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локализацией атеросклеротического поражения
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В ФОКУСЕ:

Неинвазивный маркёр инсулинорезистентности у пациентов с ожирением
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Рис. 5. График логистической регрессии. Зависимость вероятности нали-
чия инсулинорезистентности (ИР) от значения толщины эпикардиальной 
жировой ткани (тЭЖТ). 

Был получен оптимальный порог отсечения для тЭЖТ (optimal cut-off 
value), который составил ≥7 мм. При полученном пороговом значении доля 
истинно положительных результатов классификации составила 91,5% 
(чувствительность), а доля истинно отрицательных результатов класси-
фикации — 90,6% (специфичность). Таким образом, нами было получено 
пороговое значение тЭЖТ ≥7 мм, как фактора риска ИР у пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска на фоне ожирения. С помощью 
данного уравнения были вычислены теоретические значения вероятности 
наличия ИР для каждого пациента. Диаграмма рассеяния, отражающая 
данную зависимость, представлена на рисунке 5. Отложив по оси абсцесс 
измеренную величину тЭЖТ, необходимо построить перпендикуляр к 
оси до пересечения с кривой. Проекция точки пересечения на ось орди-
нат будет отражать вероятность наличия ИР у конкретного пациента.  
Далее см. на стр. 31.
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ОбзОР зАРУбЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Американские авторы отмечают возможную беспо-
лезность интенсивного снижения веса у больных сахар-
ным диабетом. Рабочая группа AHEAD, Wing et al., в 16 
центрах США исследовала 5145 больных с ожирением 
в течение, в среднем, 9,6 лет, часть из которых, кроме 
обучения и стандартной терапии, подвергалась интен-
сивной модификации образа жизни с диетой и физиче-
ской активностью. Авторы отмечают, что различий 
в сердечно-сосудистых конечных точках и исходах 
между группами не было выявлено и ставят под сомне-
ние необходимость серьёзных модификаций образа 
жизни при ожирении и сахарном диабете 2 типа.

(По данным: New Engl Journ Med, 2013)

Гарвардские исследователи провели переоценку 
стратегий классификации ИБС по степени риска 
серьёзных (“больших”) сердечно-сосудистых событий. 
При помощи стресс-МРТ Shah et al. исследовали 
когорту 815 пациентов с подозрением на ишемию мио-
карда, сравнив затем полученные данные со стандарт-
ными клиническими стратегиями стратификации. 
Реклассификация произошла у 91,5% пациентов – 
главным образом, умеренного риска по клиническим 
шкалам. Авторы отмечают, что включение стресс-тестов 
играет серьёзную роль в прогнозировании неблагопри-
ятного течения ИБС. Они рекомендуют включить 
стресс-МРТ сердца в стратегию определения прогноза 
этого заболевания.

(По данным: Circulation, 2013)

Исследователи из Голландии Corsten-Janssen et al. 
сообщают об особенностях генотипа с мутацией CHD7. 
Исследовав 299 пациентов, у 74% они обнаружили вро-
ждённые аномалии сердца, в частности, в области 
лёгочного ствола. Распределение дефектов не зависело 
от пола.

(По данным: Cardiovascular Genetics, 2013)

Дополнительная оценка результатов исследования 
PLATO была проведена в США. Dinicolantonio et al. 
изучили случаи кровотечений при терапии клопидогре-
лом и тикагрелором. Обнаружено, что тикагрелор свя-
зан со значительно более высоким риском кровотече-
ний. При этом, отмечают авторы, он не показал боль-
шей эффективности в предотвращении тромбоза 
стентов, инфаркта миокарда и в снижении общей 
летальности.

(По данным: Int Journ Cardiol, 2013)

Из Норвегии сообщается о результатах 11-летнего 
популяционного исследования HUNT, в котором оце-
нивались сердечно-сосудистые влияния тиреотропного 
гормона. Было исследовано более 14 тысяч пациентов, 

не имевших исходно диагностированных заболеваний 
щитовидной железы. Установлено, что повышенный 
уровень ТТГ даже в пределах референсных значений 
ассоциирован с более высоким артериальным давле-
нием в будущем и с неблагоприятным профилем липи-
дов плазмы крови. Авторы подчёркивают, что даже 
по всем критериям нормальной функции щитовидной 
железы уровень ТТГ имеет прогностическое значение.

(По данным: Eur Journ Endocrinol, 2013)

Французские авторы, по данным мета-анализа 
исследований сахарного диабета 2 типа, ставят под 
сомнение необходимость достижения нормальной 
гликемии у всех пациентов. Ruiz et al. отмечают, что 
такая стратегия слишком проста и ассоциирована 
с риском гипогликемии. Системы поддержания 
уровня глюкозы могут не справляться со своей зада-
чей, если терапия упорно направлена на нормальную 
гликемию. Авторы заключают, что не физиологиче-
ская норма должна быть целью и критерием лечения, 
но индивидуальная ситуация пациента.

(По данным: Rev Med Suisse, 2013)

Канадские авторы Gupta et al. обращают внимание 
на ряд новых клинических исследований, результаты 
которых следует учитывать в клинической практике. 
Это FREEDOM по сравнению методов реваскуляри-
зации при сахарном диабете (операции коронарного 
шунтирования признаны в отдалённом прогнозе 
более благоприятными, чем чрескожные вмешатель-
ства); MADIT-RIT, обратившее внимание на необхо-
димость контроля программы кардиовертеров, что 
позволит избежать ненужных разрядов дефибрилля-
тора и снизит риск неблагоприятных исходов; WOEST, 
в котором сравнивалось сочетание варфарина и двой-
ной антитромбоцитарной терапии или аспирина: 
показано, что, несмотря на больший риск кровотече-
ний при применении прасугрела с аспирином и вар-
фарином, риск тромбоза и вообще сердечно-сосудис-
тых осложнений был в этой группе значительно ниже, 
что даёт основания идти на риск; однако требуются 
дальнейшие исследования.

(По данным: Can Journ Cardiol, 2013)

Немецкие авторы Ghofrani et al. исследовали рио-
цигват (riociguat) у больных с хронической постэмбо-
лической лёгочной гипертензией. Препарат показал 
значительное улучшение как по объективным дан-
ным толерантности к нагрузке, так и по уровню NT-
proBNP. Частота основных побочных эффектов (пра-
вожелудочковая недостаточность и обмороки) 
не отличалась в группах лечения и плацебо.

(По данным: New Engl J Med, 2013)
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ВзАИМОСВЯзЬ ПОЛИМОРФИзМА ГЕНА ГЛИКОПРОТЕИНА ИНТЕГРИНА АЛЬФА С РАзВИТИЕМ ОСТРОГО 
НАРУШЕНИЯ МОзГОВОГО КРОВООбРАЩЕНИЯ В СЕМЬЯХ бОЛЬНЫХ С ФИбРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Аксютина Н. В.
1
, Никулина С. Ю.

1
, Шульман В. А.

1
, Назаров Б. В.

1
, Максимов В. Н.

2
, Безрук А. П.

1
, Балог А. И.

3
, Поплавская Е. Е.

 1
, 

Беспалов А. В.
1
, Котловский М. Ю.

1
, Чернова А. А.

1

Цель. Выявить взаимосвязь полиморфизма гена гликопротеина интегрина 
альфа с развитием ОНМК в семьях больных с фибрилляцией предсердий.
Материал и методы. Обследовано 43 пробанда с хронической ФП и ОНМК 
в анамнезе (25 женщин и 18 мужчин), 54 их родственника 1, 2 и 3 степени род-
ства (37 женщин и 17 мужчин). Контрольная группа состояла из 188 человек 
без сердечнососудистой патологии (96 женщин и 92 мужчин). У всех обследу-
емых проводили сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, электрокардио-
графию, эхокардиоскопию. Помимо этого, родственникам пробандов прово-
дили холтеровское ЭКГ-мониторирование, тест с физической нагрузкой 
на наличие пароксизмальных нарушений ритма сердца. У всех обследованных 
была взята кровь на генетический анализ.
Результаты. Генотип СС полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα 
достоверно реже встречался в группе с ФП и ОНМК при сравнении с контр-
ольной группой (23,3% относительно 43,1%, р=0,026, ОШ 0,40, ДИ95% 
0,19–0,86%). Генотип СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα 
достоверно преобладал в группе с ФП и ОНМК при сравнении с контрольной 
группой (62,8% относительно 42,6%, р=0,026). Суммарно генотипы с алле-
лем Т (СТ+ТТ) достоверно чаще выявлялись у больных с ФП и ОНМК при 
сравнении с контрольной группой (76,8% относительно 57,0%, р=0,026, ОШ 
0,40, ДИ 95% 0,19–0,86%). У трех родственников пробандов была выявлена 
ФП, у двух из них – ОНМК в анамнезе. У родственников с ФП и ОНМК в анам-
незе был выявлен генотип СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα.
заключение. Таким образом, в настоящем исследовании показана ассоциа-
ция генотипа СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα с развитием 
ОНМК в семьях больных с ФП. В этих случаях при выявлении генотипа ТТ 
полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα более целесообразно, по-види-
мому, назначение ацетилсалициловой кислоты, а при генотипах СС и СТ – 
антикоагулянтов.

Российский кардиологический журнал 2013, 4 (102): 6-10

Ключевые слова: ген гликопротеина Iα, острое нарушение мозгового крово-
обращения, фибрилляция предсердий.
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GLYCOPROTEIN INTEGRIN ALPHA POLYMORPHISM AND ACUTE CEREBROvASCULAR EvENTS  
IN THE FAMILIES OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION
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Aim. To assess the associations between the polymorphism of the glycoprotein 
integrin alpha (Iα) gene and acute cerebrovascular events (ACerVE) in the families 
of patients with atrial fibrillation (AF).
Material and methods. In total, 43 probands with chronic AF and ACerVE in 
medical history (25 women and 18 men) and their 54 first, second, and third-degree 
relatives (37 women and 17 men) were examined. The control group included 188 
people free from cardiovascular disease (96 women and 92 men). All participants 
underwent standard medical examination, electrocardiography (ECG), 
echocardiography, and genetic analysis. In addition, the relatives of probands 
underwent 24-hour Holter ECG monitoring and physical stress test, in order to 
detect paroxysmal cardiac arrhythmias.
Results. CC genotype of the glycoprotein Iα 807С>Т polymorphism was 
significantly less prevalent in patients with AF and ACerVE, compared to the control 
group (23,3% vs. 43,1%; р=0,026; odds ratio (OR) 0,40; 95 confidence interval (CI) 
0,19–0,86%). In contrast, СТ genotype of the glycoprotein Iα 807С>Т polymorphism 
was significantly more prevalent among participants with AF and ACerVE, compared 
to the controls (62,8% vs. 42,6%; р=0,026). Overall, genotypes with T allele (CT+TT) 
were significantly more prevalent in AF patients with ACerVE than in controls (76,8% 

vs. 57,0%; р=0,026; OR 0,40; 95% CI 0,19–0,86%). In three relatives of probands, 
AF was detected, and two relatives had ACerVE in their medical history. Among the 
relatives with AF and ACerVE, CT genotype of the glycoprotein Iα 807С>Т 
polymorphism was also registered.
Conclusion. This study has demonstrated that CT genotype of the glycoprotein Iα 
807С>Т polymorphism is associated with ACerVE in the families of AF patients. 
Individuals with TT genotype of the glycoprotein Iα 807С>Т polymorphism might 
benefit from the administration of acetylsalicylic acid, while in people with CC and CT 
genotypes, anticoagulants might be more effective.

Russ J Cardiol 2013, 4 (102): 6-10

Key words: glycoprotein Iα gene, acute cerebrovascular event, atrial fibrillation.
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Ишемический инсульт, развивающийся по меха-
низму тромбоза, в 20–25% случаев имеет кардиоэм-
болический генез. Наиболее значимой причиной 
кардиоэмболического инсульта является фибрил-

ляция предсердий (ФП). При ее наличии риск раз-
вития ишемического инсульта повышается в 5 раз 
[1, 2]. Риск смерти у больных инсультом, связан-
ным с ФП, в 2 раза выше, чем у больных без ФП, 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

а затраты на его лечение возрастают в 1,5 раза 
в сравнении с лечением больного с инсультом без 
ФП [1, 3]. В то же время ФП является наиболее 
распространенным нарушением ритма. В общей 
популяции ФП встречается у 1–2% населения. 
С возрастом частота случаев ФП увеличивается 
и предполагается, что в связи со старением населе-
ния через 50 лет риск возникновения ФП по край-
ней мере удвоится [1]. Профилактика тромбоэмбо-
лических осложнений ФП и, прежде всего, профи-
лактика ишемического инсульта – важнейшая 
проблема современной кардиологии. С целью 
решения этой проблемы в Европейских рекоменда-
циях по профилактике и лечению фибрилляции 
предсердий (2010г), а также в Российских рекомен-
дациях (2011г) предложены шкалы CHADS

2
 

и CHA
2
DS

2
VASc, в которых представлена количест-

венная оценка различных факторов риска возник-
новения ишемического инсульта у больных ФП 
и даны соответствующие рекомендации по его про-
филактике [1–6].

Образованию тромба в ушке левого предсердия 
могут способствовать также некоторые генетические 
факторы, молекулярные механизмы тромбообразова-
ния. Изучение этих генетических исследований 
могло бы способствовать расширению факторов 
риска при ФП и совершенствовать их профилактику. 
В крупных эпидемиологических исследованиях 

несколько генетических локусов, близких к генам 
PITX2 и ZEHX3, ассоциировались с развитием ФП 
и кардиоэмболического инсульта [7].

Большую роль в образовании тромбов в ушке 
левого предсердия играет повышение степени актив-
ности тромбоцитов [8]. В соответствии с имеющи-
мися представлениями тромбоциты циркулируют 
в крови в относительно неактивном состоянии 
и не взаимодействуют с интактным эндотелием, 
выстилающим кровеносные сосуды. Повреждение 
стенки сосуда запускает каскад процессов, ведущих 
к образованию тромба из тромбоцитов и фибрина, 
для остановки кровотечения из поврежденного 
сосуда. Процесс агрегации тромбоцитов и образова-
ния тромба сложен и может быть разбит на три ста-
дии. С использованием иммунохимических методов 
на поверхности тромбоцитов было обнаружено 
несколько гликопротеинов, часть из которых специ-
фична только для тромбоцитов. За процесс адгезии 
тромбоцитов ответственны несколько рецепторов 
мембраны тромбоцитов, среди которых есть предста-
вители семейства интегринов и неинтегринов. В част-
ности, к семейству интегринов относится комплекс 
GPIa. GPIa является α2-цепью с массой 165 кД, 
а GPIIa – β1 – цепью с массой 145 кД. Плотность 
этого рецептора на внешней мембране тромбоцитов 
по сравнению с другими низка и составляет от 800 
до 3000 молекул на тромбоцит. Однако даже в норме 

Таблица 1
Частоты генотипов полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα у пробандов,  

родственников I, II, III степени родства и лиц контрольной группы

Генотипы Больные ФП с ОНМК Их родственники Контроль р
1–2

р
1–3

р
2–3

Абс. % +m Абс. % +m Абс. % +m

GPIα CC 10 23,2 6,4 19 35,1 6,5 81 43,0 3,6 >0,05 0,026 >0,05

CT 27 62,8 7,4 28 51,9 6,8 80 42,6 3,6 >0,05 0,026 >0,05

TT 6 14,0 5,3 7 13,0 4,6 27 14,4 2,6 >0,05 >0,05 >0,05

Итого 43 100% 54 100% 188 100%

Таблица 2
Частоты генотипов полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα у пробандов,  

родственников I, II, III степени родства и лиц контрольной группы (статистические данные)

Генотипы Больные ФП с ОНМК Их родственники Контроль р
1–2

р
1–3

р
2–3

Абс. % Абс. % Абс. %

GPIα СС 10 23,2 19 35,1 81 43,0 >0,05 0,026 >0,05

СТ+ ТТ 33 76,8 35 64,9 107 57 >0,05 0,026 >0,05

ОШ (СТ+ ТТ/ СС), 95% ДИ 0,56
(95% ДИ
0,23–1,36)

0,40
(95% ДИ 
0,19–0,86)

1,40
(95% ДИ
0,74–2,62)

GPIα СС+СТ 37 86,0 47 87,0 161 85,6 >0,05 >0,05 >0,05

ТТ 6 14,0 7 13,0 27 14,4 >0,05 >0,05 >0,05

ОШ (ТТ/ СС+СТ), 95% ДИ 0,92
(95% ДИ
0,28–2,97)

1,03
(95% ДИ 
0,40–2,69)

0,89
(95% ДИ 
0,36–2,17)

Итого 43 100% 56 100% 188 100%
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количество гетеродимера на мембране тромбоцитов 
может сильно варьировать, что коррелирует со спо-
собностью тромбоцитов связываться с коллагеном [9, 
10]. Ген GPIa локализован на длинном плече 5 хромо-
сомы в позиции 11.2 и кодирует аминокислотную 
последовательность альфа-2-субъединицы интегри-
нов – специализированных рецепторов тромбоцитов, 
за счет которых происходит взаимодействие тромбо-
цитов с тканевыми белками, обнажаемыми при 
повреждении стенки сосудов. Благодаря интегринам, 
тромбоциты образуют монослой в области повре-
жденных тканей, что является необходимым усло-
вием включения последующих звеньев свертываю-
щей системы крови. Выявлено несколько полиморф-
ных вариантов этого комплекса, обусловленных 
вариабельностью гена GPIa (в том числе и антиген-
ный полиморфизм HPA5a/5b – A1648G (Lys505Glu). 
Нуклеотидная замена С на Т в позиции 807, не при-
водящая к замене аминокислоты, влияет на количе-
ство экспрессируемого GPIa. Оказалось, что 807Т 
вариант гена GPIa ассоциирован с повышением плот-
ности рецептора на тромбоците и увеличением инду-
цируемой коллагеном агрегации тромбоцитов. Меха-
низм этой ассоциации остается пока неясным. Воз-
можно, что аллель 807Т находится в неравновесном 
сцеплении с другими функциональными полимор-

физмами в гене GPIa. Следует отметить, что HPA-
5b-вариант может соответствовать как аллелю 807С 
(низкая плотность GPIa – гаплотип 505Glu- 807T), так 
и аллелю 807Т (высокая плотность GPIa – гаплотип 
505Glu-807C), в то время как наличие HPA-5а одноз-
начно определяет низкую плотность рецепторного 
комплекса GPIa/IIa (гаплотип Lys505–807C) [9].

Взаимосвязь полиморфизма 807Т гена GPIa с раз-
витием ОНМК в семьях больных с ФП до настоящего 
времени не изучена.

Между тем, выявление молекулярных предикто-
ров тромбообразования у больных с ФП могло бы 
способствовать созданию более совершенной сис-
темы профилактики тромбоэмболических осложне-
ний в семьях больных с данным нарушением ритма.

Материал и методы
Первая группа состояла из 43 пробандов с хрони-

ческой ФП и ОНМК в анамнезе (25 женщин и 18 
мужчин). Вторая группа включала 54 их родствен-
ника 1, 2 и 3 степени родства (37 женщин и 17 муж-
чин). Третья группа – группа контроля, состояла 
из 188 человек без сердечно-сосудистой патологии 
(96 женщин и 92 мужчин). Средний возраст больных 
ОНМК составил 63,7+18,86 лет (от 45 до 85), их род-
ственников – 53,6±16,8 лет (от 12 до 73 лет), конт-
рольной группы – 52,4±16,4 года (от 45 до 69 лет).

Контрольная группа формировалась методом 
случайной выборки на основе популяционной 
выборки 45–69 летних жителей Октябрьского 
и Кировского районов г. Новосибирска, которая 
была собрана в НИИ терапии СО РАМН г. Новоси-
бирска в ходе работы по международному проекту 
HAPIEE [11].

Протокол исследования был одобрен этическими 
комитетами всех участвующих клинических центров. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

У всех обследуемых проводили сбор жалоб, анам-
неза, объективный осмотр, электрокардиографию, 
эхокардиоскопию. Помимо этого, родственникам 
пробандов проводили холтеровское ЭКГ-монитори-
рование, тест с физической нагрузкой на наличие 

Таблица 3
Частота аллелей полиморфизма 807С>Т гена гликопротеина Iα у пробандов,  

родственников I, II, III степени родства и лиц контрольной группы

Аллели Больные ФП с ОНМК Их родственники Контроль р
1–2

р
1–3

р
2–3

Абс. % Абс. % Абс. %

GPIα С 47 54,7 66 61,1 242 64,4 >0,05 >0,05 >0,05

Т 39 45,3 42 38,9 134 35,6 >0,05 >0,05 >0,05

Итого 86 100% 112 100% 376 100%

ОШ (A/G),
95% ДИ

0,77
(95% ДИ 
0,43–1,36)

0,67
(95% ДИ 
0,42–1,07)

1,15
(95% ДИ 
0,74–1,79)

Рис. 1. Отношение шансов частоты генотипов полиморфизма 807С>Т гена 
гликопротеина Iα у пробандов, родственников I, II, III степени родства и лиц 
контрольной группы (СС относительно СТ+ТТ). 
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пароксизмальных нарушений ритма сердца. У всех 
обследованных была взята кровь на генетический 
анализ. Набор пациентов основной группы и все 
функциональные методы исследования проводи-
лись в МБУЗ ГКБ № 20 им. И. С. Берзона г. Красно-
ярска.

Молекулярно-генетические исследования. Геном-
ную ДНК выделяли из 10 мл венозной крови. Экс-
тракция ДНК из крови проводилась методом фенол-
хлороформной экстракции [12]. Полиморфизм генов 
тестировали с помощью ПЦР в режиме реального 
времени в соответствии с протоколом фирмы произ-
водителя (зонды TaqMan, Applied Biosystems, USA) 
на приборе ABI 7900HT.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
полученных данных выполнялась при помощи про-
граммы SPSS, версии 19.0.

Описательная статистика результатов исследования 
представлена для качественных признаков в виде про-
центных долей, для количественных – в виде средних 
арифметических (М) и стандартных отклонений (σ).

Значимость различий качественных признаков 
в группах наблюдения оценивали при помощи непа-
раметрического критерия χ 

2 
Пирсона с поправкой 

на непрерывность. При частоте встречаемости при-
знака 5 и менее использовали точный критерий 
Фишера. Различия во всех случаях оценивали как 
статистически значимые при р<0,05.

Для определения риска развития ОНМК по кон-
кретному аллелю или генотипу производили оценку 
отношения шансов в таблицах сопряженности 2х2 
с расчетом доверительных интервалов.

Проверка нормальности распределения значений 
переменных в группах наблюдения проводилась 
с использованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
При подтверждении нормального распределения 
значений переменных в исследуемых группах, про-
верку статистической значимости различий прово-
дили при помощи t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок. Для оценки значимости статистиче-
ских различий между исследуемыми группами при 
отсутствии нормального распределения переменных, 
проводили сравнение групп по непараметрическому 
ранговому критерию Манна-Уитни.

Результаты
Как видно из таблицы 2, генотип СС полимор-

физма 807С>Т гена гликопротеина Iα достоверно 
реже встречался в группе с ФП и ОНМК при сравне-
нии с контрольной группой (23,3% относительно 
43,1%, р=0,026, ОШ – 0,40, 95% ДИ: 0,19–0,86%). 
Генотип СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопроте-
ина Iα достоверно преобладал в группе с ФП и ОНМК 
при сравнении с контрольной группой (62,8% отно-
сительно 42,6%, р=0,026), (табл. 1). Суммарно гено-
типы с аллелем Т (СТ+ТТ) достоверно чаще выявля-

лись у больных с ФП и ОНМК при сравнении 
с контрольной группой (76,8% относительно 57,0%, 
р=0,026, ОШ – 0,40, 95% ДИ: 0,19–0,86%), (табл. 2, 
рис. 1). У трех родственников пробандов была выяв-
лена ФП, у двух из них – ОНМК в анамнезе. У род-
ственников с ФП и ОНМК в анамнезе был выявлен 
генотип СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопроте-
ина Iα.

Достоверного преобладания какого-либо аллеля 
у больных с ФП и ОНМК в анамнезе при сравнении 
с их родственниками и лицами контрольной группы 
не было получено (табл. 3), что свидетельствует 
о доминирующем преобладании аллеля Т в гетерози-
готном генотипе.

Таким образом, учитывая полученные результаты 
исследования, можно сказать, что имеется связь 
между генотипом с редким аллелем СТ и развитием 
ОНМК при фибрилляции предсердий.

Гликопротеин Ia является субъединицей тромбо-
цитарного рецептора к коллагену, фактору Виллеб-
ранда, фибронектину и ламинину. Взаимодействие 
рецепторов тромбоцита с ними приводит к прикреп-
лению тромбоцитов к стенке поврежденного сосуда 
и их активации. Таким образом, гликопротеин Ia 
играет важную роль в первичном и вторичном гемо-
стазе. Замена цитозина на тимин в 807 положении 
приводит к повышению его функциональной актив-
ности. Происходит увеличение скорости адгезии 
тромбоцитов к коллагену 1 типа, что приводит 
к повышенной агрегации тромбоцитов и риску тром-
бообразования [7].

заключение
В настоящем исследовании показана ассоциация 

генотипа СТ полиморфизма 807С>Т гена гликопро-
теина Iα с развитием ОНМК в семьях больных с ФП. 
Это обусловливает актуальность дальнейшей разра-
ботки молекулярно-генетических методов превен-
тивной диагностики – в частности, выявление лиц – 
носителей генотипа СТ полиморфизма 807С>Т гена 
гликопротеина Iα у больных с ФП и проведение про-
филактических мероприятий, включая индивиду-
ально подобранное медикаментозное лечение для 
предупреждения ОНМК.

Определение носительства полиморфизмов генов, 
ассоциированных с ОНМК, целесообразно в усло-
виях клинической неопределенности, т. е. в случае, 
когда у пациента имеется 0 или 1 балл по шкале 
CHADS2 или CHA2DS2-VASc, и возможен выбор 
между назначением ацетилсалициловой кислоты 
и антикоагулянтов (варфарин, дабигатран и др.). 
В этих случаях при выявлении генотипа ТТ полимор-
физма 807С>Т гена гликопротеина Iα, более целесоо-
бразно, по-видимому, назначение ацетилсалицило-
вой кислоты, а при генотипах СС и СТ – антикоагу-
лянтов.
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ПРЕВЕНТИВНАЯ РЕВАСКУЛЯРИзАЦИЯ МИОКАРДА ПЕРЕД ОПЕРАЦИЯМИ НА бРЮШНОЙ АОРТЕ: 
ОТДАЛЕННЫЕ РЕзУЛЬТАТЫ 

Сумин А. Н.
1
, Корок Е. В.

 1
, Панфилов С. Д.

2
, Евдокимов Д. О.

 1
, Райх О. И.

 1
, Кислов Э. Е.

2
, Иванов С. В.

 1
, Барбараш Л. С.

