­
с­ХСН­проводили­ПСМ­для­оценки­динамики­исследуемых­показателей.
Результаты.  По­ данным­ ПСМ­ пациенты­ с­ ХСН­ отличались­ более­ высокой­
скоростью­вымывания­99mТс-­МИБИ­из­миокарда­ЛЖ,­по­сравнению­с­группой­
сравнения­ (10,9­ (8,49-13,8)­ vs­ 3,98­ (0,9-9,8)%,­ p=0,0001),­ а­ также­ наличи-
ем­ выраженной­ механической­ диссинхронии­ ЛЖ­ (стандартное­ отклонение:­
66­ (55,11-73,24)­ vs­ 13,1­ (10,1-19,6)­ градусов,­ p<0,0001;­ HBW:­ 207­ (165-246)­
vs­ 40­ (33-66)­ градусов,­ p<0,0001).­ Скорость­ вымывания­ 99mТс-­МИБИ­ поло-
жительно­ коррелировала­ с­ объемами­ ЛЖ:­ конечно-­диастолическим­ (r=0,46,­
p<0,001)­и­конечно-­систолическим­объемами­ЛЖ­(r=0,44,­p<0,001)­и­отрица-
тельно­ коррелировала­ с­ фракцией­ выброса­ ЛЖ­ (r=0,41,­ p<0,001).­ Была­ вы-
явлена­умеренная­корреляционная­взаимосвязь­между­скоростью­вымывания­
99mТс-­МИБИ­ и­ индексами­ механической­ диссинхронии­ ЛЖ­ и­ сократимости:­
HBW­ (r=0,412,­ p<0,001),­ асимметрия­ (r=-0,41,­ p<0,001),­ крутизна­ (r=-0,44,­
p<0,001),­ движение­ стенки­ (r=-0,45,­ p=0,001),­ утолщение­ стенки­ (r=-0,54,­
p<0,001).­ Через­ 6­ мес.­ после­ СРТ­ у­ всех­ пациентов­ отмечалось­ статистиче-
ски­ значимое­ снижение­ скорости­ вымывания­ 99mТс-­МИБИ­ с­ 12,4­ (10,3-14,9)­
до­8,14­(3,37-8,88)%,­p=0,0006.
Заключение.­У­пациентов­с­ХСН­неишемической­этиологии­увеличение­ско-
рости­ вымывания­ 99mТс-­МИБИ­ из­ миокарда­ ЛЖ­ ассоциировано­ с­ выражен-
ностью­нарушения­сократимости­и­механической­диссинхронии­сердца.
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Relationship between left ventricular mechanical dyssynchrony and accelerated 99mTc- MIBI clearance 
in patients with heart failure

Mishkina A. I., Atabekov T. A., Sazonova S. I., Agafonkin S. V., Batalov R. E., Zavadovsky K. V.

Aim.­ To­ evaluate­ 99mTc-methoxy-­isobutyl-isonitrile­ (99mTc-­MIBI)­ washout­ rate­ and­
its­relationship­with­contractility­and­ left­ventricular­(LV)­mechanical­dyssynchrony­
in­patients­with­heart­failure­(HF)­of­non-ischemic­origin.
Material and methods.­The­study­ included­20­patients­with­HF­of­non-ischemic­
origin­ with­ indications­ for­ cardiac­ resynchronization­ therapy­ (CRT).­ Ten­ patients­
without­ HF­ were­ included­ in­ the­ comparison­ group.­ All­ patients­ underwent­
99mTc-­MIBI­myocardial­perfusion­scintigraphy­(MPS).­We­assessed­the­99mTc-­MIBI­
washout­ rate,­ as­ well­ as­ LV­ perfusion,­ contractility,­ and­ mechanical­ dyssynchrony­
using­phase­analysis­data­(phase­standard­deviation,­histogram­bandwidth­(HBW),­

asymmetry,­ and­ gradient).­ Six­ months­ after­ CRT,­ all­ patients­ with­ HF­ underwent­
MPS­to­assess­the­changes­of­studied­parameters.
Results.­According­to­MPS,­patients­with­HF­had­a­higher­99mTc-­MIBI­washout­rate­
from­ the­ LV­ myocardium­ compared­ with­ the­ comparison­ group­ (10,9­ (8,49-13,8)­
vs­ 3,98­ (0,9-9,8)%,­ p=0,0001),­ as­ well­ as­ severe­ LV­ mechanical­ dyssynchrony­
(standard­ deviation:­ 66­ (55,11-73,24)­ vs­ 13,1­ (10,1-19,6),­ p<0,0001;­ HBW:­ 207­
(165-246)­ vs­ 40­ (33-66),­ p<0,0001).­ The­ 99mTc-­MIBI­ washout­ rate­ was­ positively­
correlated­ with­ LV­ end-diastolic­ (r=0,46,­ p<0,001)­ and­ LV­ end-systolic­ volumes­
(r=0,44,­ p<0,001)­ and­ negatively­ correlated­ with­ LV­ ejection­ fraction­ (r=0,41,­
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p<0,001).­ A­ moderate­ correlation­ was­ found­ between­ the­ 99mTc-­MIBI­ washout­
rate­and­following­LV­mechanical­dyssynchrony­and­contractility­parameters:­HBW­
(r=0,412,­ p<0,001),­ asymmetry­ (r=-0,41,­ p<0,001),­ gradient­ (r=-0,44,­ p<0,001),­
wall­ motion­ (r=-0,45,­ p=0,001),­ wall­ thickening­ (r=-0,54,­ p<0,001).­ Six­ months­
after­ CRT,­ all­ patients­ showed­ a­ significant­ decrease­ in­ the­ 99mTc-­MIBI­ washout­
rate­from­12,4­(10,3-14,9)­to­8,14­(3,37-8,88)%,­p=0,0006.
Conclusion.­ In­patients­with­HF­of­non-ischemic­origin,­an­increase­in­the­99mTc-­MIBI­
washout­ rate­ from­ the­ LV­ myocardium­ is­ associated­ with­ the­ severity­ of­ impaired­
cardiac­contractility­and­mechanical­dyssynchrony.

Keywords:  heart­ failure,­ 99mTc-methoxy-­isobutyl-isonitrile,­ washout­ rate,­ myo-
cardial­perfusion­scintigraphy.
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•  Увеличение скорости вымывания 99mТс- МИБИ 
из миокарда левого желудочка пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 
неишемического генеза ассоциировано с выра-
женностью нарушения сократимости и механи-
ческой диссинхронии сердца.

•  Для пациентов с ХСН характерно повышенное 
вымывание 99mТс- МИБИ из миокарда левого 
желудочка, которое отражает митохондриаль-
ную дисфункцию.

•  Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) 
положительно влияет на функцию митохонд-
рий, что подтверждается снижением клиренса  
99mТс- МИБИ у пациентов, прошедших СРТ.

•  An increase in the left ventricular 99mTc- MIBI 
washout rate in patients with heart failure (HF) of 
non-ischemic origin is associated with the severity 
of impaired cardiac contractility and mechanical 
dyssynchrony.

•  Patients with HF are characterized by increased 
left ventricular 99mTc- MIBI washout rate, which 
ref  lects mitochondrial dysfunction.

•  Cardiac resynchronization therapy (CRT) has 
a positive effect on mitochondrial function, as de-
monstrated by decreased 99mTc- MIBI clearance 
in pa tients treated with CRT.

Ключевые моменты Key messages

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является серьезной медико- социальной проблемой. 
Несмотря на успехи в области лечения ХСН, прогноз 
у  данной категории больных остается неблагопри-
ятным. Увеличивающаяся заболеваемость ХСН на 
фоне стабильных показателей летальности подчер-
кивает актуальность изучения патофизиологии этого 
состояния [1]. 

Одним из факторов, оказывающих влияние на 
прогрессирование ХСН, является механическая дис-
синхрония, которая характеризуется дискоордини-
рованными движениями стенок левого желудоч-
ка (ЛЖ) из-за задержки их активации. Для оценки 
механической диссинхронии ЛЖ информативным 
является метод синхронизированной с  электрокар-
диографией перфузионной сцинтиграфии миокарда 
(ПСМ), который позволяет оценить одновременно 
и  кровообращение в  миокарде, и  его сократимость. 
Данное радионуклидное обследование выполняется 

с использованием радиофармпрепарата (РФП) 99mTc-
метокси- изобутил-изонитрил (99mTc- МИБИ), кото-
рый после внутривенного введения накапливается 
в  миокарде пропорционально кровотоку. Механизм 
аккумуляции 99mTc- МИБИ в  сердечной мышце обу-
словлен пассивной диффузией РФП в  кардиомио-
циты и  последующей фиксацией в  митохондриях. 
В связи с этим считается, что ускоренное вымывание 
РФП из клетки косвенно отражает повреждение ми-
тохондрий и  является маркером митохондриальной 
дисфункции миокарда [2].

Известно, что ХСН, осложненная диссинхронией, 
ассоциирована с усугублением многих молекулярных 
и клеточных механизмов: дисметаболизмом кальция, 
десенситизацией β-адренорецепторов и другими из-
менениями. Кроме того, выраженная диссинхрония 
при ХСН может негативно влиять на функции мито-
хондрий кардиомиоцитов. В экспериментальном ис-
следовании было продемонстрировано, что сниже-
ние энергетического метаболизма кардиомиоцитов, 
обусловленное ХСН, еще более нарастает при нали-
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чии диссинхронии ЛЖ [3]. Однако подтверждения 
этих данных в  клинической практике на сегодняш-
ний день не получено. Особый интерес в  изучении 
молекулярных механизмов диссинхронии вызывают 
пациенты с ХСН неишемической этиологии. У этой 
категории больных, в  отличие от пациентов с  ише-
мической кардиомиопатией, механическая диссин-
хрония обусловлена не наличием обширных рубцов, 
не способных активно сокращаться, а  нарушением 
проведения и активации всего миокарда.

В  связи с  этим целью настоящего исследования 
явилась оценка скорости вымывания 99mТс- МИБИ 
из миокарда ЛЖ и  ее взаимосвязь с  индексами со-
кратимости и механической диссинхронии ЛЖ у па-
циентов с ХСН неишемической этиологии.

Материал и методы
Пациенты и дизайн исследования. В исследование 

было включено 20 пациентов с  ХСН неишемиче-
ской этиологии (средний возраст составил 62±11 лет, 
11  мужчин (55%), 9 женщин (45%)). Критериями 
вклю чения в группу являлись: ХСН II и III функцио-
нального класса (ФК) (NYHA) [4], снижение фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ ≤35%, по данным эхокардиогра-
фии, ширина комплекса QRS >150 мс, полная блокада 
левой ножи пучка Гиса, отсутствие в  анамнезе ише-
мической болезни сердца и  стенозирующего атеро-
склеротического поражения коронарных артерий по 
данным коронарографии.

Для исследования особенностей сцинтиграфиче-
ских показателей скорости вымывания РФП из миокар-
да у пациентов с ХСН была набрана группа сравнения, 
в  которую вошли 10 пациентов без ХСН, направлен-
ных кардиологом на ПСМ для исключения ишемиче-
ской болезни сердца, средний возраст 64±7 лет, 2 (20%) 
мужчин и  8 (80%) женщин. Критериями включения 
в исследование являлись: отсутствие нарушения мио-
кардиальной перфузии по данным ПСМ, отсутствие 

ХСН и ишемической болезни сердца в анамнезе, а так-
же стенозирующего атеросклеротического поражения 
коронарных артерий по данным коронарографии.

Перед сердечной ресинхронизирующей тера-
пией (СРТ), помимо стандартного лабораторно- 
инструментального обследования, пациентам вы-
полняли ПСМ в  состоянии функционального по-
коя с  оценкой скорости вымывания (клиренса) 
99mTc- МИБИ. Всем пациентам имплантировали 
кардиоресинхронизирующее устройство с  функци-
ей дефибрилляции по стандартной методике, про-
граммирование осуществляли в соответствии с меж-
дународными стандартами [5]. Через 6 мес. пациентов 
повторно госпитализировали для оценки эффектив-
ности лечения и выполнения ПСМ в покое.

Исследование было проведено в  соответствии 
с  этическими нормами, изложенными в  Хельсинк-
ской декларации, и  одобрено комитетом по биоме-
дицинской этике НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ (протокол № 232 от 26.10.2022г). Все паци-
енты дали согласие на участие в  исследовании. 
Сцинтиграфические исследования были выполнены 
на базе Центра коллективного пользования научно- 
исследовательского оборудования "Медицинская ге-
номика" Томского НИМЦ.

ПСМ с оценкой клиренса 99mTc- МИБИ
ПСМ в  состоянии покоя выполняли на одно-

фотонном эмиссионном компьютерном томогра-
фе Discovery NM/CT 850 (GE Healthcare, США). 
Изображения были получены в  томографическом 
режиме с  использованием низкоэнергетического 
коллиматора с высоким разрешением. Центр энерге-
тического окна был установлен на фотопик 99mTc — 
140 кЭв; ширина энергетического окна была симме-
трична и составила 10%. Запись сцинтиграфических 
изображений проводили в томографическом режиме 
дважды — через 1 час (раннее изображение) и  3 ча-
са (отсроченное изображение) после введения 555-

Рис. 1. Перфузионные сцинтиграммы пациента с ХСН, выполненные через 1 и 3 ч после введения 99mТс- МИБИ. Выделена зона интереса вокруг миокарда ЛЖ.
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740 МБк 99mТс- МИБИ (Технетрил, Диамед, Россия). 
Исследование проводили с  электрокардиография- 
синхронизацией (16 фреймов за сердечный цикл). 
Для постобработки сцинтиграфических изображе-
ний использовали специализированную рабочую 
станцию (Xeleris 4.0; GE Healthcare, Израиль).

Для определения основных показателей сократи-
мости и  диссинхронии использовали программное 
обеспечение Emory Cardiac Toolbox (ECTb, Emory 
University, США) и  4DM SPECT (INVIA Medical 
Imaging Solutions, США). По данным фазового 
анализа оценивали сцинтиграфические индексы 
механической диссинхронии ЛЖ: стандартное от-
клонение (Phase standard deviation — PSD), ширина 
фазовой гистограммы (Phase histogram bandwidth — 
HBW), асимметрию и  крутизну фазовой гистограм-
мы. Кроме того, оценивали сократимость ЛЖ: мак-
симальная скорость изгнания (МСИ), максимальная 
скорость наполнения (МСН), средняя скорость на-
полнения за 1/3 диастолы (ССН/3).

Для определения клиренса 99mТс- МИБИ из мио-
карда обработку томосцинтиграмм проводили с  ис-
пользованием программного обеспечения Volumetrics 
MI (GE Healthcare, Израиль). Зону интереса вокруг 
миокарда ЛЖ выделяли вручную на раннем и отсро-
ченном изображениях (рис. 1). Скорость вымывания 
99mТс- МИБИ выражали в процентах и рассчитывали 
по формуле [6]:
WR=(Ce- Cd*t)/Ce*100%,
где Ce и  Сd — среднее значение счета импульсов 
в  пределах зоны интереса на раннем и  отсроченном 
изображении, соответственно; t — коэффициент рас-
пада 99mTc, рассчитанный по формуле:
t=1/(1/2)x; x=(Te- Td)/6,03,
где: t — коэффициент на распад 99mTc, Te — время 
раннего сканирования, Td — время отсроченного 
сканирования.

Статистическая обработка данных. Статистическую 
обработку результатов проводили в программном па-
кете MedCalc 12.1.14.0. и Jamovi 2.3.18. Количественные 
признаки представлены как медиана и  квартили 
Me (Q25; Q75). Нормально распределенные коли-
чественные показатели были представлены сред-
ним значением и стандартным отклонением M±SD. 
Категориальные показатели представлены абсолют-
ными (n) и  относительными (в %) частотами встре-
чаемости. Статистическую значимость межгрупповых 
различий оценивали в  соответствии с  непараметри-
ческими критериями Манна- Уитни или Крускала- 
Уоллиса и  Уилкоксона. Категориальные показатели 
сравнивались с помощью точного критерия Фишера. 
Корреляционный анализ проводили с  помощью ко-
эффициента корреляции Спирмена r. Статистически 
значимыми считались различия при p<0,05.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Характеристики Основная группа (n=20) Группа сравнения (n=10)
Возраст, лет 62±11 64±7
Мужской пол, n (%) 11 (55%) 2 (20%)
ИМТ 27,98±5,98 28,07±6,23
СД (тип 2), n (%) 3 (15%) 1 (10%)
ФК ХСН (NYHA), n (%) II — 10 (50%)

III — 10 (50%)
—

ТШХ, шагов 285±46 609±29
Эхокардиография
КДО ЛЖ, мл 237 (212-283) 99 (92-112)
КСО ЛЖ, мл 178 (148-201) 29 (26-33)
ФВ ЛЖ, % 28 (25-30) 68 (67-73)

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно- диастолический 
объем, КСО — конечно- систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, СД — 
сахарный диабет, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ФВ — фракция выбро-
са, ФК ХСН — функциональный класс хронической сердечной недостаточно-
сти, NYHA — Нью- Йоркская ассоциация сердца.

Таблица 2
Исходные сцинтиграфические показатели в основной группе и группе сравнения

Характеристики Основная группа (n=20) Группа сравнения (n=10) p-value
Дефект перфузии в покое, баллы 6 (3-8) 0 (0-1) <0,0001
WR, % 10,9 (8,49-13,8) 3,98 (0,9-9,8) 0,0001
МСИ, КДО/с 1,05 (0,96-1,6) 4,23 (3,74-4,58) <0,0001
МСН, КДО/с 0,93 (0,79-1,0) 3,28 (2,9-4,1) <0,0001
ССН/3, КДО/с 0,54 (0,31-0,73) 1,64 (1,3-1,99) <0,0001
Движение стенок ЛЖ, мм 2,5 (2,2-3,3) 9,8 (9,2-11,0) <0,0001
Утолщение стенок ЛЖ, % 26,0 (21,67-28,0) 82,95 (70,6-96,9) <0,0001
PSD, градусы 66 (55,11-73,24) 13,1 (10,1-19,6) <0,0001
HBW, градусы 207 (165-246) 40 (33-66) <0,0001
Асимметрия 2,13 (1,68-2,67) 4,27 (3,85-4,56) <0,0001
Крутизна 5,2 (2,78-13,9) 19,94 (17,1-28,2) <0,0001

Сокращения: КДО — конечно- диастолический объем, ЛЖ — левый желудочек, МСИ — максимальная скорость изгнания, МСН — максимальная скорость напол-
нения, ССН/3 — средняя скорость наполнения за 1/3 диастолы, HBW — ширина фазовой гистограммы, PSD — фазовое стандартное отклонение, WR — скорость 
вымывания.
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Все этапы работы были выполнены при поддерж-
ке гранта Российского научного фонда, соглашение 
№ 23-75-01086.

Результаты
Клинико- демографическая характеристика па-

циентов с  ХСН и  группы сравнения представлены 
в  таблице 1, а  их исходные сцинтиграфические по-
казатели — в таблице 2. 

По данным ПСМ, у пациентов с ХСН отмечались 
более выраженные дефекты перфузии миокарда, 
увеличение объема и  снижение сократимости ЛЖ 
(табл. 2).

Кроме того, между группами пациентов с  ХСН 
и  сравнения были выявлены статистически значи-
мые различия клиренса РФП из миокарда: в  группе 
исследования отмечались более высокие значения 
скорости вымывания 99mТс- МИБИ, чем в  группе 
сравнения: 10,9 (8,49-13,8)% vs 3,98 (0,9-9,8)%, со-
ответственно. Внутригрупповой анализ показал от-
сутствие статистически значимых различий скорости 
вымывания 99mТс- МИБИ между пациентами с  ХСН 
II и III ФК (рис. 2), хотя отмечалась явная тенденция 
к увеличению данного показателя у пациентов с ХСН 
III ФК: 13,4 (9,96-16,2)% vs 9,6 (7,5-12,5)%, p=0,08.

Далее была проведена оценка наличия взаимосвя-
зи клиренса РФП из миокарда с  выраженностью 
нарушения сократимости ЛЖ и  показателями дис-
синхронии ЛЖ, в  анализ была включена вся вы-
борка пациентов. Были выявлены статистически 
значимые умеренные положительные корреляцион-
ные взаимосвязи скорости вымывания 99mТс- МИБИ 
с  конечно- диастолическим (r=0,46, p<0,001) 
и  конечно- систолическим (r=0,44, p<0,001) объема-
ми ЛЖ и  умеренная отрицательная корреляционная 
взаимосвязь с ФВ ЛЖ (r=0,41, p<0,001) (рис. 3).

Между сцинтиграфическими индексами механи-
ческой диссинхронии ЛЖ и  скоростью вымывания 
99mТс- МИБИ также были выявлены статистически 
значимые умеренные корреляционные взаимосвя-
зи: ширина (r=0,412, p<0,001), асимметрия (r=-0,41, 
p<0,001) и  крутизна (r=-0,44, p<0,001) фазовой ги-
стограммы (рис.  4), а  также с  индексами сократи-
мости ЛЖ: МСН (r=-0,37, p=0,003), МСИ (r=-0,34, 
p=0,009), ССН/3 (r=-0,39, p=0,002), движение стенки 
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класс хронической сердечной недостаточности, NYHA — Нью- Йоркская ассо-
циация сердца, 99mTc- МИБИ — 99mTc-метокси- изобутил-изонитрил.
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(r=-0,45, p=0,001), утолщение стенки (r=-0,54, p<0,001) 
(риc. 5).

После сцинтиграфических обследований всем 
пациентам группы исследования была проведе-
на СРТ. Контрольное исследование — 6 мес. после 
имплантации устройства, прошли 15 пациентов 
из 20. При оценке динамики скорости вымывания 
99mТс- МИБИ через 6 мес. было отмечено статисти-
чески значимое снижение данного показателя после 
операции: с  12,4 (10,3-14,9)% до 8,14 (3,37-8,88)%, 
p=0,0006. Выраженность механической диссинхро-
нии через пол года после СРТ также статистиче-
ски значимо снизилась: PSD с  68,7 (65,1-75) до 42,9 
(27,6-65,1) градусов, p=0,002; HBW с 234 (195-247) до 
129,5 (77-202) градусов, p<0,001 (рис. 6). Асимметрия 
и  крутизна фазовой гистограммы после операции 

статистически значимо не изменялись: 2,5 (1,99-
2,8) — 2,69 (2,24-3,03), p=0,43 и  9,36 (5,8-15,7) — 8,1 
(4,97-11,97), p=0,93, соответственно. Кроме того, от-
мечалось статистически значимое увеличение МСИ 
из ЛЖ: с  1,01 (0,96-1,72) до 1,61 (1,22-1,99) конечно- 
диастолический объем/с, p=0,03, движения и  утол-
щения стенки ЛЖ: с  2,7 (1,75-3,3) по 3,8 (3,6-4,7) 
мм, p=0,002; с  24,4 (22,7-27,6) по 33,4 (26,3-45,5)%, 
p=0,01, соответственно. При этом МСН после СРТ 
не изменялась: 1 (0,9-1,26) — 1,14 (0,54-1,56) конечно- 
диастолический объем/с, p=0,28.

Обсуждение
По результатам исследования было установле-

но, что у  пациентов с  ХСН большая скорость вы-
мывания 99mТс- МИБИ из миокарда ассоциирована 
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с  выраженностью нарушения сократимости и  меха-
нической диссинхронии сердца. СРТ положительно 
влияет как на синхронность сокращения стенок ЛЖ, 
так и на функцию митохондрий, что подтверждается 
снижением клиренса РФП у пациентов, прошедших 
ресинхронизирующую терапию.

Механическая диссинхрония сердца при ХСН 
приводит к  гетерогенности работы миокарда [7], 
при этом также происходят различные взаимосвя-
занные нарушения в  кардиомиоцитах, включающие 
нарушение метаболизма жирных кислот, снижение 
активности дыхательной цепи, повышение образо-
вания активных форм кислорода и  запуск апоптоза. 
Помимо этого, происходят изменения структуры ми-
тохондрий — разрыв митохондриальной мембраны, 
истончение матрикса, деструкция и  снижение их 
количества. Эти изменения приводят к  понижению 
энергообеспечения миокарда и сократительной дис-
функции [8, 9].

Известно, что до 90% 99mТс- МИБИ после внутри-
венного введения диффундирует в миокард, где РФП 
на длительное время задерживается в  митохондриях 
кардиомиоцитов, не подвергаясь дальнейшему пере-
распределению [10]. Для внутриклеточного связыва-
ния этого РФП и длительной его фиксации в клетке 
необходима целостность митохондриальной мембра-
ны. Изменения структуры митохондрий кардиомио-
цитов, характерные для ХСН, приводят к снижению 
фиксации РФП в клетке и ускорению его клиренса. 
Поэтому ускоренное его вымывание из сердца может 
являться признаком митохондриальной дисфункции 
[2, 11]. Это подтверждено в  экспериментальных ра-
ботах, где было показано, что в поврежденном мио-
карде снижается накопление индикатора, а скорость 
вымывания может быть маркером тяжести повреж-
дения [12, 13].

В  литературе представлено ограниченное коли-
чество исследований, в  которых изучали клиренс 
99mTc- МИБИ из миокарда у  пациентов с  ХСН не-
ишемического генеза. Продемонстрировано, что ми-
тохондриальная дисфункция, оцененная по скорости 
вымывания 99mТс- МИБИ, взаимосвязана с прогрес-
сированием ХСН, и  ассоциирована с  неблагопри-
ятным долгосрочным прогнозом в  этой группе па-
циентов [6, 14]. В  нашем исследовании не было по-
лучено достоверных различий скорости вымывания 
99mТс- МИБИ у пациентов с ХСН II и III ФК (NYHA), 
однако отмечалась тенденция к увеличению данного 
показателя у  пациентов с  ХСН III ФК: 13,4 (9,96-
16,2)% vs 9,6 (7,5-12,5)%, p=0,08.

Наличие взаимосвязей нарушения сократитель-
ной способности сердца и  клиренса 99mТс- МИБИ 
из миокарда ЛЖ было продемонстрировано в  ряде 
исследований [6, 11, 15]. Результаты нашей рабо-
ты согласуются с  приведенными исследованиями. 
Доказано, что высокий клиренс 99mТс- МИБИ из мио-

карда взаимосвязан с увеличением объемов и сниже-
нием сократимости ЛЖ. Кроме того, в нашей работе 
впервые представлена ассоциация сцинтиграфиче-
ского индекса, характеризующего митохондриаль-
ную дисфункцию, с  выраженностью механической 
диссинхронии сердца. Выявлено, что у  пациентов 
с  ХСН с  увеличением механической диссинхронии 
повышается клиренс РФП из миокарда ЛЖ.

Выявленная в нашей работе взаимосвязь клирен-
са 99mТс- МИБИ и выраженности механической дис-
синхронии у пациентов- кандидатов на СРТ, а также 
его снижение после оперативного вмешательства, 
позволяет предположить, что данный показатель мо-
жет быть ассоциирован со степенью обратного ремо-
делирования сердца после ресинхронизирующей те-
рапии, а митохондриальная дисфункция может быть 
одним из маркеров, используемых в качестве крите-
риев для отбора пациентов на данное вмешательство. 
В  нашем исследовании только у  2 из 15 пациентов, 
прошедших контрольную точку, не было отмечено 
улучшения клинического состояния и  достижения 
общепринятых эхокардиографических критериев 
ответа на ресинхронизирующую терапию (сниже-
ние конечно- систолического объема ЛЖ на ≥15% 
и  увеличение ФВ ЛЖ на ≥5%), поэтому невозмож-
но оценить информативность изучаемых сцинтигра-
фических показателей в прогнозе СРТ. Необходимы 
дальнейшие исследования информативности данно-
го маркера в прогнозе результатов СРТ.

Обращает на себя внимание то, что полученные 
нами средние значения скорости вымывания 99mТс- 
МИБИ более низкие по сравнению с  данными ли-
тературы. Вероятно, это связано с  тем, что в  нашей 
работе мы впервые использовали томографический 
подход для расчета средних значений накопления 
РФП в  миокарде ЛЖ, тогда как в  большинстве ли-
тературных источников для этого использовали пла-
нарные изображения.

Ограничением представленного исследования яв-
ляется то, что оно включало небольшую группу па-
циентов. Расширение выборки пациентов позволит 
определить прогностическую роль индекса скорости 
вымывания 99mТс- МИБИ у  пациентов с  ХСН после 
СРТ. Кроме того, в  нашем исследовании отсутство-
вала морфологическая оценка повреждения мито-
хондрий для верификации сцинтиграфического ме-
тода оценки митохондриальной дисфункции.

Заключение
У  пациентов с  ХСН неишемической этиологии 

увеличение скорости вымывания 99mТс- МИБИ из 
миокарда ЛЖ ассоциировано с  выраженностью на-
рушения сократимости и  механической диссинхро-
нии сердца. ПСМ с МИБИ может быть использована 
как неинвазивный метод оценки митохондриальной 
дисфункции кардиомиоцитов. СРТ положительно 
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влияет как на синхронность сокращения стенок ЛЖ, 
так и на функцию митохондрий, что подтверждается 
снижением клиренса РФП у пациентов, прошедших 
ресинхронизирующую терапию. Необходимы даль-
нейшие исследования для определения прогности-
ческой эффективности сцинтиграфической оцен-

ки митохондриальной дисфункции у  пациентов- 
кандидатов на СРТ.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 23-75-01086, https://rscf.ru/project/23-75-01086/.
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Уровни кардиоспецифичных биомаркеров и показатели трехлетней выживаемости 
у госпитализированных больных с хронической сердечной недостаточностью и внебольничной 
пневмонией

Подзолков В. И., Драгомирецкая Н. А., Медведев И. Д., Толмачева А. В., Косарева А. В., Шведов И. И.

Цель. Оценить­влияние­внебольничной­пневмонии­(ВП)­на­уровни­кардиоспе-
цифичных­ биомаркеров­ и­ показатели­ отдаленной­ выживаемости­ у­ больных­
с­хронической­сердечной­недостаточностью­(ХСН).
Материал  и  методы.­ В­ проспективное­ наблюдательное­ одноцентровое­
исследование­ включено­ 132­ пациента­ (73­ мужчины,­ 59­ женщин),­ средний­
возраст­ —­ 72,3±12,1­ лет,­ последовательно­ госпитализированных­ в­ УКБ­ №­ 4­
Первого­ МГМУ­ им.­ И.­М.­Сеченова­ с­ симптомами­ декомпенсации­ хрониче-
ской­ сердечной­ недостаточности­ в­ период­ с­ марта­ 2018­ по­ декабрь­ 2019гг.­
В­основную­группу­включены­40­пациентов­с­клиническими­и­КТ-признаками­
ВП,­в­группу­сравнения­—­92­пациента­без­ее­симптомов.­
Результаты.­ Пациенты­ ХСН­ и­ ВП­ и­ ХСН­ без­ ВП­ были­ сопоставимы­ по­ полу,­
возрасту,­степени­тяжести­ХСН.­ВП­у­большинства­пациентов­соответствова-
ла­критериям­нетяжелой,­средний­балл­по­шкале­CURB-65­=1,55±0,73.­Уровни­
N-концевого­промозгового­натрийуретического­пептида­(NT-proBNP)­пациен-
тов­ХСН­с­ВП­(1188,9­[439;­2493]­пг/мл)­были­незначимо­выше,­чем­при­ХСН­без­
ВП­(839,6­[413;­1900])­пг/мл­(р>0,05).­Аналогичная­закономерность­отмечена­
и­для­растворимого­рецептора­стимулирующего­фактора­роста,­экспрессиру-
емого­геном­2­(sST2)­(30,85­[12,8;­59,6]­нг/мл­vs­22,8­[15,2;­44,7]­нг/мл,­р>0,05).­
Уровень­гаптоглобина­у­больных­с­ВП­был­значимо­ниже­—­732­[315;­1312]­нг/л­
по­ сравнению­ с­ группой­ без­ ВП­ (1270­ [902;­ 2022]­ нг/л),­ р=0,0022.­ Различий­
концентраций­галектина-3,­копептина­и­гепсидина­выявлено­не­было.
Годичная­летальность­пациентов,­перенесших­ВП,­составила­27,3%,­без­ВП­—­
7,2%­ (р<0,001),­ а­ трехлетняя­ —­ 44,9%­ и­ 21,4%,­ соответственно­ (р=0,0004).­
Повышенные­ уровни­ NT-proBNP­ и­ sST2,­ наряду­ с­ возрастом­ старше­ 75­ лет­
и­ фракцией­ выброса­ левого­ желудочка­ <40%,­ являются­ дополнительными­
факторами­неблагоприятного­прогноза­у­больных­ХСН­и­ВП.
Заключение.­Наличие­ВП­у­больных­с­ХСН­не­оказывает­значимого­влияния­
на­показатели­большинства­кардиоспецифичных­биомаркеров,­но­существен-
но­ухудшает­прогноз.­Независимыми­факторами­неблагоприятного­прогноза­
у­больных­ХСН­и­ВП­являются­возраст­старше­75­лет,­фракция­выброса­левого­
желудочка­<40%,­повышенные­значения­NT-proBNP­и­sST2.

Ключевые  слова:­ хроническая­ сердечная­ недостаточность,­ внебольничная­
пневмония,­биомаркеры,­прогноз.
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Levels of cardiac biomarkers and three-year survival rate in hospitalized patients with heart failure 
and community- acquired pneumonia

Podzolkov V. I., Dragomiretskaya N. A., Medvedev I. D., Tolmacheva A. V., Kosareva A. V., Shvedov I. I.

Aim.­To­evaluate­the­impact­of­community-­acquired­pneumonia­(CAP)­on­the­levels­
of­cardiac­biomarkers­and­long-term­survival­rate­in­patients­with­heart­failure­(HF).
Material  and  methods.­ The­ prospective­ observational­ single-­center­ study­
included­ 132­ patients­ (73­ men,­ 59­ women);­ mean­ age­ —­ 72,3±12,1­ years,­
consecutively­ hospitalized­ at­ Clinical­ Hospital­ №­ 4­ of­ the­ I.­M.­Sechenov­ First­
Moscow­ State­ Medical­ University­ with­ decompensated­ heart­ failure­ in­ the­ period­
from­ March­ 2018­ to­ December­ 2019.­ The­ main­ (n=40)­ and­ comparison­ group­
(n=92)­included­patients­with­and­without­clinical­and­CT­signs­of­CAP,­respectively.
Results.­ Patients­ with­ HF­ and­ CAP­ and­ HF­ without­ CAP­ were­ comparable­ in­ sex,­
age,­ and­ severity­ of­ HF.­ CAP­ in­ most­ patients­ met­ the­ criteria­ for­ non-severe­
pneumonia­ (average­CURB-65­score­—­1,55±0,73).­The­ levels­of­N-terminal­pro-

brain­ natriuretic­peptide­ (NT-proBNP)­ in­ patients­with­ HF­ with­ CAP­ (1188,9­ [439;­
2493]­pg/ml)­were­insignificantly­higher­than­in­patients­with­HF­without­CAP­(839,6­
[413;­ 1900])­ pg/ml­ (p>0,05).­ A­ similar­ pattern­ was­ noted­ for­ the­ soluble­ growth­
stimulation­expressed­gene­2­(sST2)­(30,85­[12,8;­59,6]­ng/ml­vs­22,8­[15,2;­44,7]­
ng/ml,­p>0,05).­The­haptoglobin­ level­ in­patients­with­CAP­was­significantly­ lower­
(732­ [315;­ 1312]­ ng/l),­ compared­ to­ the­ group­ without­ CAP­ (1270­ [902;­ 2022]­
ng/l,­p=0,0022).­No­differences­ in­ the­concentrations­of­galectin-3,­copeptin­and­
hepcidin­were­detected.
The­one-year­mortality­rate­of­patients­who­underwent­CAP­was­27,3%,­and­without­
CAP­—­7,2%­(p<0,001),­while­the­three-year­mortality­rate­was­44,9%­and­21,4%,­
respectively­ (p=0,0004).­ Elevated­ levels­ of­ NT-proBNP­ and­ sST2,­ along­ with­ age­
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•  Внебольничная пневмония (ВП) является час-
той коморбидной патологией у госпитализиро-
ванных пациентов с  хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН).

•  Наличие ВП у пациентов с ХСН не оказывает 
значимого влияния на показатели таких био-
маркеров, как N-концевой промозговой нат-
рийуретический пептид (NT-proBNP), стиму-
лирующий фактор роста, экспрессируемый 
геном 2 (ST2), галектин-3, гепсидин, но сопро-
вождается более низкими концентрациями гап-
тоглобина по сравнению с пациентами без ВП.

•  ВП неблагоприятно влияет как на краткосроч-
ный прогноз, увеличивая госпитальную смерт-
ность, так и  на показатели трехлетней выжи-
ваемости у больных ХСН.

•  Дополнительными факторами неблагоприят-
ного прогноза у  больных ХСН и  пневмонией 
являются возраст старше 75  лет, фракция вы-
броса левого желудочка <40%, повышенные 
уровни NT-proBNP и sST2.

•  Community- acquired pneumonia (CAP) is a com-
mon comorbid pathology in hospitalized patients 
with heart failure (HF).

•  CAP in patients with HF does not have a significant 
effect on such biomarkers as N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP), soluble 
growth stimulation expressed gene 2 (sST2), 
galectin-3, hepcidin, but is accompanied by lower 
concentrations haptoglobin compared to patients 
without CAP.

•  CAP adversely affects both the short-term progno-
sis, increasing inhospital mortality, and three-year 
survival rates in patients with HF.

•  Additional factors for poor prognosis in patients 
with HF and pneumonia are age over 75 years, left 
ventricular ejection fraction <40%, elevated NT-
proBNP and sST2 levels.

Ключевые моменты Key messages

over­ 75­ years­ and­ left­ ventricular­ ejection­ fraction­ <40%,­ are­ additional­ factors­
of­poor­prognosis­in­patients­with­HF­and­CAP.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
это синдром, развивающийся в  результате систоли-
ческой или диастолической дисфункции, протекаю-
щий в  условиях дисбаланса нейрогормональных си-
стем, сопровождающийся недостаточной перфузией 
органов и систем и задержкой жидкости в организме 
[1]. Для подтверждения диагноза ХСН, а также оцен-
ки ее прогноза, используются анамнестические, кли-
нические и  инструментальные данные и  лаборатор-
ные биомаркеры [1, 2]. 

Внебольничная пневмония (ВП) является законо-
мерным осложнением левожелудочковой ХСН и пред-
ставляет актуальную клиническую проблему [1, 3-5]. 
По данным Всероссийского регистра ОРАКУЛ-РФ, 

в  нашей стране более чем у  40% пациентов, госпи-
тализированных по поводу декомпенсированной 
сердечной недостаточности, диагностируется ВП [6]. 
В  материалах Согласованной позиции экспертов по 
лечению пневмонии у  пациентов c декомпенсацией 
кровообращения (2016), подчеркивается, что соче-
тание ХСН и пневмонии у одного пациента способ-
ствует затруднению в  диагностике и  лечении из-за 
изменения типичной клинической картины, а также 
ухудшает прогноз и  повышает вероятность неблаго-
приятного исхода, по сравнению с  каждой нозоло-
гией в отдельности [7]. Летальность при ВП у паци-
ентов с ХСН достигает 21,5-27,4%, что соответствует 
V классу (максимально неблагоприятному) по шкале 
PORT (Pneumonia Outcomes Research Team) [3, 4]. 
Кроме того, течение ВП нередко сопровождается на-
рушениями со стороны сердечно- сосудистой систе-
мы, особенно, у  пожилых людей, при этом деком-
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пенсация или первичная манифестация сердечной 
недостаточности выявляется значительно чаще по 
сравнению с  другими нарушениями (аритмиями, 
инфарктом миокарда (ИМ), стенокардией) [1, 3-5].

Однако, помимо клинической проблемы в  виде 
сложностей диагностики, лечения и  неблагоприят-
ного прогноза у  пациентов с  ХСН и  ВП, при пла-
нировании клинических исследований можно стол-
кнуться с  рядом методологических трудностей. Как 
правило, при создании модели неинфекционного за-
болевания признаки инфекционного воспаления яв-
ляются критерием исключения пациента из выбор-
ки. ВП у пациентов с декомпенсацией ХСН является 
частым осложнением и  в  связи с  этим может стать 
критерием исключения больных из исследования, 
из-за потенциального риска искажения результатов, 
особенно, в  отношении некоторых биологических 
маркеров ХСН, являющихся острофазными показа-
телями. В  результате чего значимый пул пациентов 
рискует быть исключенным из анализа. 

Что и  определило цель данного исследования: 
оценить влияние пневмонии на уровни кардиоспе-
цифичных биомаркеров и  показатели отдаленной 
выживаемости у больных ХСН.

Материал и методы
В проспективное наблюдательное одноцентровое 

исследование включено 132 пациента (73 мужчины, 
59 женщин), средний возраст — 72,3±12,1 лет, после-
довательно госпитализированных в УКБ № 4 Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова с симптомами декомпен-
сации ХСН в период с марта 2018 по декабрь 2019гг. 
При включении пациентов в исследование использо-
вались следующие критерии: наличие письменного 
информированного согласия, возраст не менее 18 лет, 
подтвержденный диагноз ХСН, установленный на ос-
новании анамнестических (сохранение симптомов не 
менее 6 мес.), клинических (оценка по шкале ШОКС 
не менее 7 баллов), лабораторных (N-концевого про-
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
>125 пг/мл) и  инструментальных (эхокардиография) 
данных в виде признаков систолической и/или диасто-
лической дисфункции в соответствии с действующи-
ми клиническими рекомендациями [1]. Критериями 
исключения являлись отказ пациента от участия в ис-
следовании, выявленные тяжелые сопутствующие за-
болевания, а именно — злокачественные образования 
(в т. ч. онкогематологические), острое или хроническое 
повреждение почек со снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФCKD-EPI) <15 мл/мин/1,73 м2), 
анемия средней и  тяжелой степени, острый коро-
нарный синдром или острое нарушение мозгового 
кровообращения в  течение предшествующих 6 мес., 
наличие воспалительных заболеваний иных органов 
и систем, в т. ч. системных и аутоиммунных, беремен-
ность и период лактации.

Исследование было выполнено в соответствии со 
всеми стандартами, установленными Хельсинкской 
декларацией, и  стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice), было получе-
но его одобрение локальным этическим комитетом 
при ФГАОУ ВО Первый МГМУ им И. М. Сеченова 
Минздрава России. Всеми пациентами подписано 
информированное согласие.

В  дополнение к  общеклиническому обследова-
нию в  рамках стандарта оказания медицинской по-
мощи больным с  ХСН пациентам была проведена 
компьютерная томография грудной клетки в  спи-
ральном режиме на томографе TOSHIBA Aquilion 
Prime по стандартизованному протоколу с толщиной 
среза 1 мм и определены показатели NT-proBNP, га-
лектина-3, гаптоглобина, гепсидина и  рецептора 
стимулирующего фактора роста, экспрессируемого 
геном 2 (ST2) методом иммуноферментного анализа. 
Забор крови для определения биомаркеров прово-
дился в  первые сутки госпитализации. Диагноз ВП 
базировался на совокупности клинических, лабора-
торных и  рентгенологических данных (по независи-
мому заключению минимум двух рентгенологов), со-
гласно рекомендациям Российского респираторного 
общества [4]. Диагноз анемии устанавливался в  со-
ответствии с  критериями Всемирной организации 
здравоохранения (2011г): по уровню гемоглобина 
<130 г/л, для женщин <120 г/л 1.

На основании наличия или отсутствия у  паци-
ен тов клинических и  рентгенологических призна-
ков застойной пневмонии было сформировано 
2  груп пы — основная группа (40 пациентов с  при-
знаками застойной пневмонии) и  группа сравнения 
(92  паци ента с  ХСН без ВП). На основании эпиде-
миологического анамнеза, особенностей клинико- 
рентгенологической картины и бактериологического 
исследования мокроты, во всех случаях пневмония 
расценивалась как бактериальная. В  период стацио-
нарного лечения все пациенты с установленным диа-
гнозом ВП получали антибактериальную терапию 
парентеральными препаратами.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась программами Statistica 12.0 и Medcalc 20.218. Для 
переменных с  нормальным распределением рассчи-
тывали среднее арифметическое (М) ± стандартное 
отклонение (σ); для переменных с  ненормальным 
распределением — медиану, 25-й и  75-й перценти-
ли — Ме [Q25; Q75]. Достоверность различий сред-
них значений оценивали с  помощью t-критерия. 
Статистически значимым для всех используемых па-
раметров принималось значение р<0,05. В  качестве 
первичной точки рассматривалась смерть от всех при-
чин. Анализ выживаемости проводился с  помощью 
1­ World­Health­Organization.­Haemoglobin­concentrations­for­the­diagnosis­of­ana-

emia­ and­ assessment­ of­ severity.­ Geneva.­ 2011.­ http://www.who.int/vmnis/
indicators/haemoglobin/en/.
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метода Каплана- Майера, для сравнения двух кривых 
использовался logrank test. Для определения прогно-
стических маркеров наступления конечной точки 
применялся однофакторный и  многофакторный ре-
грессионный логистический анализ.

Результаты
При сравнении клинико- антропометрических по-

казателей пациентов в  группах было выявлено, что 
пациенты изучаемых групп были сопоставимы по 
возрасту, значению индекса массы тела, этиологиче-
ским факторам и степени тяжести ХСН (табл. 1). 

В группе с ХСН и ВП преобладали мужчины, без 
ВП — женщины. У  большинства пациентов обеих 
групп в  качестве этиологического фактора ХСН вы-
ступала гипертоническая болезнь в сочетании с ише-
мической болезнью сердца, в т. ч. с перенесенным ИМ 
в анамнезе. У пациентов с ВП значимо чаще диагно-

стировались различные нарушения сердечного ритма, 
включая фибрилляцию предсердий.

В  качестве некардиальных коморбидных заболе-
ваний в обеих группах с одинаковой частотой встре-
чались сахарный диабет 2  типа, анемия, бронхиаль-
ная астма, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (табл. 1). 