 1

Цель. Изучение влияния стратегии с превентивной реваскуляризацией мио-
карда на отдаленные результаты после операций на брюшной аорте.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
пациентов двух групп больных, обследовавшихся перед проведением плано-
вых операций на брюшной аорте. В первую группу включено 86 больных 
(59,4±7,7 лет), оперированных в клинике Кемеровского кардиологического 
центра. Во вторую группу вошло 32 больных (53,5±6,2лет), оперированных на 
базе клинической больницы № 29 г. Новокузнецка. Большинству пациентов 
I группы перед вмешательством выполняли коронароангиографию (КАГ) и при 
наличии показаний — превентивную реваскуляризацию миокарда. Отдален-
ные результаты оценивали в среднем через 4–6 лет.
Результаты. Коронароангиография проведена 77 (89%) пациентам первой 
группы, а превентивная реваскуляризация миокарда перед вмешательством 
на брюшной аорте выполнена 23 (27%) больным. В отдаленном послеопераци-
онном периоде смертность в первой группе составила 1,2% (1 случай), общая 
смертность — 3,5%. Во второй группе в отдаленном периоде летальный исход 
наступил у 10 больных, соответственно, смертность составила 31,2%, а общая 
смертность — 34,4% (р<0,001). При однофакторном анализе фактором, повы-
шающим общую смертность в группах, являлось проведение операций в кли-
нике без превентивной реваскуляризации миокарда (ОР 14,49; 95% ДИ 3,65–
57,49; р<0,001). Неблагоприятное влияние наличия клинических симптомов 
стенокардии (р=0,063) и инфаркта миокарда в анамнезе (р=0,105) не достигло 
статистической значимости. Факторами, снижающими частоту летальных 
исходов, оказались прием β-блокаторов (ОР 0,06; 95% ДИ 0,01–0,31; р<0,001) 
и ингибиторов АПФ (ОР 0,35; 95% ДИ 0,11–1,10; р=0,070).
заключение. Превентивная реваскуляризация миокарда позволила сущест-
венно улучшить отдаленное выживание пациентов после операций на брюшной 
аорте. При логистическом регрессионном анализе отмечено, что проведение 
вмешательства в клинике без превентивной реваскуляризации миокарда ока-
зывало неблагоприятное влияние на выживаемость в отдаленные сроки после 
операции на брюшной аорте, а прием бета-блокаторов способствовал повыше-
нию частоты выживаемости в отдаленном послеоперационном периоде.
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PREvENTIvE MYOCARDIAL REvASCULARISATION BEFORE ABDOMINAL AORTIC INTERvENTIONS: 
LONG-TERM RESULTS
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1

Кардиальные осложнения являются ведущей при-
чиной смертности при выполнении некардиальных 
хирургических операций [1]. Наибольший риск разви-

тия летального исхода в течение 30 дней (более 5%) 
отмечается после выполнения вмешательств на брюш-
ной аорте. При этом в отдельных исследованиях леталь-

Aim. To assess the effects of preventive myocardial revascularisation on the long-
term results of abdominal aortic interventions.
Material and methods. The retrospective analysis of the data from patients examined 
before planned abdominal aortic interventions was performed. Group I included 86 patients 
(mean age 59,4±7,7 years) who were operated at the Kemerovo Cardiology Centre clinic. 
Group II included 32 patients (mean age 53,5±6,2 years) who were operated at the 
Novokuznetsk City Clinical Hospital No. 29. Before abdominal aortic interventions, the 
majority of Group I patients underwent coronary angiography (CAG) and, if indicated, 
preventive myocardial revascularisation. The long-term results were assessed 4–6 years later.
Results. In Group I, CAG was performed in 77 (89%) patients, and preventive myocardial 
revascularisation was performed in 23 (27%) patients. Among Group I patients, fatality 
was 1,2% (n=1) in the long-term post-intervention period, with the level of total mortality 
of 3,5%. In Group II patients, the respective figures were 31,2% (n=10) and 34,4% 
(p<0,001). In univariate analyses, the main predictor of total morality was the absence of 
preventive myocardial revascularisation (odds ratio, OR, 14,49; 95% confidence interval 
(CI) 3,65–57,49; p<0,001). Clinical manifestations of angina (p=0,063) and myocardial 
infarction in medical history (p=0,105) failed to demonstrate statistical significance as 

mortality predictors. The factors associated with a reduction in the risk of fatal outcomes 
were β-blocker therapy (OR 0,06; 95% CI 0,01–0,31; p<0,001) and ACE inhibitor therapy 
(OR 0,35; 95% CI 0,11–1,10; p=0,070).
Conclusion. Preventive myocardial revascularisation significantly improved the long-
term survival after abdominal aortic interventions. In logistic regression analyses, the 
absence of preventive myocardial revascularisation was associated with reduced 
long-term survival after abdominal aortic interventions, while β-blocker therapy was 
linked to improved long-term survival.
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ность при таких операциях может достигать 10–20% [2, 
3]. Оптимальная стратегия снижения риска периопера-
ционных кардиальных осложнений при такого рода 
операциях остается предметом дискуссии, в частности, 
обсуждается вопрос о целесообразности проведения 
превентивной реваскуляризации миокарда перед 
выполнением сосудистых операций промежуточного 
и высокого риска [4]. Одна из точек зрения на эту про-
блему заключается в отсутствии необходимости такой 
реваскуляризации миокарда перед некардиальными 
операциями, соответственно, предоперационное обсле-
дование сводится к минимуму, а для снижения риска 
периоперационных кардиальных осложнений исполь-
зуется медикаментозная профилактика, в частности, 
бета-блокаторы и статины [1, 5]. В то же время известны 
данные зарубежных исследований, свидетельствующие 
в пользу стратегии с превентивной реваскуляризацией 
миокарда [6, 7]. Недавно опубликованные результаты 
сотрудников нашей клиники также показали снижение 
риска кардиальных осложнений при сосудистых опера-
циях высокого риска после выполнения превентивной 
реваскуляризации миокарда [8]. Настоящее исследова-
ние является продолжением данной работы, целью 
которого было изучение влияния стратегии с превен-
тивной реваскуляризацией миокарда на отдаленные 
результаты после операций на брюшной аорте.

Материал и методы
Ретроспективно проанализированы истории болезни 

в двух когортах больных, различавшихся по стратегии 
предоперационного обследования и по тактике сниже-
ния послеоперационного кардиального риска. В первую 
группу включено 86 больных (средний возраст — 59,4±7,7 
лет, 77 мужчин и 9 женщин), подверг шихся оперативным 
вмешательствам на брюшной аорте в клинике Кемеров-
ского кардиологического центра за период с 2006 по 
январь 2008 года. Особенностью работы нашей клиники 
в эти годы являлось проведение коронароангиографии 
(КАГ) перед операциями на некоронарных артериаль-
ных бассейнах всем больным старше 50 лет, а пациентам 
с клиникой ишемической болезни сердца КАГ выпол-
няли в обязательном порядке независимо от возраста. Во 
вторую группу вошли 32 больных (средний возраст — 
53,5±6,2 лет, 31 мужчина и 1 женщина), оперированных 
в тот же период, но на базе клинической больницы 
№ 29 г. Новокузнецка. В данной группе больных предо-
перационное обследование ограничивалось записью 
электрокардиограммы (ЭКГ), осмотром терапевта (или 
кардиолога) и продолжением получаемой ранее терапии.

В I группе операция по поводу аневризмы брюшной 
аорты выполнена 24 (27,9%) больным, бифуркационное 
аорто-бедренное протезирование — 62 (72,1%) больным. 
Во II группе всем больным проводилось только бифурка-
ционное аорто-бедренное протезирование.

Перед оперативным вмешательством в I группе всем 
больным проводили эхокардиографию на аппарате “Aloka 

5500”, где оценивали фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ). Для выявления окклюзионно-стенозных пора-
жений больным выполнялось цветное дуплексное скани-
рование (ЦДС) аорты и артерий нижних конечностей 
(аппарат “Aloka 5500”). Аортографию и селективную пери-
ферическую ангиографию пациентам проводили с целью 
получения дополнительной информации о локализации 
и анатомических особенностях облитерирующих измене-
ний после выполнения ЦДС. Большинству пациентов 
одновременно с исследованием некоронарных артериаль-
ных бассейнов или в предшествующий период времени 
(но не ранее, чем за 6 месяцев) выполняли коронароангио-
графию. При выявлении гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий (≥70%, а для ствола левой 
коронарной артерии ≥50%) дальнейшая хирургическая 
тактика, необходимость проведения превентивной ревас-
куляризации миокарда определялась на мультидисципли-
нарном консилиуме с участием кардиолога, рентгенохи-
рурга, коронарного и сосудистого хирургов. При приня-
тии тактического решения учитывали риск как 
некардиальной операции, так и реваскуляризации мио-
карда. Во второй группе предоперационное обследование 
ограничивалось записью ЭКГ, осмотром терапевта (или 
кардиолога) и продолжением обычной получаемой паци-
ентом терапии.

Отдаленные результаты после операций на брюш-
ном отделе аорты оценивали в период от 4 до 6 лет. Сбор 
информации производился при контакте с пациентом 
по телефону или непосредственном его визите в кли-
нику. При отсутствии связи с больным информацию 
получали по запросу в органы ЗАГС Кемеровской 
облас ти. В группах оценивали частоту летальных исхо-
дов, дополнительно с помощью однофакторной и мно-
жественной логистической регрессии был проведен 
анализ факторов, ассоциированных с общей смертно-
стью в группах.

Работа выполнена в соответствии с Хельсинской 
деклаpацией. Для статистической обработки исполь-
зовали стандартный пакет программ STATISTICA 8.0. 
Анализ нормальности распределения проводился 
с помощью критерия Шапиро-Уилкнисса. При срав-
нении групп по количественным признакам с нор-
мальным распределением применяли t-критерий 
Стьюдента для несвязанных выборок, при распределе-
нии, отличном от нормального, — критерий Манна-
Уитни. Для сравнения групп по качественным призна-
кам использовался критерий χ 

2
 (хи-квадрат). Связь 

возможных факторов риска со смертностью оцени-
вали с помощью логистического регрессионного ана-
лиза. Проведен анализ по методу Каплана-Майера, 
построены кривые выживаемости. Уровень критиче-
ской значимости (р) был принят равным 0,05.

Результаты
Клиническая характеристика больных представлена 

в таблице 1. Группы не различались между собой по 
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полу, в обеих группах преобладали мужчины. Средний 
возраст больных первой группы был выше, чем во вто-
рой, но различия не достигли статистической 
значимос ти (р=0,459). Можно отметить, что пациенты 
первой группы по сравнению со второй группой чаще 
имели артериальную гипертензию (p=0,004), клиниче-
ские симптомы стенокардии (p<0,001), инфаркт мио-
карда в анамнезе (p<0,001), признаки хронической сер-
дечной недостаточности (p<0,001). По частоте инсуль-
тов в анамнезе и наличию сахарного диабета группы 
достоверно не различались между собой. По результа-

там эхокардиографии (табл. 1) ФВЛЖ была достоверно 
выше у пациентов II группы по сравнению с первой 
(59,6±1,7% и 58,6±9,9%, соответственно; p=0,028). Ста-
тины, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и аспирин чаще назнача-
лись больным I группы по отношению ко II группе 
(p<0,05).

КАГ выполнена у 89% пациентов первой группы 
(табл. 2). Превентивная реваскуляризация миокарда 
перед вмешательством на брюшной аорте проведена 23 
(27%) больным I группы, при этом и коронарное шун-

Таблица 1
Общая характеристика выделенных групп больных

Показатели Группа I (n=86) Группа II (n=32) р

Мужчины (n, %) 77 (89) 31 (97) 0,203

Возраст (лет) 59,4±7,7 53,5±6,2 0,459

АГ (n, %) 76 (88) 21 (66) 0,004

ИМ в анамнезе (n, %) 39 (45) 2 (6) <0,001

Стенокардия (n, %) 52 (60) 2 (6) <0,001

ОНМК (n, %) 6 (7) 1 (3) 0,431

СД (n, %) 5 (6) 1 (3) 0,554

ФП (n, %) 4 (5) 0 0,214

ХСН (n, %) 73 (85) 12 (37) <0,001

β-блокаторы (n, %) 76 (88) 1 (3) <0,001

Статины (n, %) 14 (16) 1 (3) 0,056

иАПФ (n, %) 71 (83) 13 (41) <0,001

Аспирин, n (%) 78 (91) 21 (66) <0,001

ФВЛЖ (%) 58,6±9,9 59,6±1,7 0,028

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нару-
шение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.

Таблица 2
Превентивная реваскуляризация миокарда и виды оперативных вмешательств в I группе больных

Показатели Группа I (n=86) 

КАГ (n, %) 77 (89) 

Реваскуляризация (n, %) 23 (27) 

ЧТКА (n, %) 13 (15) 

КШ (n, %) 13 (15) 

Сокращения: КАГ — коронароангиография, КШ — коронарное шунтирование, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика.

Таблица 3
Структура госпитальных осложнений после проведения операций 

на брюшном отделе аорты в выделенных группах больных

Показатель Группа I (n=86) Группа II (n=32) р

Общее число осложнений (n, %) 4 (4,6) 5 (16) 0,045

Кровотечение (n, %) 1 (1,1) 1 (3,1) 0,462

Инфаркт миокарда (n, %) 0 1 (3,1) 0,099

ОНМК (n, %) 0 2 (6,2) 0,019

Со стороны операционной раны (n, %) 3 (3,5) 1 (3,1) 0,922

Продолжительность госпитализации (койко-дни) 27,1±22,7 39,3±16,6 0,027

Сокращение: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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тирование (КШ), и чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика (ЧТКА) составили по 13 
(15%) случаев каждый. В 3 (3,5%) случаях применялись 
оба варианта реваскуляризации, т. е. как КШ, так 
и ЧТКА.

Общее число послеоперационных осложнений было 
значительно выше у пациентов II группы, чем первой 
(табл. 3) — в 16% и 4,6% случаев соответственно 
(p=0,045). Соответственно, и длительность пребывания 
в стационаре больных второй группы была достоверно 
выше по сравнению с первой — она составила 39,3±16,6 
и 27,1±22,7 койко-дня, соответственно (р=0,027). По 
уровню послеоперационной летальности группы досто-
верно не различались: в первой группе она составила 
2,3%, во второй — 3,1% (р=0,806) (табл. 4).

Средний период наблюдения в первой группе соста-
вил 54,4±13,3 месяца, во второй — 56,9±17,0 месяцев. 
В отдаленном послеоперационном периоде смертность 
в первой группе составила 1,2% (1 случай), общая смерт-
ность — 3,5%. Во второй группе в отдаленном периоде 
летальный исход наступил у 10 больных, соответственно, 
смертность составила 31,2%, а общая смертность — 34,4% 
(р<0,001) (табл. 4). В изучаемых группах проведен анализ 
по методу Каплана-Майера, построены кривые выжива-
емости (рис. 1), которые стали заметно расходиться после 
40 месяцев наблюдения (р<0,001).

С целью выявления факторов, влияющих на 
выживаемость больных после оперативных вмеша-
тельств на брюшном отделе аорты, проведен логисти-
ческий регрессионный анализ. При однофакторном 
анализе (табл. 5) факторами, повышающими общую 
смертность в группах, являлись: проведение опера-
ций в клинике без превентивной реваскуляризации 
миокарда (в 14,76 раза, р<0,001); неблагоприятное 
влияние наличия клинических симптомов стенокар-

дии (р=0,063) и инфарк та миокарда в анамнезе 
(р=0,105) не достигало статистической значимости. 
Факторами, снижающими частоту летальных исхо-
дов, оказались прием β-блокаторов (р<0,001) и иАПФ 
(р=0,070).

Обсуждение
В настоящем исследовании показано, что использо-

вание превентивной реваскуляризации миокарда перед 
операциями на брюшной аорте приводит к существен-
ному улучшению выживания пациентов при пятилет-
нем наблюдении.

Это вполне согласуется с рядом исследований 
о влиянии превентивной реваскуляризации миокарда 
на отдаленные результаты некардиальных операций. 
В исследовании Monaco M. et al. [6] более частое при-
менение превентивной реваскуляризации миокарда 
в группе больных с рутинным проведением КАГ 
перед сосудистыми операциями высокого риска при 
проспективном четырехлетнем наблюдении приво-
дило к лучшему выживанию (86,6±3,6%), чем 
в контроле (69,6±4,7%; р=0,01). Авторы исследова-
ния отметили, что реваскуляризация миокарда улуч-
шала отдаленные исходы сосудистых операций высо-
кого риска и что рутинная дооперационная КАГ 
обеспечивала лучший скрининг сосудистых больных, 
чем неинвазивное тестирование [6]. Поэтому разли-
чия в выживаемости между группами в отдаленном 
периоде были не столь заметными, как в нашей 
работе. В нашем исследовании в контрольной группе 
оценка коронарного русла и реваскуляризация мио-
карда не проводились, также в контроле пациентам 
существенно реже назначали β-блокаторы.

В исследовании Чернявского А. М. и соавт. [9] 
показано, что предварительная хирургическая коррек-

Таблица 4
Структура смертности после вмешательств на брюшном отделе аорты в выделенных группах больных

Показатели Группа I (n=86) Группа II (n=32) р

Госпитальная смертность (n, %) 2 (2,3) 1 (3,1) 0,806

Смертность в отдаленном периоде (n, %) 1 (1,2) 10 (31,2) <0,001

Общая смертность (n, %) 3 (3,5) 11 (34,4) <0,001

Период наблюдения (n, месяц) 54,4±13,3 56,9±17,0 0,001

Таблица 5
Влияние различных факторов на общую смертность в обследованных группах

Показатели ОШ 95 % ДИ р

Результаты однофакторного анализа

Проведение операций в клинике без превентивной реваскуляризации миокарда 14,49 3,65–57,49 <0,001

Инфаркт миокарда в анамнезе 3,60 0,75–17,21 0,105

Стенокардия 3,52 0,91–13,57 0,063

Прием бета-блокаторов 0,06 0,01–0,31 <0,001

Прием иАПФ 0,35 0,11–1,10 0,070

Сокращение: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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ция коронарного кровотока перед операциями на 
брюшной аорте позволила уменьшить частоту карди-
альных осложнений с 10,1% до 1,2% в раннем послео-
перационном периоде и с 15,0% до 1,7% в отдаленном 
послеоперационном периоде, а также достоверно сни-
зить периоперационную летальность с 23,2% до 7,5%. 
Расчетная 5-летняя выживаемость больных 1-й группы 
составила 77,5%, больных 2-й группы — 91,3%. Разли-
чия между группами по отдаленной выживаемости 
в данном исследовании были менее выраженными, 
чем в нашем, возможно, вследствие того, что отдален-
ные результаты прослежены только у 58,0% больных 
контрольной группы и у 71,2% пациентов основной 
группы [9]. В достаточно давнем ретроспективном 
исследовании на 6895 пациентах также было показано, 
что проведение КШ перед большими сосудистыми 
операциями приводило к снижению годичной смерт-
ности с 12,4% до 7,1% при операциях на аорте и с 14,9% 
до 9,5% — при операциях на артериях нижних конеч-
ностей [10].

Другие результаты получены в двух многоцентровых 
рандомизированных исследованиях CARP и DECREASE-
V [2, 11]. В исследовании CARP не отмечено улучшения 
отдаленных результатов лечения при превентивной 
реваскуляризации у пациентов, оперированных на 
некоронарных артериальных бассейнах [11], однако 
ограничения данного исследования заключались 
в малом числе больных с трехсосудистым поражением 
(только 32% пациентов), а наличие поражения ствола 
левой коронарной артерии или низкой фракции 
выброса левого желудочка исходно было критерием 
исключения из исследования. То есть, обследованная 
категория больных была заметно легче, нежели в реаль-
ной клинической практике. В исследование 
DECREASE-V, наоборот, включали пациентов с нали-
чием обширной ишемии миокарда при нагрузочных 
тестах перед проведением операций на брюшной аорте 
и нижних конечностях, которых рандомизировали 
в группы с проведением предварительной реваскуляри-
зации миокарда и без нее. Частота комбинированной 
первичной конечной точки (смерть от любых причин 
и нефатальный ИМ в течение 30 дней) в группах досто-
верно не различалась (43% после реваскуляризации 
и 33% — без реваскуляризации; p=0,30) [2]. Не отме-
чено различий между группами и при проспективном 
наблюдении: выживание в течение 2,8 лет составило 
64% в группе без реваскуляризации миокарда против 
61% в группе с предварительной коронарной реваскуля-
ризацией. Следует отметить, что и в этом исследовании 
отмечаются существенные ограничения: неоптималь-
ная антикоагулянтная терапия больных в группе ревас-
куляризации миокарда, крайне высокое число периопе-
рационных инфарктов и смертность в обеих группах. 
Вследствие этого возникли обоснованные сомнения 
в возможности опираться на данные этого исследова-
ния в выборе тактики предоперационного лечения [12].

Данные настоящего исследования, к сожалению, 
также не свободны от ограничений, хотя в нем и уда-
лось показать преимущество стратегии превентивной 
реваскуляризации миокарда по сравнению с ее отсут-
ствием (различия между группами по частоте летальных 
исходов в отдаленном периоде были статистически 
значимы). Однако группы заметно отличались друг от 
друга и по целому ряду других факторов — прежде всего, 
по периоперационной медикаментозной терапии 
(использованию бета-блокаторов, статинов, иАПФ), 
видам оперативного вмешательства, объему и тщатель-
ности предоперационного обследования. Нельзя 
исключить и разные подходы к постановке диагноза 
сопутствующей патологии. Тем не менее, основная 
группа была тяжелее, нежели контрольная, почти по 
всем изученным параметрам (возраст, наличие артери-
альной гипертензии, хронической сердечной недоста-
точности, инфарктов миокарда в анамнезе и т. д.), но 
именно в ней отдаленная смертность была ниже. Кроме 
того, мы сознательно использовали сплошные выборки 
пациентов в каждой из клиник, чтобы получить целост-
ную картину состояния отдаленных результатов лече-
ния. Также мы проводили логистический регрессион-
ный анализ среди всех обследованных пациентов, что 
позволило учесть вклад различных факторов, влияю-
щих на выживание в отдаленные сроки после операции.

Поскольку рандомизированные многоцентровые 
исследования о превентивной реваскуляризации мио-
карда перед проведением некардиальных операций 
высокого риска привели к неоднозначным результатам, 
которые сложно трактовать вследствие существенных 
ограничений, можно предположить, что весьма сложно 
спланировать и корректно провести такие исследования. 
По крайней мере, предпринять подобные исследования 
не представляется возможным, прежде всего, из-за нали-
чия разнообразных клинических ситуаций, требующих 
определения оптимальной диагностической и лечебной 
тактики индивидуально, с привлечением междисципли-
нарного консилиума специалистов. В связи с этим на 

Рис. 1. Актуарные кривые выживаемости после оперативных вмешательств 
на брюшной аорте.
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первый план должны выдвигаться результаты когортных 
ретроспективных исследований [9, 10], которые одно-
значно, как и настоящая работа, свидетельствуют 
в пользу необходимости предварительной реваскуляри-
зации миокарда перед выполнением сосудистых опера-
ций промежуточного и высокого риска.

Исходя из этого, возникает еще один важный пра-
ктический вопрос — какая стратегия по выявлению 
больных для проведения превентивной реваскуляри-
зации миокарда перед некардиальными операциями 
является предпочтительной? В последнее время поя-
вились данные о неоптимальной оценке риска карди-
альных осложнений с помощью известного индекса 
RSRI, на котором основываются, в частности, послед-
ние международные и национальные рекомендации 
[1, 5]. Так, в исследовании Bryce GJ, et al. [13] было 
показано, что такие шкалы оценки риска периопера-
ционных осложнений как V (p) -POSSUM и PRS пред-
сказывали развитие больших кардиальных событий, 
кардиальную и общую смертность в периоперацион-
ном периоде, в то время как шкала RSRI — нет [13]. 
Продолжают также появляться сообщения о полезно-
сти проведения нагрузочных тестов для выявления 
больных с повышенным риском периопераицонных 
осложнений [14], однако все больше публикуется сви-
детельств о наибольшей эффективности в этом плане 
проведения рутинной коронароангиографии [6, 7, 9, 
12]. Можно ли заменить такое инвазивное исследова-
ние мультиспиральной компьютерной томографией, 

пока остается неясным. Есть только отдельные сооб-
щения о возможности использования кальциевого 
индекса коронарных артерий в таких целях [15]. Кроме 
того, в настоящее время проводится исследование 
CTA VISION Study, в котором планируется оценить 
предсказательное значение мультиспиральной ком-
пьютерной ангиографии коронарных артерий в плане 
развития периоперационных инфарктов миокарда 
и смерти, а также описать анатомию коронарных арте-
рий у больных с развитием периоперационного инфар-
кта миокарда [16]. После его завершения станет 
понятно, возможно ли заменить данным методом 
обследования рутинную КАГ.

заключение
При сопоставлении двух стратегий предоперацион-

ного обследования перед операциями на брюшной 
аорте превентивная реваскуляризация миокарда позво-
лила существенно улучшить отдаленное выживание 
пациентов по сравнению со стандартной стратегией, 
основанной на минимальном предоперационном 
обследовании. Путем логистического регрессионного 
анализа отмечено неблагоприятное влияние на выжи-
вание в отдаленные сроки после операции проведения 
вмешательства в клинике без превентивной реваскуля-
ризации миокарда. В то же время прием бета-блокато-
ров способствовал улучшению выживания больных 
в отдаленном периоде после операций на брюшной 
аорте.

1. Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and perioperative cardiac management in 

non-cardiac surgery The Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and Perioperative 

Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology (ESC) and 

endorsed by the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur Heart J. 2009; 30:2769–812.

2. Kasanchyan P. O., Popov V. A. Complications in abdominal aneurysm surgeries. Moscow: 

Izdatelstvo MEI; 2008. Russian (Казанчян П. О., Попов В. А. Осложнения в хирургии 

аневризм брюшной аорты. Москва: Издательство МЭИ; 2002).

3. Poldermans D., Schouten O., Vidakovic R., et al.; DECREASE Study Group. A clinical randomized 

trial to evaluate the safety of a noninvasive approach in high-risk patients undergoing major 

vascular surgery: the DECREASE-V Pilot Study. JACC 2007; 49:1763–9.

4. Sumin A. N., Barbarash O. L., Barbarsh L. S. Preventive myocardial revascularization in 

noncardiac surgical procedures of intermediate and high risk: pros and cons. Cardiology 

and cardiovascular surgery 2012; 2:4–10. Russian. (Сумин А. Н., Барбараш О. Л., 

Барбараш Л. С. Превентивная реваскуляризация миокарда при некардиальных операци-

ях промежуточного и высокого риска: аргументы за и против. Кардиология и сердечно-

сосудистая хирургия 2012, 2:4–10).

5. Prognosis and prevention of cardiac complications followed noncardiac surgical 

procedures. / RSSC Committee of Experts. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2011; 

6 (appendix 3):1–28. Russian (Прогнозирование и профилактика кардиальных ослож-

нений внесердечных хирургических вмешательств. Национальные рекомендации. 

Комитет экспертов ВНОК. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2011, 6 

(прил. 3):1–28).

6. Monaco M., Stassano P., Di Tommaso L., et al. Systematic Strategy of Prophylactic Coronary 

Angiography Improves Long-Term Outcome After Major Vascular Surgery in Medium- to High-

Risk Patients. A Prospective, Randomized Study. JACC 2009; 54:989–96.

7. Illuminati G., Ricco J-B., Greco C., et al. Systematic preoperative coronary angiography and 

stenting improves postoperative results of carotid endarterectomy in patients with asymptomatic 

coronary artery disease: a randomised controlled trial. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2010; 39 

(2):139–45.

8. Sumin A. N., Bezdenezhnyh A. V., Evdokimov D. O. et al. Comparison of two risk reduction 

strategies of cardiac complications in vascular surgeries. Bulletin of Bakoulev CCVS for 

Cardiovascular Surgery 2011; 6:70–9. Russian (Сумин А. Н., Безденежных А. В., 

Евдокимов Д. О. и др. Сопоставление двух стратегий снижения риска кардиальных 

осложнений при сосудистых операциях. Бюллетень НЦССХ Сердечно-сосудистые забо-

левания 2011, 6:70–9).

9. Cherniavsky A. M., Karpenko A. A., Rahmetov N. P. et al. Choice and stages of a surgical 

intervention in patients with infrarenal abdominal aortic aneurysms and combined lesions 

of the coronary bed and brachiocephalic arteries. Angiology and vascular surgery 2011; 

17 (3):111–9. Russian. (Чернявский А. М., Карпенко А. А., Рахметов Н. Р. и др.. Выбор 

и этапность хирургического вмешательства у больных с инфраренальной аневриз-

мой брюшной аорты при сочетанном поражении коронарного русла и брахиоце-

фальных артерий. Ангиология и сосудистая хирургия 2011, 17 (3):111–9).

10. Fleisher L. A. et al. Perioperative and long-term mortality rates after major vascular 

surgery: the relationship to preoperative testing in the medicare population // Anesth 

Analg. 1999; 89:849–55.

11. McFalls E. O., Ward H. B., Moritz T. E., et al., Coronary-Artery Revascularization before Elective 

Major Vascular Surgery N Engl J Med 2004; 351:2795–804.

12. Barbarsh L. S., Sumin A. N., Barbarash O. L. et al. Perioperative risk assessment and adjustment 

of cardiovascular complications in noncardiac surgical procedures. Cardiology 2012; 5:77–87. 

Russian. (Барбараш Л. С., Сумин А. Н., Барбараш О. Л.и др. Оценка и коррекция перио-

перационного риска сердечно-сосудистых осложнений при некардиальных операциях. 

Кардиология 2012, 5:77–87).

13. Bryce G. J., Payne C. J., Gibson S. C., et al. Risk stratification scores in elective open abdominal 

aortic aneurysm repair: are they suitable for preoperative decision making? Eur J Vasc Endovasc 

Surg. 2012; 44 (1):55–61.

14. Hartley R. A., Pichel A. C., Grant S. W., et al. Preoperative cardiopulmonary exercise testing 

and risk of early mortality following abdominal aortic aneurysm repair. Br J Surg. 2012; 99 

(11):1539–46.

15. Ghadri J. R., Fiechter M., Veraguth K., et al. Coronary calcium score as an adjunct to nuclear 

myocardial perfusion imaging for risk stratification before noncardiac surgery. J Nucl Med. 2012; 

53 (7):1081–6.

16. Sheth T., Butler C., Chow B., et al.; CTA VISION Investigators. The coronary CT angiography vision 

protocol: a prospective observational imaging cohort study in patients undergoing non-cardiac 

surgery. BMJ Open. 2012 Jul 31;2 (4). pii: e001474. doi: 10.1136/bmjopen-2012–001474.

Литература



17

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА

17

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

МАРКЕРЫ ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У бОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ бЕз 
ПОДЪЕМА СЕГМЕНТА ST С РАзЛИЧНОЙ ЛОКАЛИзАЦИЕЙ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ

Бернс С. А.
1
, Шмидт Е. А.

1
, Юхно Е. С.

2
, Киприна Е. С.

1
, Барбараш О. Л.
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Цель. Изучить ассоциацию между маркерами эндотелиальной дисфункции 
и мультифокальным атеросклерозом у пациентов с острым коронарным син-
дромом без подъема сегмента ST (ОКСбпST).
Материал и методы. В исследование включены 82 пациента с ОКСбпST. 
Всем пациентам в течение госпитализации проведена коронарная ангиогра-
фия, цветное дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий (БЦА) 
и артерий нижних конечностей (АНК), а также комплексная оценка функции 
эндотелия. Вазодилатационную функцию эндотелия оценивали посредством 
исследования эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) во время пробы 
с реактивной гиперемией. Для изучения вазоконстрикторной и адгезивной 
функции эндотелия в крови определяли уровень эндотелина-1, sР-селектина 
и sЕ-селектина методом твёрдофазного иммуноферментного анализа. Стати-
стическая обработка результатов исследования осуществлялась с помощью 
программы STATISTICA 6.0.
Результаты. В исследуемой выборке 46,3% пациентов имели изолированное 
поражение коронарных артерий (КА), 9,7% пациентов — изолированное пора-
жение БЦА, 19,5% пациентов — сочетанное поражение коронарного и пери-
ферических сосудистых бассейнов, изолированного поражения АНК не встре-
чалось. У 24,3% пациентов в результате визуализации не выявлено признаков 
стенозирующего атеросклероза (>30%) ни в одном сосудистом бассейне. 
Установлено, что наибольшие уровни эндотелина-1 наблюдаются в группах 
больных с изолированным атеросклеротическим поражением БЦА и сочетан-
ным периферическим и коронарным атеросклерозом. По уровню sP-селек-
тина и sE-селектина в крови пациентов исследуемых групп значимых различий 
выявлено не было, причем уровень данных показателей не превышал рефе-
ренсные значения. Показатели вазодилатирующей функции эндотелия 
в исследуемых группах не различались.
заключение. Изучение у больных ОКСбпST маркеров эндотелиальной дис-
функции показало четкую взаимосвязь вазоконстрикторной функции эндоте-
лия с характеристиками атеросклеротического процесса, в то время как чет-
кой зависимости между распространенностью и локализацией атеросклеро-
тического поражения и нарушением вазодилатационной и адгезивной 

функции эндотелия выявлено не было. Наиболее информативен эндотелин-1, 
как вазоконстрикторный маркер, в группах пациентов с периферическим ате-
росклерозом и сочетанным поражением сосудистых бассейнов.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS IN PATIENTS WITH NON-ST ELEvATION ACUTE CORONARY 
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Aim. To investigate the association between endothelial dysfunction markers and 
multifocal atherosclerosis in non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTE- ACS).
Material and methods. The study included 82 patients with NSTE-ACS, who 
underwent coronary angiography, colour duplex ultrasound of brachiocephalic 
arteries (BCA) and lower extremity arteries (LEA), and a complex assessment of 
endothelial function during their hospitalisation. Vasodilating endothelial function 
was assessed by endothelium-dependent vasodilatation (EDVD) in a reactive 
hyperemia test. Vasoconstrictory and adhesive endothelial function was assessed 
by the blood levels of endothlin-1, sP-selectin, and sE-selectin in a solid-phase 
enzyme immunoassay. Statistical analyses were performed using the STATISTICA 
6.0 software package.
Results. Isolated coronary artery (CA) atherosclerosis was registered in 46,3% of 
the patients, while isolated BCA atherosclerosis was observed in 9,7%, and the 
combination of CA and peripheral artery atherosclerosis was registered in 19,5%. 
No cases of isolated LEA atherosclerosis were observed. According to the 
visualisation results, 24,3% of the patients had no signs of atherosclerotic stenosis 
(>30%) in any vascular basin. The highest levels of endothelin-1 were registered in 
patients with isolated BCA atherosclerosis and with the combination of peripheral 

and CA atherosclerosis. No significant differences were observed between the 
groups by the blood levels of sP-selectin and sE-selectin; moreover, these levels 
were within the reference range. All groups demonstrated similar levels of 
vasodilating endothelial function.
Conclusion. In NSTE-ACS patients, vasoconstrictory endothelial function was 
clearly associated with the atherosclerosis parameters. At the same time, there was 
no link between the atherosclerosis severity and localisation and the parameters of 
vasodilating and adhesive endothelial function. Endothelin-1, as a vasoconstriction 
marker, was most informative in patients with peripheral and multifocal 
atherosclerosis.
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В настоящее время известно, что атеросклеро-
тический процесс — это системное заболевание, 
поражающее все сосудистые бассейны [1]. Для 
больных острым коронарным синдромом (ОКС) 
неблагоприятная прогностическая роль мультифо-
кального атеросклероза (МФА) показана в регистре 
MASCARA: 6-месячная смертность у пациентов 
с наличием МФА составила 29,8%, тогда как у боль-
ных без такового — 10,8% (I. Ferreira-González, 
2009). Нарушение функции эндотелия является 
первым шагом в процессе атерогенеза, часто пред-
шествующим появлению структурных изменений 
сосудистой стенки. Причиной развития острого 
коронарного синдрома без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) далеко не всегда является нестабиль-
ная атеросклеротическая бляшка в коронарной 
артерии (КА). В условиях гемодинамической пере-
грузки коронарного русла на фоне стойкой вазо-
констрикции возможно развитие ОКСбпST даже 
при отсутствии выраженного атеросклеротического 
поражения КА. Значительную роль в патогенезе 
ОКСбпST играет дисбаланс между вазоконстрик-
торными и дилатирующими эндотелиальными 
факторами в пользу первых, а также повышенная 
продукция молекул межклеточной адгезии, что 
отражает дисфункцию эндотелия (ДЭ). Биохими-
ческими маркерами ДЭ являются молекулы адге-
зии сосудистого эндотелия 1 типа, молекулы меж-
клеточной адгезии 2 типа, E- и P-селектин, эндоте-
лин-1 [2]. В настоящее время остается открытым 
вопрос об ассоциации МФА с наличием ДЭ у паци-
ентов с ОКС.

Цель: изучить ассоциацию между маркерами 
эндотелиальной дисфункции и мультифокальным 
атеросклерозом у пациентов с ОКСбпST.

Материал и методы
В исследование включены 82 пациента, госпита-

лизированных по поводу ОКСбпST. Решение о вклю-
чении больного в исследование осуществлялось 
после подписания пациентом информированного 
согласия. Протокол исследования одобрен локаль-
ным Этическим комитетом учреждения.

Критериями включения являлись нестабильная 
стенокардия (НС) IB, IC, IIIB, IIIC классов по клас-
сификации Е. Braunwald и Q-необразующий инфаркт 
миокарда (ИМ), развившиеся в течение 24 часов 
до госпитализации. К критериям исключения отно-
сились: наличие тяжелой соматической патологии 
(онкологические, системные и психические заболе-
вания), отсутствие подписанного информированного 
согласия на проведение исследования.

В день госпитализации осуществлялась оценка 
клинико-анамнестических данных, показателей 
общего и биохимического анализов крови (креати-
нин, глюкоза), коагулограммы, липидограммы, эхо-

кардиографии. Средний возраст больных в выборке 
(М±s) составил 60,6±9,6 лет. Среди обследованных 
пациентов было 50% (n=41) мужчин и 50% (n=41) 
женщин. Курящих пациентов было 22 (26,8%), 23 
(28,0%) пациента перенесли ранее ИМ, 9 (10,9%) — 
острое нарушение мозгового кровообращения. 
Сахарным диабетом страдали 15 (18,3%), артериаль-
ной гипертензией (АГ) — 74 (90,2%), стабильной 
стенокардией — 63 (76,8%) исследуемых больных.

Всем пациентам в течение первых суток госпита-
лизации проведена коронарная ангиография 
на ангио графической установке INNOVA 3100 
(США) по методике М. Judkins, а также цветное 
дуплексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий (БЦА), артерий нижних конечностей (АНК) 
на аппарате ультразвуковой диагностики Vivid 7 
Dimension фирмы General Electric (США) при 
помощи линейных датчиков с частотой 5–7 МГц 
(для БЦА), конвексного датчика с частотой 2,5–3 
МГц и линейного — 5 МГц (для АНК). Оценивали 
толщину комплекса интима-медиа (ТКИМ) 
в дистальной, средней и проксимальной точках 
общей сонной артерии с вычислением среднего зна-
чения, при этом нормальным считалось значение 
до 1 мм. Критерием наличия атеросклеротического 
поражения артерии являлся визуализированный 
стеноз >30% просвета сосуда.

На 10–12 сутки от момента госпитализации пово-
дилась комплексная оценка функции эндотелия 
в исследуемой выборке пациентов. Вазодилатацион-
ную функцию эндотелия оценивали с помощью уль-
тразвуковой системы “Aloca” (США). В режиме двух-
мерного сканирования исследовали эндотелий-зави-
симую вазодилатацию (ЭЗВД) во время пробы 
с реактивной гиперемией: измеряли диаметр плече-
вой артерии и линейную скорость кровотока исходно 
и через пять минут после снятия манжеты. Показа-
тель ЭЗВД (%) определяется как: ЭЗВД =100 x (пико-
вый диаметр после окклюзии — диаметр покоя) /
диаметр покоя. Нормальным показателем ЭЗВД 
в пробе с реактивной гиперемией считался прирост 
диаметра артерии более 10%.

Для изучения вазоконстрикторной функции 
в периферической крови определяли уровень эндоте-
лина-1, об адгезивной функции эндотелия судили 
по уровню sР-селектина и sЕ-селектина, которые 
определяли количественным методом твёрдофазного 
иммуноферментного анализа с применением тест-
систем Bender Medsystems (Австрия). Измерение 
содержания исследуемых показателей проводили 
на иммуноферментном планшетном ридере “Уни-
план” производства фирмы “ПИКОН” (Москва).

Референтные значения sР-селектина, определен-
ные в группе здоровых добровольцев, составили 175,4 
(112,1; 264,7) нг/мл, эндотелина-1–0,26 (0,15; 0,43) 
фмоль/мл, sЕ-селектина — 68,3 (21,3; 184,6) нг/мл.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Все пациенты исследуемой выборки получали 
стандартную антиангиальную, дезагрегантную (аспи-
рин) и гиполипидемическую терапию. Чрескожному 
коронарному вмешательству с имплантацией метал-
лического сетчатого эндопротеза в симптом-связан-
ную КА в день госпитализации подверглись 27 (32,9%) 
пациентов. Пациенты этой группы получали двой-
ную дезагрегантную терапию (аспирин и клопидо-
грель).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью программы 
STATISTICA 6.0. Для исследования зависимостей 
между переменными использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Две независимые 
группы по количественному признаку сравнивались 
с помощью U-критерия Манна-Уитни, три и более 
независимые группы — с помощью рангового анализа 
вариаций по Краскелу-Уоллису с последующим пар-
ным сравнением групп с использованием непараме-
трического теста Манна-Уитни с применением 
поправки Бонферрони при оценке значения р. Анализ 
различия частот в трёх и более независимых группах 
проводился при помощи критерия χ² по Пирсону, 
в двух независимых группах — при помощи точного 
критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью, критерия χ² с поправкой Йетса. Разли-
чия в сравниваемых группах считались достоверными 
при уровне статистической значимости (р) менее 0,05.

Результаты
В исследуемой выборке пациентов 38 человек 

(46,3%) имели изолированное поражение КА, 
у восьми пациентов (9,7%) выявлено изолированное 

атеросклеротическое поражение БЦА, 16 пациентов 
(19,5%) имели сочетанное поражение коронарного 
и периферических сосудистых бассейнов, изолиро-
ванного поражения АНК не встречалось. В 20 случаях 
(24,3%) в результате визуализации не выявлено при-
знаков стенозирующего атеросклероза (>30%) 
ни в одном сосудистом бассейне (рис. 1).

Пациенты исследуемых групп (табл. 1) не различа-
лись по возрасту, наличию АГ и стенокардии в анам-
незе. Пациенты мужского пола преобладали в группе 
с изолированным коронарным атеросклерозом 
(63,5%) и сочетанным поражением периферических 
артерий (ПА) и КА (56,2%), в то время как в группе 
больных с изолированным поражением БЦА прео-
бладали пациенты женского пола (65%).

В случае изолированного атеросклеротического 
поражения КА и БЦА значимо чаще встречались 
пациенты с сопутствующим СД 2 типа по сравнению 
с пациентами в группе без признаков стенозирую-
щего атеросклероза (26,3% и 37,5% против 5%; 
р=0,046). Также небольшое количество больных СД 
наблюдалось в группе с сочетанным поражением 
ПА+КА (6,25%).

Около четверти пациентов в каждой группе имели 
активный статус курения, исключая пациентов с изо-
лированным атеросклерозом БЦА, в которой не выяв-
лено ни одного пациента с данной привычкой. 
В то время как в группе пациентов с изолированным 
поражением КА наблюдалось наибольшее количе-
ство случаев табакокурения (36,8%), что объясняется 
половым составом пациентов в группах.

Во всех исследуемых группах пациенты имели 
ИМТ, превышающий нормативный предел — 25 кг/м². 

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика больных ОКСбпST  

в зависимости от локализации атеросклеротического поражения сосудистых бассейнов

Группы
Показатели

Без ЗСА (n=20)
I

БЦА (n=8)
II

КА (n=38)
III

ПА+КА (n=16)
IV

р

Возраст, годы  (M±m) 59,4±7,6 64,0±5,3 58,6±6,2 65,3±5,1 НД

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (100) 8 (100) 31 (81,6) 15 (93,7) НД

Мужчины, n (%) 7 (35,0) (12,5) 24 (63,2) 9 (56,2) II–IV =0,05
I–III=0,041
II–III=0,011

Сахарный диабет, n (%) 1 (5,0) 3 (37,5) 10 (26,3) 1 (6,25) I–II=0,05
I–III=0,046

Курение активное, n (%) 5 (25,0) 0 14 (36,8) 4 (25,0) II–III=0,05

Стенокардия в анамнезе, n (%) 17 (85,0) 7 (87,5) 25 (65,8) 14 (87,5) НД

ИМТ, кг/м²٭ 30,5 (25,4;34,2) 34,3 (27,2;36,8) 29,1 (24,8;33,5) 28,1 (22,1;30,4) II–III=0,023
II–IV=0,036

Толщина КИМ, мм٭ 1,14 (1,11;1,2) 1,28 (1,2;1,42) 1,08 (0,9;1,1) 1,2 (1,0;1,31) I–II=0,041
II–III=0,042
III–IV=0,046

Примечание: ٭ — представлены медианой (Med) с указанием межквартильного размаха — 25-й и 75-й процентили (Lq: Uq).

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КИМ — комплекс интима-медиа, БЦА — брахиоцефальные артерии, ЗСА — значимый стенозирующий атеросклероз, 
ПА — периферические артерии, КА — коронарные артерии.
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Наибольшее увеличение данного параметра наблю-
далось в группе пациентов с изолированным атеро-
склерозом БЦА (34,3 кг/м²), значимо превышающий 
уровень в группах с изолированным атеросклероти-
ческим поражением КА и сочетанным поражением 
КА+ПА (р=0,02 и р=0,03, соответственно).

По результатам цветного дуплексного сканирования 
наибольшая ТКИМ определена в группе пациентов 
с изолированным поражением БЦА, значимо превыша-
ющая данный показатель в группе пациентов без призна-
ков стенозирующего атеросклероза (1,28 против 1,14 мм; 
р=0,04) и в группе больных с изолированным коронар-
ным атеросклерозом (1,28 против 1,08 мм; р=0,04). 
В группе пациентов с сочетанным атеросклерозом 
ПА+КА показатель ТКИМ был значимо выше по срав-
нению с аналогичным показателем в группе с изолиро-
ванным поражением КА (1,2 против 1,08 мм; р=0,04).

В целом, в каждой исследуемой группе около 30% 
пациентов имели показателя ЭЗВД менее 10% 
по пробе с реактивной гиперемией. Максимальное 
количество пациентов, характеризующихся наруше-
нием дилатационной функции эндотелия, опреде-
ленной по показателю ЭЗВД, выявлено в группе 
с сочетанным поражением ПА+КА (62,5%).

Далее был проведен сравнительный анализ лабо-
раторных и инструментальных маркеров ДЭ у паци-
ентов с ОКСбпST в зависимости от локализации ате-
росклеротического поражения (табл. 2).

Установлено, что наибольшие уровни эндоте-
лина-1 наблюдаются в группах больных с изолиро-
ванным атеросклеротическим поражением БЦА 
(р=0,031) и сочетанным ПА+КА (р=0,036) в сравне-
нии с группой больных без признаков стенозирую-
щего атеросклероза, в которой уровень эндотелина-1 
имел близкое к референсным значение (0,70 
(0,42;1,82) фмоль/мл). Отмечено, что в группе паци-
ентов с изолированным коронарным атеросклеро-
зом уровень эндотелина-1 хотя и был высок, однако 
имел только тенденцию к повышению по сравне-
нию с показателем в группе больных без признаков 
стенозирующего атеросклероза.

По уровню sP-селектина и sE-селектина в крови 
пациентов исследуемых групп значимых различий 
выявлено не было, причем уровень данных показате-
лей не превышал референсные значения.

При изучении корреляционных зависимостей 
в общей выборке больных между количеством пора-
женных сосудистых бассейнов и уровнем маркеров 
вазоконстрикторной и адгезивной функции эндотелия 
в крови пациентов исследуемых групп установлено, что 
достоверная корреляционная зависимость определя-
ется только с уровнем эндотелина-1 (r=0,368; р=0,034).

Обсуждение
В проведенном исследовании обращает на себя 

внимание относительно невысокий процент больных 
ОКСбпST, имеющих сочетанное атеросклеротиче-
ское поражение коронарного и периферических 
сосудистых бассейнов, при этом у четверти пациен-
тов, госпитализированных в кардиологический ста-
ционар с клиникой ОКС, не выявлено значимых ате-
росклеротических бляшек ни в коронарном, 
ни в периферическом русле.

Данные литературы подтверждают, что развитие 
ОКСбпST в 1–12% случаях сопровождается отсут-
ствием стенозов в КА [3].

В исследованиях, посвященных изучению МФА 
у пациентов с ОКС с элевацией ST, частота выявле-
ния сочетанного поражения КА и ПА составила около 
50% [4]. В нашем исследовании отмечено подавляю-
щее число больных с изолированным коронарным 
атеросклерозом, которые в большинстве являлись 
мужчинами, в то время как женщины либо не имели 
признаков значимого атеросклеротического пораже-
ния в сосудах, либо атеросклеротический процесс 
у них выявлен только в брахиоцефальном бассейне. 
Данный факт может быть обусловлен проявлениями 
кардиального синдрома Х у женщин, вследствие сни-
жения вазодилатирующего коронарного резерва 
на уровне мелких интрамуральных артерий, не визуа-
лизируемых при ангиографии [5], а также большей 
выраженностью процессов ДЭ, увеличивающейся 

Таблица 2
Показатели функции эндотелия в группах пациентов  

с различным атеросклеротическим поражением сосудистых бассейнов

Группы
Показатели

Без ЗСА (n=20) БЦА (n=8) КА (n=38) ПА+КА (n=16) 

Эндотелин-1, фмоль/мл 0,70 (0,42;1,82) 2,73 (3,14;1,87) ٭2,23 (2,39;0,85) ٭٭ 1,88 (3,42;1,83) ٭ 

Р-селектин, нг/мл 236,0 (175,2; 286,1) 248,5 (163,2;301,4) 232,6 (165,9;279,2) 273,4 (203,4;341;7) 

Е-селектин, нг/мл 66,1 (31,6; 103,4) 53,2 (27,9; 94,2) 63,3 (34,7; 112,5) 57,2 (29,1; 96,3) 

ЭЗВД (показатель менее 10% по пробе
с реактивной гиперемией), n (%)

9 (45) 3 (37,5) 14 (36,8) 10 (62,5) 

Примечания: лабораторные показатели представлены медианой (Med) с указанием межквартильного размаха — 25-й и 75-й процентили (Lq: Uq); * — р<0,05 
по сравнению с группой без ЗСА, ٭٭ — р=0,09 по сравнению с группой ЗСА.

Сокращения: ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация, ЗСА — значимый стенозирующий атеросклероз, ПА — периферические артерии, КА — коронарные 
артерии.
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при повышении ИМТ [6]. В нашем исследовании 
наиболее высокий ИМТ также наблюдался среди 
пациентов женского пола.

В свою очередь, в группе пациентов с изолирован-
ным поражением КА наблюдалось достоверно боль-
шее количество пациентов со статусом курения, что 
указывает на значимость данного фактора для разви-
тия коронарного атеросклероза у мужчин.

ТКИМ в настоящее время является ключевым 
маркером развития субклинического атеросклероти-
ческого процесса и ремоделирования сосудов [7]. 
В настоящем исследовании показано, что наиболь-
шая ТКИМ определяется у больных с изолирован-
ным поражением БЦА, а также у лиц с сочетанным 
атеросклеротическим поражением ПА и КА, 
в то время как у пациентов с изолированным коро-
нарным атеросклерозом ТКИМ была сопоставима 
с аналогичным показателем в группе больных без 
значимого атеросклероза. Можно предположить, что 
в большей степени утолщение КИМ является марке-
ром атеросклеротического процесса именно в ПА.

В работах Spencer F. A. (2007) и Kuijk J. P. (2009) 
получено подтверждение связи МФА с такими факто-
рами риска, как: АГ в анамнезе, дефицит массы тела, 
застойная сердечная недостаточность [8]. В нашем 
исследовании у больных ОКСбпST с мультифокаль-
ным атеросклеротическим поражением достоверных 
взаимосвязей с клиническими факторами получено 
не было, что, по-видимому, связано с относительно 
небольшой выборкой больных, в которой выявлено 
около четверти пациентов с МФА.

Известно, что при острой ишемии миокарда уро-
вень эндотелина-1 в кровотоке существенно повыша-
ется [9] что является предиктором тяжести течения 
заболевания [10].

Эндотелин-1 активирует рецепторы на гладкомы-
шечных клетках, стимулируя стойкую вазоконстрик-
цию и пролиферацию средней оболочки мелких сосу-
дов и в 100 раз более активен, чем ангиотензин ІІ [11]. 
В нашем исследовании показано, что уровень эндоте-
лина-1 в крови остается высоким и через 10–12 суток 
после индексного ОКС как у пациентов с изолиро-
ванным атеросклерозом КА и БЦА, так и мультифо-
кальным поражением, что отражает высокую актив-
ность вазоконстрикторной функции клеток эндоте-
лия у данной категории пациентов. В то время как 
у пациентов без значимых стенозов в коронарном 
и периферическом русле содержание эндотелина-1 
существенно не отличается от показателя здоровых 
лиц. Полученные данные позволяют судить о прямой 
взаимосвязи вазоконстрикторной функции эндоте-
лия и атеросклеротического процесса у больных 
ОКСбпST. Отсутствие значимых различий по уровню 
селектинов, продукция которых происходит только 
в условиях активированного эндотелия и связана 
с тяжестью течения ишемической болезни сердца 

[12], демонстрирует низкую активность адгезивной 
функции эндотелия у больных ОКСбпST независимо 
от распространенности атеросклеротического про-
цесса в постишемическом периоде.

По данным литературы, нарушение эндотелий-
зависимой вазодилатации по результатам манжеточной 
пробы находится в прямой зависимости от степени 
поражения венечного русла и тяжести клинического 
состояния больных со стенокардией [13]. В нашем 
исследовании четкой зависимости распространенности 
атеросклеротического поражения и нарушения вазоди-
латационной функции эндотелия по данным пробы 
с реактивной гиперемией выявлено не было.

заключение
У больных ОКСбпST изолированное поражение 

КА, а также МФА чаще выявляется у лиц мужского 
пола, что ассоциировано с большей частотой табако-
курения, в то время как поражение брахиоцефаль-
ного русла — у женщин, что ассоциировано с нали-
чием сахарного диабета, более высокой массой тела 
и величиной ТКИМ. Отсутствие гемодинамически 
значимого атеросклеротического поражения наблю-
дается в 24,5% случаев среди больных ОКСбпST, 
большая часть из которых являются лицами женского 
пола с высокой массой тела.

Изучение у больных ОКСбпST маркеров эндоте-
лиальной дисфункции показало четкую взаимо-
связь вазоконстрикторной функции эндотелия 
с характеристиками атеросклеротического про-
цесса, в то время как четкой зависимости между 
распространенностью и локализацией атероскле-
ротического поражения и нарушением вазодилата-
ционной и адгезивной функции эндотелия выяв-
лено не было.