На момент поступления в  стационар пациенты 
обеих групп характеризовались тяжелым течением 
ХСН в  виде III-IV функционального класса NYHA 
и  отечного синдрома. У 21 пациента (9 в  группе ВП 
и 13 в группе сравнения) имелись клинические и ин-
струментальные признаки асцита и анасарки. В свя-
зи с явлениями декомпенсации ХСН пациентам про-
водилась коррекция получаемой на догоспитальном 
этапе терапии ХСН в  виде увеличения доз петлевых 
диуретиков, в  т. ч. с  переходом на парентеральный 
путь введения, назначения или увеличения доз ан-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов

Параметр Пациенты с пневмонией, n=40 Пациенты без пневмонии, n=92 p
Возраст (лет) (М±ϭ) 70,59±10,71 74,2±12,7 0,281
Пол: М/Ж 29 (72,5%)/11 (28,5%) 44 (47,8%)/48 (52,2%) 0,028
ИМТ, кг/м2 29,3 [25,7; 36,7] 31,3 [28,7; 34,7] 0,142
САД, мм рт.ст. 137,4 [120; 150] 134,4 [117,5; 150] 0,587
ДАД, мм рт.ст. 77,9 [70; 90] 78,6 [70; 90] 0,612
ЧСС, уд./мин 92 [81; 110] 80 [74; 90] 0,005
ФК NYHA, n (%)
III
IV

30 (75%)
10 (25%)

75 (81,5%)
17 (18,5%)

0,422

Асцит, n (%) 9 (22,5%) 13 (13,9%) 0,287
Шкала СURB-65, n (%)
3 балла
2 балла
≤1 балл

3 (7,5%)
21 (55,2%)
16 (40%)

—

Шкала СURB-65, баллы (М±ϭ) 1,55±0,73 —
ГБ, n (%) 36 (90%) 89 (95,7%) 0,932
ОИМ в анамнезе, n (%) 25 (62,5%) 45 (48,9%) 0,155
НРС, n (%)
Из них ФП, n (% всех НРС)

33 (82,5%)
30 (90%)

57 (61,9%)
46 (80,7%)

0,003

СД 2 типа, n (%) 10 (25%) 26 (28,3%) 0,124
БА, n (%) 1 (2,5%) 5 (5,3%) 0,396
ХОБЛ, n (%) 11 (27,5%) 33 (35,4%) 0,342
Анемия легкой степени, n (%) 9 (22,5%) 19 (20,4%) 0,816
ФВ ЛЖ, % 43 [38; 53,5] 48 [38; 56] 0,188
СДЛА, мм рт.ст. 48,5 [39,8; 61] 33 [21; 45] 0,0014
Лейкоциты, n×109 7,65 [6,2; 9,9] 7,1 [5,7; 8,6] 0,122
Гемоглобин, г/л 137 [124; 152] 133 [124; 146] 0,329
СОЭ, мм/ч 20 [9; 26] 23 [12; 33] 0,914
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 48 [39,5; 57,4] 53 [41; 65] 0,088

Сокращения: БА — бронхиальная астма, ГБ — гипертоническая болезнь, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, НРС — 
нарушения ритма сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, САД — систолическое артериальное 
давление, СД — сахарный диабет, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СКФ по CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по 
формуле Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функ-
циональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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тагонистов минералокортикоидных рецепторов, тит-
рование доз бета-адреноблокаторов и  блокаторов 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы. 

Несмотря на отсутствие различий по степени 
тяжести ХСН и  уровню фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии, 
в  группах были выявлены различия в  структуре фе-
нотипов ХСН по ФВ. В основной группе преоблада-
ли пациенты с ХСН умеренно- сниженной ФВ, тогда 
как среди пациентов группы сравнения — ХСН с со-
хранной ФВ (рис.  1). Доля больных с  ФВ ЛЖ <40% 
в группах была сопоставимой. 

ВП у  большинства пациентов не соответствова-
ла критериям тяжелой пневмонии, средний балл по 
шкале CURB-65 составил 1,55±0,73. Лишь у  3 па-
циентов с  ФВ ЛЖ <40% имелись признаки тяжелой 
ВП, потребовавшей их госпитализации в  отделение 
интенсивной терапии и  реанимации. Несмотря на 
установленный диагноз ВП, результаты клиническо-
го анализа крови у  пациентов обеих групп были со-
поставимы и не имели значимых различий по уров-
ню лейкоцитов и скорости оседания эритроцитов. 

По данным рентгенологического исследования 
у подавляющего числа пациентов ВП была локализо-
вана в нижней доле правого или нижних долях обоих 
легких (рис. 2). Лишь у 1 пациента наблюдалось изо-
лированное поражение нижней доли левого легкого. 

Бактериологическое исследование мокроты по-
зволило определить возбудителя и  провести оценку 
антибиотикорезистентности у  10  (25%) пациентов. 
В  посевах мокроты разных пациентов выявлялся 
рост Str. pneumoniae, H. influenzae, в  подавляющем 
большинстве случаев наряду с  патогенной опреде-
лялась и  условно патогенная флора. Столь низкий 
процент успешного бактериологического иссле-
дования можно объяснить отсутствием выделения 
мокроты частью пациентов, а  также инициацией 
применения антибактериальных препаратов на до-
госпитальном этапе. 

При анализе уровня исследуемых биомаркеров 
не было выявлено значимых различий концентра-
ций NT-proBNP, ST2, галектина-3 и гепсидина в груп-
пах пациентов с  застойной пневмонией и  без нее 
(р>0,05) (табл. 2).

Уровень гаптоглобина у  пациентов с  ХСН и  ВП 
отличался значимо более низкими показателями по 
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Рис. 2. Структура пневмоний по локализации.

Рис. 1. Фенотипы ХСН по степени систолической дисфункции у больных с ХСН 
и ВП и ХСН без ВП. 
Сокращения: ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохран-
ной фракцией выброса, ХСНунФВ — хроническая сердечная недостаточность 
с умеренно- сниженной фракцией выброса, ХСНнФВ — хроническая сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса.

Таблица 2
Уровень биомаркеров у пациентов ХСН с ВП и без ВП

Параметр Пациенты с пневмонией, n=40 Пациенты без пневмонии, n=92 p
NT-proBNP, пг/мл 1188,9 [439; 2493] 839,6 [413; 1900] 0,165
Галектин-3, нг/мл 9,6 [7,2; 13,9] 8,9 [6,1; 10,7] 0,103
Гаптоглобин, нг/мл 732 [315; 1312] 1270 [902; 2022] 0,0022
sST2, нг/мл 30,85 [12,8; 59,6] 22,8 [15,2; 44,7] 0,877
Гепсидин, нг/мл 28,8 [21,1; 42,9] 24,5 [18,3; 47,7] 0,828

Сокращения: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — растворимый рецептор стимулирующего фактора роста, экспресси-
руемый геном 2.
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сравнению с  группой без пневмонии. Несмотря на 
то, что концентрация NT-proBNP и  растворимого 
рецептора стимулирующего фактора роста, экспрес-
сируемого геном 2 (sST2) имела тенденцию к  более 
высоким значениям у больных с ВП, различия не до-
стигли уровня значимости (р>0,05).

Госпитальная летальность составила 4 (10%) па-
циента в  группе ВП и  3 (3,2%) в  группе сравнения 
(p<0,05). Среди больных 1 группы в  3 случаях при-
чиной смерти была тяжелая пневмония с прогресси-
рующим увеличением объема поражения легочной 
ткани по данным компьютерной томографии и  на-
растающая дыхательная недостаточность. Одним 
умершим был один из трех пациентов, госпитали-
зированных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии с индексом CURB-65 =3 балла. Еще у 1 па-
циента с ВП и 3 пациентов без ВП смерть наступила 
от прогрессирующей декомпенсации ХСН с развити-
ем полиорганной недостаточности.

Для определения влияния пневмонии на отдален-
ный прогноз методом logrank test был проведен анализ 
кривых Каплана- Майера, который показал, что годич-
ная выживаемость пациентов, перенесших ВП, соста-
вила 72,4%, а без ВП — 92,8% (р<0,001), а трехлетняя — 
55,1% и 78,6%, соответственно (р=0,0004) (рис. 3).

Всего за 3  года наблюдения первичной конеч-
ной точки достигло 38 пациентов: 18 из группы ВП 
и  20 из группы сравнения. Причинами смерти у  16 
(42,1%) пациентов обеих групп были сердечно- 
сосудистые заболевания, из них у  11 (68,8%) — де-
компенсация ХСН, у 4 пациентов — повторный ИМ 
и внезапная сердечная смерть, у 1 — тромбоз бедрен-
ной артерии с  развитием влажной гангрены стопы. 
Некардиальные причины смерти были зарегистриро-

ваны у 22 (57,1%) пациентов, из них у 19 (86,4%) на-
блюдалось развитие пневмонии, в т. ч. ассоциирован-
ной с COVID-19, у 2 — онкологические заболевания, 
у 1 — желудочно- кишечное кровотечение.

На основании однофакторного регрессионного 
анализа установлено, что независимыми значимыми 

Таблица 3
Результаты однофакторного регрессионного анализа Кокса в отношении риска развития летального исхода

Факторы риска ОР 95% ДИ P
Возраст 1,024 0,999-1,049 0,060
Мужской пол 0,953 0,58-1,563 0,850
ИМТ 0,969 0,936-1,004 0,083
ФВ ЛЖ <40% 2,451 1,478-4,064 0,001
Пневмония 2,398 1,451-3,962 0,001
Анемия 1,633 0,926-2,882 0,090
СКФCKD-EPI 0,991 0,975-1,007 0,246
NT-proBNP 1,0004 1,0002-1,0005 0,0001
sST2 1,009 1,003-1,015 0,003
Галектин-3 1,016 0,978-1,054 0,417
Гаптоглобин 1,000 1,000-1,000 0,740
Копептин 1,032 0,916-1,163 0,601
Гепсидин 1,000 1,000-1,000 0,270

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ОР — отношение рисков, СКФ — скорость клубочковой фильт-
рации, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — растворимый рецептор стимулирующего фактора 
роста, экспрессируемый геном 2.

Рис. 3. Кривые выживаемости Каплана- Майера пациентов ХСН в зависимости 
от наличия пневмонии (для оценки различий использовался logrank test).
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предикторами развития летального исхода у больных 
ХСН являются: перенесенная внебольничная застой-
ная пневмония, ФВ ЛЖ <40%, уровни NT-proBNP 
и ST2 (табл. 3).

В  дальнейшем для проведения многофакторного 
регрессионного анализа было построено несколько 
прогностических моделей, которые включали как ру-
тинные клинико- лабораторные показатели (табл. 4), 
так и  биомаркеры, показавшие свою ценность по 
данным однофакторного анализа (табл. 5).

По данным многофакторного анализа фактора-
ми риска неблагоприятного исхода у  больных ХСН 
являются возраст >75  лет (отношение шансов (ОШ) 
1,031, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,004-
1,058, р=0,022), ВП (ОШ 2,250, 95% ДИ: 1,359-3,724, 
р=0,002), ФВ ЛЖ <40% (ОШ 2,781, 95% ДИ: 1,635-
4,728, р=0,0001) (табл. 5). 

Добавление в  модель исследуемых биомаркеров 
показало большую прогностическую значимость 
ST2 по сравнению с  NT-proBNP в  оценке риска 
неблагоприятного прогноза у  больных ХСН и  ВП 
(табл. 5).

Обсуждение 
Основной целью нашего исследования было изу-

чение влияния ВП на различные маркеры, применя-
емые для диагностики и прогнозирования ХСН, как 
относительно новые, так и  включенные в  клиниче-
ские рекомендации [1].

На данный момент основными диагностически-
ми и  прогностическими маркерами ХСН принято 
считать натрийуретические пептиды, изучению ко-
торых посвящено множество исследований [2, 5, 8]. 
В  нескольких ранее проведенных исследованиях по 
изучению влияния пневмонии на уровни натрий-
уретических пептидов были получены противоречи-
вые результаты [9-11]. В ряде отечественных и зару-
бежных работ показана значимость NT-proBNP как 
маркера тяжести ВП и  летальности от нее [9, 10]. 
В  последние годы опубликован ряд исследований, 
доказавших ассоциацию повышенных концентра-
ций NT-proBNP с  неблагоприятными прогнозами 
при пневмониях, вызванных SARS-CoV2 [10, 11]. 
Следует отметить, что коронавирусная инфекция, 
в отличие от ВП бактериальной этиологии, является 
заболеванием с  системным поражением различных 
органов и  систем, в  т. ч. сердечно- сосудистой, часто 
осложняется легочной гипертензией, тромбозом 
и  тромбоэмболией легочных артерий [12]. В  нашем 
исследовании медианные значения систолического 
давления в  легочной артерии были значимо выше 
у пациентов 1 группы, что, вероятно, было обуслов-
лено нарушением вентиляционно- перфузионных 
соотношений в рамках имеющейся на момент обсле-
дования ВП.

Задачей нашего исследования являлась оцен-
ка зна чимости уровня NT-proBNP как маркера 
тяжести бактериальной пневмонии на фоне его хро-

Таблица 4
Результаты многофакторной регрессии Кокса в отношении риска развития летального исхода

ОШ 95% ДИ р
Нижняя Верхняя

Возраст >75 лет 1,031 1,004 1,058 0,022
Внебольничная пневмония 2,250 1,359 3,724 0,002
ФВ ЛЖ <40% 2,781 1,635 4,728 0,0001
Анемия 1,509 0,852 2,673 0,158
СКФCKD-EPI 1,002 0,983 1,022 0,804

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, ОШ — отношение шансов, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ФВ — фракция 
выброса.

Таблица 5
Результаты многофакторной регрессии Кокса (модель с маркерами)  

в отношении риска развития летального исхода

Факторы риска ОШ 95% ДИ P
Нижняя Верхняя

Пол, муж 2,590 0,867 7,733 0,088
Возраст 1,009 0,964 1,055 0,708
sST2 1,010 1,003 1,017 0,005
NT-proBNP 1,001 0,999 1,002 0,320

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — раство-
римый рецептор стимулирующего фактора роста, экспрессируемый геном 2.
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нического повышения уровня, как маркера тяже-
сти синергичного взаимодействия ВП и  ХСН. Хотя 
в  нашем исследовании не было обнаружено значи-
мого влияния ВП на уровни NT-proBNP у  больных 
с  ранее установленным диагнозом ХСН, что сопо-
ставимо с  результатами Бобылева А. А. и  др. (2019) 
и Калашниковой Н. М. (2023) [9, 11], по результатам 
однофакторного регрессионного анализа уровень 
NT-proBNP у  больных с  ХСН и  ВП выступил в  ка-
честве значимого фактора долгосрочного неблаго-
приятного прогноза. При этом в  многофакторной 
модели, включающей клинико- анамнестические 
данные и показатели биомаркеров, прогностическая 
значимость NT-proBNP значительно уступала тако-
вой sST2.

sST2 — относительно новый биомаркер, на уро-
вень которого влияют воспаление, фиброз и  мио-
кардиальный стресс [13]. ST2 уже успел себя заре-
комендовать как прогностический кардиобиомар-
кер и  был включен в  рекомендации ACA/AHA-2013 
по аддитивной стратификации риска у  пациентов 
с  острой и  хронической СН [14], но его активное 
изучение у  коморбидных пациентов продолжается 
и  в  настоящее время. Результатами нашего иссле-
дования была подтверждена значимая негативная 
предикторная роль sST2 у больных с ХСН и пневмо-
нией. Показательно, что sST2 зарекомендовал себя 
как фактор неблагоприятного прогноза и у больных 
с  ХСН и  пневмонией, ассоциированной с  SARS-
CoV2 [11].

Единственным из всех определяемых нами био-
логически активных веществ, концентрация которо-
го значимо различалась в  группах пациентов с  ХСН 
с пневмоний и без нее, но не влияла на прогноз, стал 
гаптоглобин — один из белков острой фазы, основ-
ная функция которого заключается в  связывании 
свободного гемоглобина и гема с целью снижения их 
токсичности, а также стимуляция макрофагов и регу-
ляция баланса Т-хелперов [2]. К настоящему време-
ни опубликовано очень ограниченное число клини-
ческих исследований, посвященных изучению пато-
физиологических эффектов гаптоглобина у больных 
ХСН, и  результаты их неоднозначны [2, 13]. Анализ 
полученных данных позволяет предполагать, что при 
хроническом течении ХСН концентрация гаптогло-
бина, как и  других провоспалительных белков, уве-
личивается в  рамках "метаболического" воспаления, 
в  то время как при острых состояниях (пневмония, 
ИМ, острая сердечная недостаточность и  пр.) его 
уровень снижается вследствие возможного повы-
шенного потребления [2, 8, 11, 13].

Хорошо известно, что пневмония у больных ХСН 
является одновременно следствием и  дополнитель-
ным фактором декомпенсации ХСН [1], а также фак-
тором неблагоприятного прогноза. В  нашем иссле-
довании риски летального исхода при наличии ВП 
у  больного с  ХСН увеличились в  2,4 раза, что сов-
падает с  результатами зарубежных и  отечественных 
исследованный [4-6, 9]. Так, рost hoc анализ клини-
ческих исследований PARADIGM-HF и PARAGON-
HF показал, что ВП на фоне ХСН приводила к уве-
личению риска летального исхода в  3-4 раза [3, 5], 
а  по результатам исследования "ОРАКУЛ-РФ" отно-
сительной риск смерти больных с ХСН и фибрилля-
цией предсердий увеличивался в 1,22 раза по сравне-
нию с  пациентами без пневмонии [6]. Обращает на 
себя внимание тот факт, что пневмония, перенесен-
ная больными с ХСН, оказывает негативное влияние 
как на краткосрочный прогноз пациентов, увеличи-
вая госпитальную летальность, так и на трехлетнюю 
выживаемость, что ранее было отмечено в  исследо-
вании Полякова Д. С. и др. (2016) [15].

Перспективность изучения данной темы заклю-
чается в  разработке теоретической базы для персо-
нализированной оценки рисков неблагоприятного 
прогноза у больных с ХСН и ВП.

Ограничениями исследования являются одноцен-
тровой характер исследования, небольшое количе-
ство наблюдений, отсутствие данных о возбудителях 
ВП у большинства пациентов и невозможность оцен-
ки взаимосвязи между типами патогенных микроор-
ганизмов с течением и сходами заболевания, а также 
с уровнями изучаемых биомаркеров.

Заключение
Наличие ВП не только сопровождается увеличе-

нием госпитальной смертности у  больных ХСН, но 
и  является независимым значимым фактором риска 
неблагоприятного отдаленного прогноза. Негативное 
влияние ВП на показатели выживаемости, наряду 
с низкой ФВ, сохранялось в течение 3 лет наблюдения. 

Наличие ВП у  пациентов с  ХСН не оказывает 
значимого влияния на показатели таких биомарке-
ров, как NT-proBNP, ST2, галектин-3, гепсидин, од-
нако повышенные уровни NT-proBNP и sST2, наряду 
с  возрастом старше 75  лет и  ФВ ЛЖ <40%, являют-
ся дополнительными факторами неблагоприятного 
про гноза у больных ХСН и пневмонией.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Общая, возраст- и пол-специфичная смертность после выписки пациентов с сердечной 
недостаточностью: первое крупное когортное исследование реальной клинической практики 
в российской популяции

Соловьева А. Е.1, Медведев А. Э.1, Лубковский А. В.2, Шмаков А. И.1, Соловьев А. Е.1, Ендубаева Г. В.1, Горбачева Т. В.2, 
Ваулина О. Ю.2, Алексеев П. С.2, Курилюк Ю. Е.3, Виллевальде С. В.1, Звартау Н. Э.1, Шляхто Е. В.1

Цель.­ Описать­ выживаемость­ после­ выписки­ у­ госпитализированных­ паци-
ентов­ с­ сердечной­ недостаточностью­ (СН)­ в­ общей­ группе­ и­ в­ зависимости­
от­ пола­ и­ возраста,­ используя­ электронные­ медицинские­ данные­ реальной­
клинической­практики.
Материал  и  методы.­ Выполнен­ ретроспективный­ анализ­ данных­ регистра­
"Хроническая­сердечная­недостаточность"­Санкт-­Петербурга.­Включали­слу-
чаи­ госпитализации­ пациентов­ старше­ 18­ лет­ с­ наличием­ кода­ в­ диагнозе­
I50.х­ согласно­ международной­ классификации­ болезней­ 10-го­ пересмотра­
в­период­с­1­января­2019г­по­31­декабря­2023г.­Не­включали­случаи­с­острым­
инфарктом­ миокарда,­ острым­ нарушением­ мозгового­ кровообращения,­ но-
вой­ коронавирусной­ инфекцией,­ длительностью­ госпитализации­ >30­ дней,­
летальным­исходом­в­текущую­госпитализацию.
Результаты.­ В­ исследование­ включено­ 73450­ пациентов­ от­ 18­ до­ 99­ лет­
(средний­ возраст­ 73±12­ лет),­ 59,1%­ женщины.­ За­ медиану­ наблюдения­ 388­
дней­ 16212­ (22,1%)­ пациентов­ умерло.­ Кумулятивная­ вероятность­ смерти­
в­течение­1­года­и­5­лет­после­выписки­составила­16,3%­и­48,9%.­В­каждый­
период­ времени­ показатель­ был­ выше­ у­ мужчин­ при­ стратификации­по­ воз-
расту­и­при­увеличении­возраста.
Показатель­ смертности­ составил­ 15,3­ (95%­ доверительный­ интервал:­ 15,1-
15,6)­ случая­ на­ 100­ пациенто-лет.­ Для­ всех­ подгрупп­ наибольшее­ значение­
показателя­ зарегистрировано­ в­ первый­ месяц­ после­ выписки­ (50,1­ случаев­
на­100­пациенто-лет),­достигая­максимума­в­подгруппе­пациентов­пожилого­
и­старческого­возраста­(60,7­случаев­на­100­пациенто-лет).
Заключение.­В­течение­1­года­и­5­лет­после­выписки­из­стационара­умира-
ют­ 16,3%­ и­ 48,9%­ пациентов­ с­ СН,­ соответственно.­ Наиболее­ высокий­ риск­
смерти­характерен­в­первый­месяц­после­выписки,­в­особенности­для­паци-
ентов­пожилого­и­старческого­возраста.

Ключевые слова:­сердечная­недостаточность,­смертность,­летальность,­го-
спитализация,­прогноз.
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•  На крупной когорте из 73450 пациентов с сер-
дечной недостаточностью, госпитализирован-
ных в  стационары Санкт- Петербурга в  2019-
2023гг, проанализирована выживаемость в те-
чение 5 лет после выписки.

•  Вероятность смерти в течение года и пяти лет 
после выписки составила 16,3% и 48,9%.

•  Наиболее высокий риск смерти выявлен в пер-
вый месяц после выписки, в особенности для 
пациентов пожилого и старческого возраста.

•  Using a  large cohort of 73450 patients with heart 
failure hospitalized in hospitals in St. Petersburg in 
2019-2023, 5-year survival rate after discharge was 
analyzed.

•  The death probability within one year and five 
years after discharge was 16,3% and 48,9%.

•  The highest death risk was identified in the first 
month after discharge, especially for elderly and 
senile patients.

Ключевые моменты Key messages

Сердечная недостаточность (СН) — состояние 
крайне высокого риска неблагоприятных событий 
и смерти [1]. С появлением новых методов лечения, 
продлевающих жизнь после постановки диагноза, 
отмечается улучшение выживаемости пациентов, но 
также и  параллельный рост числа госпитализаций, 
связанных с  СН [2, 3]. В  Российской Федерации 
(РФ) и  мире СН является одной из основных при-
чин госпитализации взрослого населения, с  чем 
связаны существенные расходы со стороны системы 
здравоохранения [3, 4]. Наряду с высокой частотой 

и экономическим бременем, эпизод декомпенсации 
СН ассоциируется со снижением качества жизни 
пациента и  высоким риском неблагоприятных ис-
ходов как за время госпитализации, так и после вы-
писки [5, 6].