Наиболее информативен эндотелин-1, как вазо-
констрикторный маркер, в группах пациентов с пери-
ферическим атеросклерозом и сочетанным пораже-
нием сосудистых бассейнов.

Рис. 1. Характеристика атеросклеротического поражения у пациентов 
с ОКСбпST.
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МЕТАбОЛИЧЕСКИЙ СТАТУС ТРОМбОЦИТОВ У бОЛЬНЫХ СТАбИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

Гринштейн И. Ю.
1
, Савченко А. А.

1,2
, Савченко Е. А.

1
, Косинова А. А.

1
, Гринштейн Ю. И.

1

Цель. Изучить активность НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ тромбоци-
тов у больных ИБС в зависимости от функционального класса стенокардии.
Материал и методы. В исследование были включены 91 пациент мужского пола 
со стенокардией II–IV функционального класса в возрасте от 45 до 72 лет. У всех 
больных биолюминесцентным методом определялась активность следующих 
ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фосфатдеги-
дрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), НАД- и НАДН-зависимой 
реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ, соответственно), НАД- и НАДН-
зависимой реакции малатдегидрогеназы (МДГ и НАДН-МДГ, соответственно), 
НАДФ- и НАДФН-зависимой глутаматдегидрогеназы (НАДФ-ГДГ и НАДФН-ГДГ, 
соответственно), НАД- и НАДН-зависимой глутаматдегидрогеназы (НАД-ГДГ 
и НАДН-ГДГ, соответственно), НАД- и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ 
(НАД-ИЦДГ и НАДФ-ИЦДГ, соответственно) и глутатионредуктазы (ГР).
Результаты. Показано, что состояние метаболического статуса тромбоцитов 
зависит от функционального класса стенокардии. У больных стабильной стено-
кардией II функционального класса в тромбоцитах выявляются минимальные 
изменения, связанные с ингибированием пластических процессов. У боль-
ных III функционального класса ингибирование реакций липидного обмена 
проявляется на фоне повышения активности гликолиза. При IV функциональном 
классе стенокардии обнаружены наиболее выраженные нарушения метаболи-
ческого статуса: на фоне ингибирования реакций пластического обмена 
и липидного катаболизма повышается интенсивность анаэробного дыхания.
заключение. При стабильной ИБС отмечаются изменения внутриклеточной 
метаболической активности тромбоцитов, нарастающие по мере увеличения 
функционального класса стенокардии. Влияние на метаболизм тромбоцитов, 
вероятно, может быть одним из путей понижения рецепторной, а, значит, агре-
гационной активности клеток.
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Сердечно-сосудистые заболевания по праву назы-
вают эпидемией XXI века. Распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний, тяжесть их послед-
ствий с серьезной утратой трудоспособности и пре-
ждевременной смертностью остается большой 

проблемой здравоохранения во всем мире [1]. 
До настоящего времени ишемическая болезнь сердца 
среди всех заболеваний является основной причиной 
ухода из жизни и, в то же время, составляет 50% случаев 
смертности при сердечно-сосудистой патологии [2]. 

Aim. To study the activity of NAD- and NADP-dependent platelet dehydrogenases 
in patients with various functional classes of angina.
Material and methods. The study included 91 men with Functional Class II–IV 
angina, aged 45–72 years. In all participants, the bioluminescent method was used 
to measure the activity of the following enzymes: glucose-6-phosphate 
dehydrogenase (G6PD), glycerol-3-phosphate dehydrogenase (GPDH), NADP-
malate dehydrogenase (NADP-MDH), NAD- and NADH-dependent lactate 
dehydrogenase reaction (LDH and NADH-LDH, respectively), NAD- and NADH-
dependent malate dehydrogenase reaction (MDH and NADH-MDH, respectively), 
NADP- and NADPH-dependent glutamate dehydrogenase (NADP-GDH and 
NADPH-GDH, respectively), NAD- and NADH-dependent glutamate dehydrogenase 
(NAD-GDH and NADH-GDH, respectively), NAD- and NADP-dependent isocitrate 
dehydrogenase (NAD-IDH and NADP-IDH, respectively), and glutathione reductase 
(GR).
Results. The metabolic platelet status was associated with the functional class of 
angina. In patients with Functional Class II angina, minimal platelet changes, linked 
to the inhibition of plastic processes, were observed. Patients with Functional 

Class III angina demonstrated an inhibition of lipid metabolism and an increase in 
glycolytic activity. In Functional Class IV angina, the metabolic disturbances were 
most pronounced and manifested in inhibited plastic processes and lipid catabolism, 
together with activated anaerobic reactions.
Conclusion. In stable angina patients, the changes in intracellular metabolic activity 
of platelets mirror the increase in the functional class of angina. Modification of 
platelet metabolism could be one of the methods of decreasing the receptor and, 
therefore, aggregation platelet activity.

Russ J Cardiol 2013, 6 (104): 23-27

Key words: angina, platelets, NAD- ad NADP-dependent dehydrogenases, 
intracellular metabolism.
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Ведущей причиной смертности в мире является 
атеро тромбоз. Повреждение эндотелия над покрыш-
кой атеромы сопровождается активацией тромбоци-
тов, повышением их адгезивно-агрегационных 
свойств, что является одним из пусковых механизмов 
тромбообразования, приводящего к развитию острого 
коронарного синдрома (ОКС) [3].

Тромбоциты называют “воспалительными” клет-
ками, так как они активно синтезируют гуморальные 
факторы, способствующие как образованию сгуст-
ков, так и развитию воспаления [4, 5]. При ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) отмечается активация 
плазменного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, 
повышение в крови маркеров воспаления, что может 
индуцировать тромбогенную ситуацию [5, 6]. Однако 
метаболические процессы в тромбоцитах до сих пор 
остаются практически не изученными. В то же время, 
именно от активности внутриклеточных процессов 
зависит синтез поверхностных рецепторов, биологи-
чески активных веществ, которые выделяются тром-
боцитами, состояние мембран тромбоцитов, что 
напрямую определяет реактивность системы гемо-
стаза в целом, в том числе и при патофизиологиче-
ских процессах [6].

В связи с этим, целью исследования явилось 
изучение метаболического профиля тромбоцитов, 
именно активности НАД- и НАДФ-зависимых деги-
дрогеназ тромбоцитов у больных с разными функцио-
нальными классами (ФК) стабильной стенокардии.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами участвующих клинических 
центров. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное 
согласие.

Под нашим наблюдением был 91 пациент муж-
ского пола со стенокардией II–IV функционального 
класса в возрасте от 45 до 72 лет. ФК стенокардии 
диагностировался по классификации Канадского 
кардиоваскулярного общества и с помощью стресс-
пробы на велоэргометре (ВЭМ) по методике непре-
рывно-возрастающей нагрузки. Контрольная группа 
состояла из 30 здоровых мужчин аналогичного воз-
растного диапазона.

Для определения активности НАД- и НАДФ-
зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах из забран-
ного супернатанта отбирали объем, содержащий 107 
клеток. Разрушали тромбоциты методом осмотиче-
ского лизиса с доведением общего объема до 2,5 мл 
(конечная концентрация клеток составила 4´106/мл). 
Активность НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ 
определяли с помощью биолюминесцентного ана-

лиза [7]. Биолюминесцентный анализ проводили 
с использованием биферментного препарата, выде-
ленного из Photobacterium leognathi, (получен в Инсти-
туте биофизики СО РАН, Красноярск) и биохемилю-
минесцентного анализатора БХЛ-3606М (СКТБ 
“Наука”, Красноярск). Данным методом определя-
лась активность следующих ферментов: глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глицерол-3-фос-
фатдегидрогеназы (Г3ФДГ), малик-фермента 
(НАДФМДГ), НАД- и НАДН-зависимой реакции 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ и НАДН-ЛДГ, соответст-
венно), НАД- и НАДН-зависимой реакции малатде-
гидрогеназы (МДГ и НАДН-МДГ, соответ ственно), 
НАДФ- и НАДФН-зависимой глутаматдегидроге-
назы (НАДФ-ГДГ и НАДФН-ГДГ, соответ ственно), 
НАД- и НАДН-зависимой глутаматдегидрогеназы 
(НАД-ГДГ и НАДН-ГДГ, соответственно), НАД- 
и НАДФ-зависимых изоцитратдегидрогеназ (НАД-
ИЦДГ и НАДФ-ИЦДГ, соответственно) и глутатион-
редуктазы (ГР). Активность оксидоредуктаз выра-
жали в мкЕ/мг белка (1 Е=1 мкмоль/мин [8]). 
Содержание белка определяли по методу Брэдфорда.

Описание выборки производили с помощью под-
счета медианы (Ме) и интерквартального размаха 
в виде 25 и 75 процентилей (С

25
 и С

75
). Достоверность 

различий между выборками оценивали по непараме-
трическому критерию Манна-Уитни. Для сравнения 
нескольких независимых выборок применяли ранго-
вый дисперсионный анализ Крускала-Уоллиса 
(Kruskal-Wallis ANOVA). Статистическую обработку 
результатов осуществляли с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты и обсуждение
При исследовании уровней активности НАДФ-

зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах обнаружено, 
что при II и IV функциональном классе стенокардии 
напряжения относительно контрольного диапазона 
снижена активность Г6ФДГ (рис. 1, а). Только у боль-
ных III функционального класса стенокардии в тром-
боцитах снижена активность НАДФМДГ (рис. 1, б) 
и только у больных IV функционального класса 
в тромбоцитах крови повышена активность ГР 
(рис. 1, в). Причем, данное повышение активности 
ГР проявляется как относительно контрольного диа-
пазона, так и значений, выявленных при II функцио-
нальном классе стенокардии. Зависимость активно-
сти данного фермента от ФК стенокардии также 
подтверждается с помощью теста Крускала-Уоллиса 
(Н=5,999, р=0,048) В то же время, активность НАД-
ФГДГ в тромбоцитах снижена у больных II и III ФК 
стенокардии (рис. 1, г).

Значительные изменения установлены и в уров-
нях активности НАД-зависимых дегидрогеназ тром-
боцитов у больных стабильной стенокардией. Так, 
независимо от ФК стенокардии у больных снижается 
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активность Г3ФДГ (рис. 2, а). Выявляется тенденция 
снижения активности ЛДГ с увеличением ФК стено-
кардии: отсутствие достоверных различий с конт-
рольным диапазоном у больных II ФК, при III ФК — 
понижение на 38,8%, а при IV ФК стенокардии — 
понижение на 43,4% (рис. 2, б). Обратная тенденция 
установлена при исследовании активности НАДН-
ЛДГ: также отсутствие различий с контрольным диа-
пазоном у больных II ФК стенокардии, при III ФК — 
повышение в 3,0 раза, при IV — в 4,5 раза (рис. 2, в). 
Активность НАДН-МДГ повышается только у боль-
ных III ФК в тромбоцитах (рис. 2, г).

Известно, что исследуемые оксидоредуктазы 
занимают ключевые позиции основных метаболиче-
ских путей. Следовательно, их анализ позволяет 
не только оценить уровни активности отдельных 
ферментов, но и определить интенсивность метабо-
лических путей или циклов, а также реактивность 
клеточных метаболических процессов в целом. Так, 
Г6ФДГ ключевой и инициализирующий фермент 
пентозофосфатного цикла, от активности которого 
зависит ряд пластических процессов [8, 9]. Г6ФДГ 
является основным конкурентом гликолиза за суб-
страт и снижение ее активности у больных II и III ФК 
стенокардии может привести к повышению интен-

сивности анаэробного окисления глюкозы. Однако 
повышение активности анаэробной реакции ЛДГ, 
уровень которой характеризует интенсивность тер-
минальных реакций гликолиза, обнаружено при III 
и IV ФК стенокардии. Причем, активация фермента 
более выражена у больных с IV ФК стенокардии.

Г3ФДГ является ферментом, осуществляющим 
перенос продуктов липидного катаболизма на окис-
лительно-восстановительные реакции гликолиза [8]. 
Активность данного фермента у больных, независимо 
от ФК стенокардии, снижена, что позволяет предпо-
ложить понижение уровня интенсивности реакций 
липидного катаболизма в тромбоцитах. Кроме того, 
сниженный уровень активности малик-фермента 
(ключевая реакция липидного анаболизма) в тромбо-
цитах больных III ФК стенокардии совместно с низ-
кой активностью Г3ФДГ позволяет сделать вывод 
об ингибировании реакций липидного обмена. Дей-
ствительно, известно, что нарушение липидного 
обмена во многом определяет развитие и характер 
течения данного заболевания [10]. Изменения 
в составе и функции тромбоцитов у больных с гипер-
холестеринемией указывают на влияние липопротеи-
дов на тромбоцитарный фенотип [11]. Липопротеиды 
оказывают влияние на функцию тромбоцитов посред-

Рис. 1.  Активность НАДФ-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах у больных в зависимости от ФК стенокардии.
Примечание: 1 — контроль, 2 — больные II ФК стенокардии, 3 — больные III ФК стенокардии, 4 — больные IV ФК стенокардии.
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ством связывания со специфическими рецепто-
рами — такими как CD36, SR-B1 и LOX-1) [12]. 
До настоящего времени неизвестно, связываются ли 
липопротеиды с поверхностью мембраны либо про-
никают во внутриклеточные везикулы в процессе 
эндоцитоза. Полагают, что частицы липопротеидов 
оказывают влияние на функцию тромбоцитов через 
активацию трансдукционных сигналов или липид-
ного обмена. Таким образом, частицы липопротеидов 
могут индуцировать синтез или транслокацию фос-
фолипидов мембраны тромбоцитов, встраивание 
фосфолипидов из кровотока и изменение фосфоли-
пидного состава мембраны тромбоцитов [13]. С дру-
гой стороны, связанные с поверхностью тромбоцитов 
окисленные липопротеиды низкой плотности вызы-
вают активацию, морфологические изменения 
и агрегацию тромбоцитов, способствуя тромбообра-
зованию, особенно на поврежденной атеросклероти-
ческой бляшке [14].

Особенности метаболического состояния тромбо-
цитов у больных IV ФК стенокардии также характе-
ризуются повышенным уровнем ГР. Необходимо 
отметить, что данный фермент входит в состав глута-
тион-зависимой антиоксидантной системы и повы-

шение его активности проявляется на фоне актива-
ции перекисных процессов [8].

Тромбоциты являются клетками, в которых сохра-
нились и функционируют митохондрии [15]. В связи 
с этим, биоэнергетика данного типа клеток определя-
ется не только анаэробным окислением глюкозы, 
но и аэробными процессами. Известно, что интен-
сивность аэробного дыхания во многом определяется 
активностью цикла трикарбоновых кислот [8]. 
Однако, активность МДГ и НАД-ИЦДГ, входящих 
в лимонный цикл, у больных ИБС не изменяется. 
Между тем, у больных III и IV ФК стенокардии выяв-
ляется выраженное ингибирование аэробной реак-
ции ЛДГ. Кроме того, у больных II и III ФК стенокар-
дии выявляется снижение активности НАДФ-ГДГ — 
фермента, осуществляющего НАДФ-зависимый 
перенос продуктов аминокислотного обмена на реак-
ции цикла Кребса. Данная реакция определяется как 
вспомогательная (так же, как и НАДФ-ИЦДГ), акти-
вируется в случае ингибирования НАД-зависимого 
потока субстратов по циклу трикарбоновых кислот. 
Подобное нарушение метаболизма митохондриаль-
ного компартмента является многофакторным 
и зависит как от поступления субстратов на цикл 

Рис. 2. Активность НАД-зависимых дегидрогеназ в тромбоцитах у больных в зависимости от ФК стенокардии.
Примечание: 1 — контроль, 2 — больные II ФК стенокардии, 3 — больные III ФК стенокардии, 4 — больные IV ФК стенокардии.
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Кребса, так и от регуляторных свойств метаболизма 
клетки в целом. Кроме того, у больных с III ФК сте-
нокардии дополнительно выявляется увеличение 
активности НАДН-зависимой реакции МДГ в 1,5 
раза относительно контрольного уровня. Известно, 
что данная реакция является ключевой в системе 
малат-аспартатного водородного шунта, функция 
которого заключается в поддержании водородного 
градиента митохондрий [8].

заключение
Таким образом, у больных стабильной стенокар-

дией II ФК в тромбоцитах при сохранении нормаль-
ного уровня интенсивности анаэробного и аэробного 
дыхания, выявляется снижение активности ключе-
вой и инициализирующей реакции пентозофосфат-
ного цикла и реакции, осуществляющей перенос 
продуктов липидного катаболизма на гликолиз. 
У больных III ФК стенокардии ингибирование реак-
ций липидного обмена проявляется на фоне повыше-
ния активности терминальных реакций гликолиза 
и сохранения на нормальном уровне аэробного дыха-
ния и ключевой реакции пентозофосфатного цикла. 
При IV ФК стенокардии в тромбоцитах на фоне 
ингибирования реакций пластического обмена 
и липидного катаболизма установлено повышение 
интенсивности анаэробного дыхания и сохранения 
на нормальном уровне аэробных процессов.

Вероятно, метаболические изменения, происхо-
дящие в тромбоцитах пациентов со стабильной сте-
нокардией, обусловлены целом рядом факторов, 
ведущим из которых является гипоксия, нарастаю-
щая по мере увеличения ФК стенокардии и сердеч-
ной недостаточности. Именно на фоне гипоксии 
возникают метаболические изменения в тромбоци-
тах, влияющие на клеточную энергетику и синтети-
ческие процессы в клетке. Поэтому вполне логичной 
представляется взаимосвязь между метаболическим 
дисбалансом в тромбоцитах и рецепторной активно-
стью клеток, определяющей активность адгезии 
и агрегации тромбоцитов. Влияние на метаболизм 
тромбоцитов может быть одним из путей понижения 
рецепторной, а, значит, агрегационной активности 
клеток с последующей эффективной профилактикой 
тромбообразования. Метаболический дисбаланс 
в тромбоцитах у больных с разными функциональ-
ными классами стенокардии, вероятно, объясняет 
индивидуальную чувствительность тромбоцитарных 
рецепторов к антитромбоцитарным препаратам. 
Метаболические нарушения в тромбоцитах в опреде-
ленной степени могут снижать эффективность анти-
тромбоцитарной терапии. Резистентность тромбоци-
тарных рецепторов к антитромбоцитарным препара-
там способствует развитию атеротромбоза, тромбозов 
стентов и других неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий.
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НЕИНВАзИВНЫЙ МАРКЁР ИНСУЛИНОРЕзИСТЕНТНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ

Веселовская Н. Г.
1,3

, Чумакова Г. А.
1,2

, Отт
 
А. В. 

3
, Гриценко О. В. 

1,2

Инсулинорезистентность (ИР) и гормональная активность висцерального 
жира являются основными патогенетическими механизмами, связывающими 
ожирение и сердечно-сосудистые осложнения. До настоящего времени взаи-
мосвязь эпикардиального ожирения с ИР изучена недостаточно.
Цель. Изучить взаимосвязь толщины эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ) 
и определить прогностическую ценность и пороговое значение тЭЖТ для 
диагностики ИР.
Материал и методы. В исследование было включено 186 мужчин (54,4±9,1 лет), 
средний индекс массы тела (ИМТ) — 34,23±3,97 кг/м². С целью оценки ИР прово-
дилось определение инсулина и индекса HOMA-IR; тЭЖТ измерялась с помощью 
ЭхоКГ в миллиметрах за свободной стенкой правого желудочка в систолу в пара-
стернальной позиции по длинной и короткой оси левого желудочка.
Результаты. Средние показатели тЭЖТ в группе (ИР+) были выше — 7 
(7,0;9,0), чем в группе (ИР-) — 5 (4,0;6,0) (р<0,001). Получено уравнение логи-
стической регрессии с процентом верного предсказания 91%, коэффициент 
связи Д-Зомера 0,837. Оптимальный порог отсечения для тЭЖТ, как неинва-
зивного предиктора ИР составил ≥7 мм (чувствительность 91,5%, специфич-
ность 90,6%).
заключение. Определение тЭЖТ может служить неинвазивным маркером ИР 
для формировании группы высокого сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с ожирением и проведения ранних профилактических мероприятий.
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Ключевые слова: инсулинорезистентность, метаболический синдром, эпи-
кардиальное ожирение.
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Ожирение является одним из основных модифи-
цируемых факторов риска (ФР) ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1, 2]. Патогенетическим меха-
низмом, связывающим ожирение с метаболическими 
нарушениями и коронарным риском является инсу-
линорезистентность (ИР). В исследовании (n=840) 
пациентов без сахарного диабета 2 типа (СД2 типа) 
и клинических проявлений ИБС наличие ИР ассоци-
ировалось с коронарным атеросклерозом независимо 
от других сердечно-сосудистых ФР [3]. При проведе-
нии анализа в рамках исследования National Health 
and Nutrition Examination Survey III (NHANES), было 

выявлено, что ИР показало более сильную связь 
с риском ИБС, чем наличие СД 2 типа [4].

В то же время все больше научных работ подтвер-
ждают, что большое значение в риске развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов 
с ожирением имеет гормональная активность висце-
рального жира [5, 6]. При прогрессировании ожире-
ния накопление висцерального жира происходит 
не только в абдоминальной области, но и в эктопиче-
ских локальных жировых депо [7]. Доказано, что при 
ожирении гипертрофия и гиперплазия адипоцитов 
происходит в эпикардиальном жировом депо. 

A NON-INvASIvE MARKER OF INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH OBESITY

Veselovskaya N. G.
1,3

, Chumakova G. A.
1,2

, Ott A. V.
3
, Gritsenko O. V.

1,2

Insulin resistance (IR) and hormone activity of visceral fat are the main pathogenetic 
mechanisms which link obesity and cardiovascular complications. Until recently, the 
association between epicardial adiposity and IR has been understudied.
Aim. To investigate the association between the thickness of epicardial fat tissue 
(tEFT) and IR and to determine the predictive value and threshold levels of tEFT for 
the diagnostics of IR.
Material and methods. The study included 186 men (mean age 54,4±9,1 years) 
with the mean body mass index of 34,23±3,97 kg/m². IR was assessed by the levels 
of insulin and HOMA-IR index. The echocardiography measurement of tEFT 
(mm behind the free right ventricular wall) was performed in a systole, in a 
parasternal position on the long and short left ventricular axis.
Results. Mean tEFT levels in the IR-positive group were significantly higher (7,0 
(7,0;9,0)) than in the IR-negative group (5 (4,0;6,0); p<0,001). In the logistic 
regression analyses, the proportion of accurate predictions was 91%, and the 

Somers’ D-value was 0,837. The optimal cut-off for tEFT, as a non-invasive IR 
marker, was ≥7 mm (sensitivity 91,5% and specificity 90,6%).
Conclusion. The tEFT parameter could be used as a non-invasive marker of IR, 
which might facilitate the identification of obese patients with high levels of 
cardiovascular risk and the early start of preventive interventions.

Russ J Cardiol 2013, 6 (104): 28-32

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome, epicardial adiposity.

1
Research Institute for Complex Cardiovascular Disease Issues, Siberian Branch, 

Russian Academy of Medical Sciences, Kemerovo; 
2
Altay State Medical University, 

Barnaul; 
3
Altay Region Cardiology Dispanser, Barnaul, Russia.



29

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА

29

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Известно, что увеличение эпикардиальной жировой 
ткани (ЭЖТ) коррелирует со степенью висцераль-
ного ожирения в организме [8]. Было выявлено, что 
количество ЭЖТ связано с объемом жировых отло-
жений в миокарде и печени, визуализируемых с помо-
щью спектрометрии [9]. Измерение эпикардиального 
жира как маркера висцерального ожирения и метабо-
лических нарушений, в отличие от существующих 
в настоящее время косвенных методик (окружность 
талии, индекс талия/бедро) имеет ряд преимуществ. 
Так ЭхоКГ является прямой визуализирующей мето-
дикой, определяющей непосредственно линейную 
толщину эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ).

Таким образом, ИР и гормональная активность 
висцеральной жировой ткани важные патогенетиче-
ские звенья, связывающие ожирение и сердечно-
сосудистый риск. До настоящего времени нет еди-
ного порогового значения тЭЖТ, как показателя 
висцерального ожирения, связанного с метаболиче-
скими нарушениями и ИР.

Цель исследования — оценить взаимосвязь тЭЖТ 
с показателями ИР и определить прогностическую 
ценность и пороговое значение тЭЖТ для диагно-
стики ИР.

Материал и методы
В исследование было включено 186 мужчин (сред-

ний возраст — 54,4 ± 9,1 лет), с диагнозом ИБС: сте-
нокардия напряжения II–IV функционального 
класса и общим ожирением I–III степени (индекс 
массы тела [ИМТ] ≥30 кг/ м²), средний ИМТ — 
34,23±3,97 кг/м². В исследование не включали боль-
ных с сахарным диабетом 2 типа и тяжелой сопут-
ствующей патологией.

При включении в исследование измеряли рост 
и вес пациента, рассчитывали ИМТ по формуле: вес 
(кг) /рост (м²). При ИМТ ≥30 кг/м² диагностировалось 
общее ожирение (ВНОК, 2009) [10]. Количественное 
определение уровня глюкозы проводилось с помощью 
гексокиназного метода в сыворотке крови. Оценку 
уровня инсулина в сыворотке проводили методом 
твердофазного имунноферментного анализа с исполь-
зованием наборов фирмы DRG (США). С целью 
оценки ИР проводилось определение инсулина 
и индекса HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) по формуле [11]:

HOMA-IR = инсулин натощак (мкМЕ/мл) х глю-
коза крови натощак в ммоль/л/22,5

ИР диагностировалась при показателе индекса 
HOMA-IR≥2,77.

Эпикардиальное ожирение оценивалось с помо-
щью трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ) 
в В-режиме на аппарате Vivid 5 (General Electrics, 
США) с механическим секторным датчиком 3,5 МГц. 
Регистрировались три сердечных цикла в парастер-
нальной позиции по длинной и короткой осям левого 

желудочка; тЭЖТ измерялась за свободной стенкой 
правого желудочка в конце систолы по линии, макси-
мально перпендикулярной фиброзному кольцу аор-
тального клапана, которое использовалось как анато-
мический ориентир [12].

Статистический анализ. Статистический анализ 
данных выполнен в Центре БИОСТАТИСТИКА 
(E-mail: leo.biostat@gmail.com). Процедуры статисти-
ческого анализа выполнялись с помощью статисти-
ческих пакетов STATISTICA 10 и SPSS-21. Критиче-
ское значение уровня статистической значимости 
при проверке нулевых гипотез принималось равным 
0,05. Проверка нормальности распределения количе-
ственных признаков в группах сравнения проводи-
лась с использованием критериев Колмогорова-
Смирнова, Шапиро-Уилка. Дескриптивные стати-
стики в тексте представлены как M ± SD, где 
М — среднее, а SD –стандартное отклонение при 
нормальном распределении признака, и как Med 
(НКв; ВКв), где Med — медиана, НКв — нижний 
квартиль, ВКв- верхний квартиль, при ненормальном 
распределении признака. Для сравнения централь-
ных параметров групп использовались параметриче-
ские и непараметрические методы: t-критерий Стью-
дента или U-критерий Манна-Уитни. При проведе-
нии частотного анализа использовался тест 
Пирсона — Хи-квадрат. Оценка взаимосвязи между 
количественными признаками проводилась с помо-
щью корреляционного анализа по Спирмену. Анализ 
взаимосвязи между одним качественным признаком, 
выступающим в роли зависимого результирующего 
показателя (наличие ИР) и количественным призна-
ком (тЭЖТ), проводился с использованием модели 
логистической регрессии с одним предиктором. 
Результат оценки уравнения логистической регрес-
сии представлен коэффициентом регрессии, достиг-
нутым уровнем значимости, а также оценкой показа-
теля согласия (Concordant) фактической принадлеж-
ности пациента к той или иной из групп 
и теоретической принадлежности, полученной 
по уравнению логистической регрессии.