Наличие госпитализации с декомпенсацией рас-
сматривается как маркер риска, свидетельствующий 
об утяжелении течения СН и  ухудшении прогноза 
[6], а  предотвращение госпитализации представ-
ляет одну из основных целей лечения пациентов. 
Госпитализация с СН является неотъемлемым ком-

Total, age- and sex-specific mortality after discharge of patients with heart failure: the first large- scale 
cohort real-world study on Russian population

Soloveva A. E.1, Medvedev A. E.1, Lubkovsky A. V.2, Shmakov A. I.1, Solovev A. E.1, Endubaeva G. V.1, Gorbacheva T. V.2, Vaulina O. Yu.2, 
Alekseev P. S.2, Kurilyuk Yu. E.3, Villevalde S. V.1, Zvartau N. E.1, Shlyakhto E. V.1

Aim.­To­assess­total,­age-­and­sex-specific­survival­rate­after­discharge­of­patients­
with­heart­failure­(HF)­using­real-world­electronic­health­data.
Material and methods.­This­retrospective­analysis­of­data­from­the­St.­Petersburg­
Chronic­ Heart­ Failure­ Registry­ was­ performed.­ Hospitalizations­ of­ patients­ aged­
18­years­with­a­diagnosis­code­I50.x­(International­Classification­of­Diseases,­10th­
revision)­were­included­in­the­period­from­January­1,­2019­to­December­31,­2023.­
Cases­ with­ acute­ myocardial­ infarction,­ cerebrovascular­ accident,­ coronavirus­
disease­ 2019,­ hospitalization­ duration­ of­ >30­ days,­ and­ death­ during­ the­ current­
hospitalization­were­not­included.
Results. The­study­included­73450­patients­aged­18­to­99­years­(mean­age,­73±12­
years;­ women,­ 59,1%).­ During­ a­ median­ follow-up­ of­ 388­ days,­ 16212­ (22,1%)­
patients­ died.­ The­ cumulative­ death­ probability­ within­ one­ and­ five­ years­ after­
discharge­was­16,3%­and­48,9%.­At­each­time­period,­the­rate­was­higher­in­men­
when­stratified­by­age­and­as­age­increased.
The­mortality­rate­was­15,3­(95%­confidence­interval­15,1­to­15,6)­per­100­patient-­
years.­ For­ all­ subgroups,­ the­ highest­ value­ was­ recorded­ in­ the­ first­ month­ after­
discharge­ (50,1­ per­ 100­ patient-­years),­ reaching­ a­ maximum­ in­ the­ subgroup­ of­
elderly­and­senile­patients­(60,7­per­100­patient-­years).
Conclusion.­Within­1­year­and­5­years­after­hospital­discharge,­16,3%­and­48,9%­
of­ patients­ with­ HF­ die,­ respectively.­ The­ highest­ death­ risk­ is­ typical­ in­ the­ first­
month­after­discharge,­especially­for­elderly­and­senile­patients.

Keywords:­heart­failure,­mortality,­hospitalization,­prognosis.
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понентом первичной конечной точки современных 
крупных рандомизированных клинических иссле-
дований, во многие из которых включали не только 
амбулаторных, но и пациентов, стабилизированных 
после декомпенсации в стационаре. Действительно, 
ввиду большей частоты неблагоприятных событий 
абсолютный эффект от рекомендованной болезнь- 
модифицирующей терапии (РБМТ) у  госпитализи-
рованных пациентов с  СН максимален [7]. В  кли-
нических рекомендациях подчеркивается важность 
организации "бесшовной" системы медицинской 
помощи с  преемственностью госпитального и  ам-
булаторного этапов лечения и  обеспечением ран-
него визита в  течение 1-2 нед. после выписки, что 
позволяет оптимизировать медикаментозную тера-
пию, назначенную при выписке, снизить риск по-
вторных госпитализаций и улучшить выживаемость 
пациентов [8]. Таким образом, исходы после эпизо-
да госпитализации пациента с  СН могут отражать 
эффективность организации медицинской помощи 
и  использоваться как один из критериев качества. 
Исследования прогноза после выписки пациентов 
с СН, выполненные в РФ, немногочисленны [9, 10], 
а  крупных популяционных исследований выжива-
емости на уровне целого региона ранее не прово-
дилось.

Цель исследования: по данным реальной клини-
ческой практики в Санкт- Петербурге описать выжи-
ваемость после выписки у  пациентов, госпитализи-
рованных с СН, в общей группе и в зависимости от 
пола и возраста.

Материал и методы
Выполнен ретроспективный анализ данных ре-

гистра "Хроническая сердечная недостаточность" 
Санкт- Петербурга. Регистр основан на региональ-
ной регистровой платформе, интегрирующей дан-
ные электронных медицинских записей (ЭМЗ) из 
249 медицинских организаций и  централизованной 
подсистемы государственной информационной 
системы Санкт- Петербурга в  сфере здравоохране-
ния "Учет медицинских свидетельств о  рождении 
и смерти".

Отобраны случаи госпитализации пациентов стар-
ше 18 лет с наличием в диагнозе кода I50.х согласно 
международной классификации болезней 10-го пере-
смотра. Сбор и  деперсонализация данных осущест-
влялись сотрудниками Санкт- Петербургского меди-
цинского информационно- аналитического цент ра, 
а обработанные данные передавались и анализирова-
лись в ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава 
России. Из исследования исключали данные ЭМЗ 
с  неуказанной датой выписки, острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) (I21-I24), острым нарушением 
мозгового кровообращения (ОНМК) (I60-I64) и но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19) (U07.1, 

U07.2), летальным исходом в  текущую госпитализа-
цию. С  учетом средней длительности госпитализа-
ции пациента с СН в РФ [9], случаи стационарного 
лечения >30 дней также были исключены из анали-
за по причине возможной погрешности со своевре-
менным закрытием медицинских карт стацио нарного 
больного в  медицинской информационной системе 
на начальном этапе сбора ЭМЗ и  с  целью исклю-
чения случаев, когда крайне высокая длительность 
госпитализации могла быть обусловлена другими 
факторами, не связанными с СН (например, психи-
ческим расстройством, неврологическими, инфек-
ционными и другими осложнениями, паллиативной 
помощью).

Конечной точкой исследования была смерть от 
всех причин. Информацию о  точной дате смерти 
получали из базы данных "Учет медицинских свиде-
тельств о рождении и смерти".

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Согласия пациентов и  одобрения ло-
кальным этическим комитетом не требовалось ввиду 
использования деперсонифицированных данных.

Статистическая обработка данных. Для описания 
средних величин и пропорций использовали методы 
описательной статистики. Кумулятивную вероят-
ность выживания после выписки описывали с  по-
мощью метода Каплана- Мейера и  выражали в  %. 
Началом времени наблюдения считали дату вы-
писки пациента из стационара, окончанием — да-
ту смерти или последнего медицинского контакта. 
Представляли также вероятность смерти, которая 
рассчитывается как 100% минус вероятность выжи-
вания. Различия между группами сравнивали с  по-
мощью логрангового теста.

Показатель смертности рассчитывали на 100 па-
циенто-лет для всего периода наблюдения и для пер-
вых 1, 3 и 6 мес. и 1, 2, 3 и 5 лет после выписки (на-
растающим итогом). Также оценивали смертность 
для отдельных временных промежутков после вы-
писки 0-1, 1-2, 2-3, 3-6, 6-9, 9-12 мес., 1-2 и 2-3 лет, 
исключая умерших в  течение предшествующего пе-
риода пациентов. Различия в  уровне смертности 
в зависимости от времени после выписки оценивали 
методом регрессии Пуассона. Анализ выполняли для 
целой когорты и  для подгрупп по полу и  возрасту. 
Использовали классификацию возраста Всемирной 
организации здравоохранения, выделяли подгруп-
пы пациентов молодого (18-44  лет) и  среднего (45-
59  лет) возраста, пожилых (60-74  года), пациентов 
старческого возраста (75-90  лет) и  долгожители 
(старше 90  лет). Анализ данных проводился с  по-
мощью статистического программного обеспечения 
Stata, версия 18.0 (StataCorpLP, США). Значимым 
считали двухстороннее значение p<0,05.
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В  анализ включили 73450 пациентов от 18 до 
99 лет (средний возраст 73±12 лет), 59,1% женщины. 
Женщины были старше мужчин (средний возраст 
77±11 лет против 70±12 лет, p<0,001). Частота сопут-
ствующих состояний в  общей популяции и  в  под-
группах по полу представлена в таблице 1.

За медиану наблюдения 388 (интерквартильный 
размах 133;772) дней 16212 (22,1%) пациентов умерло 
(рис. 1 А). С увеличением возраста наблюдалось уве-
личение риска смерти (log rank p<0,001) (рис.  1 Б). 
Выживаемость была сопоставима между мужчина-
ми и  женщинами (log rank p=0,77) (рис.  1  В), что 
определялось более молодым возрастом мужчин: 

Результаты
За период с 1 января 2019г по 31 декабря 2023г за-

регистрировано 157467 госпитализаций 120601 взрос-
лого пациента с СН. Из отобранных для анализа пер-
вых госпитализаций были исключены случаи с  диа-
гностированными за время госпитализации ОИМ 
(n=12369, 10,3%), ОНМК (n=6941, 5,8%), COVID-19 
(n=12130, 10,1%), внутрибольничным летальным ис-
ходом (n=14310, 11,9%), со сроком госпитализации 
>30 дней (n=5156, 4,3%), незакрытой датой вы-
писки (n=1528, 1,3%) и  отсутствием информации 
о  дальнейших медицинских обращениях и  исходах 
(n=11489, 9,5%). 

Таблица 1
Сопутствующие заболевания и состояния в исследуемой группе

Заболевание (состояние) Коды МКБ-10 Частота, n (%)
Общая группа, n=73450 Женщины, n=43412 Мужчины, n=30037

Артериальная гипертензия I10-I15 58787 (80,0) 36334 (83,7) 22452 (74,7)
Ожирение E66 8046 (11,0) 5310 (12,2) 2736 (9,1)
Ишемическая болезнь сердца I20-I25 59024 (80,4) 35408 (81,6) 23615 (78,6)
Перенесенный в прошлом инфаркт миокарда I25.2 10405 (14,2) 4599 (10,6) 5805 (19,3)
Кардиомиопатии I42 2387 (3,2) 955 (2,2) 1432 (4,8)
Патология клапанов сердца I34-I37 2616 (3,6) 1532 (3,5) 1084 (3,6)*
Хроническая ревматическая болезнь сердца I05-I09 745 (1,0) 557 (1,3) 188 (0,6)
Инсульт в анамнезе I60-I64 3948 (5,4) 2250 (5,2) 1698 (5,7)#

Фибрилляция или трепетание предсердий I48 18895 (25,7) 11341 (26,1) 7554 (25,1)$

Обструктивные болезни легких J44-46 7880 (10,7) 4273 (9,8) 3607 (12,0)
Сахарный диабет E10-14 17241 (23,5) 11164 (25,7) 6076 (20,2)
Хроническая болезнь почек 3-5 стадий N18.3-N18.5 1612 (2,2) 921 (2,1) 691 (2,3)&

Злокачественные новообразования C00-С97 8594 (11,7) 5096 (11,7) 3498 (11,6)**
Перенесенная новая коронавирусная инфекция U07.1, U07.2 17559 (23,9) 10527 (24,2) 7032 (23,4)##

Примечание: * — p=0,57, # — p=0,005, $ — p=0,003, & — p=0,1, ** — p=0,7, ## — p=0,009; p<0,001 для остальных сравнений групп по полу.
Сокращение: МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра. 

Таблица 2
Вероятность наступления смерти в различные точки наблюдения  

в течение 5 лет после выписки в общей группе и подгруппах по полу и возрасту

Период после 
выписки

Вероятность наступления смерти (95% доверительный интервал), %
Общая группа В зависимости от пола В зависимости от возраста

Женщины Мужчины Молодой и средний 
возраст

Пожилой возраст Старческий возраст 
и долгожители

30 дней 4,1 (3,9-4,2) 4,3 (4,1-4,5) 3,7 (3,5-3,9) 2,5 (2,2-2,9) 3,3 (3,1-3,5) 4,9 (4,7-5,1)
60 дней 6,0 (5,8-6,2) 6,3 (6,1-6,6) 5,6 (5,3-5,9) 3,9 (3,5-4,4) 5,0 (4,8-5,3) 7,2 (6,9-7,4)
90 дней 7,7 (7,5-7,9) 8,0 (7,8-8,3) 7,2 (6,9-7,5) 5,1 (4,6-5,6) 6,4 (6,1-6,7) 9,1 (8,8-9,4)
180 дней 11,1 (10,9-11,4) 11,5 (11,2-11,8) 10,6 (10,2-11,0) 7,5 (6,9-8,1) 9,2 (8,8-9,6) 13,2 (12,8-13,5)
270 дней 13,9 (13,6-14,2) 14,2 (13,8-14,5) 13,5 (13,1-13,9) 9,7 (9,0-10,4) 11,6 (11,2-12,0) 16,3 (15,9-16,7)
1 год 16,3 (16,0-16,6) 16,4 (16,0-16,8) 16,2 (15,7-16,6) 11,5 (10,8-12,4) 13,6 (13,2-14,1) 19,1 (18,7-19,5)
2 года 25,7 (25,3-26,1) 25,5 (25,0-26,0) 26,0 (25,3-26,6) 17,8 (16,7-18,9) 21,2 (20,6-21,8) 30,1 (29,5-30,7)
3 года 33,1 (32,6-33,7) 33,0 (32,3-33,6) 33,4 (32,6-34,2) 22,3 (20,9-23,8) 26,7 (26,0-27,5) 38,9 (38,2-39,7)
4 года 40,1 (39,5-40,7) 39,8 (39,0-40,6) 40,5 (39,5-41,6) 27,6 (25,6-29,8) 31,7 (30,7-32,7) 46,8 (46,0-47,7)
5 лет 48,9 (47,5-50,3) 48,9 (47,1-50,8) 48,6 (46,7-50,6) 37,0 (31,2-43,5) 37,2 (35,3-39,2) 56,6 (54,8-58,4)
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Рис. 1. Вероятность выживания в общей группе (А) и в зависимости от возраста (Б), пола (В), пола и возраста (Г).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 3
Вероятность наступления смерти в различные периоды  

после выписки у мужчин и женщин при стратификации групп по возрасту

Период после 
выписки

Вероятность наступления смерти (95% доверительный интервал), %
Молодой и средний возраст Пожилой возраст Старческий возраст и долгожители
Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины

30 дней 2,5 (2,0-3,3) 2,5 (2,1-3,0) 3,3 (3,0-3,6) 3,4 (3,1-3,7) 4,9 (4,7-5,2) 4,8 (4,4-5,2)
60 дней 4,0 (3,2-4,9) 3,9 (3,4-4,4) 4,8 (4,5-5,2) 5,2 (4,8-5,6) 7,2 (6,9-7,5) 7,0 (6,5-7,5)
90 дней 5,6 (4,7-6,6) 4,8 (4,3-5,5) 6,1 (5,7-6,6) 6,6 (6,2-7,1) 9,2 (8,8-9,5) 9,1 (8,5-9,7)
180 дней 7,2 (6,2-8,4) 7,6 (6,8-8,3) 8,8 (8,3-9,3) 9,6 (9,1-10,2) 13,1 (12,7-13,6) 13,3 (12,7-14,0)
270 дней 9,1 (7,9-10,4) 10,0 (9,1-10,9) 10,9 (10,3-11,5) 12,3 (11,7-12,9) 16,1 (15,7-16,6) 16,8 (16,0-17,6)
1 год 9,9 (8,6-11,3) 12,2 (11,3-13,2) 12,6 (12,0-13,3) 14,6 (14,0-15,3) 18,7 (18,2-19,2) 20,0 (19,2-20,9
2 года 14,6 (12,8-16,6) 19,0 (17,7-20,4) 18,8 (17,9-19,6) 23,6 (22,7-24,5) 29,3 (28,7-30,0) 32,1 (31,0-33,2)
3 года 18,7 (16,3-21,4) 23,7 (22,0-25,5) 23,3 (22,3-24,4) 30,0 (28,8-31,1) 38,0 (37,2-38,8) 41,5 (40,1-42,8)
4 года 24,5 (20,6-28,9) 28,9 (26,5-31,4) 26,9 (25,6-28,2) 36,2 (34,7-37,7) 45,8 (44,8-46,7) 49,6 (48,0-51,3)
5 лет 30,1 (23,0-38,8) 41,8 (31,7-53,8) 32,9 (29,6-36,4) 41,4 (39,2-43,6) 55,7 (53,5-58,0) 59,0 (56,1-61,9)
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среди женщин — 2414 (5,6%), 13420 (30,9%), 27580 
(63,5%), p<0,001. При стратификации групп по воз-
расту выживаемость в  течение периода наблюдения 
была выше у женщин по сравнению с мужчинами во 
всех возрастных группах: в  молодом и  среднем воз-
расте (69,9% vs 67,4%, log rank p=0,003), в  пожилом 
возрасте (70,3% vs 58,6%, log rank p<0,001), в  стар-
ческом возрасте и  старше (46,6% vs 44,3%, log rank 
p<0,001) (рис. 1 Г).

Вероятность смерти на определенный момент 
времени после выписки в  общей группе и  подгруп-
пах по полу и возрасту представлена в таблицах 2 и 3. 
При стратификации по возрасту отдаленный про-
гноз после выписки у  мужчин хуже, чем у  женщин. 
В  таблице 4 суммированы данные о  вероятности 
смерти в зависимости от года поступления в стацио-
нар. Данные с  расчётом выживаемости от момента 
госпитализации в  стационар представлены в  допол-
нительных материалах. 

Показатель смертности за весь период наблюдения 
составил 15,3 (95% доверительный интервал (ДИ): 
15,1-15,6) случая на 100 пациенто-лет. Показатель 
смертности в течение 1 мес. после выписки составил 
50,1 (95% ДИ: 48,3-51,9) случая на 100 пациенто-лет, 
в течение 3 мес. — 32,8 (95% ДИ: 31,9-33,7), 6 мес. — 
24,7 (95% ДИ: 24,1-25,3), в течение 1 года, 2, 3 и 5 лет 
наблюдения — 19,3 (95% ДИ: 18,9-19,7), 16,7 (95% 
ДИ: 16,4-16,9), 15,8 (95% ДИ: 15,5-16,0) и  15,3 (95% 
ДИ: 15,1-15,6) случая на 100 пациенто-лет, соответ-
ственно.

При анализе показателя смертности в  различные 
временные промежутки в отдельности (без накопле-
ния) наибольшие значения зарегистрированы в пер-
вые месяцы после выписки как в общей группе, так 
и в подгруппах по полу и возрасту (рис. 2). Более не-
благоприятный прогноз в  период 2020-2021гг опре-
делялся главным образом за счет двукратного уве-
личения смертности в течение первого месяца после 
выписки из стационара (рис. 3).

Обсуждение
Ограничения доступных на сегодняшний день 

данных наблюдательных исследований выживаемо-
сти пациентов с СН, связанные с небольшим разме-
ром или нерепрезентативностью выборки, отбором 
или непоследовательным включением пациентов, 
неполными или неточными сведениями об исходах, 
подчеркивают значимость использования региональ-
ных ЭМЗ как основополагающих для формирова-
ния представления о  текущем бремени заболевания 
и определения приоритетных направлений улучшения 
качества и повышения эффективности медицинской 
помощи. В представленном исследовании по данным 
реальной клинической практики впервые в  РФ на 
крупной гетерогенной по половозрастному составу 
когорте пациентов с СН, перенесших эпизод госпи-

число (доля) пациентов молодого и  среднего, по-
жилого, старческого возраста и  долгожителей среди 
мужчин — 5669 (18,9%), 13801 (45,9%), 10567 (35,2%), 
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Рис.  2. Показатель смертности в  зависимости от времени после выписки 
в общей группе (А), в зависимости от пола (Б) и возраста (В). Представлены 
средние значения и ДИ. p<0,001 для тренда для всех групп.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ми шведского регистра СН (годичная смертность 
15,4-17,4% в зависимости от фракции выброса лево-
го желудочка) [5]. В  метаанализе 285 исследований 
с общей популяцией 15 млн пациентов с острой СН 
30-дневная и годичная смертность после госпитали-
зации с СН были выше (7% и 24%), чем в представ-
ленном исследовании, хотя нельзя исключить вклад 
случаев летального исхода за время госпитализации, 
которые из нашего исследования исключались [12]. 
В  отдельных группах пациентов, в  частности у  по-
жилых, уровень смертности выше: в представленном 
исследовании — 19% в  течение года, однако показа-
тель может достигать 43% при тяжелой декомпенса-
ции СН и  высокой доле коморбидности [10]. В  ис-
следованиях других стран по оценке долгосрочного 
прогноза госпитализированных пациентов с  СН го-
дичная смертность в среднем составляла 15-30% и по 
сравнению с представленным исследованием в боль-
шинстве регионов была существенно выше — в стра-

тализации, проанализирована выживаемость после 
выписки. В течение 1 года и 5 лет вероятность смерти 
составила 16,3% и  48,9% и  была выше у  мужчин по 
сравнению с женщинами при стратификации по воз-
расту, и с увеличением возраста. Показатель смертно-
сти в течение 1 года и 5 лет составил 19,3 и 15,3 случа-
ев на 100 пациенто-лет. Наиболее высокая смертность 
во всех анализируемых по полу и возрасту подгруппах 
наблюдалась в первый месяц после выписки.

Несмотря на достигнутые успехи в  лечении СН, 
усилия по созданию специализированных центров 
и  обеспечению преемственности между уровнями 
и  этапами организации медицинской помощи [11], 
прогноз пациентов с  СН остается неблагоприят-
ным. В  представленном исследовании вероятность 
смерти в  течение года составила 16,3%, что выше 
ранее полученных данных для когорты пациентов 
после декомпенсации СН в  рутинной клинической 
практике в  РФ (14,4%) [9] и  сопоставимо с  данны-

Таблица 4
Вероятность наступления смерти в зависимости от года поступления (95% ДИ), %

Период после выписки 2019 2020 2021 2022 2023
30 дней 3,3 (3,0-3,6) 6,0 (5,5-6,5) 6,3 (5,9-6,8) 3,3 (3,0-3,5) 3,2 (3,0-3,5)
60 дней 5,2 (4,8-5,6) 8,6 (7,9-9,2) 8,5 (8,0-9,0) 5,1 (4,8-5,4) 5,1 (4,8-5,4)
90 дней 7,0 (6,5-7,5) 10,6 (9,9-11,2) 10,0 (9,4-10,6) 6,6 (6,2-6,9) 6,7 (6,4-7,1)
180 дней 10,7 (10,2-11,3) 14,6 (13,8-15,4) 13,3 (12,7-13,9) 9,6 (9,2-10,0) 10,2 (9,7-10,7)
270 дней 14,0 (13,4-14,7) 17,3 (16,5-18,1) 15,8 (15,1-16,5) 12,0 (11,5-12,4) 13,5 (12,9-14,1)
1 год 17,0 (16,4-17,7) 19,9 (19,1-20,8) 17,8 (17,1-18,5) 14,0 (13,5-14,5) 16,6 (15,7-17,6)
2 года 28,7 (27,9-29,5) 27,5 (26,6-28,5) 25,2 (24,4-26,1) 25,3 (24,1-26,6) —
3 года 36,5 (35,6-37,4) 33,5 (32,5-34,6) 35,2 (33,5-37,1) — —
4 года 42,9 (42,0-43,9) 41,5 (40,0-43,0) — — —
5 лет 51,2 (49,8-52,7) — — — —
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Рис. 3. (A) Кривые выживаемости в общей группе в зависимости от года поступления в стационар. Log rank p<0,001 для следующих сравнений: 2019 vs 2021, 
2022; 2020 vs 2022, 2023; 2021 vs 2022, 2023; 2022 vs 2023. Log rank p=0,059 для 2019 vs 2020; p=0,3 для 2019 vs 2023; p=0,1 для 2020 vs 2021. (Б) Показатель 
смертности в течение разных периодов после выписки в зависимости от года госпитализации. Представлены средние значения и ДИ. p<0,001 для тренда для 
всех периодов.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Именно двукратный прирост смертности в  течение 
первого месяца после выписки в период распростра-
нения пандемии COVID-19 (2020-2021гг) определил 
различия в прогнозе пациентов с СН в зависимости 
от года госпитализации. Повышение риска в раннем 
периоде после выписки может быть связано с  не-
сколькими факторами. Само ухудшение течения СН, 
приведшее к  госпитализации, может быть маркером 
прогрессирования сердечной дисфункции. Зачастую 
наблюдаются тактические ошибки при ведении па-
циента в  стационарных условиях в  виде неназна-
чения РБМТ [1, 22], что может быть связано как 
с  недостаточной обеспеченностью данными препа-
ратами, так и  с  зависящими от врача факторами — 
отсутствием знаний и  опыта, погрешностью ввиду 
высокой нагрузки, а  также зачастую мнимыми опа-
сениями по поводу переносимости и  безопасности 
назначения и  титрования доз препаратов, особен-
но, в  период ухудшения течения СН. Не последнее 
место среди причин высокой смертности в  первые 
месяцы после госпитализации занимает плохая пре-
емственность — несвоевременное направление на 
амбулаторный прием после выписки, нерегулярное 
наблюдение, а  также прекращение титрования или 
отмена РБМТ.