Результаты и обсуждение
Для оценки взаимосвязи ИР и показателя эпикар-

диального ожирения — тЭЖТ — были выделены 2 
группы пациентов: группу 1 (ИР+; n=59), составили 
пациенты с индексом HOMA-IR≥2,77, средние пока-
затели HOMA-IR в этой группе составили 4,37 
(3,29;6,26), группу 2 (ИР-; n=127) с индексом HOMA-
IR<2,77, средние показатели HOMA-IR составили 
1,05 (0,49;1,71) (р<0,001).

Было выявлено, что средние показатели тЭЖТ 
в группе (ИР+) составили 7 (7,0;9,0), а в группе 
(ИР-) — 5 (4,0;6,0) (рис. 1).

В ранее проведенных исследованиях показатель 
тЭЖТ был обратно пропорционально связан с чув-
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ствительностью тканей к инсулину и коррелировал 
с индексами ИР [13]. В других исследованиях количе-
ство эпикардиального жира положительно коррели-
ровало с уровнем глюкозы крови после нагрузки [14, 
15]. Было выявлено, что тЭЖТ была выше у пациен-
тов с нарушением толерантности к глюкозе и СД 2 
типа, чем у пациентов с отсутствием нарушений угле-
водного обмена [14].

Анализ количества пациентов с разными значени-
ями тЭЖТ в группах (ИР+) и (ИР-) выявил, что 
в группе (ИР+) максимальное число имели показа-
тель тЭЖТ 7 мм, в группе (ИР-) максимальное число 
пациентов имели показатель тЭЖТ 5 мм (рис. 2).

При проведении корреляционного анализа 
по Спирмену у всех исследуемых (n=186) была выяв-
лена взаимосвязь показателя тЭЖТ с инсулином 
и индексом HOMA-IR. Корреляционной зависимо-
сти тЭЖТ с глюкозой крови натощак выявлено 
не было (рис. 3).

В одном из исследований у пациентов с МС (n=50) 
показатель тЭЖТ продемонстрировал взаимосвязь 
с индексом НОМА –IR, а также липидами плазмы, 
СРБ и фибриногеном [16].

Ранее проводились исследования для изучения вза-
имосвязи тЭЖТ с метаболическим синдромом (МС), 
основным критерием диагностики которого является 
висцеральное ожирение. Было выявлено, что значения 
тЭЖТ у мужчин с МС составили 9,87±2,55, у женщин 
с МС — 7,58±2,02 и были статистически значимо 
выше, чем у пациентов без МС — 4,12±1,67 и 3,13±1,87, 
соответственно [17]. У пациентов с артериальной 
гипертонией и ИМТ<25 кг/м² МС был диагностиро-
ван у 12% пациентов и средние показатели тЭЖТ 
в этой группе составили 4,0±0,8 мм в отличие от паци-
ентов без МС — 2,5±0,9 мм, причем в данном исследо-
вании тЭЖТ измерялась в конце диастолы [18]. В дру-
гом исследовании показатели тЭЖТ 9,5 мм и 7,5 мм 
у мужчин и женщин, соответственно, предсказывали 
наличие МС у обследуемых пациентов [14]. В исследо-
вании, проведенном в Турции (n=59), средние показа-
тели тЭЖТ у пациентов с МС составили 8,7±0,2 мм, 
у пациентов без МС — 4,8±0,1 мм [19]. В исследова-
нии, проведенном в Израиле (n=190), в котором тЭЖТ 
оценивалась с помощью КТ, было выявлено, что 
у пациентов с МС средние показатели тЭЖТ соста-
вили 2,58±1,83 мм, а у пациентов без МС — 2,04±1,46 
(р<0,05) [20]. При ретроспективном анализе 9 иссле-
дований (n=2027) было выявлено, что средние показа-
тели тЭЖТ у пациентов с МС были на 1,15 мм выше 
(95%ДИ 0,78–1,53, р=0,001), нежели у пациентов без 
МС. Причем не было выявлено различий в подгруппах 
МС, диагностированных с помощью разных крите-
риев, и подгруппах, в которых тЭЖТ измерялась в раз-
ных сердечных циклах (систола/диастола), но были 
обнаружены этнические различия при анализе сред-
них показателей тЭЖТ [21].

Таким образом, до настоящего времени не суще-
ствует общепринятого порогового значения тЭЖТ, 
кроме того имеются как гендерные, так и этнические 
различия показателя тЭЖТ как фактора риска МС, 
поэтому исследования в этой области являются акту-
альными.

Анализ литературных данных показал, что опреде-
ление прогностический значимости тЭЖТ и его поро-

Рис. 1. Средние показатели тЭЖТ в группах (ИР+) и (ИР-).

Рис. 2. Диаграмма рассеяния частот тЭЖТ в группах (ИР+) и (ИР-).

Рис. 3. Корреляционный анализ тЭЖТ с показателями углеводного обмена.
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гового значения для диагностики ИР, как ключевого 
звена МС и сердечно-сосудистого ФР, ранее не прово-
дилось. Нами для оценки прогноза вероятности при-
надлежности пациента к одной из двух групп с нали-
чием или отсутствием ИР с помощью одного критерия 
тЭЖТ был проведен логистический регрессионный 
анализ, в котором каждое значение тЭЖТ выступало 
в качестве предиктора, а зависимой переменной была 
выбрана ИР, диагностированная с помощью критерия 
HOMA-IR. Было построено уравнение, которое отра-
жало зависимость вероятности наличия ИР от значе-
ния тЭЖТ. Уравнение имело следующий вид:

P=
exp (9,37–1,35 тЭЖТ)

 1+ exp (9,37–1,35 тЭЖТ)
где Р — теоретическая вероятность ИР; тЭЖТ — 

конкретное значение толщины эпикардиальной 
жировой ткани; 1,35 — коэффициент регрессии; 
9,37 — свободный член уравнения.

Процент верного предсказания (Percent Concordant) 
для полученного уравнения составил 91%. Таким обра-
зом, в 91% случаев полученное уравнение логистиче-
ской регрессии правильно предсказывало наличие ИР 
в группе исследования. Сила связи факта рестеноза 
и прогнозирования выражалась коэффициентом 
D-Зомера (Somers’D), изменяющимся от нуля (полное 
несовпадение) до 1 (полное совпадение). Коэффици-
ент Д-Зомера для полученного нами уравнения 
с одним предиктором тЭЖТ был равен 0,837, достиг-
нутый уровень значимости — 0,001.

Для оценки качества полученной модели была 
построена ROC-кривая (рис. 4). Площадь под кривой 
составила 0,941, что указывает на высокое качество 
модели.

Был получен оптимальный порог отсечения для 
тЭЖТ (optimal cut-off value), который составил ≥7 мм. 
При полученном пороговом значении доля истинно 
положительных результатов классификации соста-
вила 91,5% (чувствительность), а доля истинно отри-
цательных результатов классификации — 90,6% (спе-
цифичность). Таким образом, нами было получено 
пороговое значение тЭЖТ ≥7 мм, как фактора риска 
ИР у пациентов высокого сердечно-сосудистого 
риска на фоне ожирения.

С помощью данного уравнения были вычислены 
теоретические значения вероятности наличия ИР для 
каждого пациента. Диаграмма рассеяния, отражаю-
щая данную зависимость, представлена на рисунке 5. 
Отложив по оси абсцесс измеренную величину тЭЖТ, 
необходимо построить перпендикуляр к оси до пере-
сечения с кривой. Проекция точки пересечения 
на ось ординат будет отражать вероятность наличия 
ИР у конкретного пациента.

В одном из исследований у пациентов с артери-
альной гипертонией и ИМТ<25 кг/м², в котором при 
диагностике МС не учитывались значения окружно-
сти талии (ОТ), был проведен ROC-анализ и было 

получено пороговое значение тЭЖТ (определяемой 
в конце диастолы) как предиктора МС, которое 
составило 3,1 мм (чувствительность 100%, специфич-
ность 79%) [18].

заключение
Таким образом, показатель тЭЖТ показал высо-

кую значимость и информативность в прогнозирова-
нии ИР у пациентов с ИМТ≥30 кг/м². Так, было 
получено минимальное значение тЭЖТ как ФР ИР, 
позволяющее использовать этот показатель как 
в клинической практике, так и как ориентир при про-
ведении других исследований в этой области. Опре-
деление тЭЖТ с помощью ЭхоКГ является простой 
процедурой, позволяющей визуализировать жировую 
ткань и дать ей количественную оценку. Определение 
тЭЖТ может служить важным неинвазивным марке-
ром ИР для раннего назначения профилактических 
мероприятий и формирования группы высокого сер-
дечно-сосудистого риска.

Рис. 4. ROC — кривая модели прогнозирования ИР для тЭЖТ.

Рис. 5. График логистической регрессии. Зависимость вероятности наличия 
ИР от значения тЭЖТ. 
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ВзАИМОСВЯзЬ УРОВНЯ ДИФФУзИОННОЙ СПОСОбНОСТИ ЛЕГКИХ И ПОКАзАТЕЛЕЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНЬЮ  
И САХАРНЫМ ДИАбЕТОМ

Баздырев Е. Д., Байракова Ю. В., Поликутина О. М., Безденежных Н. А., Слепынина Ю. С., Барбараш О. Л.

Цель. Оценить различия в показателях диффузионной способности легких 
и маркеров неспецифического воспаления у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) в зависимости от факта наличия сахарного диабета (СД) 
типа 2.
Материал и методы. В исследование включено 70 пациентов с ИБС. По нали-
чию СД типа 2, сформированы 2 группы: с наличием СД — 40 (57,1%) и без 
СД — 30 (42,9%) пациентов. Исследование диффузионной способности лег-
ких (Dlco) проводили методом однократной задержки дыхания с последующей 
коррекцией по уровню гемоглобина (Dlco cor). Оценивали маркеры неспеци-
фического воспаления ИЛ-1β, ИЛ-12, TNF-α, IFN-γ, ММР-9, CRP.
Результаты. Выявлено, что уровень Dlco у всех обследованных пациентов 
был в пределах должных значений; у пациентов с сопутствующим СД он был 
достоверно ниже (на 6,3%), кроме того, у пациентов с СД имело место досто-
верно более высокое содержание маркеров воспаления — таких, как CRP 
(р=0,006), MMP-9 (р=0,000) и TNF-α (р=0,01) — по сравнению с группой 
пациентов с изолированной ИБС. Снижение Dlco коррелировало с повыше-
нием активности неспецифического системного воспаления, оцененного 
уровнем CRP (r=–0,39 p=0,020), ММР-9 (r=–0,66 p=0,013), TNF-α (r=–0,72 
p=0,02), декомпенсацией углеводного (HbA

1
 и Dlco cor,

 
r=–0,32 p=0,043) 

и липидного обмена (ОХ и Dlco cor, r= –0,29 p=0,025; ЛПНП и Dlco cor, r=–0,45 
p=0,003; ТГ и Dlco cor, r=–0,43 p=0,021), а также с длительностью течения СД 
(r=–0,65 p=0,014).
заключение. У пациентов с ИБС и СД типа 2 имеет место дисфункция 
респираторной системы, в виде снижения уровня Dlco cor, а также более 
высокое содержание маркеров воспаления (CRP, MMP-9, TNF-α). Снижение 
Dlco cor ассоциируется с активностью неспецифического системного воспа-
ления, оцененного уровнем CRP, MMP-9, TNF-α, декомпенсацией углевод-
ного и липидного обмена, а также с длительностью течения самого заболе-
вания.
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заболевания, ТГ — триглицериды, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональ-
ный класс, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, CRP — С-реактивный белок, Dlco cor — диффузионная спо-
собность легких, корригированная по уровню гемоглобина, Dlco — диффузион-
ная способность легких, FEV1 — объем форсированного выдоха за первую 
секунду, IFN-γ — интерферон-γ, TNF-α — фактор некроза опухоли-α, НbА1с — 
гликированный гемоглобин.
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LUNG DIFFUSION CAPACITY AND NON-SPECIFIC INFLAMMATION MARKERS IN PATIENTS  
WITH CORONARY HEART DISEASE AND DIABETES MELLITUS

Bazdyrev E. D., Bayrakova Yu.V., Polikutina O. M., Bezdenezhnykh N. A., Slepynina Yu.S., Barbarash O. L.

Aim. To assess the differences in the lung diffusion capacity and non-specific 
inflammation markers among patients with coronary heart disease (CHD) and the 
combination of CHD and Type 2 diabetes mellitus (DM-2).
Material and methods. The study included 70 CHD patients: with DM-2 (n=40; 
57,1%) and without DM-2 (n=30; 42,9%). Lung diffusion capacity (DIco) was 
assessed with the single-breath method and subsequent correction by haemoglobin 
levels (DIco cor). The levels of the following non-specific inflammation markers were 
also assessed: IL-1β, IL-12, TNF-α, IFN-γ, MMP-9, and CRP.
Results. In all participants, DIco levels were within the reference range. However, in 
patients with CHD and DM-2, they were significantly lower (–6,3%). Moreover, in 
DM-2 patients, the levels of inflammation markers, such as CRP (p=0,006), MMP-9 
(p<0,001), and TNF-α (p=0,01), were significantly higher than in non-diabetic CHD 
patients. A reduction in DIco levels correlated with an increase in the activity of non-
specific systemic inflammation, assessed by the levels of CRP (r=–0,39; p=0,020), 
MMP-9 (r=–0,66; p=0,013), TNF-α (r=–0,72; p=0,02); with decompensated 
carbohydrate (for HbA

1
 and DIco cor, r=–0,32; p=0,043) and lipid metabolism (for 

total cholesterol and DI cor, r=–0,29; p=0,025; for low-density lipoprotein cholesterol 
and DIco cor, r=–0,45; p=0,003; for triglycerides and DIco cor, r=–0,43; p=0,021); 
and with the duration of DM-2 (r=–0,65; p=0,014).
Conclusion. In patients with CHD and DM-2, respiratory dysfunction, manifested in 
decreased levels of DIco cor, is associated with increased levels of inflammation 
markers (CRP, MMP-9, and TFN-α). The decrease in DIco cor is linked to increased 
activity of non-specific systemic inflammation (assessed by the levels of CRP, MMP-
9, and TFN-α), decompensated carbohydrate and lipid metabolism, and a longer 
duration of DM-2.
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Сахарный диабет (СД) типа 2 — одно из наиболее 
распространенных заболеваний в мире, поражаю-
щее население как экономически развитых, так 
и развивающихся стран [1]. Наличие СД типа 2 
сопряжено с возникновением всех форм ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС): стенокардии, безболе-
вой ишемии миокарда, инфаркта миокарда (ИМ), 
синдрома внезапной смерти и т д. Распространен-
ность ИБС у больных СД типа 2, по данным различ-
ных исследований, достигает 87%. Три из четырех 
пациентов с СД типа 2 умирают от причин, связан-
ных с атеросклерозом, в большинстве случаев — 
из-за ИБС [2]. Механизм патогенеза СД типа 2 
достаточно сложен, исследования последних лет 
свидетельствуют о важной роли воспалительной 
реакции и активации иммунной системы в развитии 
данного заболевания и ассоциированных с ним 
состояний, таких как инсулинорезистентность, цен-
тральное ожирение, артериальная гипертензия, ате-
росклероз [3], а в формировании воспаления все 
большую роль отводят участию цитокинов [4]. 
Наряду с этим, согласно публикациям G Engstrom et 
al. (2012), факту воспаления отводится основная 
роль в развитии атеросклероза, как одной из веду-
щих причин развития ИБС.

Известно, что сахарный диабет — системное 
заболевание, вовлекающее в патологический про-
цесс многие органы и системы. На сегодняшний 
день результаты немногочисленных исследований 
по изучению газообменной функции бронхо-легоч-
ной системы у пациентов с СД посредством изуче-
ния диффузионной способности легких (Dlco), как 
наиболее чувствительного параметра поражения 
респираторной системы, не однозначны. Большин-
ство авторов считают, что легкие при СД являются 
органом-мишенью, подтверждая эту гипотезу фак-
том, что у пациентов, не имеющих заболеваний лег-
ких при наличии СД, в сравнении со здоровыми 
добровольцами, наблюдалось снижение скорост-
ных, объемных показателей функции легких, а также 
и уровня Dlco [5]. Другие же не находят таких разли-
чий [6].

Кроме этого, в популяционных исследованиях 
продемонстрировано наличие взаимосвязи между 
нарушением функций легких, оцениваемым фор-
сированным показателем выдоха (FEV

1
), и повы-

шенной частотой сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), а также смертностью независимо 
от факта курения в анамнезе [7]. Даже у никогда 
не куривших лиц выраженное снижение FEV

1
 ассо-

циируется с 5–10-кратным ростом риска кардиаль-
ной смерти [7].

Таким образом, воспаление составляет одну 
из многочисленных патогенетических цепей в фор-
мировании и прогрессировании многих заболеваний, 
в том числе СД и ИБС, а также является фактом 

неблагоприятного прогноза у данной категории 
пациентов. Поражение респираторной системы неза-
висимо от наличия сопутствующей патологии легких 
и факта курения, возможно, является одним из орга-
нов-мишеней как при СД, так и при сердечно-сосу-
дистой патологии, а дисфункция альвеолярно-капил-
лярной мембраны является признаком не только 
поражения бронхо-легочной системы, но и маркером 
неблагоприятного прогноза у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Однако эти гипотезы 
требуют подтверждения.

Цель исследования — оценить различия в показа-
телях диффузионной способности легких и маркеров 
неспецифического воспаления у пациентов с ИБС 
в зависимости от наличия СД типа 2.

Материал и методы
В исследование включено 70 пациентов с ИБС 

со стабильной стенокардией напряжения II–III 
функционального класса (ФК), средний возраст — 
57,9±3,0 года. Критериями включения были: подпи-
сание согласия пациента на проведение исследова-
ния, отсутствие клинических проявлений поражения 
бронхо-легочной системы в анамнезе, возраст от 50 
до 61 года, индекс массы тела (ИМТ) не более 33 кг/м 

2
. 

Среди обследованных пациентов выделили две 
группы в зависимости от наличия СД (табл. 1). Дан-
ные группы были сопоставимы по возрасту, ИМТ, ФК 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
фракции выброса (ФВ), как возможных факторов, 
влияющих на Dlco.

Диагноз СД 2 типа и наличие диабетическиских 
осложнений (табл. 2) устанавливались в соответствии 
с критериями современной классификации сахар-
ного диабета [8]. Всем пациентам с СД проводился 
контроль гликемического профиля, определялся гли-
кированный гемоглобин (НbА1с) гемолизированной 
цельной крови методом турбидиметрического инги-
биторного иммуноанализа. Для количественной 
оценки микроальбуминурии применялся также 
иммунотурбидиметрический метод. Микроальбуми-
нурия диагностировалась при уровне суточной экс-
креции альбуминов с мочой от 30 до 300 мг/сутки, 
протеинурия — при уровне свыше 300 мг/сутки. Для 
расчета скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
использовалась формула MDRD. Группы пациентов 
с наличием и отсутствием СД были сопоставимы 
по полу, возрасту и ИМТ. Медикаментозная терапия 
пациентов соответствовала современным рекоменда-
циям.

Состояние липидного обмена оценивалось 
по концентрации общего холестерина (ОХ), тригли-
церидов (ТГ), а также по показателям липопротеино-
вого распределения холестерина (липопротеидам 
низкой (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП)) 
и величинам коэффициента атерогенности (КА).
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Концентрацию интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интер-
лейкина-12 (ИЛ-12), фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), интерферона-γ (IFN-γ), матриксной метал-
лопротеиназы-9 (ММР-9) оценивали количествен-
ным методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью реактивов фирмы Bioscience 
(Бельгия). Концентрацию С-реактивного белка 
(CRP) определяли с помощью высокочувствитель-
ного спектрофотометрического метода на биохими-
ческом анализаторе “Konelab-30i” (Финляндия) 
(табл. 3).

Исследование Dlco (методом однократной 
задерж ки дыхания с последующей коррекцией 
по уровню гемоглобина (Dlco cor)) проводилось 
на бодиплетизмографе Elite Dl-220v (Medical 
Graphics Corporation, США) в соответствии с крите-
риями преемственности и воспроизводимости Аме-

риканского торакального общества. Расчет показа-
телей осуществлялся автоматически компьютерной 
программой “Breeze Suite 6.2”, прилагаемой к обо-
рудованию. Интерпретация результатов осуществ-
лялась на основании отклонений полученных вели-
чин от должных значений. В ходе проведения теста 
оценивался Dlco cor.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6,0. Гипотеза о нормальном распределении 
проверялась с использованием критерия Шапиро-
Уилка, учитывая ненормальное распределение, 
результаты представлены в виде медианы и квартиль-
ного отклонения (Ме±Q). При анализе различий 
количественных признаков был использован непара-
метрический критерий Манна-Уитни. Анализ связи 
между двумя признаками проводился непараметри-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИбС (Ме±Q)

Клинико-анамнестические факторы 
Пациенты с СД
40 (57,1%) 

Пациенты без СД
30 (42,9%) 

р

Средний возраст (лет) 57,8±2,5 56,9±4,0 р≥0,005

Мужчины (n,%) 30 (75%) 24 (80%) р≥0,005

ИМТ (кг/м 
2
) 30,4±2,3 29,7±2,0 р≥0,005

Наличие АГ (n,%) 36 (90,0%) 25 (83,3%) р≥0,005

Длительность АГ (лет) 12,4±7,5 11,2±6,7 р≥0,005

Средний ФК стенокардии 2,6±0,5 2,5±0,5 р≥0,005

Длительность стенокардии (лет) 5,5±4,0 3,8±2,7 р=0,049

Средний ФК ХСН 2,3±0,5 2,1±0,5 р≥0,005

ФВ (%) 55,6±4,7 54,7±6,0 р≥0,005

Индекс пачко/лет 17,6±9,5 29,8±14,2 р=0,000

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность.

Таблица 2
Характеристика пациентов с сахарным диабетом типа 2 (Ме±Q)

Показатель n=40

Осложнения сахарного диабета

Диабетическая ретинопатия, всего (n,%) 17 (42,5) 

Диабетическая ретинопатия, непролиферативная стадия (n,%) 14 (82,4) 

Диабетическая ретинопатия, препролиферативная стадия (n,%) 3 (17,6) 

Диабетическая нефропатия, всего (n,%) 21 (52,5) 

Диабетическая нефропатия, стадия микроальбуминурии, ХБП 1 (n,%) 11 (52,3) 

Диабетическая нефропатия, стадия микроальбуминурии, ХБП 2 (n,%) 4 (19,1) 

Диабетическая нефропатия, стадия микроальбуминурии, ХБП 3 (n,%) 3 (14,3) 

Диабетическая нефропатия, стадия протеинурии, ХБП 3 (n,%) 3 (14,3) 

Диабетическая нейропатия (n,%) 12 (30) 

Лабораторные показатели гликемии

Гликемия натощак (ммоль/л) 6,8±1,9

Постпрандиальная гликемия (ммоль/л) 8,9±3,6

Гликированный гемоглобин (%) 6,2±1,4 

Гликированный гемоглобин ≥7% (n,%) 9 (23) 

Сокращение: ХБП — хроническая болезнь почек.
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ческим методом Спирмена. Различия средних вели-
чин и корреляционные связи считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты
Диабетическая нефропатия выявлена у 21 (52,5%) 

пациента, диабетическая ангиоретинопатия — у 17 
(42,5%) пациентов. Медиана НbА1с на момент обсле-
дования составила 6,2±1,4%, в то же время его значе-
ние, превышающее 7%, имело место у 9 (22,5%) паци-
ентов с СД.

При сопоставлении клинико-лабораторных дан-
ных было установлено, что у пациентов с СД имело 
место более раннее развитие ИБС, с более выражен-
ным проявлением дислипидемии и с достоверно 
высоким содержанием ряда маркеров воспаления — 
таких, как CRP (р=0,006), MMP-9 (р=0,000) и TNF-α 
(р=0,01); по содержанию ИЛ-1β, ИЛ-12 и IFN-γ раз-
личий не наблюдалось. Необходимо отметить, что 
медиана уровня MMP-9 на 89,8 нг/мл была выше 
в группе пациентов с СД.

При сопоставлении уровня Dlco у пациентов 
с ИБС не выявило их отклонений от должных значе-
ний. Он находился в пределах от 71% до 130%. 
Несмотря на то, что данные группы были сопоста-
вимы по уровню возможных факторов влияния 
(ИМТ, ФВ, ФК ХСН) на Dlco у пациентов с сопут-
ствующим СД, показатель, характеризующий про-
цесс газообмена через альвеолярно-капиллярную 
мембрану был ниже на 6,3% по сравнению с соответ-
ствующими показателями пациентов с изолирован-
ной ИБС (р=0,029).

У пациентов с СД выявлена корреляционная зави-
симость между Dlco cor, с одной стороны, и уровнем 
HbA1с (r=–0,32 p=0,043) и длительностью СД (r= –0,65 
p=0,014) — с другой. Данный факт демонстрирует 
параллель между степенью органных нарушений, 
закономерно проявляющихся по мере увеличения 
длительности заболевания, выраженности гипергли-
кемии и нарушением диффузии газов через альвео-
лярно-капиллярную мембрану.

При сопоставлении показателей липидного ста-
туса и уровнем Dlco cor, была выявлена обратная 
зависимость как у пациентов с СД (с ОХ r=–0,29 
p=0,025; с ЛПНП r=–0,45 p=0,003; с ТГ r=–0,43 
p=0,021), так и у пациентов с изолированной ИБС 
(с ОХ r=–0,65 p=0,001; с ЛПНП r=–0,76 p=0,004). 
Полученные результаты согласуются с предположе-
ниями зарубежных авторов о неблагоприятном влия-
нии гликемии и дислипидемии на уровень Dlco 
у пациентов с СД [9].

Основным действующим звеном формирования 
воспаления являются цитокины — группа фармако-
логически активных низкомолекулярных белков, 
которые являются продуцентами и эффекторами вос-
паления. Они могут вызывать окислительный стресс 
и эндотелиальную дисфункцию, способствуя ускоре-
нию атеросклеротического процесса [1].