Многочисленные исследования свидетельствуют, 
что далеко не все пациенты с СН получают оптималь-
ную медикаментозную терапию. В  межнациональ-
ном исследовании EVOLUTION HF (Utilization of 
Dapaglif lozin and Other Guideline Directed Medical 
Therapies in Heart Failure Patients: A  Multinational 
Observational Study Based on Secondary Data) элек-
тронных медицинских данных в  Японии, Швеции, 
США и  Великобритании наибольший процент ис-
пользования квадротерапии через 3 мес. после 
выписки с  СН был в  Швеции и  составлял всего 
11,3%  [22]. Во всероссийском амбулаторном иссле-
довании Приоритет- ХСН охват квадротерапией па-
циентов с СН с низкой фракцией выброса был выше 
(24%)  [23], однако чаще в  РФ показатель неприем-
лемо низкий [24, 25]. Формирование междисципли-
нарных команд специалистов, многокомпонентные 
стратегии обучения и мотивации персонала и паци-
ентов, в т. ч. с использованием цифровых технологий, 
могут улучшить качество медикаментозной терапии 
СН  [26]. Эффективность и  безопасность так тики 
ранней инициации в  стационаре и  быстрого дости-
жения целевых доз в сочетании с тщательным наблю-
дением после выписки была доказана в исследовании 
STRONG-HF (Safety, tolerability and efficacy of up-
titration of guideline- directed medical therapies for acute 
heart failure) — суммарная частота повторных госпи-
тализаций с  СН и  смерти от всех причин в  течение 
180 дней наблюдения была значительно ниже в груп-
пе интенсивного ведения и составила 15,2%, по срав-
нению с 23,3% в группе стандартного подхода [27].

нах Африки (34%), Индии (23%), Северной Америки 
(17,3% в  течение 6 мес.), Австралии (25%), Дании 
(33%), Швеции и  Великобритании (показатель 29,2 
и  27,7 на 100 пациенто-лет), и  ниже — в  странах 
Азии (от 7,4 до 13%) и Среднего Востока (9%) [5, 12]. 
Аналогично, 5-летняя смертность была выше в  дат-
ском (61,3%, 2008-2012гг) [13], австралийском (65,9%) 
[14] и  американском регистрах (75%, 2005-2009гг) 
[15], чем в  представленном исследовании (48,9%), 
что в большей степени согласуется с данными о вы-
живаемости пациентов с  хронической СН [5] и  мо-
жет быть связано как с  анализом только выживших 
и стабилизированных после эпизода декомпенсации 
СН пациентов, так и с лучшей выживаемостью вви-
ду лучшей стабилизации состояния при более дли-
тельном стационарном лечении в  РФ по сравнению 
с  зарубежными странами. Действительно, при учете 
внутрибольничной летальности годичная смертность 
госпитализированных пациентов с  СН в  представ-
ленном исследовании составляла 25%. 

Аналогично предшествующим работам нами 
установлена более высокая смертность среди муж-
чин [14, 16] и  с  увеличением возраста. Возраст яв-
ляется универсальным предиктором риска и  вклю-
чен во многие прогностические шкалы при острой 
(EFFECT (Enhanced Feedback for Effective Cardiac 
Treatment) [17], GWTG-HF (Get With The Guidelines- 
Heart Failure) [18]) и  хронической (Seattle Heart 
Failure Model [19], MAGGIC (Meta‐Analysis Global 
Group in Chronic Heart Failure) [20]) СН. Существует 
множество факторов, потенциально усложняющих 
ведение пациентов пожилого и  старческого возрас-
та и  усугубляющих прогноз, в  особенности наличие 
и выраженность синдрома старческой астении и вы-
сокий индекс коморбидности. Кроме того, пожилые 
пациенты реже включались в  клинические исследо-
вания. Тем не менее препараты для лечения СН сни-
жают риск смерти вне зависимости от пола и возрас-
та. Более высокий риск неблагоприятных событий 
после выписки требует более тщательного внимания 
к  группам риска и  подчеркивает важность ведения 
пациентов в  мультидисциплинарной команде, в  т. ч. 
с включением врача- гериатра.

Ранее показано, что среди госпитализированных 
пациентов с СН наибольшие показатели смертности 
наблюдаются в первые месяцы после выписки, в свя-
зи с чем данный период условно обозначают как "уяз-
вимый" [6]. В нашем исследовании показана высокая 
смертность в течение первых месяцев после выписки 
с  последующим её снижением. Полученные резуль-
таты дополняют ранее полученные данные [21], по-
казывая, что "уязвимость" характерна для всех паци-
ентов с  СН вне зависимости от пола, но наиболее 
высокий риск наблюдается у  пациентов старческого 
возраста и долгожителей. Данная тенденция просле-
живалась вне зависимости от года госпитализации. 
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состояниями, COVID-19 и  длительностью госпита-
лизации >30 дней делает анализируемую выборку не 
сплошной и может быть причиной систематической 
ошибки отбора, однако это требовалось для полу-
чения данных, более точно описывающих исходы, 
непосредственно связанные с  наличием самой СН. 
Кроме того, учитывая объем и гетерогенность вклю-
ченной когорты и наблюдение в медицинских учреж-
дениях разного уровня, результаты нашего исследо-
вания могут быть экстраполированы на популяцию 
в целом. Представленное исследование проводилось 
в период пандемии и постпандемии COVID-19 и на-
чальных этапов внедрения в практику новых классов 
лекарственных препаратов, снижающих смертность 
при СН (ангиотензиновых рецепторов и  неприли-
зина ингибиторов и ингибиторов натрийглюкозного 
котранспортера 2  типа), что могло повлиять на ре-
зультаты.

Заключение
По данным реальной клинической практики 

16,3% и  48,9% пациентов с  СН подвержены рис-
ку смерти в  течение 1  года и  5  лет после выписки 
из стационара. Наихудший прогноз характерен для 
первых месяцев после выписки и для пациентов по-
жилого и  старческого возраста. Улучшение качества 
медицинской помощи в  стационаре и  преемствен-
ность медицинской помощи между стационарным 
и  амбулаторным этапами могут улучшить прогноз 
пациентов с СН.

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

Хотя на сегодняшний день общенациональные 
исследования единичны, а  прямое сравнение попу-
ляций разных стран и  регионов невозможно ввиду 
различий в  анализируемых выборках, используе-
мых методах статистической обработки, особенно-
стях организации медицинской помощи и  системы 
здравоохранения в целом, полученные нами данные 
в  совокупности подчеркивают сохраняющуюся зна-
чимость проблемы СН и  важность своевременного 
внедрения научных достижений с доказанным влия-
нием на прогноз в реальную клиническую практику.

Ограничения исследования. Представленное ис-
следование основано на данных о диагнозе СН (код 
I50.х) в ЭМЗ, объем которых не позволяет в полной 
мере оценить корректность диагноза в соответствии 
с  действующими клиническими рекомендациями, 
как и клинический статус пациентов, функциональ-
ный класс СН, медикаментозную терапию. Более 
низкий показатель смертности по сравнению с дру-
гими исследованиями может свидетельствовать как 
об отсутствии декомпенсации СН у  части больных, 
так и  об эффективной организации медицинской 
помощи пациентам с  СН, что позволяет снизить 
годичную и  3-летнюю смертность до 4% [9] и  20% 
[28]. Валидационные зарубежные исследования сви-
детельствуют о  валидности кода I50.х для госпита-
лизированных пациентов с СН [29], а выполненный 
ранее анализ данных выписных эпикризов пациен-
тов, включенных в  регистр СН Санкт- Петербурга 
по критерию наличия кода I50.х в  диагнозе, свиде-
тельствует о  высокой пропорции пациентов с  при-
знаками декомпенсации СН и  частом назначе-
нии внутривенной диуретической терапии [30]. 
Исключение из исследования пациентов с  острыми 
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Таблица ДМ1 
Вероятность наступления смерти в различные точки наблюдения  

в течение 5 лет от даты госпитализации в общей группе и подгруппах по полу и возрасту

Период после даты 
госпитализации

Вероятность наступления смерти, % (95% доверительный интервал)
Общая группа В зависимости от пола В зависимости от возраста

Женщины Мужчины Молодой и средний 
возраст

Пожилой возраст Старческий возраст 
и долгожители

30 дней 13,4 (13,2-13,6) 13,9 (13,7-14,2) 12,7 (12,4-13,0) 11,2 (10,7-11,8) 10,3 (10,0-10,6) 16,2 (15,9-16,5)
60 дней 16,3 (16,0-16,5) 17,0 (16,7-17,3) 15,2 (14,8-15,5) 13,0 (12,4-13,6) 12,6 (12,2-12,9) 19,6 (19,3-19,9)
90 дней 18,0 (17,7-18,2) 18,8 (18,5-19,2) 16,7 (16,4-17,1) 14,3 (13,7-14,9) 14,0 (13,6-14,3) 21,6 (21,3-22,0)
180 дней 21,1 (20,8-21,3) 22,1 (21,7-22,4) 19,8 (19,4-20,1) 16,3 (15,7-17,0) 16,6 (16,3-17,0) 25,3 (24,9-25,7)
270 дней 23,5 (23,2-23,8) 24,4 (24,0-24,7) 22,2 (21,8-22,6) 18,3 (17,6-19,0) 18,7 (18,3-19,1) 28,0 (27,6-28,4)
1 год 25,6 (25,3-25,9) 26,4 (26,1-26,8) 24,4 (24,0-24,9) 19,8 (19,0-20,5) 20,5 (20,0-20,9) 30,4 (30,0-30,9)
2 года 33,3 (33,0-33,7) 34,0 (33,6-34,4) 32,4 (31,9-33,0) 24,7 (23,8-25,6) 26,8 (26,3-27,4) 39,5 (39,0-40,0)
3 года 39,7 (39,2-40,1) 40,3 (39,8-40,9) 38,8 (38,1-39,4) 28,4 (27,3-29,5) 31,6 (30,9-32,2) 47,1 (46,5-47,6)
4 года 45,8 (45,3-46,3) 46,3 (45,6-47,0) 45,1 (44,3-45,9) 32,7 (31,1-34,4) 36,2 (35,4-37,1) 53,9 (53,2-54,6)
5 лет 53,8 (52,7-54,9) 54,5 (53,1-55,9) 52,7 (51,0-54,4) 41,5 (36,6-46,8) 41,5 (39,8-43,1) 62,4 (61,1-63,8)

Примечание: данные представлены для всех госпитализированных пациентов, включая пациентов с неизвестной (незакрытой) датой выписки, ОИМ (I21-I24), 
ОНМК (I60-I64) и COVID-19 (U07.1, U07.2) в текущую госпитализацию, летальным исходом в течение срока госпитализации.
Сокращения: ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

Таблица ДМ2
Вероятность наступления смерти в различные точки наблюдения  

в течение 5 лет от даты госпитализации в общей группе и подгруппах по полу и возрасту

Период после даты 
госпитализации

Вероятность наступления смерти, % (95% доверительный интервал)
Общая группа В зависимости от пола В зависимости от возраста

Женщины Мужчины Молодой и средний 
возраст

Пожилой возраст Старческий возраст 
и долгожители

30 дней 9,8 (9,5-10,0) 10,1 (9,9-10,4) 9,2 (8,9-9,5) 9,3 (8,7-9,9) 7,3 (7,0-7,7) 11,5 (11,2-11,8)
60 дней 12,0 (11,8-12,2) 12,5 (12,2-12,8) 11,2 (10,9-11,6) 10,6 (9,9-11,3) 9,2 (8,9-9,6) 14,2 (13,8-14,5)
90 дней 13,7 (13,5-14,0) 14,3 (14,0-14,6) 12,9 (12,5-13,2) 11,9 (11,2-12,6) 10,7 (10,3-11,1) 16,1 (15,8-16,5)
180 дней 17,1 (16,8-17,3) 17,7 (17,3-18,0) 16,2 (15,7-16,6) 14,2 (13,4-14,9) 13,5 (13,1-14,0) 20,0 (19,6-20,4)
270 дней 19,7 (19,4-20,0) 20,2 (19,8-20,6) 19,0 (18,5-19,4) 16,3 (15,5-17,2) 15,8 (15,3-16,2) 23,0 (22,6-23,4)
1 год 22,0 (21,7-22,3) 22,4 (22,0-22,8) 21,5 (21,0-21,9) 18,0 (17,2-18,9) 17,7 (17,3-18,2) 25,6 (25,2-26,1)
2 года 30,7 (30,3-31,1) 30,8 (30,3-31,3) 30,6 (30,0-31,2) 23,9 (22,8-25,0) 25,0 (24,4-25,6) 35,6 (35,1-36,2)
3 года 37,7 (37,2-38,2) 37,7 (37,1-38,3) 37,7 (36,9-38,5) 28,2 (26,8-29,6) 30,3 (29,5-31,0) 43,8 (43,2-44,5)
4 года 42,2 (43,6-44,8) 44,1 (43,3-44,8) 44,4 (43,5-45,4) 33,1 (31,2-35,2) 35,1 (34,1-36,0) 51,1 (50,4-51,9)
5 лет 52,3 (51,1-53,5) 52,4 (50,9-53,9) 52,2 (50,3-54,0) 42,3 (36,3-48,7) 40,4 (38,6-42,3) 59,9 (58,4-61,3)

Примечание: данные представлены для всех госпитализированных пациентов, за исключением пациентов с ОИМ (I21-I24), ОНМК (I60-I64) и COVID-19 (U07.1, 
U07.2) в текущую госпитализацию, сроком госпитализации более 30 дней.
Сокращения: ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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Долгосрочные эффекты усиленной наружной контрпульсации в ведении пациентов 
с ишемической болезнью сердца, осложненной сердечной недостаточностью:  
данные исследования EXCEL

Лишута А. С., Слепова О. А., Николаева Н. С., Привалова Е. В., Беленков Ю. Н.

Цель.­ Изучить­ долгосрочное­ влияние­ комплексной­ терапии­ с­ добавлением­
усиленной­ наружной­ контрпульсации­ (УНКП)­ на­ толерантность­ к­ физической­
нагрузке,­ качество­ жизни,­ систолическую­ функцию­ сердца­ у­ пациентов­ со­
стабильной­ишемической­болезнью­сердца­(ИБС),­осложненной­хронической­
сердечной­недостаточностью­(ХСН).
Материал и методы.­В­открытом­рандомизированном­исследовании­EXCEL­
(NCT05913778)­118­пациентов­с­верифицированной­стабильной­ИБС,­ослож-
ненной­ ХСН­ II-III­ функционального­класса­ (ФК­ NYHA)­ со­ сниженной­или­ про-
межуточной­фракцией­выброса­(ФВ)­левого­желудочка­(ЛЖ),­были­рандоми-
зированы­в­1­группу­(n=59)­—­оптимальная­медикаментозная­терапия­и­УНКП­
(35­ ч,­ 2­ курса­ в­ год)­ или­ 2­ группу­ (n=59)­ —­ оптимальная­ медикаментозная­
терапия­ и­ УНКП­ (35­ ч,­ 1­ курс­ в­ год).­ Всем­ пациентам­ исходно,­ через­ 12,­ 24­
и­36­мес.­проводили­тест­с­6-минутной­ходьбой­(6МХТ),­оценку­клинического­
статуса,­качества­жизни­(опросник­MLHFQ),­уровня­N-концевого­промозгово-
го­натрийуретического­пептида,­ФВ­ЛЖ­и­клинических­исходов.­
Результаты.­В­обеих­группах­отмечена­стойкая­положительная­динамика­ФК­
ХСН­(средний­ФК­через­36­мес.­снизился­в­1­группе­с­2,40­до­1,86­(p<0,001),­
а­ во­ 2­ группе­ с­ 2,37­ до­ 2,17­ (p<0,001))­ и­ клинического­ статуса­ пациентов.­
Выявлено­значимое­увеличение­пройденного­расстояния­в­6МХТ­в­обеих­груп-
пах­—­в­1­группе­через­24­мес.­прирост­составил­59,4%­(95%­доверительный­
интервал­(ДИ):­36,9-76,8),­а­во­2­группе­—­34,3%­(95%­ДИ:­26,7-40,1).­Доли­па-
циентов­с­увеличением­пройденного­расстояния­в­6МХТ­>20%­в­1­и­2­группах­
через­36­мес.­составили­100%­(n=59)­и­79,7%­(n=47)­(p<0,001),­соответствен-
но.­Отмечено­статистически­значимое­снижение­оценки­по­опроснику­MLHFQ­
в­ 1­ группе­ через­ 36­ мес.­ —­ на­ 43,8%­ (95%­ ДИ:­ 40,5-47,1),­ а­ во­ 2­ группе­ —­
на­30,0%­(95%­ДИ:­26,4-33,6);­уменьшение­уровня­N-концевого­промозгового­
натрийуретического­ пептида,­а­также­увеличение­ФВ­ЛЖ.­В­1­группе­леталь-
ных­исходов­не­было,­во­2­группе­смертность­составила­3,4%.­
Заключение.­ За­ 36-мес.­ период­ исследования­ влияния­ УНКП­ у­ пациентов­
с­ИБС,­осложненной­ХСН,­продемонстрировано­стабильное­улучшение­толе-
рантности­к­нагрузке,­качества­жизни,­систолической­функции­сердца,­более­
выраженные­в­группе­с­2­курсами­УНКП­в­год,­а­также­снижение­частоты­воз-
никновения­неблагоприятных­исходов.

Ключевые  слова:  усиленная­ наружная­ контрпульсация,­ ишемическая­ бо-
лезнь­ сердца,­ хроническая­ сердечная­ недостаточность,­ толерантность­ к­ на-
грузке,­качество­жизни.

Отношения и деятельность:­нет.
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Long-term effects of enhanced external counterpulsation in the management of patients with coronary 
artery disease complicated by heart failure: data from the EXCEL study

Lishuta A. S., Slepova O. A., Nikolaeva N. S., Privalova E. V., Belenkov Yu. N.

Aim.  To­ study­ the­ long-term­ effect­ of­ complex­ therapy­ with­ enhanced­ external­
counterpulsation­(EECP)­on­exercise­tolerance,­quality­of­ life,­and­systolic­cardiac­
function­in­patients­with­stable­coronary­artery­disease­(CAD)­complicated­by­heart­
failure­(HF).
Material and methods.­Open­randomized­study­EXCEL­(NCT05913778)­included­
118­ patients­ with­ verified­ stable­ CAD­ complicated­ by­ NYHA­ class­ II-III­ HF­ with­
reduced­ or­ mildly­ reduced­ ejection­ fraction­ (EF).­ The­ patients­ were­ randomized­
into­group­1­(n=59)­who­received­optimal­therapy­and­EECP­(35­hours,­2­courses­
per­year)­or­group­2­(n=59),­who­recived­optimal­drug­therapy­and­EECP­(35­hours,­
1­course­per­year).­All­patients­underwent­a­6-minute­walk­test­(6MWT)­at­baseline,­

12,­ 24­ and­ 36­ months,­ the­ assessment­ of­ clinical­ status,­ Minnesota­ Living­ with­
Heart­Failure­Questionnaire­(MLHFQ),­N-terminal­pro-brain­natriuretic­peptide­(NT-
proBNP)­levels,­LVEF­and­clinical­outcomes.
Results.­In­both­groups,­we­revealed­an­improvement­of­HF­class­(average­HF­class­
after­36­months­decreased­in­the­1st­group­from­2,40­to­1,86­(p<0,001),­and­in­the­
2nd­group­from­2,37­to­2,17­(p<0,001))­and­clinical­status­of­patients.­A­significant­
increase­in­6MWT­distance­after­24­months­was­revealed­in­both­groups­—­in­group­
1­by­59,4%­(95%­confidence­ interval­ (CI)­36,9-76,8),­and­ in­group­2­—­by­34,3%­
(95%­CI­26,7-40,1).­The­proportions­of­patients­with­an­increase­in­6MWD­distance­
>20%­ in­ groups­ 1­ and­ 2­ after­ 36­ months­ were­ 100%­ (n=59)­ and­ 79,7%­ (n=47)­

Российский кардиологический журнал 2024;29(6):5886 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
doi: 10.15829/1560-4071-2024-5886 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



117

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

117

•  Включение усиленной наружной контрпуль-
сации (УНКП) в  комплексную программу ве-
дения пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) ишемического генеза 
позволяет добиться стабильного положитель-
ного влияния на их функциональный статус, 
толерантность к  физическим нагрузкам и  ка-
чество жизни.

•  Долгосрочное лечение УНКП пациентов с ХСН 
ишемического генеза приводит к стабильному 
уменьшению выраженности сердечной недо-
статочности, улучшению или сохранению си-
столической функции левого желудочка.

•  Проведение ежегодно двух курсов УНКП по 
стандартному протоколу при лечении пациен-
тов с ХСН ишемического генеза значимо пре-
восходит по эффективности однократный курс.

•  The inclusion of enhanced external counterpulsa-
tion (EECP) in a  comprehensive program for the 
mana gement of patients with ischemic heart failure 
(HF) improves functional status, exercise tolerance 
and quality of life.

•  Long-term EECP therapy in patients with ischemic 
HF leads to a stable reduction in the severity of HF, 
improvement or preservation of left ventricular systo-
lic function.

•  Two courses of EECP annually according to the 
standard protocol in the treatment of patients with 
ischemic HF is significantly more effective than 
a single course.

Ключевые моменты Key messages

В течение последних 20 лет сохраняется рост рас-
пространенности хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), одной из основных причин фор-
мирования которой является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) [1]. Несмотря на увеличение состава 
базисной терапии и охвата ею пациентов с ХСН, про-
гноз этих пациентов остается неблагоприятным — 
при ХСН I-II функционального класса (ФК) медиа-
на времени дожития составляет 8,4 года, а при ХСН 
III-IV ФК — 3,8 года [1]. Ведение пациентов с ИБС, 
осложненной ХСН, должно включать комплексный 
подход, охватывающий медикаментозное и  немеди-
каментозное лечение. Несмотря на доказанные пре-
имущества немедикаментозного лечения, обеспечи-
вающего до 30% эффекта лечебных мероприятий, 
существенная часть пациентов его не получает [2, 3]. 

Все это обуславливает актуальность поиска до-
полнительных методов лечения, одним из которых 

может быть усиленная наружная контрпульсация 
(УНКП), эффективность и  безопасность которой 
продемонстрированы в  ряде исследований [4, 5]. 
Большинство проводимых исследований эффектив-
ности УНКП имеет нерандомизированный характер, 
небольшие выборки и/или малую длительность на-
блюдения, что ограничивает внедрение их результа-
тов в  клиническую практику и  требует проведения 
полноценных рандомизированных контролируемых 
исследований [6, 7]. 

Цель исследования: изучить долгосрочное влия-
ние комплексной терапии с  добавлением УНКП на 
толерантность к физической нагрузке, качество жиз-
ни и систолическую функцию сердца у пациентов со 
стабильной ИБС, осложненной ХСН.

Материал и методы
Дизайн, критерии включения/невключения про-

спективного открытого рандомизированного исследо-
вания EXCEL (Long-term Effects of enhanced eXternal 
CountErpuLsation; NCT05913778), а  также характери-
стики пациентов были подробно изложены ранее [8, 9].

(p<0,001),­respectively.­There­was­a­significant­decrease­in­the­MLHFQ­score­after­
36­months­ in­ the­1st­group­by­43,8%­(95%­CI­40,5-47,1),­and­ in­ the­2nd­group­by­
30,0%­ (95%­ CI­ 26,4-33,6),­ NT-proBNP­ decrease,­ as­ well­ as­ an­ increase­ in­ LVEF.­
There­were­no­deaths­in­group­1,­while­in­group­2,­mortality­was­3,4%.
Conclusion.­ A­ 36-month­ follow-up­ of­ patients­ with­ CAD­ complicated­ by­ HF­
receiving­EECP­revealed­stable­improvements­in­exercise­tolerance,­quality­of­ life,­
systolic­cardiac­function,­more­pronounced­in­the­group­with­2­courses­of­EECP­per­
year,­as­well­as­a­decrease­in­the­incidence­of­adverse­outcomes.

Keywords:­ enhanced­ external­ counterpulsation,­ coronary­ artery­ disease,­ heart­
failure,­exercise­tolerance,­quality­of­life.

Relationships and Activities:­none.

Trial ID:­clinicaltrials.gov­(NCT05913778).
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Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
Университет). До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

В исследовании EXCEL 118 пациентов с верифи-
цированной стабильной ИБС, осложненной ХСН II-
III ФК по классификации NYHA со сниженной или 
промежуточной фракцией выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ), были рандомизированы в две группы 
(рис. 1). 

Пациентам 1 группы (n=59) дополнительно к оп-
тимальной медикаментозной терапии проводили 
УНКП (35 ч по стандартному протоколу, 2 курса 
в  год). Пациентам 2 группы (n=59) дополнительно 
к оптимальной медикаментозной терапии проводили 
УНКП (35 ч по стандартному протоколу, 1 курс в год). 

Все пациенты, включенные в  исследование, на-
ходились на амбулаторном наблюдении, получали 
оптимальную медикаментозную терапию по поводу 
ИБС, ХСН и сопутствующих заболеваний. Все паци-
енты принимали оптимальную медикаментозную те-
рапию в подобранных дозах минимум 3 мес. до вклю-
чения в исследование. 

В данной публикации представлены результаты на-
блюдения пациентов в течение 36 мес. исследования.

Всем пациентам исходно, через 12, 24, 36 мес. про-
водились: оценка уровня N-концевого промозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP); клиниче-
ского статуса (Шкала оценки клинического состоя-

ния в  модификации В. Ю. Мареева); толерантности 
к физической нагрузке (тест с 6-минутной ходьбой — 
6МХТ); качества жизни (опросник Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire — MLHFQ); ФВ 
ЛЖ по данным эхокардиографии; регистрация не-
желательных побочных реакций во время процедур 
УНКП. 

Первичной конечной точкой была доля пациентов 
с  увеличением расстояния, проходимого по данным 
6МХТ, по крайней мере на 20% по сравнению с ис-
ходным. Вторичные конечные точки включали воз-
никновение неблагоприятных сердечно- сосудистых 
клинических исходов (инфаркт миокарда, реваску-
ляризация, инсульт, смерть), появление новых слу-
чаев фибрилляции предсердий, сахарного диабета, 
снижения функции почек (снижение расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации на уровне не <50% 
или снижение более чем на 30 мл/мин на 1,73  м2 от 
рандомизации до <60 мл/мин на 1,73 м2), а также го-
спитализаций по поводу ХСН.

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе SPSS Statistic 27 (IBM, США). Результаты 
представлены как медиана и интерквартильный раз-
мах — Me [25-й процентиль; 75-й процентиль]. Для 
сравнения групп применяли критерий U Манна- 
Уитни для количественных и  качественных поряд-
ковых переменных и  двусторонний точный тест 
Фишера для категориальных переменных. В  целях 
оценки изменений показателей по сравнению с  ис-
ходным уровнем (внутри каждой группы) применяли 
тест Вилкоксона для количественных и  качествен-
ных порядковых переменных, критерий хи-квадрат 
МакНемара для категориальных переменных, кри-
терий Фридмана для сравнения ≥3 связанных групп. 

Пациенты с верифицированной стабильной ИБС,
осложненной ХСН II-III ФК NYHA(n=120)

Группа 1
УНКП; 35 часов;

220-280 мм рт.ст.; 2 курса в год
(n=59)

Группа 2
УНКП; 35 часов;

220-280 мм рт.ст.; 1 курс в год
(n=59)

Рандомизация 1:1

Группа 1
3 года наблюдения 

18600 часов УНКП

Группа 2
3 года наблюдения 

Смерть (n=1)

Смерть (n=1)

12 мес.

24 мес.

36 мес.

Обследование

Обследование

Обследование

Обследование

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, УНКП — усиленная наружная 
контрпульсация.
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Динамика изучаемых показателей
За время исследования (36 мес.) во обеих группах 

отмечалась стойкая положительная динамика ФК 
ХСН (рис.  2) — средний ФК через 36 мес. снизился 
в 1 группе с 2,40 исходно до 1,86, а во 2 группе с 2,37 
до 2,17, соответственно (рис. 2). 

При оценке динамики толерантности к  нагрузке 
у  пациентов группы УНКП увеличение пройден-
ного расстояния по данным 6МХТ отмечено в  обе-
их группах. Максимальный прирост проходимой 
в  6МХТ дистанции отмечен на первом году наблю-
дения — в  1  группе через 12 мес. — на 44,8% от ис-
ходного уровня (95% доверительный интервал (ДИ): 
24,7-64,9), через 24 мес. — на 56,6% (+11,8%; 95% 
ДИ: 36,2-75,1), через 36 мес. — на 59,4% (+2,8%; 95% 

Статистически значимыми считали различия при 
двустороннем р<0,05.

Результаты
Характеристика изучаемых групп
Пациенты 1 и 2 групп были сопоставимы по воз-

расту (64,8 [57,6; 71,2] vs 64,5 [57,0; 71,0] лет, p=0,548), 
полу (мужчин 81,4% vs 79,7%, p=0,502) и  основным 
клинико- демографическим показателям. 

За время наблюдения (36 мес.) пациенты иссле-
дуемых групп лечение УНКП переносили удовлетво-
рительно. Частота побочных эффектов представлена 
в таблице 1. Все побочные эффекты носили времен-
ный характер и/или не повлияли на дальнейшее ле-
чение УНКП.

Таблица 1
Частота побочных эффектов за время исследования (36 мес.)

Побочный эффект 1 группа (n=59) 2 группа (n=59) p
Эрекция во время процедур УНКП, n (%) 6 (10,2) 4 (6,8) 0,508
Ощущение утомления в течение нескольких часов после процедур, n (%) 24 (40,7) 13 (22,0) 0,029
Ощущение "жара", "ползания мурашек" в стопах, n (%) 12 (20,3) 5 (8,5) 0,066
Дискомфорт в голенях во время процедур, n (%) 5 (8,5) 4 (6,8) 0,728

Сокращение: УНКП — усиленная наружная контрпульсация.
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80%

90%
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Исходно 12 мес. 24 мес. 36 мес. Исходно 12 мес. 24 мес. 36 мес.

p<0,001a

IV ФК (NYHA)
III ФК (NYHA)
II ФК (NYHA)
I ФК (NYHA)

p<0,001a

1 группа 2 группа
Исходно Через 12 мес. Через 24 мес. Через 36 мес. Исходно Через 12 мес. Через 24 мес. Через 36 мес.

1 2 3 4 5 6 7 8
2,41±0,49
p1-5=0,707b

2,10±0,48
p2-6=0,257b

1,95±0,47
p3-7=0,006b

1,86±0,43
p4-8=0,001b

2,37±0,49 2,20±0,45 2,19±0,43 2,17±0,46

Рис. 2. Динамика ФК ХСН в группах за время наблюдения.
Сокращения: ФК — функциональный класс, a — критерий Фридмана, b — критерий Манна Уитни.
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Рис. 3. Динамика проходимой дистанции по данным 6МХТ.
Примечание: данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала — Me [25-й процентиль; 75-й процентиль].
Сокращения: 6МХТ — тест с 6-минутной ходьбой, a — критерий Фридмана, b — критерий Манна Уитни.

Таблица 2
Динамика показателей качества жизни, ФВ ЛЖ и уровней NT-proBNP в изучаемых группах

Показатель 1 группа (n=59) 2 группа (n=59) p
ШОКС, баллы исходно 6,1 [5,7; 6,6] 6,1 [5,6; 6,5] 0,312

через 12 мес. 4,7 [4,3; 5,1] 4,9 [4,7; 5,2] 0,078
через 24 мес. 3,9 [3,7; 4,2] 4,8 [4,3; 5,1] 0,023
через 36 мес. 3,8 [3,7; 4,2] 4,8 [4,2; 5,0] 0,011
pисх-24мес. 0,006 0,033

MLHFQ, баллы исходно 60,1 [44,6; 69,3] 60,5 [43,8; 68,9] 0,208
через 12 мес. 39,9 [32,1; 44,2] 47,4 [40,4; 52,3] 0,041
через 24 мес. 35,8 [29,7; 39,1] 42,3 [37,2; 46,4] 0,015
через 36 мес. 33,8 [28,6; 38,4] 42,4 [37,2; 46,0] 0,009
pисх-24мес. 0,005 0,020

ФВ ЛЖ, % исходно 40,6 [34,6; 43,2] 41,3 [35,2; 44,1] 0,401
через 12 мес. 47,1 [40,9; 51,6] 43,8 [38,6; 48,9] 0,020
через 24 мес. 49,0 [43,2; 52,8] 44,6 [38,7; 49,1] 0,007
через 36 мес. 49,2 [43,0; 52,7] 44,5 [38,9; 49,0] 0,006
pисх-24мес. 0,003 0,021

NT-proBNP, пг/мл исходно 246 [167; 341] 240 [166; 332] 0,222
через 12 мес. 122 [97; 161] 156 [120; 201] 0,011
через 24 мес. 120 [94; 155] 154 [116; 208] 0,006
через 36 мес. 120 [93; 148] 156 [116; 205] 0,007
pисх-24мес. <0,001 0,018

Примечание: данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала — Me [25-й процентиль; 75-й процентиль].
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид, 6МХТ — тест с 6-минутной ходьбой.
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жизни. Данные изменения были значимо более вы-
ражены в  группе с  бо́льшим количеством процедур 
(2 курса в год по сравнению с 1 курсом в год).

Переносимость процедур УНКП за время на-
блюдения (36 мес.) была удовлетворительной. Заре-
гистрированные побочные эффекты не потребовали 
отмены лечения УНКП или изменения его режима. 
Тщательный отбор пациентов с исключением проти-
вопоказаний, соблюдение техники проведения проце-
дур позволяют существенно улучшить переносимость 
лечения УНКП.

В обеих группах отмечена положительная динами-
ка ФК ХСН (средний ФК снизился в 1 группе с 2,40 
до 1,95 через 24 мес., а во 2 группе с 2,37 до 2,19, со-
ответственно) и  клинического статуса пациентов. 
Также в  обеих группах выявлено значимое увеличе-
ние пройденного расстояния по данным 6МХТ, при-
рост ФВ ЛЖ, снижение уровня NT-proBNP и  улуч-
шение качества жизни (MLHFQ). При этом динами-
ка изучаемых показателей в  1 группе была значимо 
более выражена по сравнению со 2 группой. 

За период наблюдения в  1 группе летальных ис-
ходов не зарегистрировано, а во 2 группе смертность 
составила 3,4%. Хотя частота регистрируемых собы-
тий во 2 группе за 3  года была чаще чем в 1 группе, 
значимых различий между группами по каждому ти-
пу события получено не было. 

Краткосрочная и  среднесрочная эффективность 
лечения УНКП уже доказана в  ранее проведенных 
исследованиях [4, 5, 10-12], однако при ведении па-
циентов с ХСН ишемического генеза более актуаль-
ным является оценка долгосрочных эффектов дан-
ного вида лечения. Нами не найдено аналогичных 
по дизайну исследований длительностью от 2-3  лет 
и  более. В  большинстве работ с  подобными срока-
ми (2-3 года) наблюдение пациентов осуществлялось 
после однократного курса УНКП (35 ч), а  не при 
ежегодном ее применении. 

Схожие долгосрочные исследования УНКП про-
водились с участием пациентов со стабильной ИБС, 

ДИ: 36,9-76,8), а  во 2 группе — на 22,7% (95% ДИ: 
17,2-28,2), 33,6% (+10,9%; 95% ДИ: 27,3-39,9) и 34,3% 
(+0,7%; 95% ДИ: 26,7-40,1), соответственно (рис. 3). 

При оценке динамики качества жизни у  паци-
ентов группы УНКП отмечено статистически зна-
чимое ее улучшение по данным опросника MLHFQ 
(табл. 2). Через 12 мес. суммарная оценка по MLHFQ 
в 1 группе снизилась на 33,6% (95% ДИ: 29,8-37,4), 
через 24 мес. — на 40,5% (95% ДИ: 36,6-44,4), че-
рез 36 мес. — на 43,8% (95% ДИ: 40,5-47,1), а  во 
2 группе — на 21,7% (95% ДИ: 18,6-24,8), 30,1% (95% 
ДИ: 26,8-33,4) и  30,0 (95% ДИ: 26,4-33,6), соответ-
ственно.

Помимо этого, в 1 и 2 группах через 12 мес. отме-
чено статистически значимое увеличение ФВ ЛЖ, 
сохранявшееся через 24 и  36 мес., а  также стати-
стически значимое снижение уровня NT-proBNP, 
сохранявшееся на протяжении всего исследования 
(табл. 2). 

Первичные и вторичные конечные точки 
Доля пациентов с увеличением пройденного рас-

стояния в  6МХТ >20% в  1 и  2 группах через 12 мес. 
составила 96,6% (n=57) и 71,1% (n=42) (p<0,001), че-
рез 24 мес. — 98,3% (n=58) и 77,9% (n=46) (p<0,001), 
через 36 мес. — 100% (n=59) и 79,7% (n=47) (p<0,001), 
соответственно.

Частота вторичных конечных точек в  изучаемых 
группах представлена в таблице 3. 

Обсуждение
В  исследовании EXCEL, одном из первых отече-

ственных рандомизированных исследований, про-
демонстрировано положительное влияние добавле-
ния УНКП к  оптимальной медикаментозной тера-
пии при долгосрочном лечении пациентов с  ХСН 
ишемического генеза [8, 9]. Позитивная динамика 
проявилась в  стабильном улучшении клинического 
и  функционального статуса пациентов, увеличении 
толерантности к  нагрузкам, систолической функ-
ции сердца и, как следствие, улучшении их качества 

Таблица 3
Частота вторичных конечных точек в изучаемых группах

Показатель 1 группа (n=59) 2 группа (n=59) p36мес.

12 мес. 24 мес. 36 мес. 12 мес. 24 мес. 36 мес.
ИМ, n (%) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 2 (3,4) 3 (5,1) 4 (6,8) 0,171
ЧКВ/КШ, n (%) 1 (1,7) 2 (3,4) 3 (5,1) 3 (5,1) 5 (8,5) 7 (11,9) 0,187
Смерть, n (%) 0 0 0 0 1 (1,7) 2 (3,4) —
Госпитализация по поводу ХСН, n (%) 1 (2,5) 3 (5,1) 6 (10,2) 2 (5,0) 6 (10,2) 11 (18,6) 0,189
Новые случаи ФП, n (%) 0 0 0 2 (5,0) 3 (5,1) 4 (6,8) —
Новые случаи СД, n (%) 0 0 0 1 (1,7) 1 (1,7) 2 (3,4) —
Новые случаи снижения функции почек, n (%) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (1,7) 1,000

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 
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гемодинамические (синхронное снижение систоли-
ческого артериального давления и  постнагрузки на 
сердце), сосудистые (улучшение напряжения сдви-
га с  ростом вазодилатирующего эффекта и  сниже-
ния периферического сопротивления) и  тканевые 
(снижение индекса энергопотребления миокарда 
и  его потребности в  кислороде) эффекты [14-16]. 
Уменьшение ишемической потери кардиомиоцитов 
при ХСН на фоне лечения УНКП происходит также 
за счет гемодинамических (рост диастолического ар-
териального давления на 26-157% и улучшение коро-
нарной перфузии) сосудистых и  тканевых (улучше-
ние напряжения сдвига со стимуляцией ангиогенеза, 
секреции эндотелиоцитами вазоактивных веществ, 
торможением воспаления и окислительного стресса) 
эффектов [16]. Увеличение сократимости происходит 
за счет повышения уровня адреномедуллина плазмы, 
недостаток которого способствует фиброобразова-
нию в миокарде, снижению ФВ ЛЖ с уменьшением 
числа митохондрий, мембранного потенциала и  ды-
хательной функции кардиомиоцитов [17].

Ограничения исследования. Несмотря на доста-
точную мощность исследования, все же в  подоб-
ных работах хотелось бы иметь большее количество 
участников из нескольких центров, что не всегда воз-
можно из-за технических и  организационных труд-
ностей. За время проведения исследования (~7  лет) 
принимались новые клинические рекомендаций по 
лечению ХСН и  изменялась оптимальная медика-
ментозная терапия, что делает ее оценку несколько 
затруднительной. 

Оценка толерантности к  физической нагрузке 
проводилась с  помощью доступных нам методов 
(6МХТ), а  не "золотых стандартов" (кардиопульмо-
нальный нагрузочный тест), что также необходимо 
учитывать при интерпретации результатов.

Заключение
В  исследовании EXCEL продемонстрировано 

стойкое положительное влияние УНКП у  пациен-
тов со стабильной ИБС, осложненной ХСН, на то-
лерантность к  физической нагрузке, качество жиз-
ни, функциональные параметры сердца, которое 
зависело от времени экспозиции (количества) про-
цедур УНКП. Расширение комплексной программы 
кардиореабилитации пациентов данной категории 
с  добавлением УНКП может способствовать повы-
шению ее эффективности, а  также повысить при-
верженность пациентов лечебным и реабилитацион-
ным мероприятиям. 

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

в т. ч. осложненной ХСН, однако курс УНКП прово-
дился только однократно [6, 13].

Так, в  открытом нерандомизированном иссле-
довании Ю. И. Бузиашвили и  др. проведена оценка 
влияния УНКП у  пациентов с  ХСН, осложнившей 
течение ИБС (n=45), в  сравнении с  пациентами, 
получавшими только фармакотерапию (n=26) [6]. 
Длительность наблюдения составила 3  года. Сразу 
после курса УНКП (35 ч) отмечено значимое сниже-
ние среднего ФК ХСН с 3,18 до 2,20 с последующим 
восстановлением до 2,84 к концу 3 года наблюдения. 
Однако на протяжении 3  лет наблюдения средний 
ФК ХСН в  группе УНКП был значимо ниже, чем 
в  группе контроля. Схожая динамика наблюдалась 
и  в  отношении результатов 6МХТ, ШОКС и  уровня 
NT-proBNP. Авторы не выявили значимой динамики 
ФВ ЛЖ за время наблюдения, несмотря на некото-
рое ее увеличение в  группе УНКП в  первые 3  мес. 
Эффект УНКП по влиянию на эти показатели, за-
регистрированный после 35-часового курса лече-
ния, сохранялся около 3-6 мес. и  затем постепенно 
уменьшался. За 3  года наблюдения в  группе УНКП 
летальных исходов не зарегистрировано, в  то время 
как в  группе медикаментозного лечения смертность 
составила 23,1%.

В  другое исследование, выполненное Soran O, et 
al., были включены 363 пациента с  рефрактерной 
стенокардией и ФВ ЛЖ ≤35%, длительность наблю-
дения составила 2  года [13]. УНКП выполнялась по 
стандартному протоколу 1 раз в год, и только 20% па-
циентов имели повторный курс УНКП. После курса 
УНКП через 6 мес., 1  год и  2  года пациентов опра-
шивали по телефону или при посещении клиники. 
Основными неблагоприятными сердечными исхода-
ми считались совокупность смерти, инфаркта мио-
карда, чрескожного коронарного вмешательства и ко-
ронарного шунтирования. Женщины реже мужчин за-
вершали курс лечения (75% vs 82%). Качество жизни 
пациентов через 2 года оказалось значимо лучше, чем 
исходно, но несколько хуже, чем сразу после курса 
УНКП. Двухлетняя выживаемость составила 83%, вы-
живаемость без основных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий — 70%, не имели госпитализаций 
по поводу сердечно- сосудистых заболеваний — 43% 
пациентов, а случаев декомпенсации ХСН — 81%. 

Преимущества режима лечения из 2 курсов УНКП 
в  год над 1 курсом в  год скорее всего обусловлены 
сроками сохранения эффектов (до 3-6 мес.), что было 
продемонстрировано в  ряде исследований [6, 11, 12]. 
Поэтому для достижения устойчивого эффекта УНКП 
целесообразно стремиться к проведению 2 курсов в год 
или выбору альтернативных протоколов [9]. 

В  основе положительного влияния УНКП у  па-
циентов с  ХСН ишемического генеза могут лежать 
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Эффективность неотона у больных хронической сердечной недостаточностью, получающих 
сакубитрил+валсартан. Субанализ исследования BYHEART

Терещенко С. Н., Сафиуллина А. А.