Кроме того, в последнее время в качестве потен-
циальных маркеров воспаления изучаются ферменты 
системы ММР. Данные ферменты относится к семей-
ству эндопептидаз и занимают ведущую роль в морфо- 
и эмбриогенезе, а также в ремоделировании внекле-
точного матрикса, разрушая такие его компоненты, 

Таблица 3
Лабораторно-инструментальные показатели пациентов с ИбС (Ме±Q)

Показатели 
Пациенты с СД
40 (57,1%) 

Пациенты без СД
30 (42,9%) 

р

Dlco cor (%) 82,0±12,5 88,3±10,5 р=0,029

Креатинин сыворотки крови (мкмоль/л) 81,0±28,0 76,0±14,0 р≥0,005

СКФ по MDRD (мл/мин/1,73 м 
2
) 89,5±35,5 81,0±31,5 р≥0,005

ОХ (ммоль/л) 5,4±1,0 5,3±1,0 р≥0,005

ЛПНП (ммоль/л) 2,7±0,7 2,8±1,0 р≥0,005

ЛПВП (ммоль/л) 0,9±0,1 0,9±0,1 р≥0,005

ТГ (ммоль/л) 2,2±0,6 1,7±0,6 р=0,000

КА (отн.ед.) 4,6±1,2 4,6±1,8 р≥0,005

CRP (мг/л) 3,8±1,9 2,7±1,1 р=0,006

ММР-9 (нг/мл) 254,8±108,9 164,4±67,7 р=0,000

ИЛ-1β (пг/мл) 0,02±0,009 0,02±0,007 р≥0,005

ИЛ-12 (пг/мл) 7,92±3,35 7,97±3,15 р≥0,005

IFN-γ (пг/мл) 2,42±0,12 2,45±0,14 р≥0,005

TNF-α (пг/мл) 0,16±0,02 0,14±0,05 р=0,01

Сокращения: КА — коэффициент атерогенности, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ММР-9 — матриксная 
металлопротеиназа-9, ОХ — общий холестерин; СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, CRP — С-реактивный белок, Dlco cor — диффу-
зионная способность легких корригированная по уровню гемоглобина, IFN-γ — интерферон-γ, TNF-α — фактор некроза опухоли-α, ИЛ-12 — интерлейкин 12, 
ИЛ-1β — интерлейкин 1β.
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как коллаген, эластин, фибринонектин, глюкозами-
ногликаны [10]. В единичных работах доказана роль 
данных ферментативных систем в развитии атеро-
склероза, ИБС, воспалительных заболеваний легких, 
осложнений сахарного диабета и т д. [10].

В ходе проведения корреляционного анализа Dlco 
cor и уровня маркеров воспаления CRP (r=–0,39 
p=0,020), ММР-9 (r=–0,66 p=0,013), TNF-α (r=–0,72 
p=0,02) была выявлена обратная зависимость изучае-
мых показателей только в группе пациентов с отяго-
щенным анамнезом по СД.

Таким образом, проведенный сравнительный ана-
лиз нарушения альвеолярно-капиллярного барьера 
у пациентов с ИБС без респираторной патологии 
в анамнезе продемонстрировал, что пациенты 
с сопутствующим СД имеют достоверно более низ-
кий уровень Dlco cor, не зависящий от курения паци-
ентов. Снижение Dlco как одного из маркеров дис-
функции бронхо-легочной системы коррелирует 
с активностью неспецифического системного воспа-
ления, оцененного уровнем CRP, MMP-9, TNF-α, 
декомпенсацией углеводного и липидного обмена, 
а также с длительностью течения СД.

Обсуждение
В настоящее время большое внимание уделяется 

изучению Dlco не только при патологии легких, 
но и при многих других заболеваниях (ИБС, СД, ИМ, 
хронической сердечной недостаточности и т. д.) для 
оценки их тяжести и прогноза. Так, в первом нацио-
нальном исследовании по здоровью и питанию 
(NHANES I) у 4333 пациентов с различной патоло-
гией в возрасте 25–74 лет показатель Dlco анализиро-
вался в качестве предиктора общей смертности. Было 
установлено, что значения Dlco ниже 85% от прогно-
зируемой нормы являются значимым предиктором 
смертности от всех причин в общей популяции насе-
ления США вне зависимости от стандартных спиро-
метрических показателей и даже при отсутствии сим-
птомов респираторных заболеваний [11]. Существуют 
и другие исследования, свидетельствующие о важно-
сти анализа Dlco как маркера тяжести заболевания. 
Так, Puri S. еt al. (1999) впервые зафиксировали, что 
у пациентов с ХСН наблюдается снижение данного 
параметра пропорционально тяжести заболевания, 
а управление социальной защиты США использует 
данный показатель как критерий полной утраты тру-
доспособности.

Причины и механизмы, способствующие пораже-
нию альвеолярно-капиллярной мембраны у пациен-
тов с СД, многообразны и до конца не ясны. По дан-
ным S. Ljubic et al. (1998), доказано, что наряду с раз-
витием микроангиопатии (неэнзиматического 
гликозилирования белков) при диабете меняется 
строение соединительной ткани, особенно эластина 
и коллагена, что приводит к утолщению альвео-

лярно-капиллярной мембраны и является одним 
из многих факторов причины снижения Dlco.

Одним из звеньев поражения респираторной сис-
темы может быть ускорение склерозирования брон-
хиальных артерий как отражение системного про-
цесса. Окклюзия бронхиальных артерий может быть 
связана с эмфиземой, фиброзом и повышением вну-
трилегочного воспаления, что объясняет изменения 
легочных объемов и скоростей (J. Gade et al. 2001). 
Эти процессы могут быть более выражены у пациен-
тов с СД.

В ходе настоящего исследования были получены 
данные, подтверждающие факт снижения уровня 
диффузии газов через альвеолярно-капиллярную 
мембрану у пациентов с СД, а выраженность сниже-
ния Dlco определялась как длительностью заболева-
ния, так и уровнем HbA1с.

В последние годы появились новые данные о вза-
имосвязи процессов субклинического воспаления, 
оцененных лабораторными маркерами, с неблаго-
приятным прогнозом как у здоровых лиц, так 
и у пациентов с ССЗ [12]. Повышение в крови содер-
жания ряда неспецифических маркеров воспаления 
ассоциируется с увеличением риска развития ИБС, 
а при уже существующем заболевании — с неблаго-
приятным прогнозом [13]. Установлено, что ИМ 
чаще развивается у пациентов с высоким содержа-
нием различных белков воспаления в плазме крови. 
С другой стороны, снижение функции легких также 
ассоциируется с повышенным уровнем фибриногена, 
CRP и лейкоцитов. Пациенты с СД также характери-
зуются более высокими значениями концентрации 
маркеров воспаления [14]. А снижение функций лег-
ких у данной категории пациентов ассоциируется 
с повышенным уровнем фибриногена, CRP и лейко-
цитов. Известно, что гипергликемия может действо-
вать провоспалительно, повышая интрапульмональ-
ное воспаление и апоптоз; по-видимому, данные 
изменения могут способствовать обструкции дыха-
тельных путей у пациентов с СД, так как воспали-
тельный процесс лежит в основе обструктивных 
нарушений при бронхиальной астме, что согласуется 
с данными нашего исследования.

заключение
Пациенты с ИБС и сопутствующим СД имеют 

более выраженную дисфункцию респираторной сис-
темы, проявлением которой является снижение 
уровня Dlco cor и более высокую активность систем-
ного воспаления, оцененного CRP, MMP-9, TNF-α.

Снижение Dlco cor у пациентов с СД типа 2 ассо-
циируется с активностью неспецифического систем-
ного воспаления, оцененного уровнем CRP, MMP-9, 
TNF-α, декомпенсацией углеводного и липидного 
обмена, а также с длительностью течения самого 
заболевания.
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ВЛИЯНИЕ КОМПЕНСАЦИИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА НА СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ У бОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ ГИПОТИРЕОзОМ

Мазур Е. С., Килейников Д. В., Мазур В. В., Семенычев Д. Г.

Цель. Изучить влияние компенсации первичного гипотиреоза (ПГТ) на ремо-
делирование сердца, эластичность аорты и сосудодвигательную функцию 
эндотелия.
Материал и методы. Обследовано 28 женщин больных первичным гипотире-
озом (возраст 42–78 лет, медиана — 59,5 года). Всем больным проводилось 
эхокардиографическое исследование, дополненное изучением эластических 
свойств аорты и оценкой состояния сосудодвигательной функции эндотелия 
по методу D. S. Celermajer et al. (1992). Обследование проводилось дважды: 
в период декомпенсации заболевания и после его компенсации на фоне при-
ема левотироксина натрия (в среднем, через 3 мес после начала лечения).
Результаты. Компенсация ПГТ сопровождалась снижением уровня тирео-
тропного гормона с 18,8 (95% ДИ: 10,7–27,0) до 2,6 (2,1–3,1) мМЕ/л (p<0,001) 
и повышением уровня свободного тироксина с 10,8 (9,2–12,44) до 13,7 (12,7–
14,7) пмоль/л (p<0,005). При этом масса миокарда левого желудочка снизи-
лась со 192,4 (182,0–202,8) до 171,4 (160,9–181,9) г, доля лиц с нарушением 
диастолической функции левого желудочка уменьшилась с 92,9 (77,4–98,0) 
до 71,4 (54,7–88,2)% (p<0,05), правого — с 82,1 (64,4–92,1) до 25,0 (9,0–
41,0)% (p < 0,001). Толщина стенки аорты уменьшилась с 5,26 (4,90–5,62) 
до 4,53 (4,28–4,78) мм, коэффициент податливости аорты возрос с 2,26 
(1,60–2,92) до 5,26 (4,36–6,15) мм 

2
/мм рт.ст., а скорость распространения 

пульсовой волны снизилась с 12,8 (11,4–14,3) до 8,42 (6,59–10,3) м/с. Относи-
тельный прирост диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гипер-
емией, отражающий состояние сосудодвигательной функции эндотелия, уве-
личился с 2,91 (1,69–4,14) до 9,13 (7,84–10,4)% (все p<0,001).
заключение. Компенсация ПГТ сопровождается уменьшением массы мио-
карда левого желудочка, улучшением функционального состояния обоих 
желудочков сердца, повышением эластичности аорты и улучшением сосудо-
двигательной функции эндотелия.
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Ключевые слова: первичный гипотиреоз, ремоделирование сердца, элас-
тичность аорты, дисфункция эндотелия.
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Гормоны щитовидной железы оказывают выражен-
ное и разностороннее влияние на состояние сердечно-
сосудистой системы [1, 2]. Избыточная продукция 
тиреоидных гормонов может стать причиной развития 

тяжелой кардиальной патологии, такой, например, как 
фибрилляция предсердий или “тиреотоксическое 
серд це”. Последствия гипофункции щитовидной 
железы имеют менее яркие кардиальные проявления, 

THYROID STATUS COMPENSATION AND CARDIOvASCULAR PARAMETERS IN PATIENTS  
WITH PRIMARY HYPOTHYREOSIS

Mazur E. S., Kileynikov D. V., Mazur V. V., Semenychev D. G.

Aim. To investigate the effects of primary hypothyreosis (PHT) compensation on 
cardiac remodelling, aortic elasticity, and vasomotor endothelial function.
Material and methods. In total, 28 women with PHT were examined (age 42–78 
years; median age 59,5 years). All patients underwent echocardiography and the 
assessment of aortic elasticity and vasomotor endothelial function using the method 
by Cleremajer et al. (1992). The examination took place twice, during the PHT 
decompensation and its compensation due to the treatment with levothyroxine 
sodium (on average, 3 months after the beginning of the therapy).
Results. The PHT compensation was associated with a reduction in the levels of 
thyrotrophic hormone from 18,8 (95% confidence interval 10,7–27,0) to 2,6 (2,1–
3,1) mIU/l (p<0,001) and an elevation in the levels of free thyroxin from 10,8 (9,2–
12,44) to 13,7 (12,7–14,7) pmol/l (p<0,005). Left ventricular myocardial mass 
decreased from 192,4 (182,0–202,8) to 171,4 (160,9–181,9) g. The proportion of 
patients with left ventricular diastolic dysfunction decreased from 92,9 (77,4–98,0) 
to 71,4 (54,7–88,2)% (p<0,05), while the proportion of patients with right ventricular 
diastolic dysfunction decreased from 82,1 (64,4–92,1) to 25,0 (9,0–41,0)% 

(p<0,001). Aortic wall thickness reduced from 5,26 (4,90–5,62) to 4,53 (4,28–4,78) 
mm, aortic elasticity index increased from 2,26 (1,60–2,92) to 5,26 (4,36–6,15) 
mm 

2
/mm Hg, and pulse wave velocity decreased from 12,8 (11,4–14,3) to 8,42 

(6,59–10,3) m/s. Relative increase in brachial artery diameter in the reactive 
hyperemia test, as a marker of vasomotor endothelial function, changed from 2,91 
(1,69–4,14) to 9,13 (7,84–10,4)% (all p-values <0,001).
Conclusion. PHT compensation is associated with reduced left ventricular 
myocardial mass, improved left and right ventricular function, increased aortic 
elasticity, and improved vasomotor endothelial function.

Russ J Cardiol 2013, 6 (104): 39-42

Key words: primary hypothyreosis, cardiac remodelling, aortic elasticity, endothelial 
dysfunction.

Tver State Medical Academy, Tver, Russia.
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в силу чего они реже диагностируются. Между тем, пер-
вичный гипотиреоз (ПГТ) является вторым по распро-
страненности эндокринным заболеванием, уступая 
лишь сахарному диабету. По разным данным на долю 
ПГТ в развитых странах приходится от 4 до 21% всей 
эндокринной патологии.

Несмотря на большое число исследований, посвя-
щенных изучению состояния сердечно-сосудистой сис-
темы у больных с гипофункцией щитовидной железы, 
некоторые аспекты этой проблемы остаются недоста-
точно проработанными. Нет, в частности, единства 
мнений по вопросу о влиянии гипотиреоза на функцио-
нальное состояние эндотелия, которое, по данным 
одних авторов, нарушается [3, 4], а по данным других — 
нет [5, 6]. Практически не изучено влияние ПГТ 
на состояние правых отделов сердца и аорты.

Цель работы — изучить влияние компенсации тире-
оидного статуса у больных ПГТ на ремоделирование 
сердца, эластичность аорты и сосудодвигательную 
функцию эндотелия.

Материал и методы
В исследование были включены 28 женщин с вери-

фицированным диагнозом декомпенсированного ПГТ 
в возрасте от 42 до 78 лет (медиана возраста — 59,5 лет). 
В исследование не включались больные, у которых кроме 
ПГТ имелась иная эндокринная патология или заболева-
ния сердечно-сосудистой системы (кроме артериальной 
гипертензии). Диагноз декомпенсированного ПГТ уста-
навливался на основании результатов исследования 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного 
тироксина (Т 4св) в сыворотке крови на автоматическом 
анализаторе Access (“Beckman Coulter”, США).

Всем больным проводилось эхокардиографическое 
исследование (аппарат EnVisor HD, Philips, Голландия), 
в ходе которого измерялась диастолическая толщина 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней 
стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ). Масса миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) определялась планиметри-
чески по формуле “площадь-длина”. Конечный диа-
столический объем левого желудочка (КДОЛЖ), объем 
левого (ОЛП) и правого (ОПП) предсердия измерялся 
по методу Симпсона. Конечный диастолический объем 
правого желудочка (КДОПЖ) определялся по методу 
M. Tomita et al. [7], в соответствии с которым объем пра-
вого желудочка принимается равным разнице между 
объемом обоих желудочков сердца, измеренным 
по методу Симпсона, и объединенным объемом левого 
желудочка и межжелудочковой перегородки.

Состояние систолической функции желудочков 
серд ца оценивалось по величине фракции выброса 
(ФВ), которая рассчитывалась как процентное отноше-
ние величины ударного объема к КДОЛЖ и КДОПЖ, 
соответственно. Состояния диастолической функции 
оценивалось по результатам исследования трансми-
трального кровотока и транстрикуспидального крово-

тока. Нарушение диастолической функции левого 
желудочка (НДФЛЖ) I степени (замедление релакса-
ции) диагностировалось при отношении пиковой ско-
рости раннего диастолического наполнения к пиковой 
скорости наполнения в систолу предсердий менее 1 
(E/A < 1), правого (НДФПЖ) — при E/A <0,8 [8]. Дру-
гих вариантов нарушения диастолической функции 
у обследованных больных выявлено не было.

Систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) 
определялось по скорости транстрикуспидальной 
регургитации, диастолическое (ДДЛА) — по скорости 
регургитации на клапане легочной артерии.

Для оценки эластических свойств аорты измерялась 
толщина ее стенки (ТСА) в 3 см от аортального клапана, 
определялся коэффициент податливости аорты (КПА) 
и скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) 
на участке от дуги аорты до ее брюшного отдела. КПА 
рассчитывался по формуле: КПА = π×Dd× (Ds-Dd) /
ПАД, где Ds и Dd — соответственно систолический 
и диастолический диаметр аорты в 3 см от аортального 
клапана, ПАД — пульсовое артериальное давление [9]. 
СРПВ рассчитывалась по формуле: СРПВ = S/ (Ta-Ts), 
где Ta и Ts — время от начала зубца R на ЭКГ до начала 
систолического потока в аорте, зарегистрированного 
из супрастернального (Ts) и абдоминального доступа 
(Ta), S — расстояние между местами установки датчика 
в супрастернальном и абдоминальном доступе [10].

Изучение сосудодвигательной функции эндотелия 
проводилось по методу D. S. Celermajer et al. (1992) [11]. 
Способность плечевой артерии к эндотелий-зависимой 
дилатации оценивали по величине относительного 
прироста ее диаметра в пробе с реактивной гиперемией 
(ΔD), показывающего, на сколько процентов возра-
стает диаметр артерии в ответ на ускорение кровотока 
в ней. Эндотелий-независимая вазодилатация оценива-
лась по относительному приросту диаметра плечевой 
артерии в ответ на прием нитроглицерина (ΔD

н
). Этот 

показатель отражает “абсолютную” способность сосуда 
к расширению, зависящую от его собственного струк-
турно-функционального состояния. Процентное отно-
шение ΔD к ΔDн — коэффициент относительной вазо-
дилатации (КОВД) — показывает, какую долю от “абсо-
лютной” способности сосуда к расширению составляет 
его способность к эндотелий-зависимой дилатации.

Описанные выше исследования проводились два-
жды: в период декомпенсации ПГТ и после достиже-
ния его компенсации на фоне приема левотироксина 
натрия в суточной дозе от 50 до 250 мкг (медиана 
дозы — 70,3 мкг). Критерием компенсации считалось 
снижение уровня ТТГ до уровня референтных значе-
ний (0,4–4,0 мМЕ/л). В среднем состояние компенса-
ции достигалось через 3 месяца от начала лечения.

Для всех анализируемых показателей рассчитыва-
лось среднее арифметическое значение (M) и его 95% 
доверительный интервал (95% ДИ). Статистическую 
значимость различий количественных признаков при 
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исходном и повтором обследовании оценивали 
по t-критерию Стьюдента для связанных вариант. Ста-
тистическую значимость изменения качественных при-
знаков оценивали по методу Мак-Нaмара. Для стати-
стически значимых разностей средних значений 
и выборочных долей рассчитывался 95% ДИ.

Результаты
Лечение включенных в исследование пациентов 

левотироксином натрия привело к снижению уровня 
ТТГ в среднем в 7,2 раза: с 18,8 (10,7–27,0) до 2,6 (2,1–
3,1) мМЕ/л (p<0,001). Уровень Т 4св при этом возрос 
с 10,8 (9,2–12,44) до 13,7 (12,7–14,7) пмоль/л (p<0,005), 
то есть на 2,91 (1,37–4,45) пмоль/л, или на 29%. Ком-
пенсация ПГТ была достигнута у всех больных.

Представленные в таблице данные свидетельствуют, 
что компенсация ПГТ привела к уменьшению ТМЖП 
на 0,11 (0,06–0,15) см и ТЗСЛЖ — на 0,06 (0,02–0,11) см, 
вследствие чего ММЛЖ снизилась на 21,0 (9,9–32,1) г. 
Объем полости левого желудочка достоверно не изме-
нился, однако его фракция выброса возросла в среднем 
на 1,5 (0,4–2,6)%. У 6 пациентов после достижения ком-
пенсации ПГТ исчезли признаки НДФЛЖ, что привело 
к уменьшению доли лиц с диастолической дисфункцией 
левого желудочка на 21,5 (2,2–40,8)%. Улучшение функ-
ционального состояния левого желудочка стало, по всей 
видимости, причиной уменьшения ОЛП на 7,9 (3,8–11,9) 

мл и снижения СДЛА на 0,9 (0,4–1,4) мм рт.ст., а ДДЛА — 
на 2,2 (1,4–2,9) мм рт.ст.

Компенсация ПГТ не привела к изменению КДО 
и ФВ правого желудочка, однако его диастолическая 
функция существенно улучшилась. Признаки НДФПЖ 
исчезли у 16 пациентов, что привело к снижению доли 
лиц с диастолической дисфункцией правого желудочка 
на 57,1 (31,0–83,3)%, то есть более чем в 3 раза. С этим, 
по всей видимости, связано уменьшение ОПП в сред-
нем на 3,3 (1,1–5,6) мл.

Достижение эутиреоза сопровождалось уменьше-
нием толщины стенки аорты на 0,73 (0,36–1,10) мм 
и улучшением ее эластических свойств, что проявилось 
увеличением КПА на 3,00 (1,88–4,11) мм 

2
/мм рт.ст., 

то есть в 2,3 раза, и уменьшением СРПВ на 4,42 (2,43–
6,41) м/с. Тем не менее, у 82% больных СРПВ по-преж-
нему оставалась выше 6 м/с, то есть превышала верх-
нюю границу нормы.

Компенсация ПГТ сопровождалась улучшением 
сосудодвигательной функции эндотелия, что прояви-
лось увеличением ΔD на 6,21 (4,72–7,71)%, то есть более 
чем в 3 раза. В результате доля лиц, у которых величина 
ΔD была ниже нормы (10%), снизилась со 100 до 61%. 
Среднее значение ΔDн при этом также возросло, но не 
столь значительно — на 3,36 (0,59–6,12)%. В результате 
резко возрос КОВД — на 32,3 (20,4–44,2)%, то есть 
более чем в 2 раза.

Таблица 1
Изменение изучаемых показателей при компенсации первичного гипотиреоза M (95% ДИ)

Показатель
ПГТ в стадии

p
декомпенсации компенсации

ТМЖП, см 1,34 (1,29–1,38) 1,23 (1,17–1,29) <0,001

ТЗСЛЖ, см 1,16 (1,10–1,22) 1,10 (1,05–1,15) <0,01

ММЛЖ, г 192,4 (182,0–202,8) 171,4 (160,9–181,9) <0,001

КДОЛЖ, мл 86,3 (83,0–89,6) 87,4 (84,2–90,6) >0,05

ФВЛЖ, % 58,9 (58,0–59,8) 60,4 (59,3–61,4) <0,02

Доля лиц с НДФЛЖ, % 92,9 (77,4–98,0) 71,4 (54,7–88,2) <0,05

ОЛП, мл 57,0 (51,9–62,1) 49,1 (45,5–52,7) <0,001

СДЛА, мм рт.ст. 26,9 (26,4–27,4) 26,0 (25,6–26,4) <0,002

ДДЛА, мм рт.ст. 10,4 (9,7–11,1) 8,2 (7,8–8,6) <0,001

КДОПЖ, мл 76,6 (73,7–79,5) 75,8 (68,7–82,9) >0,05

ФВПЖ,% 66,5 (65,1–67,9) 64,6 (59,2–70,0) >0,05

Доля лиц с НДФПЖ, % 82,1 (64,4–92,1) 25,0 (9,0–41,0) <0,001

ОПП, мл 46,4 (43,8–49,0) 43,1 (40,8–45,4) <0,01

ТСА, мм 5,26 (4,90–5,62) 4,53 (4,28–4,78) <0,001

КПА, мм 
2
/мм рт.ст. 2,26 (1,60–2,92) 5,26 (4,36–6,15) <0,001

СРПВ, м/с 12,8 (11,4–14,3) 8,42 (6,59–10,3) <0,001

ΔD, % 2,91 (1,69–4,14) 9,13 (7,84–10,4) <0,001

ΔDн, % 14,3 (12,2–16,2) 17,6 (16,3–18,9) <0,02

КОВД, % 26,0 (17,6–34,5) 58,4 (48,5–68,2) <0,001

Сокращения: ДДЛА — диастолическое давление в легочной артерии, ДИ — доверительный интервал, КДО — конечный диастолический объем, КОВД — 
коэффициент относительной вазодилатации, КПА — коэффициент податливости аорты, ЛЖ — левый желудочек, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, 
НДФ — нарушение диастолической функции, ОЛП — объем левого предсердия, ОПП — объем правого предсердия, ПГТ — первичный гипотиреоз, ПЖ — правый 
желудочек, СДЛА — систолической давление в легочной артерии, СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, Т 4св — свободный тироксин, ТЗСЛЖ — 
толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТСА — толщина стенки аорты, ТТГ — тиреотропный гормон, 
ФВ — фракция выброса, ΔD — относительный прирост диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией, ΔD

н 
— относительный прирост диаметра 

плечевой артерии в ответ на прием нитроглицерина.
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Таким образом, настоящее исследование показало, 
что компенсация тиреоидного статуса у больных ПГТ 
сопровождается уменьшением толщины стенок 
и массы миокарда левого желудочка, улучшением 
функционального состояния обоих желудочков 
серд ца, уменьшением толщины стенки аорты, повы-
шением ее эластичности и снижением скорости рас-
пространения пульсовой волны, а также улучшением 
сосудодвигательной функции эндотелия.

Обсуждение
Известно, что дефицит тиреоидных гормонов ведет 

к повышению гидрофильности тканей за счет накопле-
ния в них мукополисахаридов и гликозаминогликанов 
[12]. Наряду с этим отмечается усиление секреции 
антидиуретического гормона [13], что ведет к задер-
жке натрия и воды в организме. В результате развива-
ются отеки органов и тканей, во многом определяю-
щие клиническую картину выраженного гипотиреоза 
(микседема, параорбитальные отеки, осиплость 
голоса из-за отека голосовых связок и т. д.).

Можно полагать, что развитие отеков начинается 
уже на ранних стадиях гипотиреоза, причем в первую 
очередь при этом страдают внутренние органы. 
В таком случае выявленное в настоящем исследова-
нии уменьшение толщины стенок левого желудочка 
сердца и толщины стенки аорты при компенсации 
тиреоидного статуса уместно связать с ликвидацией 
их отека. Следствием этого становится улучшение 
функционального состояния органов, в частности, 
улучшение диастолической функции желудочков 
сердца и повышение эластичности аорты.

В пользу высказанного предположения говорят 
результаты ранее проведенных нами исследований, 
показавших, что достижение медикаментозной ком-
пенсации тиреоидного статуса у больных субклини-
ческим гипотиреозом сопровождается уменьшением 
объема внеклеточной жидкости в среднем на 1,5 

( 0,11–2,91) л и снижением индекса массы миокарда 
левого желудочка на 8,5 (1,9–15,0) г/м 

2
 [14].

С уменьшением отека сосудистой стенки можно свя-
зать и увеличение способности плечевой артерии к эндо-
телий-независимой дилатации, то есть к дилатации в ответ 
на экзогенный оксид азота, донатором которого служит 
нитроглицерин. Эндотелий-независимая дилатация отра-
жает “абсолютную” способность сосуда к расширению 
и зависит от его собственных структурно-функциональ-
ных свойств, к числу которых, по всей видимости, отно-
сится и степень гидратации сосудистой стенки.

Следует отметить, что после компенсации ПГТ спо-
собность плечевой артерии к эндотелий-независимой 
дилатации возросла в 1,2 раза по отношению к исход-
ному уровню, а способность к эндотелий-зависимой 
дилатации — в 3,1 раза. Вследствие этого “вклад” эндоте-
лий-зависимой дилатации в общую способность сосуда 
к расширению возрос более чем 2 раза. Выраженное 
улучшение сосудодвигательной функции при компенса-
ции ПГТ отмечено и в работах других исследователей [3].