Цель.­ Изучить­ эффективность­ терапии­ экзогенным­ фосфокреатином­ (ЭФ)­
у­пациентов­с­хронической­сердечной­недостаточностью­(ХСН)­со­сниженной­
и­умеренно-­сниженной­фракцией­выброса­(ФВ)­левого­желудочка­(ЛЖ),­полу-
чающих­сакубитрил+валсартан.­
Материал  и  методы.­ В­ общероссийское­ проспективное­ наблюдательное­
исследование­BYHEART­всего­было­включено­842­пациента,­которым­был­вы-
полнен­ внутривенный­ курс­ лечения­ ЭФ.­ Для­ выполнения­ поставленной­ цели­
была­ выделена­ группа­ пациентов,­ которая­ получала­ сакубитрил+валсартан­
(n=139).­ До­ курса­ терапии­ ЭФ­ и­ после­ проводились­ следующие­ исследова-
ния:­ анкетирование­ по­ Миннесотскому­ опроснику­ качества­ жизни­ больных­
с­ ХСН­ (MHFLQ),­ оценка­ шкалы­ клинического­ состояния­ (ШОКС),­ транстора-
кальная­эхокардиография­с­оценкой­ФВ­ЛЖ,­тест­6-минутной­ходьбы­(6МТХ),­
определение­ N-концевого­ промозгового­ натрийуретического­ пептида­ (NT-
proBNP).­
Результаты.­ Из­ 139­ пациентов,­ включенных­ в­ исследование,­ 69,06%­ (n=96)­
были­ мужского­ пола.­ Средний­ возраст­ составил­ 62,89±12,2­ лет.­ Из­ всей­
когорты­ больных­ ХСН­ 50­ пациентов­ имели­ II­ функциональный­ класс­ (ФК)­
(35,97%),­80­—­III­ФК­(57,56%),­IV­ФК­—­9­(6,47%).­На­фоне­проведенного­кур-
са­инфузии­ЭФ­отмечено­значимое­улучшение­качества­жизни­(с­67±17­бал-
лов­до­49±16­баллов,­р<0,01,­дельта­-16,7­баллов),­снижением­баллов­ШОКС­
(с­7,7±2,8­баллов­до­5,6±2,1­баллов,­р<0,01,­дельта­-2,2­баллов),­увеличение­
дистанции­6МТХ­(с­261±85­м­до­310±74­м,­р<0,01,­дельта­49­м),­ФВ­ЛЖ­
(с­ 38,5±7,01%­ до­ 40,25±6,58%,­р<0,01,­ дельта­ 1,75%),­ снижение­ концентра-
ции­NT-proBNP­(с­1000­[602;­1869]­пг/мл­до­832­[469;­1614]­пг/мл,­р<0,01).­
Заключение.­Полученные­результаты­демонстрируют,­что­адьювантная­вну-
тривенная­митохондриальная­терапия­ЭФ­у­пациентов­с­ХСН,­которые­нахо-
дятся­ на­ терапии­ сакубитрилом+валсартаном,­ассоциирована­с­ улучшением­
качества­ жизни,­ снижением­ баллов­ ШОКС,­ приростом­ дистанции,­ пройден-
ной­при­6МТХ,­повышением­ФВ­ЛЖ­и­снижением­концентрации­NT-proBNP.­

Ключевые  слова:­ наблюдательное­ исследование,­ экзогенный­ фосфокреа-
тин,­ сакубитрил+валсартан,­ хроническая­ сердечная­ недостаточность,­ каче-
ство­жизни,­консорциум­КАРДИОНИС,­цифровая­платформа­Энроллми.ру.
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Effectiveness of neoton in patients with heart failure receiving sacubitril/valsartan. Sub-analysis  
of the BYHEART study

Tereshchenko S. N., Safiullina A. A.

Aim.­ To­ study­ the­ effectiveness­ of­ exogenous­ phosphocreatine­ (EP)­ therapy­ in­
patients­ with­ heart­ failure­ (HF)­ with­ reduced­ and­ mildly­ reduced­ ejection­ fraction­
(EF)­receiving­sacubitril/valsartan.
Material and methods.­The­nationwide­prospective­observational­study­BYHEART­
included­a­total­of­842­patients­who­underwent­intravenous­EP­therapy.­To­achieve­
this­ goal,­ a­ group­ of­ patients­ was­ identified­ that­ received­ sacubitril/valsartan­
(n=139).­ Before­ and­ after­ the­ EP­ course,­ the­ following­ methods­ were­ used:­ the­
Minnesota­ Living­ with­ Heart­ Failure­ Questionnaire­ (MLHFQ),­ Rating­ Scale­ of­
Clinical­State,­transthoracic­echocardiography­assessing­left­ventricular­EF­(LVEF),­
6-minute­walk­test­(6MWT),­assessment­of­NT-proBNP­level.
Results. Of­the­139­patients­included­in­the­study,­69,06%­(n=96)­were­male.­The­
mean­age­was­62,89±12,2­years.­Of­the­entire­cohort­of­patients­with­HF,­50­patients­
had­ class­ II­ (35,97%),­ 80­—­class­ III­ (57,56%),­ 9­—­class­ IV­ (6,47%).­ EP­ therapy­
led­to­a­significant­improvement­in­the­quality­of­life­(from­67±17­to­49±16,­p<0,01,­
delta­ -6,7),­ a­ decrease­ in­ the­ Rating­ Scale­ of­ Clinical­ State­ score­ (from­ 7,7±2,8­

to­5,6±2,1,­p<0,01,­delta­-2,2),­an­ increase­ in­6MWT­distance­(from­261±85­m­to­
310±74­m,­p<0,01,­delta­49­m),­LVEF­(from­38,5±7,01%­to­40,25±6,58%,­p<0,01,­
delta­1,75%),­decreased­NT-proBNP­concentration­(from­1000­[602;­1869]­pg/ml­
to­832­[469;­1614]­­pg/ml,­p<0,01).
Conclusion.­ The­ results­ obtained­ demonstrate­ that­ adjuvant­ intravenous­ mito-
chondrial­ EP­ therapy­ in­ patients­ with­ HF­ receiving­ sacubitril/valsartan­ improves­
quality­ of­ life,­ decrease­ the­ Rating­ Scale­ of­ Clinical­ State­ score­ and­ NT-proBNP­
concentration,­as­well­as­increase­6MWT­distance­and­LVEF.

Keywords:­ observational­ study,­ exogenous­ phosphocreatine,­ sacubitril/valsar-
tan,­ heart­ failure,­ quality­ of­ life,­ CARDIONIS­ consortium,­ Enrollme.ru­ digital­
platform.­
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•  Назначение экзогенного фосфокреатина до-
полнительно к  сакубитрилу+валсартану у  па-
циентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью улучшает клинико- функциональный 
статус, качество жизни, и ассоциировано с по-
вышением фракции выброса левого желудочка.

•  Adjuvant exogenous phosphocreatine therapy 
in patients with heart failure receiving sacubitril/
valsartan further improves clinical and functional 
status, quality of life and is associated with an incre-
ase in left ventricular ejection fraction.

Ключевые моменты Key messages

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является серьезной глобальной проблемой обще-
ственного здравоохранения, которой страдают 
>64  млн человек во всем мире [1]. Применение со-
временных фармакологических методов лечения 
ХСН, направленных на блокирование нейрогумо-
ральной активации систем ренин- ангиотензин-аль-
до стероновой (РААС) и симпатоадреналовой систем, 
а  также на процессы ремоделирования миокарда, 
привело к  уменьшению количества госпитализаций 
по причине декомпенсации ХСН, но смертность 
у  данной категории больных остается высокой [2]. 
По данным крупного метаанализа, включающего 
60  ис следований с  общим количеством 1,5  млн па-
циентов, выживаемость у  пациентов с  ХСН через 1, 
2, 5 и 10 лет, соответственно, составила 95,7%, 72,6%, 
56,7% и 34,9% [3]. Таким образом, с учетом вышепе-
речисленного возникает острая необходимость воз-
действия на иные патофизиологические механизмы 
и определения новых методов лечения. Ведущая роль 
в  развитии ХСН на клеточном уровне принадлежит 
развитию энергической дисфункции кардиомио-
цита (КМЦ). В  основе энергетической недостаточ-
ности при ХСН лежит повреждение митохондрий 
или митохондриальная дисфункция, т. к. митохонд-
рии являются энергетическими станциями клетки. 
Энергетическая недостаточность представляет собой 
несоответствие между потребностью клетки в  энер-
гии и  ограниченным количеством макроэргических 
субстратов (аденозинтрифосфат (АТФ)). В КМЦ ми-
тохондрии занимают примерно 30% пространства 
и локализуются в непосредственной близости к мио-
филаментам, и  соединяются между собой хорошо 
развитой системой межмитохондриальных контак-
тов [4]. Сердечная мышца — это ткань с  высокой 

степенью окисления, которая вырабатывает >90% 
своей энергии за счет митохондриального дыхания 
[5]. АТФ в  здоровом сердце образуется в  основном 
в  результате окисления жиров (60-70%) и  глюкозы 
(30-40%), хотя небольшой вклад в этот процесс вно-
сят лактат, кетоны и  аминокислоты [5]. В  здоровом 
миокарде почти все (95%) образование АТФ проис-
ходит в  результате окислительного фосфорилирова-
ния в  митохондриях, а  оставшаяся часть образуется 
в  результате гликолиза и  образования гуанозинтри-
фосфата в  митохондриях в  цикле Кребса [6]. При 
ишемии нарушается адекватный синтез АТФ, снижа-
ется его внутриклеточная концентрация, нарушается 
гомеостаз между окислением глюкозы и жирных кис-
лот, и  КМЦ переходит с  окислительного фосфори-
лирования на анаэробный гликолиз в митохондриях. 
Переключение на анаэробные метаболические пути 
приводит к  истощению запасов АТФ в  КМЦ, т. к. 
АТФ превращается в аденозиндифосфат и аденозин-
монофосфат с  ограниченной возможностью рефос-
форилирования [6]. Поддержание митохондриаль-
ной функции имеет решающее значение для КМЦ 
с высокими требованиями к обеспечению энергией. 
Адьювантная митохондриальная терапия на основе 
неотона дополнительно к оптимальному медикамен-
тозному лечению сердечной недостаточности (СН) 
может стать современным альтернативным подходом 
для предотвращения митохондриальной недоста-
точности и  улучшения энергетического метаболиз-
ма в  КМЦ в  условиях ишемического повреждения 
и ХСН любой этиологии. Неотон ("Альфасигма Рус", 
Италия) — это лекарственное средство на основе 
экзогенного фосфокреатина (ЭФ), зарегистриро-
ванное в  Российской Федерации. Ранее нами были 
опубликованы результаты исследования BYHEART, 
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которые продемонстрировали положительное влия-
ние курса терапии неотоном у  пациентов с  ХСН на 
качество жизни, обратное ремоделирование левого 
желудочка (ЛЖ), функциональный класс (ФК) ХСН, 
концентрацию N-концевого промозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) у  пациентов 
с ХСН в зависимости от фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
(низкой или умеренно- сниженной) и дозы препарата 
в анализируемых подгруппах [7-10]. 

В  настоящее время согласно современным евро-
пейским и  национальным рекомендациям пациен-
там с ХСН и низкой ФВ назначается квадротерапия, 
включающая в  себя: блокаторы РААС, бета-адре-
ноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов и  ингибиторы натрий- глюкозного ко-
транспортера 2  типа. В  качестве блокаторов РААС 
назначаются ангиотензиновые рецепторы и  непри-
лизина ингибитор, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или блокаторы рецепторов 
ангиотензина II. Эта группа включает препарат 
сакубитрил+валсартан. Сакубитрил+валсартан (за-
регистрированный в  Российской Федерации лекар-
ственный препарат Юперио) является современным 
препаратом для лечения пациентов с  ХСН с  целью 
снижения риска сердечно- сосудистой смертности 
и госпитализации по поводу СН.

Целью настоящего исследования явилось оценить 
эффективность адьювантного применения неотона 
у  пациентов с  ХСН, получающих в  качестве блока-
тора РААС сакубитрил+валсартан.

Материал и методы
В  российское многоцентровое проспективное 

наблюдательное исследование BYHEART всего бы-
ло включено 842 пациента из 126 центров в  34 го-
родах Российской Федерации. Данное исследова-
ние было проведено в  соответствии с  требования-
ми Good Clinical Practice (надлежащая клиническая 
практика) и  на основании протокола, одобренного 
Независимым междисциплинарным комитетом по 
этической экспертизе клинических исследований, 
и  при консультативной поддержке научного кон-
сорциума "КАРДИОНИС", организованного ФГБУ 
"НМИЦ кардиологии" Минздрава России. 

Уведомление об инициации настоящего исследо-
вания, критерии включения, подробная характери-
стика материала и методов, промежуточные и основ-
ные результаты были опубликованы ранее [9-12].

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в  исследовании и  соответствова-
ли следующим критериям включения: мужчины или 
женщины старше 18  лет, диагностированная ХСН 
II-IV ФК (с подтверждением в  ходе скрининга: ФВ 
ЛЖ по данным эхокардиографии <50%); показатели 
теста 6-минутной ходьбы (6МТХ) <425 м, оптималь-
ная медикаментозная терапия (ОМТ) ХСН. В  зави-

симости от состояния пациента врач-исследователь 
назначал лечение ЭФ в соответствии с инструкцией 
по его медицинскому применению.  

В настоящей статье представлены результаты суб-
анализа оценки влияния инфузии ЭФ у  пациентов, 
получающих сакубитрил валсартан (n=139). Важно 
отметить, что все пациенты, включенные в исследо-
вание, находились длительное время на подобран-
ной ОМТ ХСН (в т. ч. сакубитрил+валсартан) и были 
в стабильном состоянии на момент включения. 

Субанализ выполнен на основании 2 визитов: 
1  визит включения, 2 визит после завершения кур-
са (2-6 нед. после визита 1). Всем пациентам во 
время проводимых визитов врач-исследователь ре-
гистрировал демографические данные, сведения 
о состоянии (симптомы ХСН по шкале оценки кли-
нического состояния (ШОКС)), качество жизни по 
Миннесотскому опроснику (MLHFQ), показатели 
6МТХ, NT-proBNP и ФВ ЛЖ. 

Статистическая обработка данных. Для сбора и об-
работки данных исследования применялась систе-
ма управления клиническими и  наблюдательными 
ис следованиями SaaS-типа "Энроллми.ру" (проект 
Сколково, Россия). Описательная статистика пред-
ставлена в  виде среднего значения (M) и  95% дове-
рительного интервала (ДИ) через дефис (95% ДИ 
5%-95%) и в виде медианы (Md) и квартилей (Q 25%-
75%). Аналитическая статистика выполнялась с  ис-
пользованием парного t-теста Стьюдента для коли-
чественных данных с  нормальным распределением 
или критерия суммы рангов/знаков Вилкоксона для 
количественных данных с распределением, отличным 
от нормального. Числовое значение вероятности (р) 
<0,05 (двухсторонняя проверка значимости, все зна-
чения p округлены до трех знаков после запятой) де-
монстрировало статистическую значимость различий.

Результаты 
В  настоящем субанализе российского многоцен-

трового проспективного наблюдательного исследо-
вания BYHEART выполнена оценка влияния инфу-
зии ЭФ на параметры клинико- функционального 
статуса, качества жизни, концентрации NT-proBNP, 
ФВ ЛЖ у  пациентов, которые находились на ОМТ, 
включающей в  себя в  качестве блокатора РААС 
сакубитрил+валсартан. 

Из 139 пациентов, включенных в  исследование, 
69,06% (n=96) были мужского пола. Средний возраст 
составил 62,89±12,2  лет. Из всей когорты больных 
ХСН 50 пациентов имели II ФК (35,97%), 80 — III 
ФК (57,56%), IV ФК — 9 (6,47%). 

Изменение показателей клинико- функциональ ного 
статуса и качества жизни на фоне инфузии ЭФ

По результатам 6МТХ на фоне проведенного инфу-
зионного лечения ЭФ отмечалось значимое улучшение 
функционального статуса пациентов. По срав нению 
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намика разницы суммарного индекса MLHFQ у  па-
циентов (рис. 2). 

Согласно данным ШОКС у  пациентов после ин-
фузии ЭФ отмечалась статистически значимая дина-
мика уменьшения баллов изучаемой шкалы к визиту 
2 (с 7,7±2,8 баллов до 5,6±2,1 баллов, р<0,01, дельта 
-2,2 баллов). Результаты представлены на рисунке 3. 

Изменение концентрации NT-proBNP на фоне ин-
фузии ЭФ

Медиана концентрации NT-proBNP исходно до 
инфузии ЭФ составила 1000 [602; 1869] пг/мл, на 
2  ви зите после инфузии фосфокреатина отмечалось 
снижение маркера СН и значение его составило 832 
[469; 1614] пг/мл , что было статистически значи-
мым по срав нению с  исходными данными (р<0,01) 
(рис. 4). 

Улучшение систолической функции миокарда ЛЖ  
на фоне инфузии ЭФ

Средняя ФВ ЛЖ пациентов на визите 1 составля-
ла 38,5±7,01%. При оценке ФВ ЛЖ на визите 2 от-
мечалась значимая положительная динамика в  виде 
прироста ФВ ЛЖ до 40,25±6,58%; дельта +1,75%; 
р<0,01 (рис. 5). 

с исходными данными дистанция 6МТХ с 261±85 м зна-
чимо увеличилась до 310±74 м, р<0,01. Прирост прой-
денной дистанции на В2 составил 49 м (рис. 1). 

На фоне проведенного курса инфузии ЭФ отме-
чено статистически значимое улучшение качества 
жизни пациентов согласно MLHFQ (с 67±17 баллов 
до 49±16 баллов, р<0,01, дельта -16,7 баллов). На ри-
сунке 2 представлена динамика качества жизни и ди-
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Рис. 1. Динамика 6МТХ у пациентов после инфузии ЭФ.
Сокращение: 6МТХ — тест 6-минутной ходьбы.
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Рис. 2. Динамика качества жизни у пациентов после инфузии ЭФ.
Сокращение: MLHFQ — Миннесотский опросник.
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Рис. 3. Динамика ШОКС у пациентов после инфузии ЭФ.
Сокращение: ШОКС — шкала оценки клинического состояния.
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Сокращение: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.
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Рис. 5. Динамика ФВ ЛЖ у пациентов после инфузии ЭФ.
Сокращение: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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нению с  ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента — эналаприлом значимо улучшает сократи-
мость ЛЖ, симптомы СН и снижает риск сердечно- 
сосудистой смерти или госпитализации по причине 
СН у  пациентов с  ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [17]. 
Метаанализ клинических исследований у пациентов 
с ХСН со сниженной и сохраненной ФВ ЛЖ показал, 
что сакубитрил+валсартан улучшает качество жизни 
данных пациентов [18]. Таким образом, эффектив-
ность сакубитрил+валсартана у  пациентов с  ХСН 
установлена в  крупных исследованиях и  метаана-
лизах, при этом в  нашей работе было показано, что 
дополнительное назначение ЭФ за счет иного ме-
ханизма действия позволило улучшить клиническое 
состояние у пациентов с ХСН.

Заключение
Адьюватная митохондриальная терапия на ос-

нове ЭФ у  пациентов с  ХСН, согласно результатам 
исследования BYHEART, позволит существенно 
улучшить клинико- функциональный статус, каче-
ство жизни и  обратное ремоделирование миокарда 
ЛЖ у  такой сложной когорты больных, в  т. ч. у  па-
циентов, получающих в  качестве блокатора РААС 
сакубитрил+валсартан.

Отношения и деятельность. Материал подготовлен 
при финансовой поддержке компании "Альфасигма 
Рус". Компания "Энроллми.ру" осуществляла сбор 
и  обработку данных исследования. Представители 
компании "Альфасигма Рус" не оказывали какого-
либо влияния на анализ и  интерпретацию данных. 
При подготовке рукописи авторы сохранили незави-
симость мнений. 

Обсуждение
В  многочисленных рандомизированных кли-

нических исследованиях, посвященных изучению 
ЭФ в  качестве адьювантного препарата у  пациен-
тов с  ХСН, было доказано его влияние на улучше-
ние качества жизни, клинический статус, снижение 
концентрации маркеров ХСН (BNP, NT-proBNP), 
повышение ФВ ЛЖ и  уменьшение размеров камер 
ЛЖ [11-15]. По результатам опубликованного в 2022г 
метаанализа эффективности адьювантного приме-
нения ЭФ при лечении ХСН также было показано 
значимое улучшение ФВ ЛЖ, снижение уровня BNP 
и клиническая эффективность препарата [16]. 

Особенностью нашей работы является то, что мы 
провели субанализ оценки влияния адьювантного 
применения ЭФ в группе пациентов, принимающих 
сакубитрил+валсартан. Дополнительное внутривен-
ное назначение инфузии ЭФ к приему ОМТ, включаю-
щей сакубитрил+валсартан, ассоциировано с  улуч-
шениями качества жизни, баллов ШОКС, дистан-
ции, пройденной при 6МТХ и ФВ ЛЖ и снижением 
концентрации NT-proBNP. Полученные нами дан-
ные согласуются с  результатами рандомизированно-
го клинического исследования, в  котором изучалась 
эффективность применения сакубитрил+валсартан 
в  сочетании с  инфузией ЭФ у  пациентов с  ХСН 
(n=87). В  группе лечения (n=43) по сравнению 
с контрольной группой (n=44) через 8 нед. было за-
регистрировано значимое улучшение систолической 
функции ЛЖ, повышение толерантности к  физиче-
ским нагрузкам и  снижение уровней биомаркеров 
ХСН — NT-proBNP и H-FABP (белок, связывающий 
жирные кислоты сердечного типа) [14]. 

В  рандомизированном клиническом исследова-
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Результаты исследования эффективности гиполипидемической терапии с применением 
инклисирана у пациентов с атеросклеротическими сердечно- сосудистыми заболеваниями 
в московском здравоохранении

Cапина А. И.1,2, Варламова Ю. Ю.3, Папырина М. Г.4, Безымянный А. С.5, Кордзая Е. Л.1, Васильева Е. Ю.1,6

Цель. Оценить эффективность PCSK9-таргетной терапии (инклисиран, алиро-
кумаб и эволокумаб) у больных, страдающих атеросклеротическими сердечно- 
сосудистыми заболеваниями (АССЗ) и не достигших целевого уровня холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) на базисной терапии (стати-
ны в максимально переносимых дозах и/или эзетимиб).
Материал и методы. Для проведения наблюдательного исследования бы-
ло включено 50 пациентов в группу терапии препаратом инклисиран и 30 па-
циентов в контрольную группу (больные с АССЗ, получавшие терапию инги-
биторами PCSK9 (алирокумаб, n=1; эволокумаб, n=29)). У всех участников 
исследования анализировались анамнестические данные, исходно прово-
дилась электрокардиография, эхокардиография, ультразвуковая допплеро-
графия брахиоцефальных артерий и нижних конечностей), лабораторная диа-
гностика (общий и биохимический анализы крови с расширенным липидным 
профилем). В исследовании принимали участие 3 медицинские организации 
государственной системы здравоохранения города Москвы.
Результаты. Представлены данные по достижению первичной и вторичных 
конечных точек к 12 мес. наблюдательного исследования. Исследуемые груп-
пы были сопоставимы по основным клиническим характеристикам. При ана-
лизе липидснижающего эффекта инклисирана у обследуемых больных АССЗ 
было установлено достоверное снижение уровня ХС ЛНП с 2,53±0,7 ммоль/л 
исходно до 1,29±0,5 ммоль/л (на 49%), p=0,0002; целевое значение ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л достигли 73,9% обследуемых. Анализ липидснижающего эф-
фекта алирокумаба/эволокумаба показал достоверное снижение уровня ХС 
ЛНП с 2,4±0,9 ммоль/л до 1,32±0,7 ммоль/л (на 45%), p<0,0001.
Заключение. Финальные результаты наблюдательного исследования согла-
суются с промежуточными данными и свидетельствуют не только о возмож-
ности достижения целевых значений ХС ЛНП на ранних этапах комбинирован-
ной терапии с применением PCSK9-таргентых препаратов, но их удержании 
при благоприятном профиле переносимости и безопасности.