Выраженные различия в повышении эндотелий-
независимой и эндотелий-зависимой вазодилатации 
наводят на мысль, что нарушение сосудодвигательной 
функции эндотелия при ПГТ связано не столько с отеком 
сосудистой стенки, сколько с другими, более “тонкими” 
патогенетическими механизмами — такими, например, 
как повышение активности перекисного окисления 
липидов с образованием продуктов, повреждающих 
мембрану эндотелиоцитов [15]. Однако этот вопрос тре-
бует дальнейшего изучения.

заключение
Компенсация тиреоидного статуса у больных ПГТ 

сопровождается уменьшением толщины стенок и массы 
миокарда левого желудочка, улучшением диастоличе-
ской функции обоих желудочков сердца, повышением 
эластичности аорты, а также улучшением сосудодвига-
тельной функции эндотелия.
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СВЯзЬ ОКИСЛИТЕЛЬНО-АНТИОКСИДАНТНЫХ ИзМЕНЕНИЙ ЛИПОПРОТЕИНОВ НИзКОЙ 
ПЛОТНОСТИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНЬЮ СЕРДЦА В ПОПУЛЯЦИИ МУЖЧИН НОВОСИбИРСКА

Рагино Ю. И., Кривчун А. С., Полонская Я. В., Щербакова Л. В., Садовский Е. В., Воевода М. И.

Цель. Изучение ассоциации показателей потенциально атерогенных окисли-
тельно-антиоксидантных изменений частиц липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) с ишемической болезнью сердца (ИБС) в мужской популяции.
Материал и методы. Проведено популяционное обследование 1024 мужчин 
47–73 лет г. Новосибирска, в программе которого были анкетирование, стан-
дартизованный кардиологический опрос, антропометрия, измерение АД, 
запись ЭКГ. У 223 человек (21,8%) была выявлена “Определенная ИБС” (ста-
бильная стенокардия напряжения ФК II–IV) по валидизированным эпидемио-
логическим и клинико-функциональным критериям. Биохимические исследо-
вания крови включали определение общего холестерина (ХС), триглицеридов 
(ТГ), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП-ХС), С-реактивного протеина 
в высокочувствительном диапазоне (вчСРП), глюкозы, исходного уровня про-
дуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и жирорастворимых антиокси-
дантов (альфа-токоферола, ретинола, бета-каротина, ксантинов) в ЛНП, 
устойчивости ЛНП к окислению in vitro, концентрации аутоантител к окислен-
ным ЛНП (окЛНП).
Результаты. Между показателями окислительных изменений ЛНП, в частно-
сти сниженной устойчивостью ЛНП к окислению и наличием ИБС, выявлены 
положительные корреляционные связи и независимые ассоциации, а между 
показателями антиоксидантных изменений ЛНП, в частности сниженным 
содержанием альфа-токоферола в ЛНП и наличием ИБС, выявлены отрица-
тельные корреляционные связи. Число случаев ИБС выше при показателе 
исходного уровня продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в ЛНП 
>0,8 нМ МДА/мг белка ЛНП и при сниженной устойчивости ЛНП к окислению 
(при показателях на начальном этапе окисления ЛНП >5,4 нМ МДА/мг белка 
ЛНП, на развернутом этапе окисления ЛНП >13,2 нМ МДА/мг белка ЛНП). 
С другой стороны, число случаев ИБС ниже при содержании альфа-токофе-
рола в ЛНП >1,06 мг/мг белка ЛНП.
заключение. Полученные результаты подтверждают известные данные 
о значимой ключевой роли окислительной модификации ЛНП в патогенезе 
атеросклероза и ИБС.
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Лидирующая позиция сердечно-сосудистых забо-
леваний атеросклеротического генеза, в частности 
ишемической болезни сердца (ИБС), в структуре 
смертности населения России способствует продолже-

нию интенсивного изучения этиопатогенеза атеро-
склероза. Одну из ключевых инициирующих ролей 
в атерогенезе играют окисленно модифицированные 
липопротеины низкой плотности (окЛНП) [1–3]. 

АSSOCIATION BETWEEN OXIDATIvE-ANTIOXIDANT MODIFICATIONS OF LOW-DENSITY LIPOPROTEINS  
AND CORONARY HEART DISEASE IN A MALE POPULATION OF NOvOSIBIRSK

Ragino Yu.I., Krivchun A. S., Polonskaya Ya.V., Sherbakova L. V., Sadovskyi E. V., Voevoda M. I.

Aim. To investigate the association between potentially atherogenic oxidative-
antioxidant modifications of low-density lipoproteins (LDL) and coronary heart 
disease (CHD) in a male population.
Material and methods. A population-based survey included 1024 male residents 
of Novosibirsk City, aged 47–73 years. The participants underwent a questionnaire 
survey, a standard cardiologic survey, anthropometry, blood pressure measurement, 
and electrocardiography. “Definite CHD” (Functional Class II–IV stable effort angina) 
was registered in 223 men (21,8%), according to validated epidemiologic, clinical, 
and functional criteria. Blood biochemistry analyses focused on the levels of total 
cholesterol (TCH), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL–
CH), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), glucose, baseline levels of lipid 
peroxidation (LPO) products and fat-soluble antioxidants (alpha-tocopherol, retinol, 
beta-carotene, and xanthines) in LDL, LDL oxidation resistance in vitro, and an 
concentration of autoantibodies to oxidised LDL (oxLDL).
Results. There were positive correlations and independent associations between 
the oxidative LDL modifications, in particular between reduced LDL oxidation 
resistance and CHD. On the other hand, there were negative correlations between 

the antioxidant LDL modifications (such as reduced alpha-tocopherol levels in LDL) 
and CHD. The prevalence of CHD was higher in participants with baseline levels of 
LPO products in LDL >0,8 nM MDA/mg LDL protein and with reduced LDL oxidation 
resistance (baseline levels >5,4 nM MDA/mg LDL protein vs. levels >13,2 nM MDA/
mg LDL protein at later stages of LDL oxidation). However, the prevalence of CHD 
was lower in individuals with LDL levels of alpha-tocopherol >1,06 mg/mg LDL 
protein.
Conclusion. These findings agree with the previously obtained data on the key role 
of oxidative LDL modifications in the pathogenesis of atherosclerosis and CHD.

Russ J Cardiol 2013, 6 (104): 43-47

Key words: population study, coronary heart disease, low-density lipoproteins, 
oxidation resistance, antioxidants.
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ОкЛНП характеризуются сниженным содержанием 
свободных полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) и антиоксидантов (альфа-токоферола, 
гамма-токоферола, ретинола, бета-каротина и дру-
гих), повышенным содержанием продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), окисленно модифи-
цированными апопротеинами апо-В-100 и апо-Е 
[2–6]. В результате описанных патологических изме-
нений окЛНП не узнаются нормальными 
апо-В/Е-рецепторами клеток, но активно захватыва-
ются скэвинджер-рецепторами макрофагов в субэндо-
телии сосудистой стенки. Повышенный эндоцитоз 
богатых холестерином окЛНП макрофагами приводит 
к их трансформации в пенистые клетки — морфологи-
ческий маркер атеросклероза [1–3]. Окислительная 
модификация циркулирующих в крови ЛНП менее 
выражена, чем таковая в субэндотелии сосудистой 
стенки, где активны процессы клеточного окисления 
ЛНП моноцит/макрофагами, Т-лимфоцитами и пени-
стыми клетками, секретирующими активные кисло-
родные метаболиты (АКМ) [4, 7].

Для оценки окислительной модификации циркули-
рующих в крови ЛНП используют измерение содержа-
ния в них продуктов ПОЛ. Также существует показатель 
для оценки “предрасположенности” ЛНП к окисле-
нию — устойчивость ЛНП к окислению in vitro под 
действием катализаторов окисления. Он интегративно 
отражает как прооксидантную возможность ЛНП 
(содержание в них ПНЖК, гидроперекисей липидов 
и др.), так и их антиоксидантный потенциал (содержа-
ние a-токоферола и других антиоксидантов) [8–10]. 
Повышенный уровень продуктов ПОЛ в выделенных 
из крови ЛНП, их сниженная устойчивость к окисле-
нию и низкое содержание в ЛНП липофильных анти-
оксидантов часто выявляются у лиц с ИБС и коронар-
ным атеросклерозом [7, 11–13]. В настоящей работе 
были изучены ассоциации показателей потенциально 
атерогенных окислительно-антиоксидантных измене-
ний ЛНП с ИБС на популяционном уровне в крупном 
индустриальном центре Западной Сибири.

Материал и методы
Обследование популяционной выборки мужчин 

проводилось в ходе скрининга в рамках международ-
ного проекта HAPIEE фонда Wellcome Trust (Великоб-
ритания) “Детерминанты сердечно-сосудистых заболе-
ваний в Восточной Европе. Многоцентровое когортное 
исследование” в период 2007–2008 гг. Принципиаль-
ные исследователи в г. Новосибирске — академик 
РАМН Никитин Ю. П. и д. м.н., профессор Малю-
тина С. К. Исследование было одобрено Этическим 
Комитетом НИИ терапии СО РАМН, протокол № 1 
от 14.03.2002 г. В исследование было включено 1024 
мужчины 47–73 лет (средний возраст — 61,1±0,3 лет, 
здесь и далее — M±m) — популяционная выборка муж-
чин Октябрьского района г. Новосибирска. Все обсле-

дованные заполняли форму информированного согла-
сия на участие в исследовании.

Скрининг проводила бригада врачей, прошедших 
подготовку по стандартизованным эпидемиологиче-
ским методам измерения артериального давления (АД), 
антропометрии и биохимических исследований. Скри-
нинг проводился на базе НИИ терапии СО РАМН. 
В программу обследования входили: демографические 
и социальные данные, опрос о привычке курения и упо-
треблении алкоголя, диетологический опрос, история 
хронических заболеваний и употребления медикамен-
тов, кардиологический опрос по Роуз, антропометрия, 
3-х кратное измерение АД, спирометрия, запись ЭКГ 
с расшифровкой по Миннесотскому коду. Средний уро-
вень АД в популяционной группе мужчин был 
145,5±0,74 / 90,5±0,4 мм рт.ст. Средний индекс массы 
тела в популяционной группе мужчин был 
27,4±0,38 кг/м 

2
.

Из 1024 мужчин популяционной группы у 223 чело-
век (21,8%) была выявлена “Определенная ИБС” (ста-
бильная стенокардия напряжения ФК II–IV) по вали-
дизированным эпидемиологическим (в т. ч. кардиоло-
гический опросник Роуз) и клинико-функциональным 
(запись ЭКГ с расшифровкой по Миннесотскому коду) 
критериям. У 801 мужчины (78,2%) не было “Опреде-
ленной ИБС”.

Пробы крови для биохимических исследований 
забирали однократно из локтевой вены утром натощак 
через 12 ч после приема пищи. Биохимические методы 
исследования крови включали определение исходного 
и стимулированного катализаторами окисления уров-
ней продуктов ПОЛ в ЛНП, концентрации в ЛНП 
антиоксидантов, концентрации в крови антител 
к окЛНП.

Определение исходного и стимулированного ката-
лизаторами окисления (ионами Cu 2+) уровней продук-
тов ПОЛ в ЛНП и концентрации в ЛНП антиоксидан-
тов проводили собственными способами [10, 12]. 
Кратко: ЛНП получали из сыворотки методом осажде-
ния с буферным гепарином, промывали и растворяли 
в 1 М растворе NaCl. В ЛНП определяли концентрацию 
белка по методу Лоури, концентрации альфа-токофе-
рола, ретинола, бета-каротина, ксантинов флуориметри-
ческими методами. Окислительную модификацию ЛНП 
проводили в изотоническом растворе NaCl, содержащим 
ионы Cu 2+ при 37º С. До окисления, после 3 и 30 мин. 
инкубации ЛНП оценивали степень их окислительной 
модификации по концентрации одного из конечных 
продуктов ПОЛ малонового диальдегида (МДА) флуори-
метрическим методом на спектрофлуориметре 
“Versafluor”. Концентрации антител к окЛНП в крови 
определяли с использованием ELISAs тест-систем 
Biomedica на полуавтоматическом ИФА анализаторе 
“Multiscan EX”.

Статистическую обработку результатов проводили 
в лицензионной версии программы SPSS for Windows 
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с применением частотного, дескриптивного, корреляци-
онного, Oneway ANOVA с использованием критерия 
Даннета, регрессионного и Crosstabs анализов. Крите-
рием статистической достоверности был уровень р<0,05.

Результаты и обсуждение
Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов, 

МДА и др.) в свежевыделенных из крови ЛНП иссле-
дуют с целью оценки степени окислительной модифи-
кации ЛНП in vivo в крови, где циркулируют “мини-
мально окисленные” ЛНП [7]. У мужчин на популяци-
онном уровне нами определено среднее значение 
концентрации исходного содержания продуктов ПОЛ 
в ЛНП сразу после их выделения из крови — 2,0±0,05 
нмоль МДА/мг белка ЛНП.

Основной процесс клеточного окисления ЛНП in 
vivo происходит в субэндотелии сосудистой стенки 
артерий в присутствии АКМ и высокой концентра-
ции ионов металлов переменной валентности (Cu 

2+
 

и Fe 
2+

) [1, 4]. Процесс окисления выделенных ЛНП in 
vitro также вызывается ионами меди. In vitro создается 
экспериментальная копия окисления ЛНП in vivo 
и оценивается, насколько быстро и значительно ЛНП 
способны окисляться в организме, в субэндотелии 
сосудистой стенки. Таким образом, показатель устой-
чивости ЛНП к окислению позволяет судить о “пред-
расположенности” ЛНП к окислению и отражает их 
прооксидантно-антиоксидантный потенциал [8, 9]. 
Нами проведено популяционное исследование пока-
зателя устойчивости ЛНП к окислению — содержа-
ния продуктов ПОЛ в выделенных из крови ЛНП 
через 3 минуты (на начальном этапе окисления ЛНП 
in vitro) и через 30 минут (на развернутом этапе окис-
ления ЛНП in vitro) их окисления с ионами меди 
у мужчин г. Новосибирска. Получены популяцион-
ные средние значения показателей стимулированных 
катализатором окисления уровней продуктов ПОЛ 
в ЛНП через 3 и 30 минут их инкубации — 8,2±0,12 
и 17,8±0,2 нмоль МДА/мг белка ЛНП, соответ-
ственно.

Таблица 1
Окислительно-антиоксидантные показатели ЛНП в зависимости от наличия “Определенной ИбС” (M±m)

Исследуемые показатели Группа “ИБС+”, n=223 Группа “ИБС-”, n=801

Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, нМ МДА/мг белка ЛНП 2,0±0,1 2,05±0,06

Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП после 3 мин. окисления, нМ МДА/ мг белка ЛНП 8,85±0,3* 8,06±0,14

Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП после 30 мин. окисления, нМ МДА/ мг белка ЛНП 18,54±0,24* 17,04±0,22

Антитела к окЛНП, мЕД/мл 303,4±25,3 317,8±15,4

Альфа-токоферол ЛНП, мг/мг белка ЛНП 1,43±0,04 1,34±0,02

Ретинол ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,05±0,00 0,05±0,00

Бета-каротин ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,07±0,00 0,07±0,00

Ксантины ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,49±0,01 0,45±0,01

Примечание: * — p<0,01 в сравнении с группой “ИБС-”.
Сокращения: ЛНП — липопротеины низкой плотности, МДА — малоновый диальдегид, ПОЛ — перекисное окисление липидов.

Рис. 1. Число случаев ИБС по квартилям исходного уровня продуктов ПОЛ 
в ЛНП в мужской популяции. По оси абсцисс — границы квартилей исходного 
уровня продуктов ПОЛ в ЛНП; по левой оси ординат — число случаев ИБС в %; 
по правой оси ординат — средние квартильные значения исходного уровня 
продуктов ПОЛ в ЛНП.
Примечание: * — при p<0,05 и ** — при p<0,01 в сравнении с 1-м квартилем.

Рис. 2. Число случаев ИБС по квартилям уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 
3 минут их окисления in vitro в мужской популяции. По оси абсцисс — границы 
квартилей уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 3 минут их окисления in vitro; 
по левой оси ординат — число случаев ИБС в%; по правой оси ординат — 
средние квартильные значения уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 3 минут 
их окисления in vitro.
Примечание: * — при p<0,05 и ** — при p<0,01 в сравнении с 1-м квартилем.
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Показатель устойчивости ЛНП к окислению in 
vitro интегративно отражает не только прооксидант-
ную возможность ЛНП, но и их антиоксидантный 
потенциал. Известно, что начальная скорость окис-
ления ЛНП зависит от содержания в них липофиль-
ных антиоксидантов, прежде всего — альфа-токофе-
рола, а также ретинола, бета-каротина, ксантинов 
и других, сдерживающих процессы окисления ПНЖК 
в ЛНП до момента полного истощения антиокси-
дантных возможностей ЛНП под действием АКМ 
[8–10]. Нами получены популяционные средние зна-
чения показателей антиоксидантов в ЛНП: альфа-
токоферол — 1,4±0,01 мг/мг белка ЛНП, ретинол — 
0,05±0,00 мг/мг белка ЛНП, бета-каротин — 
0,07±0,00 мг/мг белка ЛНП и ксантины — 0,46±0,01 мг/мг 
белка ЛНП.

В последние годы при ИБС и атеросклерозе активно 
исследуются в крови антитела к окЛНП. Предполага-
ется, что уровень аутоантител против окЛНП является 
биомаркером активности окислительных процессов in 
vivo и “окислительного стресса”, в частности, при ате-
росклерозе [3, 7]. У мужчин на популяционном уровне 
нами определено среднее значение концентрации ауто-
антител к окЛНП — 318,1±13,0 мЕД/мл.

Опираясь на литературные данные, описывающие 
связи окислительных изменений ЛНП с атеросклеро-
зом и ИБС [7, 11–13], мы исследовали возможные ассо-
циации “Определенной ИБС” с выбранными окисли-
тельно-антиоксидантными показателями ЛНП. Общая 
популяционная выборка мужчин (1024 мужчины) была 
разделена на 2 подвыборки (табл. 1) в зависимости 
от наличия “Определенной ИБС”: “ИБС+” (223 муж-
чины) и “ИБС-” (801 мужчины).

У мужчин с “Определенной ИБС” были повышены 
в 1,1 раза индуцированные катализаторами окисления 
уровни продуктов ПОЛ в ЛНП через 3 и 30 минут их 
инкубации в сравнении с мужчинами без ИБС.

Параметрический и непараметрический корреляци-
онный анализ выявил значимые (р<0,05) линейные 
корреляционные связи между наличием ИБС и устой-
чивостью ЛНП к окислению (коэффициенты корреля-
ции Пирсона 0,170, Спирмена 0,185), содержанием 
альфа-токоферола в ЛНП (коэффициенты корреляции 
Пирсона –0,175, Спирмена –0,194), ксантинов в ЛНП 
(коэффициенты корреляции Пирсона –0,182, Спир-
мена –0,176).

Достоверность связей окислительно-антиоксидант-
ных показателей ЛНП с наличием ИБС была оценена 
также линейным регрессионным анализом. Выявлены 
значимые независимые ассоциации наличия ИБС 
с окислительно-антиоксидантными показателями 
ЛНП, особенно с показателем устойчивости ЛНП 
к окислению (стандартизованный коэффициент 
В=0,337, p<0,01).

Также нами были выполнены процентильный, 
децильный и квартильный анализы исследованных 
показателей окислительно-антиоксидантного потенци-
ала ЛНП и числа случаев “Определенной ИБС”. Наи-
более наглядные результаты были получены при квар-
тильном анализе показателей окислительно-антиокси-
дантных изменений ЛНП (исходный и стимулированные 
катализаторами окисления уровни продуктов ПОЛ 
в ЛНП, концентрации в ЛНП антиоксидантов, концен-
трации в крови антител к окЛНП).

Изучение случаев ИБС в квартилях исходного 
уровня продуктов ПОЛ в ЛНП (рис. 1) показало, что 
в популяции мужчин 47–73 лет Новосибирска при 
показателях исходного уровня продуктов ПОЛ в выде-
ленных из крови ЛНП >0,8 нМ МДА/мг белка ЛНП 
наблюдается рост числа случаев ИБС достоверно во всех 
квартилях. Из 223 мужчин с “Определенной ИБС” 
в 1-м квартиле показателя исходного уровня продуктов 

Рис. 3. Число случаев ИБС по квартилям уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 
30 минут их окисления in vitro в мужской популяции. По оси абсцисс — границы 
квартилей уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 30 минут их окисления in vitro; 
по левой оси ординат — число случаев ИБС в%; по правой оси ординат — 
средние квартильные значения уровня продуктов ПОЛ в ЛНП после 30 минут 
их окисления in vitro.
Примечание: ** — при p<0,01 в сравнении с 1-м квартилем.

Рис. 4. Число случаев ИБС по квартилям концентрации альфа-токоферола 
в ЛНП в мужской популяции. По оси абсцисс — границы квартилей концент-
рации альфа-токоферола в ЛНП; по левой оси ординат — число случаев ИБС 
в%; по правой оси ординат — средние квартильные значения концентрации 
альфа-токоферола в ЛНП.
Примечание: ** — при p<0,01 в сравнении с 1-м квартилем.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ПОЛ в ЛНП оказалось 44 человека (19,7%), во 2-м — 56 
человек (25,1%), в 3-м — 60 человек (27,0%) и в 4-м — 63 
человека (28,2%).

Изучение случаев ИБС в квартилях стимулирован-
ного катализаторами окисления уровня продуктов ПОЛ 
в ЛНП через 3 минуты (на начальном этапе окисления 
ЛНП in vitro) показало, что в популяции мужчин 47–73 
лет Новосибирска при значениях этого показателя >5,4 
нМ МДА/мг белка ЛНП наблюдается рост числа слу-
чаев ИБС достоверно во всех квартилях (рис. 2). Из 223 
мужчин с “Определенной ИБС” в 1-м квартиле показа-
теля стимулированного катализаторами окисления 
уровня продуктов ПОЛ в ЛНП через 3 минуты их окис-
ления оказалось 42 человека (18,8%), во 2-м — 62 чело-
века (27,8%), в 3-м — 56 человек (25,2%) и в 4-м — 63 
человека (28,2%).

Изучение случаев ИБС в квартилях стимулирован-
ного катализаторами окисления уровня продуктов ПОЛ 
в ЛНП через 30 минут (на развернутом этапе окисления 
ЛНП in vitro) показало, что в популяции мужчин 47–73 
лет Новосибирска при значениях этого показателя >13,2 
нМ МДА/мг белка ЛНП наблюдается рост числа случаев 
ИБС достоверно во всех квартилях (рис. 3). Из 223 муж-
чин с “Определенной ИБС” в 1-м квартиле показателя 
стимулированного катализаторами окисления уровня 
продуктов ПОЛ в ЛНП через 30 минут их окисления 
оказалось 33 человека (14,8%), во 2-м — 54 человека 
(24,2%), в 3-м и в 4-м — по 68 человек (по 30,5%).

Изучение случаев ИБС в квартилях показателей 
концентраций в ЛНП таких антиоксидантов, как бета-
каротин, ретинол и ксантины, а также показателей 
концентрации в крови антител к окЛНП в популяции 
мужчин Новосибирска не выявило значимых измене-
ний числа случаев ИБС между квартилями.

При изучении случаев ИБС в квартилях показателя 
концентрации альфа-токоферола в ЛНП выявлено, что 

в популяции мужчин 47–73 лет Новосибирска при зна-
чениях этого показателя >1,06 мг/мг белка ЛНП наблю-
дается снижение числа случаев ИБС достоверно во всех 
квартилях (рис. 4). Так, из 223 мужчин с “Определенной 
ИБС” в 1-м квартиле показателя концентрации альфа-
токоферола в ЛНП оказалось 68 человек (30,5%), 
во 2-м — 57 человек (25,5%), в 3-м и в 4-м — по 49 чело-
век (по 22,0%).

Таким образом, в результате популяционного обсле-
дования мужчин 47–73 лет г. Новосибирска изучены 
ассоциации показателей потенциально атерогенных 
окислительно-антиоксидантных изменений частиц 
ЛНП с ИБС. Между показателями окислительных 
изменений ЛНП, в частности сниженной устойчиво-
стью ЛНП к окислению и наличием ИБС, выявлены 
положительные корреляционные связи и независимые 
ассоциации, а между показателями антиоксидантных 
изменений ЛНП, в частности сниженным содержанием 
альфа-токоферола в ЛНП и наличием ИБС, выявлены 
отрицательные корреляционные связи. Число случаев 
“Определенной ИБС” выше при показателе исходного 
уровня продуктов ПОЛ в ЛНП >0,8 нМ МДА/мг белка 
ЛНП и при сниженной устойчивости ЛНП к окисле-
нию (при показателях на начальном этапе окисления 
ЛНП >5,4 нМ МДА/мг белка ЛНП и на развернутом 
этапе окисления ЛНП >13,2 нМ МДА/мг белка ЛНП). 
С другой стороны, число случаев “Определенной ИБС” 
ниже при показателе содержания альфа-токоферола 
в ЛНП >1,06 мг/мг белка ЛНП. Полученные результаты 
подтверждают данные о значимой ключевой роли окис-
лительной модификации ЛНП в патогенезе атероскле-
роза и ИБС.

Работа выполнена при финансовой поддержке Между-
народного проекта HAPIEE № 064947/Z/01/ZNIA 
и Гранта Министерства образования и науки РФ (Госу-
дарственный контракт № 14.740.11.0174).
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ДИНАМИКА СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ ПЯТИЛЕТНЕМ НАбЛЮДЕНИИ 
У бОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ, РАбОТАЮЩИХ НА КРАЙНЕМ СЕВЕРЕ

Запесочная И. Л., Автандилов А. Г.

Цель. Изучить динамику циркадных ритмов артериального давления (АД) 
у больных артериальной гипертонией (АГ), работающих на Крайнем Севере, 
в зависимости от сменного характера работы при проспективном наблюдении.
Материал и методы. В 2003–2005гг (первый этап работы) в исследование 
были включены 95 больных с АГ 1–2-й степени. I группу составили 53 человека, 
работающих только в дневную смену; II группу — 42 человека, работающих 
посменно, то есть в дневную и ночную смену. Второй этап работы заключался 
в организации в течение 2007–2011гг наблюдения за обеими группами паци-
ентов, которые были разделены на две подгруппы: с леченной и с нелеченной 
АГ. На каждом этапе исследования было проведено суточное мониторирова-
ние АД.
Результаты. Отмечалось ухудшение суточного профиля АД при прогрессиро-
вании АГ в условиях проживания на Крайнем Севере, более выраженное 
у больных, работающих в ночную смену. Больные АГ нуждаются в назначении 
комбинированной гипотензивной терапии независимо от сменного характера 
работы.

Российский кардиологический журнал 2013, 6 (104): 48-53
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают 
лидирующее место в структуре смертности населе-
ния. По данным ВОЗ, болезни сердца и сосудов 
обуславливают 17 и 4,3 млн. смертей в год, соответ-
ственно, в мире и в Европе [1–3]. Уровень смертно-
сти от названных заболеваний в России достигает, 
в среднем, 56%. Безусловным “лидером” среди сер-
дечно-сосудистых заболеваний является артериаль-
ная гипертония (АГ), которая наносит огромный 
ущерб здоровью населения и лежит в основе развития 
50% всех случаев ишемической болезни сердца 
и почти 75% всех инсультов [1, 3–5]. Распространен-
ность АГ на территории Ханты-Мансийского авто-
номного округа (ХМАО) в 2011г составила 39,4%. 
Сердечно-сосудистые заболевания в этом регионе, 
как и во всем мире, остаются основной причиной 
смертности (в 2011г — 293,5 на 100 000 населения). 
Если сравнивать показатели болезней системы кро-

вообращения жителей ХМАО и всей России, регион 
выглядит более благополучным. Но это особенный 
регион: здесь сосредоточен основной энергетический 
запас страны, а средний возраст населения состав-
ляет 32,8 года. Отсюда — социальная и государствен-
ная значимость проблемы.