Ключевые слова: атеросклероз, инклисиран, ингибиторы PCSK9.
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Effectiveness of inclisiran lipid- lowering therapy in patients with atherosclerotic cardiovascular disease 
in Moscow healthcare

Sapina A. I.1,2, Varlamova Yu. Yu.3, Papyrina M. G.4, Bezymyanny A. S.5, Kordzaya E. L.1, Vasilyeva E. Yu.1,6

Aim. To evaluate the effectiveness of PCSK9-targeted therapy (inclisiran, aliro-
cumab, and evolocumab) in patients with atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) and who did not achieve the target low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) level on basic therapy (statins in maximum tolerated doses and/or ezetimibe).
Material and methods. This observational study included 50 patients receiving 
the inclisiran and 30 patients of the control group with ASCVD treated with PCSK9 
inhibitors (alirocumab, n=1; evolocumab, n=29). In all participants, we assessed 
medical history data and initially performed electrocardiography, echocardiography, 
Doppler ultrasound of extracranial and lower limb arteries, and laboratory tests 
(complete blood count, biochemical and lipid profile). Three Moscow public health 
facilities took part in the study.
Results. Data on achievement of primary and secondary endpoints by the 
12th month are presented. The study groups were comparable in basic clinical 

characteristics. In inclisiran group, a significant decrease in LDL-C level was 
found from 2,53±0,7 mmol/l initially to 1,29±0,5 mmol/l (by 49%), p=0,0002; the 
target LDL-C <1,4 mmol/l was achieved by 73,9% of the subjects. Alirocumab/
evolocumab showed significant lipid- lowering effect with a LDL-C decrease from 
2,4±0,9 mmol/l to 1,32±0,7 mmol/l (by 45%), p<0,0001.
Conclusion. The final results are consistent with the intermediate data and indicate 
not only the possibility of early achievement of target LDL-C levels in PCSK9-
targeted combination therapy, but their maintenance with a favorable tolerability 
and safety profile.

Keywords: atherosclerosis, inclisiran, PCSK9 inhibitors.
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Атеросклеротические сердечно- сосудистые забо-
левания (АССЗ) широко распространены и являются 
одной из основных причин смертности в Российской 
Федерации [1]. Повышенный уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) — клю-
чевой модифицируемый фактор риска для пациентов 
с  данной патологией и  доказанная терапевтическая 
мишень [2].

В действующих зарубежных и отечественных кли-
нических рекомендациях по коррекции нарушений 
липидного обмена приняты более низкие целевые 
уровни (ЦУ) ХС ЛНП [3-5]. Значительная доля паци-
ентов с  очень высоким и  экстремальным сердечно- 
сосудистым риском (ССР) не достигает их, поэтому 
в  последние годы повышенное внимание уделено 
интенсификации лечения с  применением PCSK9-
таргетных препаратов в  составе комбинированной 
гиполипидемической терапии (ГЛТ) [2]. 

В  2022г новый представитель PCSK9-таргетной 
терапии инклисиран — малая интерферирующая ри-
бонуклеиновая кислота, был одобрен Минздравом 
России для лечения первичной гиперхолестерине-
мии или смешанной дислипидемии1. 

В современной системе здравоохранения особен-
но ценными для клинициста являются результаты 
исследований реальной клинической практики, ко-
торые призваны подтвердить и  дополнить данные 
рандомизированных клинических исследований 
о  потенциальной пользе или рисках применения 
лекарственного препарата [6]. В  связи с  этим акту-
альной является оценка эффективности применения 
PCSK9-таргетной терапии у больных АССЗ в клини-
ческой практике здравоохранения г. Москвы. 

Цель данного исследования — оценка эффектив-
ности PCSK9-таргетной терапии (инклисиран, эво-
локумаб и алирокумаб) у больных, страдающих АССЗ: 
ишемическая болезнь сердца, стенокардия напряже-
ния, инфаркт миокарда (ИМ) любой локализации, 
нестабильная стенокардия, чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ), коронарное шунтирование, 
стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных ар-
терий, артерий нижних конечностей и недостижени-

1 Общая характеристика лекарственного препарата Сибрава РУ ЛП-№ 
(000689)-(РГ-RU) от 30.06.2023.

ем ЦУ ХС ЛНП. Промежуточные результаты, полу-
ченные через 3 мес. от начала исследования, были 
опубликованы ранее [7]. Публикация сосредоточена 
на финальных результатах исследования.

Материал и методы 
Дизайн исследования. В соответствии с критериями 

включения (описаны ранее [7]) в исследование было 
включено 80 пациентов: 50 человек — в  группу тера-
пии инклисираном, 30 человек — в  группу терапии 
ингибиторами PCSK9 (алирокумаб, n=1; эволокумаб, 
n=29). Длительность наблюдения составила 12  мес. 
(начало 21 ноября 2022г). Инклисиран вводился в со-
ответствии с общей характеристикой лекарственного 
препарата подкожно в дозе 284 мг после первичного 
осмотра и обследования пациента (визит 1), далее — 
через 3 мес. (визит 2), следующая инъекция проводи-
лась через 6 мес. (визит 3). Препараты из контроль-
ной группы алирокумаб и  эволокумаб вводились 
согласно общей характеристике лекарственного пре-
парата и инструкции по медицинскому применению 
1 раз в 2 нед., подкожно в дозах, соответственно, 150 
и  140  мг, на  протяжении всего периода наблюдения. 

У  пациентов исходно анализировались анамне-
стические данные, проводились инструментальная 
и лабораторная диагностика (подробнее описаны ра-
нее [7]). Клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови, липидограмма с определением уровня 
ХС ЛНП, определение уровня высокочувствительно-
го С-реактивного белка, гликированного гемоглоби-
на, липопротеина (а), Апо (В) проводились исходно 
и через 12 мес. Контроль уровня общего холестерина 
(ОХС) и ХС ЛНП, а также уровня трансаминаз и креа-
тинфосфокиназы дополнительно осуществлялся че-
рез 3 и 9 мес. (перед запланированными инъекциями 
инклисирана). 

В  исследовании приняли участие 3 медицинских 
организации государственной системы здравоохра-
нения города Москвы: 

1) ГБУ здравоохранения г. Москвы "Городская 
поликлиника № 46 Департамента здравоохранения 
г. Москвы"; 

2) ГБУ здравоохранения г. Москвы "Диагностиче-
ский клинический центр № 1 Департамента здраво-
охранения г. Москвы"; 
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3) ГБУ здравоохранения г. Москвы "Городская 
клиническая больница им И. В. Давыдовского Де-
пар тамента здравоохранения г. Москвы". 

Конечные точки 
Первичная: 
— абсолютное изменение уровня ХС ЛНП к  365 

дню (12 мес.) исследования (ммоль/л) к  исходному 
уровню. 

Вторичные: 
— % изменения уровня ХС ЛНП на фоне терапии 

препаратом инклисиран к  90 дню (3 мес.) исследо-
вания; 

— достижение ЦУ ХС ЛНП; 
— % изменения уровня ОХС, холестерина липо-

протеидов высокой плотности (ХС ЛВП), ХС не ЛВП 
к 365 дню (12 мес.); 

— абсолютное изменение уровня ОХС, ХС ЛВП, 
ХС не ЛВП.

Статистический анализ проводили в  программе 
Statistica 13. Показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, описывались с  помощью средней (M) 
и  стандартного отклонения (SD). Оценка динами-
ки уровня ХС ЛНП/ОХС проводилась с помощью Т 
критерия Вилкоксона. Изучение статистических вза-
имосвязей проводили путем расчета коэффициентов 
корреляции Спирмена (r). Проверка статистических 
гипотез проводилась при критическом уровне значи-
мости р=0,05, т. е. различие считалось статистически 
значимым, если p<0,05.

Данное исследование было проведено в  соответ-
ствии с  Хельсинкской декларацией на основании 
подписанного пациентом информированного добро-
вольного согласия.

Результаты
Исходные характеристики пациентов
При анализе клинических характеристик исследу-

емых групп терапии установлено, что они были со-

поставимы по возрасту, исходным уровням ОХС 
и ХС ЛНП. Статистически значимых различий в до-
ле пациентов с  коморбидностями, перенесёнными 
событиями (сахарный диабет (СД), состояние после 
ИМ, ЧКВ, аортокоронарное шунтирование, верифи-
цированный атеросклероз брахиоцефальных артерий 
и артерий нижних конечностей) и видом ГЛТ в анам-
незе (статины, эзетимиб и комбинированная терапия) 
в  группах сравнения не было. Подробнее клиниче-
ская характеристика участников исследования пред-
ставлена в  первой публикации данного исследова-
ния [7]. Согласно критерию исключения — несоблю-
дение пациентом условий участия в наблюдательном 
исследовании, включая нарушение им рекомендаций 
лечащего врача, периодичности посещения лечащего 
врача, — 4 пациента в группе инклисирана и 6 паци-
ентов в группе контроля были исключены из анализа. 

Динамика показателей ОХС и ХС ЛНП на фоне те-
рапии

При анализе эффектов терапии к  12 мес. иссле-
дования было обнаружено, что в группе инклисира-
на (n=46) уровень ОХС снизился с  4,4±1,1  ммоль/л 
исходно до 3,1±0,8  ммоль/л (на 29,5%), p<0,0001, 
а  уровень ХС ЛНП — с  2,53±0,7  ммоль/л исходно 
до 1,29±0,5  ммоль/л (на 49%), p=0,0002, что согла-
суется с  результатами промежуточного анализа дан-
ных 3 мес. и  может свидетельствовать о  стойкости 
эффекта ГЛТ. В  группе инклисирана ЦУ ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л достигли 73,9%, <1,8 ммоль/л — 86,7% 
пациентов. Причём у 90% пациентов, достигших ЦУ 
ХС ЛНП к  3 мес., эффект сохранялся после второй 
инъекции инклисирана. Показатель достижения ЦУ 
в отдельных подгруппах представлен в таблице 1.

В группе инклисирана к 3 мес. 7 человек не достиг-
ли ЦУ ХС ЛНП. Из них к 12 мес. ЦУ достигли 4 чело-
века, по одному пациенту отсутствовала информация, 
а  в  двух случаях наблюдалось сохранение повышен-
ного уровня ХС ЛНП и к 12 мес.: в первом случае — 

Таблица 1
Достижение ЦУ ХС ЛНП в разных подгруппах пациентов, получавших инклисиран, к 12 мес. исследования

Подгруппа Частота достижения уровня ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л (%)

Частота достижения уровня ХС ЛНП 
<1,8 ммоль/л (%)

ИМ в анамнезе (n=30) 70 90
Отсутствие ИМ в анамнезе (n=16) 80 80
С ЧКВ (n=37) 81 94,5
Без ЧКВ (n=9) 44,4 55,5
С АКШ (n=9) 66,6 88,8
Без АКШ (n=37) 75,6 86,4
С атеросклерозом АНК (n=6) 50 100
Без атеросклероза АНК (n=40) 77,5 87,5
С СД 2 (n=9) 66,7 77,8
Без СД 2 (n=37) 75,7 92

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, АНК — артерии нижних конечностей, ИМ — инфаркт миокарда, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, ХС ЛНП — 
холестерин липопротеидов низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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исследования. ЦУ ХС ЛНП <1,4  ммоль/л достигли 
62,5%, <1,8 ммоль/л — 79,1% пациентов. Показатели 
достижения ЦУ ХС ЛНП в  отдельных подгруппах 
представлены в таблице 2. 

Субанализ данных достижения ЦУ ХС ЛНП как 
в  группе инклисирана, так и  в  группе ингибиторов 
PCSK9 показал численно более высокие результа-
ты у  пациентов после ИМ, ЧКВ, аортокоронарного 
шунтирования, что, вероятно, связано с  большей 
приверженностью лечению, чем у пациентов без этих 
событий и вмешательств.

Терапия препаратом инклисиран переносилась 
хорошо. Новых сигналов по безопасности выявлено 
не было. 

Обсуждение
Существует последовательная и  предсказуемая 

взаимосвязь между снижением уровня ХС ЛНП 
и  улучшением сердечно- сосудистых исходов, уста-
новленная на протяжении десятилетий в  ходе кли-
нических исследований терапии статинами и  эзети-
мибом, а  также более поздними данными с  инъек-
ционными препаратами ГЛТ [3-5]. Так, метаанализ 
данных 26 рандомизированных исследований пока-
зал, что снижение уровня ХС ЛНП на 1,0  ммоль/л 
(38,7 мг/дл) через 1 год2 после рандомизации связано 
с  уменьшением относительного риска основных со-
судистых событий на 22%3 [8]. 

Согласно многонациональному наблюдательно-
му исследованию SANTORINI в  условиях реальной 
клинической практики 80% пациентов с АССЗ и дис-
липидемией высокого и  очень высокого ССР не до-
стигают ЦУ ХС ЛНП, рекомендованных ESC/ЕАS [9].

2 После 1-й и трехмесячной дозы.
3 Определяется как коронарная смерть, нефатальный ИМ, процедуры коро-

нарной или другой артериальной реваскуляризации или инсульт.

1,8  и  1,8 ммоль/л, во втором — 2,14 и 2,21 ммоль/л, 
соответственно, к 3 и 12 мес. В первом случае пациент 
с артериальной гипертензией (АГ) в анамнезе получал 
базисную терапию только эзетимибом, во втором — 
пациент получал комбинированную ГЛТ (статины + 
эзетимиб) и характеризовался наличием АГ, СД 2 ти-
па, ИМ с ЧКВ в анамнезе.

Доля пациентов в  группе инклисирана, не до-
стигших ЦУ ХС ЛНП к 12 мес. (средний уровень ХС 
ЛНП 2,3 ммоль/л), составила 12% (6 человек). У всех 
пациентов была диагностирована АГ и выявлен ате-
росклероз брахиоцефальных артерий, 3 пациента 
перенесли ИМ и  операции реваскуляризации, 2 па-
циента страдали СД 2 типа. Комбинированную ГЛТ 
(статины + эзетимиб) получали 4 из 6 человек. 

В группе инклисирана 41 человек получал терапию 
статинами, из них — 39 в комбинации с эзетимибом. 
Из 41 человека ЦУ ХС ЛНП <1,8  ммоль/л к  3  мес. 
достигли 37, к 12 мес. — 35 человек (у 2 информация 
не была доступна). Были выявлены слабые, но стати-
стически значимые корреляции достижения ЦУ ХС 
ЛНП к  3 мес. с  применением статинов и  эзетимиба 
(r=0,45, р=0,003 и  r=0,39, р=0,01, соответственно). 
Снижение уровня ХС ЛНП после первой инъекции 
инклисирана к 3 мес. взаимосвязано с последующим 
достижением ЦУ ХС ЛНП <1,8  ммоль/л к  12 мес. 
(r=-0,42, р=0,004), иными словами, чем ниже уро-
вень ХС ЛНП был к 3 мес., тем более вероятно было 
достижение ЦУ ХС ЛНП к  12 мес. С  достижением 
ЦУ ХС ЛНП к  12 мес. коррелировала еще одна ха-
рактеристика — наличие ЧКВ в анамнезе у пациента 
(r=0,38, p=0,01).

В группе ингибиторов PCSK9 (n=24) уровень ОХС 
снизился с 4,34±1,4 ммоль/л до 2,9±0,9 ммоль/л (на 
33%), p<0,0001, а уровень ХС ЛНП — с 2,4±0,9 ммоль/л 
до 1,32±0,7  ммоль/л (на  45%), p<0,0001. Липидсни-
жающий эффект сохранялся на протяжении всего 

Таблица 2
Достижение ЦУ ХС ЛНП в разных подгруппах пациентов,  
получавших ингибиторы PCSK9, к 12 мес. исследования

Подгруппа Частота достижения уровня ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л (%)

Частота достижения уровня ХС ЛНП 
<1,8 ммоль/л (%)

ИМ в анамнезе (n=14) 64,2 85,7
Отсутствие ИМ в анамнезе (n=10) 66,6 77,7
С ЧКВ (n=4) 60 80
Без ЧКВ (n=8) 75 87,5
С АКШ (n=4) 75 100
Без АКШ (n=20) 60 75
С атеросклерозом АНК (n=15) 60 80
Без атеросклероза АНК (n=9) 66,7 88,9
С СД 2 (n=4) 75 100
Без СД 2 (n=20) 60 85

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, АНК — артерии нижних конечностей, ИМ — инфаркт миокарда, СД 2 — сахарный диабет 2 типа, ХС ЛНП — 
холестерин липопротеидов низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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ЦУ ХС ЛНП на базисной терапии. Через 87 дней 
перед 2-й инъекцией инклисирана наблюдалось зна-
чительное снижение уровня ХС ЛНП в  среднем на 
2,00  ммоль/л (SD=0,79; p<0,0001), что соответство-
вало 61,7% от исходного. ЦУ ХС ЛНП <1,8  ммоль/л 
уже после 1-й инъекции инклисирана удалось до-
стичь у  79,4% пациентов, <1,4  ммоль/л — у  65,7%. 
Никаких существенных побочных реакций в течение 
оцениваемого периода отмечено не было.

В  исследовании VICTORION-INITIATE (2024) 
стратегия более раннего назначения инклисирана 
(сразу при недостижении ХС ЛНП <1,8 ммоль/л на те-
рапии статинами в максимально переносимых дозах) 
приводила к устойчивому снижению уровня ХС ЛНП 
по сравнению с  традиционной ГЛТ к  330 дню -60% 
vs -7%, соответственно, и  достижению ЦУ ХС ЛНП 
у  большинства пациентов (<1,8  ммоль/л у  81,8% vs 
22,2%; <1,4 ммоль/л у 71,6% vs 8,9%, p<0,001) [14]. 

Влияние инклисирана на исходы сердечно- со-
судистых заболеваний изучается в  исследованиях 
ORION-4, VictORION-1-Prevent и  VictORION-2-
Prevent 4. Однако уже получены результаты симуля-
ционного исследования на уровне системы здраво-
охранения, которое оценивало динамику ССР на 
протяжении 10  лет по модели SMART: снижение 
абсолютного ССР при применении инклисирана со-
ставило 7%, а относительного — 28% [15]. 

Инклисиран благодаря удобному режиму дозиро-
вания (3 подкожных инъекции в первый год и 2 — во 
второй и  последующие годы) [7] может способство-
вать высокой приверженности лечению, что особен-
но актуально у  коморбидных, составляющих боль-
шинство пациентов высокого и очень высокого ССР.

В  ретроспективном наблюдательном исследова-
нии KOMODO 6-мес. приверженности пациентов, 
впервые начавших лечение инклисираном, эволоку-
мабом или алирокумабом, было показано, что доля 
пациентов с полной приверженностью к эволокума-
бу составила 49%, алирокумабу — 51%, а инклисира-
ну — 70% (p<0,05) [16]. 

В  результате доказанной эффективности и  без-
опасности инклисиран включен в  клинические ре-
комендации по лечению дислипидемии во многих 
странах мира, включая Российскую Федерацию [3-5].

Важной особенностью инклисирана является его 
влияние на липопротеин (а), что было убедительно до-
казано в исследованиях ORION 10, 11. Повышенный 
уровень липопротеина (а) является наследственным, 
независимым и значимым фактором риска развития 
АССЗ, который необходимо определять в первую оче-
редь у  пациентов после ИМ, ишемического инсуль-
та и с атеросклерозом периферических артерий [17]. 
Результаты влияния инклисирана на уровень липо-
4 NCT03705234. https://clinicaltrials.gov/study/NCT03705234; NCT05739383. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05739383; NCT05030428. https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05030428.

В  общеевропейском наблюдательном исследова-
нии DA VINCI комбинированная терапия была свя-
зана с более высоким уровнем достижения цели. Так, 
среди пациентов, принимавших ингибиторы PCSK9 
в  сочетании с  любым препаратом ГЛТ, достижение 
цели составило 58% (95% доверительный интервал: 
39-76). Монотерапия статинами высокой интенсив-
ности позволила достичь ЦУ ХС ЛНП <1,4 ммоль/л 
лишь 22% (95% доверительный интервал: 19-25) па-
циентов очень высокого риска ЕОК/ЕОА 2019 [10].

Это может быть связано, с  одной стороны, с  ис-
ходно высокими уровнями ХС ЛНП, с  которыми 
статины просто не справляются, с  другой — с  низ-
кой приверженностью лечению в  связи с  необходи-
мостью пожизненного приема высоких доз статинов.

Таким образом, существует потребность в  вы-
сокоэффективной и  безопасной нестатиновой ГЛТ 
с  удобным режимом применения, которая приведет 
к  повышению приверженности терапии и  улучше-
нию контроля уровня ХС ЛНП [2]. 

Проведенные генетические и популяционные ис-
следования свидетельствуют о том, что блокада син-
теза фермента гидролазы PCSK9, который образует-
ся преимущественно в гепатоцитах и играет важную 
роль в регуляции уровня ХС ЛНП, является эффек-
тивным способом коррекции дислипидемии и может 
снизить вероятность сердечно- сосудистых событий, 
включая фатальные [2].

Инклисиран первый зарегистрированный пре-
парат гиполипидемической терапии, относящийся 
к  классу малых интерферирующих РНК; специфи-
чески связываясь с  матричной РНК, отвечающей за 
синтез белка PCSK9, эффективно снижает его кон-
центрацию. Это приводит к  уменьшению разруше-
ния рецепторов к ХС ЛНП в гепатоцитах и как след-
ствие повышению его захвата из плазмы крови [2]. 

Результаты представленного наблюдательного ис-
следования в  системе московского здравоохранения 
согласуются с данными эффективности и безопасно-
сти инклисирана в  крупных международных рандо-
мизированных клинических исследованиях.

Так, в  двой ных слепых рандомизированных 
клинических исследованиях III фазы (ORION-9, 
ORION-10 и ORION-11) в группе инклисирана сни-
жение уровня ХС ЛНП составило ~50% по сравне-
нию с  плацебо как после инициальной инъекции, 
так и после инъекции через 3 мес. и далее 1 раз в 6 мес. 
в течение 18 мес. [11, 12]. 

Результаты исследований реальной клинической 
практики по использованию инклисирана в  ряде 
стран мира также сопоставимы с данными, получен-
ными в  ходе представленного наблюдательного ис-
следования. Так, в  британском исследовании 2024г 
[13] был проанализирован ответ на терапию препа-
ратом инклисиран в стандартной дозе в комбинации 
со статинами у 102 пациентов с АССЗ, не достигших 
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видимому, ключевыми являются применение "базис-
ной" ГЛТ и профиль коморбидности пациентов. 

Применение PCSK9-таргетной терапии (инкли-
сиран, алирокумаб или эволокумаб) у  пациентов 
с  АССЗ в  клинической практике московского здра-
воохранения позволило достичь указанных в  рос-
сийских клинических рекомендациях "Нарушения 
липидного обмена" [3] ЦУ ХС ЛНП, что создает 
предпосылки для дальнейшего внедрения высоко-
интенсивной липидснижающей терапии в  клиниче-
скую практику. 

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

протеина (а) в рамках проведённого нами исследова-
ния будут представлены в последующей публикации.

Заключение
Финальные результаты наблюдательного иссле-

дования согласуются с  промежуточными данными 
и  свидетельствуют о  возможности достижения ЦУ 
ХС ЛНП на ранних этапах комбинированной тера-
пии с  применением PCSK9-таргентых препаратов, 
и  их удержании при благоприятном профиле пере-
носимости и  безопасности. Полученные данные со-
поставимы с  данными мирового опыта использова-
ния PCSK9-таргетной терапии. 

При изучении факторов, потенциально взаимо-
связанных с ответом на терапию инклисираном, по-
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