Этиопатогенетические особенности развития АГ 
на Крайнем Севере тесно связаны с адаптивными реак-
циями организма, и повышение АД рассматривается 
рядом авторов как извращенная адаптивная реакция 
на воздействие экстремальных климатогеографических 
факторов [6]. Развитие и течение АГ у северян имеет свои 
клинические особенности: возникает у сравнительно 
молодых людей с первых лет пребывания на Севере; 
характеризуется большой распространенностью и значи-
тельно более тяжелым течением, чем у жителей средних 
широт; ранним повреждением органов-мишеней; АГ 
в северных регионах протекает на уровне невысоких 

FIvE-YEAR DYNAMICS OF CIRCADIAN BLOOD PRESSURE PROFILE IN FAR NORTH WORKERS  
WITH ARTERIAL HYPERTENSION
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цифр артериального давления (АД), больше соответству-
ющих термину “мягкая гипертония”, однако течение 
такой гипертонии довольно агрессивное.

Условия труда на предприятиях нефтегазодобываю-
щего комплекса связаны с непрерывным производ-
ством, то есть с ночными сменами. В ряде работ [7, 8] 
при суточном мониторировании установлены более 
высокие показатели АД, особенно систолического, 
во время работы в ночные смены в сравнении с днев-
ными. Влияние ночной работы на развитие АГ пока-
зано в исследовании большого коллектива авторов 
в Японии [9]. Результатом явилось утверждение, что 
работа в ночные смены является столь значимым фак-
тором риска развития АГ, что превосходит такой обще-
известный фактор как возраст (а также нарастание 
массы тела). В связи с тем, что АГ поражает наиболее 
трудоспособные возрастные контингенты, постоянно 
прогрессирует, трудно поддается лечению, ее можно 
считать преобладающей среди проблем здоровья 
у жителей Севера. Особенно это касается рабочих, заня-
тых тяжелым физическим трудом на открытом воздухе, 
а также тех, кто работает в ночное время.

Целью работы явилось изучение динамики циркад-
ных ритмов АД у больных АГ на Крайнем Севере в зави-
симости от сменного характера работы при пятилетнем 
наблюдении.

Материал и методы
Отбор пациентов, страдающих АГ, осуществлялся 

на базе МБУ “Городская поликлиника” г. Нижневар-
товска ХМАО, где сложилась система длительного 
динамического амбулаторного наблюдения и лечения 
за однородным контингентом больных. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинской Декларации. Этический 
комитет одобрил протокол исследования. До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Выборка больных с впервые выявленной АГ на пер-
вом этапе проведенной работы была обследована в тече-
ние 2003–2005 гг. В исследовании приняли участие 95 
больных с АГ 1–2-й степени (52 мужчины — 54,7% и 43 
женщины — 45,3%), средний возраст их составил 
41,5±3,1 года. В соответствии с целями и задачами иссле-
дования пациенты с АГ были разделены на две группы: I 
группа — 53 человека, работающих в дневную смену; II 
группа — 42 человека, работающих посменно, то есть 
в дневную и ночную смену. В контрольную группу вошли 
25 практически здоровых лиц. Длительность течения АГ 
по анамнестическим данным в среднем составила 9,5±2,9 
года, длительность проживания на Севере в I группе — 
22,6±3,1 года, во II группе — 21,8±3,4 года.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводи-
лось в условиях “чистого” фона с помощью портатив-
ного монитора TONOPORT (фирмы “Marguette Hellige 

GmbH”, США). Интерпретация полученных данных 
осуществлялась с помощью базовой программы на пер-
сональном компьютере. Измерения АД осуществлялись 
каждые 15 минут в дневное время и каждые 30 минут 
в ночное время. Рассчитывались средние значения 
систолического и диастолического АД (САД и ДАД), мм 
рт.ст.; ЧСС, уд./мин; индекса времени повышенного АД 
(ИВ АД),%; вариабельности АД (ВАД), мм рт.ст. — за три 
периода мониторирования (сутки, день, ночь); также 
оценивались показатели суточного индекса (СИ) АД,% 
и утреннего подъема (УП) АД.

Второй этап работы заключался в организации про-
спективного наблюдения за обеими группами пациен-
тов в течение 2007–2011 гг. За этот период из групп 
наблюдения выбыло 11 пациентов в связи со сменой 
места жительства и графика работы, а также умерших 
от сердечно-сосудистых осложнений. СМАД проводи-
лось с помощью портативного монитора “TONOPORT”. 
Пациенты с АГ, работающие в день (46 человек), обсле-
дованные в динамике, были разделены на две под-
группы: I А группа — 22 больных АГ, которые прини-
мали гипотензивную терапию; I Б группа — 24 пациента 
с неконтролируемой АГ (не соблюдавших рекоменда-
ций по лечению и профилактике). Больные АГ, работа-
ющие в ночь (38 человек), обследованные через 5 лет, 
также были разделены на две подгруппы: больные 
с леченной АГ — II А группа (18 человек) и больные 
с нелеченной АГ (не соблюдавшие рекомендации 
по лечению и профилактике) — II Б группа (20 чело-
век). Анализ медикаментозной терапии показал, что 
большинство пациентов принимало гипотензивные 
препараты в рамках монотерапии. Ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента принимали 60,9% 
пациентов I А группы и 57,8% II А группы; β-блокаторы, 
соответственно, 19,1 и 23,5% человек; блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II — 9,5 и 11,8% пациентов; антаго-
нисты кальция — 9,5 и 5,9% человек; комбинирован-
ную терапию — по 1% больных АГ в каждой группе.

Полученные результаты подвергали статистической 
обработке с использованием пакета статистических 
программ “SPSS 11,5 for Windows” и “Statistica 6,0”. 
Данные описательной статистики переменных пред-
ставлены как М±SD (среднее±стандартное отклоне-
ние). Для всех проведенных анализов различия счита-
лись достоверными при 0,95 вероятности безошибоч-
ного суждения.

Результаты
В группе больных с леченной АГ, работающих 

в день, при пятилетнем наблюдении отмечалось досто-
верное увеличение САД сутки, день; ВДАД за все вре-
менные отрезки суток и ВСАД ночь; снижение 
“нагрузки давлением” для средненочного ДАД. Все 
показатели “нагрузки давлением” были выше допу-
стимых норм, с более выраженным увеличением 
в дневное время. Показатели ВАД оставались повы-



50

Российский кардиологический журнал № 6 (104) | 2013

50

шенными. При анализе утренней динамики АД отме-
чалось снижение времени УП АД с ростом скорости 
УП АД (p < 0,05). Целевой уровень АД при приеме 
гипотензивных препаратов в рамках монотерапии был 
достигнут у 40,6% больных АГ.

В группе с нелеченной АГ при обследовании в 2007–
2011гг, по сравнению с исходными данными, отмечалось 
достоверное увеличение АД, ИВ АД, ВАД за все времен-
ные отрезки суток. Наблюдалось увеличение выше допу-
стимых норм ВАД и показателей “нагрузки давлением”; 
ухудшение утренней динамики АД (табл. 1).

В группе больных с леченной АГ, работающих в ночь, 
в ходе проспективного наблюдения отмечалось увели-
чение ВДАД за сутки, день, ночь (p<0,05); снижение ИВ 
САД в дневное время (p<0,05). Наблюдалось увеличе-
ние выше допустимых норм ВАД и показателей 
“нагрузки давлением” за все временные отрезки суток, 
с более выраженным повышением в ночное время. Уве-
личилось время УП АД с сохраненными повышенными 

показателями величины и скорости УП АД. Целевой 
уровень АД при приеме гипотензивных препаратов 
в рамках монотерапии был достигнут у 29,8% человек. 
У больных с нелеченной АГ при прогрессировании 
заболевания отмечалось достоверное увеличение АД, 
ИВ АД, ВАД за все временные отрезки суток, более 
выраженное в ночное время. Показатели “гипертони-
ческой нагрузки” были выше 50%. Отмечалось увеличе-
ние выше норм ВАД, величины и скорости УП АД 
(табл. 2).

В группах больных с леченной АГ проанализиро-
ваны изменения суточного профиля АД в зависимости 
от сменного характера работы. Во II А группе по срав-
нению с I А группой было выявлено достоверное увели-
чение показателей средненочного АД, более выражен-
ное для ДАД. Наиболее существенным гемодинамиче-
ским параметром, влияющим на структурное состояние 
миокарда у больных АГ, работающих на Крайнем 
Севере, является нагрузка ДАД, а именно диастоличе-

Таблица 1
Динамика суточного профиля АД у больных АГ, работающих в день, (M±m)

Показатели 2003–2005гг 2007–2011гг

Исходно (n=46) I А группа (n=22) I Б группа (n=24) 

Сутки САД, мм рт.ст. 132,12±3,7 137,86±4,7* 151,21±5,8**^^

ДАД, мм рт.ст. 92,06±4,5 90,27±4,2 98,60±3,3*^

ЧСС, уд./мин 74,51±4,5 72,34±3,1 82,53±4,8

ВСАД, мм рт.ст. 16,93±1,3 15,67±1,2 19,95±1,9*^

ВДАД, мм рт.ст. 12,51±1,1 15,79±1,3** 18,52±1,3**^

ИВ САД,% 34,12±4,1 36,23±3,2 56,56±3,4**^^

ИВ ДАД,% 44,12±4,8 44,23±3,8 61,91±4,4**^^

День САД, мм рт.ст. 135,42±2,4 140,32±2,1* 151,62±6,9**^

ДАД, мм рт.ст. 93,76±5,4 90,98±5,1 98,54±3,6*^

ВСАД, мм рт.ст. 18,71±1,4 17,96±1,5 20,40±2,0^

ВДАД, мм рт.ст. 11,73±1,7 15,45±1,4** 21,58±1,8**^^

ИВ САД,% 35,66±5,3 37,34±1,2 61,91±5,2**^^

ИВ ДАД,% 45,35±8,5 45,56±4,8 66,21±4,1**^^

Ночь САД, мм рт.ст. 128,12±4,1 130,34±5,9 137,72±5,6*^

ДАД, мм рт.ст. 84,33±3,2 85,56±2,9 89,85±2,2*^

ВСАД, мм рт.ст. 10,00±1,2 13,78±1,7* 17,50±2,4**^

ВДАД, мм рт.ст. 9,02±1,5 13,32±1,3** 15,46±2,1**^

ИВ САД,% 31,12±4,3 34,45±3,2 45,20±5,1*^

ИВ ДАД,% 46,85±2,1 40,45±3,2* 56,60±3,1*^^

СИ САД,% 15,23±2,2 12,21±1,8 9,8±2,4**^

СИ ДАД,% 12,71±2,6 11,31±1,3 9,2±2,1*^

Величина УП САД, мм рт.ст. 45,81±3,2 46,34±2,8 52,71±3,4*^

Величина УП ДАД, мм рт.ст. 34,12±2,3 36,45±1,9 50,67±2,1**^^

Время УП САД, ч 3,02±0,2 2,31±0,5* 2,20±0,4*

Время УП ДАД, ч 2,93±0,1 2,14±0,3* 2,12±0,2*

Скорость УП САД, мм рт.ст./ч 16,78±1,5 19,75±2,3* 22,13±2,0*^

Скорость УП ДАД, мм рт.ст./ч 12,11±1,7 16,77±1,9* 23,31±0,9**^^

Примечания: различия между показателями исходно и в динамике статистически значимы (* — p<0,05; ** — p<0,01); различия в I А и I Б группах достоверны 
(^ — p<0,05; ^^ — p<0,01).

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ВАД — вариабельность артериального давления, САД — систолическое артериальное давление, 
ИВ АД — индекс времени повышенного артериального давления, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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ская “ночная” гипертензия, что подтверждено другими 
исследованиями [10]. В обеих группах больных АГ 
отмечалось повышение ВАД выше допустимых норм, 
с достоверным увеличением во II А группе. Наблюда-
лось увеличение во II А группе по сравнению с I А груп-
пой средненочных показателей “нагрузки давлением” 
(p<0,01). При анализе УП АД достоверных различий 
не отмечалось.

Изменение суточного профиля АД в I А группе 
в 2007–2011гг было выявлено у 37% человек (у 23,3% 
пациентов отмечалось недостаточное снижение АД 
в ночное время, у 6,5% — чрезмерное снижение АД 
в ночное время, у 7,2% — ночная гипертония). Измене-
ние суточного профиля АД у обследованных II А группы 
отмечалось у 73,6% лиц (против 75,6% исходно), 54,3% 
пациентов (против 57,3% исходно) отнесены к группе 
“non-dipper”, 9,5% (против 10% исходно) — к “over-
dipper”, 10% лиц (против 8,3% исходно) — к “night-
peaker” (рис. 1, 2). Согласно данным специальной лите-
ратуры, при недостаточном снижении ночного АД 
у больных АГ повышается риск органных поражений 

и увеличивается смертность. Вследствие уменьшения 
степени ночного снижения АД увеличивается нагрузка 
на левый желудочек (ЛЖ), что проявляется достоверным 
увеличением массы миокарда ЛЖ, по сравнению с паци-
ентами с нормальным снижением АД в ночное время.

Проведен сравнительный анализ изменений суточ-
ного профиля АД при прогрессировании неконтроли-
руемой АГ в зависимости от сменного характера работы. 
Во II Б группе по сравнению с I Б группой было выяв-
лено достоверное увеличение САД для всех временных 
отрезков суток, среднесуточного и средненочного ДАД. 
Средние значения АД, полученные при СМАД, больше, 
чем “клиническое” АД, связаны с поражением органов-
мишеней. В обеих группах отмечалось повышение ВАД 
выше допустимых норм. Показатели средненочной 
ВАД были достоверно выше у больных АГ, работающих 
в ночь, в сравнении с работающими в день. Повышен-
ная ВАД тесно коррелирует с ранним повреждением 
органов-мишеней, в частности, с аномальной геоме-
трией ЛЖ, наличием ретинопатии. ВАД рассматрива-
ется как сильный, независимый от абсолютных средне-

Таблица 2
Показатели СМАД у больных АГ, работающих в ночь, при пятилетнем наблюдении (M±m)

Показатели 2003–2005гг 2007–2011гг

Исходно (n=38) II А группа (n=18) II Б группа (n=20) 

Сутки САД, мм рт.ст. 144,83±7,2 143,61±4,0 165,01±6,9**^^

ДАД, мм рт.ст. 95,32±5,3 92,21±4,3 105,14±2,7*^^

ЧСС, уд./мин 86,81±1,8 79,00±3,7 89,64±4,3^

ВСАД, мм рт.ст. 19,21±1,3 19,79±2,7 23,61±2,8*^

ВДАД, мм рт.ст. 14,42±1,4 16,82±1,4* 21,21±1,8**^^

ИВ САД, % 43,52±6,5 40,19±3,9 60,45±4,3**^^

ИВ ДАД, % 50,63±7,3 47,45±5,4 65,61±3,1**^^

День САД, мм рт.ст. 136,44±3,4 142,91±3,9* 168,3±5,3**^^

ДАД, мм рт.ст. 91,21±3,7 91,60±3,8 102,31±4,3*^

ВСАД, мм рт.ст. 16,79±2,1 17,98±1,9 21,81±2,8**^

ВДАД, мм рт.ст. 12,21±1,2 13,85±1,6* 19,80±1,7**^

ИВ САД, % 43,54±4,3 33,71±3,8* 55,31±5,6*^^

ИВ ДАД, % 46,22±4,5 43,77±3,9 56,34±4,8*^^

Ночь САД, мм рт.ст. 142,34±8,6 141,67±7,6 163,01±5,5**^^

ДАД, мм рт.ст. 93,36±3,1 91,82±2,3 107,67±7,8**^^

ВСАД, мм рт.ст. 20,86±1,8 20,61±2,3 24,82±2,1*^

ВДАД, мм рт.ст. 14,42±0,9 15,94±1,3* 22,63±1,9**^^

ИВ САД, % 50,97±4,2 48,67±3,9 66,91±4,1**^^

ИВ ДАД, % 54,24±3,7 50,43±3,1 72,89±3,2**^^

СИ САД, % 8,59±2,3 10,60±1,2 7,3±2,1^

СИ ДАД, % 9,52±2,2 10,26±1,3 8,2±2,0*^

Величина УП САД, мм рт.ст. 37,86±2,6 42,41±1,4* 48,76±2,3*^

Величина УП ДАД, мм рт.ст. 28,85±2,7 32,89±1,9 44,81±1,9**^^

Время УП САД, ч 1,74±0,1 2,11±0,2* 1,65±0,2^

Время УП ДАД, ч 1,87±0,2 2,20±0,3* 1,72±0,1^

Скорость УП САД, мм рт.ст./ч 22,54±1,7 19,62±1,4 28,33±1,8*^^

Скорость УП ДАД, мм рт.ст./ч 16,31±2,0 15,40±1,6 26,39±1,6**^^

Примечания: различия между показателями исходно и в динамике статистически значимы (* — p<0,05; ** — p<0,01); различия во II А и II Б группах достоверны 
(^ — p<0,05; ^^ — p<0,01).

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ВАД — вариабельность артериального давления, САД — систолическое артериальное давление, 
ИВ АД — индекс времени повышенного артериального давления, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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суточных значений АД предиктор сердечно-сосудис-
того риска, поскольку достоверно коррелирует 
с выраженностью ремоделирования ЛЖ.

При сравнительном анализе ИВ АД в группах боль-
ных АГ наблюдалось увеличение во II Б группе 
по сравнению с I Б группой средненочного ИВ АД 
(p<0,01), уменьшение среднедневного ИВ ДАД 
(p<0,05). Показатели “нагрузки давлением” были 
выше 50%. Величина УП АД была выше допустимых 
норм, с увеличением значений в I Б группе по сравне-
нию со II Б группой (p<0,05). Скорость УП АД во всех 
группах была выше допустимых норм, с достоверным 
увеличением скорости для САД во II Б группе пациен-
тов (p<0,01). Отмечалось снижение времени УП АД 
у больных, работающих в ночь. Многочисленные 
исследования свидетельствуют, что большинство сер-
дечно-сосудистых катастроф приходится на утренние 
часы, когда отмечается активация симпатико-адрена-
ловой и ренин-ангиотензин-альдостероновых систем. 
В связи с этим увеличение скорости УП АД, которая 
является интегральным показателем, зависящим 
от величины и времени роста АД, дающее более пол-
ное представление об утреннем пике, приобретает 
критическое значение для лиц, страдающих сердечно-

сосудистыми заболеваниями. Это повышает риск раз-
вития осложнений со стороны сердца и головного 
мозга.

Изменение суточного профиля АД в I Б группе 
отмечалось у 72,2% человек (у 54,9% — недостаточное 
снижение АД в ночное время, у 6,7% — чрезмерное 
снижение АД в ночное время, у 10,6% — ночная гипер-
тония). Изменение суточного профиля АД у обследо-
ванных II Б группы отмечалось у 93,8% человек: 69,8% 
пациентов отнесены к группе “non-dipper”, 9,1% — 
к “over-dipper”, 14,9% — к “night-peaker” (рис. 1, 2).

Обсуждение
АД — подвижный физиологический параметр, 

и любые нагрузки на организм — психические, нервные, 
физические и другие неблагоприятные воздей ствия — 
могут привести к изменению гемодинамики, проявляю-
щейся в кратковременном или длительном повышении 
АД. Работа в ночную смену связана с нервно-эмоцио-
нальными перенапряжениями, которые стоят в ряду 
факторов риска развития АГ. Как и большинство функ-
циональных характеристик сердечно-сосудистой сис-
темы, АД относится к динамическим показателям 
не только как оперативно реагирующее на внешние сти-
мулы, но и подвергающееся характерным суточным 
колебаниям. В формирование суточного ритма АД 
вовлечен ряд нейро-гуморальных механизмов, которые 
являются регуляторами сердечно-сосудистой системы 
и детерминированы фазами сна и пробуждения.

Более выраженная при работе в ночь на Крайнем 
Севере повышенная ВАД в условиях динамического 
наблюдения может служить отражением избыточной 
рефлекторной реактивности симпатического звена 
вегетативной нервной системы, а также сниженной 
чувствительности барорефлекса. Одним из факторов, 
определяющих неблагоприятный прогноз у больных АГ 
с повышенной вероятностью развития сосудистых 
катастроф, является повышенная среднесуточная ВАД 
[11]. Повышенная ВАД увеличивает нагрузку на мио-
кард ЛЖ и может способствовать более раннему разви-
тию гипертрофии кардиомиоцитов, а также создает 
неблагоприятные условия функционирования сосудис-
того русла. При прогрессировании АГ в условиях При-
полярья наблюдается уменьшение степени ночного 
снижения АД, вследствие чего возрастает нагрузка 
на ЛЖ. Установлено, что средние значения степени 
ночного снижения АД уменьшались с увеличением сте-
пени АГ. Это свидетельствовало о стабилизации высо-
кого уровня АД у больных АГ, проживающих на Край-
нем Севере, из-за стойкого повышения периферичес-
кого сопротивления вследствие развития морфо- 
логических изменений в сосудистой стенке. При оценке 
“гипертонической нагрузки” выявлена достоверная 
разница в плане увеличения ИВ АД в группах больных 
с нелеченной АГ, более выраженное у работающих 
в ночь. Это еще раз подтверждает важнейшую роль 

Рис. 2. Пятилетняя динамика показателей суточного профиля АД у больных 
АГ, работающих в ночь.

Рис. 1. Пятилетняя динамика показателей суточного профиля АД у больных 
АГ, работающих в день.
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в патогенезе АГ симпатической гиперактивности, веду-
щей не только к повышению АД, но и к развитию 
и прогрессированию гипертрофии ЛЖ, ремоделирова-
нию сердца и сосудов, аритмиям, нарушению перфузии 
почек. Больные с нелеченной АГ, работающие в ночь, 
имеют неблагоприятную характеристику утренней 
динамики АД (сокращение времени и повышение ско-
рости УП АД) по сравнению с работающими в день. 
У них зарегистрированы меньшие величины УП АД 
по сравнению с группой пациентов с АГ, работающих 
в день, что можно объяснить недостаточным ночным 
снижением АД (нарушение суточного профиля АД 
в этой группе встречалось в 2,5 раза чаще).

Учитывая высокую распространенность АГ среди 
взрослого населения, сопряженный с ней риск кардио-
васкулярных осложнений, жесткий контроль АД 
и стремление к удержанию его на оптимальном уровне 
становятся первоочередной задачей [12, 13]. Во всех слу-
чаях лечения необходимо достигать целевого уровня АД 
[14, 15]. В проведенном исследовании отмечается, что 
при приеме гипотензивных препаратов в рамках моноте-
рапии целевой уровень АД в группе больных АГ, работа-
ющих в день, был достигнут у 40,6% и у 29,8% больных 
АГ, работающих в ночь. Как показала практика, достиже-
ние целевых показателей АД трудно осуществимо в связи 
с низкой приверженностью к гипотензивной терапии. 
Так, согласно регистру АГ, объединяющему 13 субъектов 
РФ, показано, что целевое АД достигается лишь в 42% 
случаев [16]. При непостоянной терапии на 41% повы-
шается опасность потери контроля АД [17], на 15% — 

риск развития инфаркта миокарда и на 28% — риск раз-
вития инсульта [18]. Эффективное лечение АГ в настоя-
щее время связано не только с поиском новых классов 
препаратов, а с изменением тактики фармакотерапии, 
в частности, с применением комбинированной гипотен-
зивной терапии, которая имеет целый ряд неоспоримых 
преимуществ [19]. Она изначально позволяет сразу воз-
действовать на большее количество различных звеньев 
патогенеза АГ (активацию ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой и симпатико-адреналовой систем, нарушение 
функции эндотелия и почек, гипертрофию миокарда 
и сосудистой стенки) и, тем самым, в наибольшей сте-
пени решает проблему многофакторности АГ. Клиниче-
ским следствием этого является повышение эффектив-
ности лечения на 20–30% по сравнению с монотерапией.

заключение
Таким образом, приведенные данные о суточном 

профиле АД у больных АГ, работающих в условиях 
Крайнего Севера, целесообразно учитывать при разра-
ботке принципов хронотерапии. В отношении больных 
АГ, работающих в ночную смену, рекомендуется изучить 
необходимость применения гипотензивных препаратов 
пролонгированного действия с учетом возможности 
создания максимальной концентрации в плазме крови 
и ожидаемого терапевтического эффекта при вечернем 
приеме и приеме в ранние утренние часы. Целесообраз-
ным является также назначение комбинированной 
терапии как стартовой, независимо от сменного харак-
тера работы.
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РОЛЬ ТРИМЕТАзИДИНА MB В ОПТИМИзАЦИИ ТЕРАПИИ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА 
С ПОзИЦИИ ВЛИЯНИЯ НА ДИСФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ И СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

Давыдов С. И., Титова В. В., Гордеева М. А., Тарасов А. А., Бабаева А. Р.

Цель. Изучить влияние терапии триметазидином MB на клинические проявле-
ния заболевания, но и на маркеры дисфункции эндотелия и системного воспа-
ления при ОКС.
Материал и методы. Исследование было открытым, сравнительным, рандо-
мизированным в параллельных группах. В исследование было включено 60 
пациентов с верифицированным диагнозом ОКС, среди которых было 34 муж-
чины и 26 женщин в возрасте от 40 до 84 лет. Пациенты были разделены мето-
дом “конвертов” на 2 группы в зависимости от проводимого лечения: с вклю-
чением триметазидина МВ (препарат Предуктал МВ) в дозе 35 мг 2 раза 
в сутки (основная группа) либо без включения этого препарата (контрольная 
группа). Инструментальное исследование включало в себя электрокардиогра-
фию, эхокардиографию, суточное мониторирование ЭКГ, рентгенографию 
органов грудной клетки.
Результаты. В основной группе через 3 месяца лечения произошло досто-
верное снижение частоты ангинозных приступов, их продолжительности 
и потребности в нитратах в неделю. Наблюдалась тенденция к уменьшению 
интенсивности ангинозных приступов, но различия были недостоверны, что, 
возможно, связано с относительно небольшой выборкой. При этом в основной 
группе под влиянием терапии с включением триметазидина МВ длительность 
ангинозных приступов сократилась на 42%, частота приступов стенокардии 
в неделю снизилась на 58%, потребность в нитратах в неделю и интенсивность 
болей — на 66% и 36%, соответственно. В контрольной группе, не получавшей 
триметазидин МВ, наблюдалась значительно меньшая динамика клинических 
показателей: снижение частоты приступов на 21%, потребности в нитратах — 
на 20%, а продолжительности приступов и их интенсивности — всего на 6%.
заключение. Применение триметазидина МВ на фоне стандартной терапии 
ОКС позволяет улучшить результаты лечения в плане более значимого сниже-
ния проявлений ангинозного синдрома, а также стабилизации функции эндо-
телия, о чем свидетельствует достоверное снижения уровня фактора Виллеб-

ранда и более выраженное по сравнению с контрольной группой уменьшение 
уровня эндотелина.

Ключевые слова. Дисфункция эндотелия, системное воспаление, ИБС, сте-
нокардия, ангинозный приступ, триметазидин МВ (Предуктал МВ).
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
самой распространенной причиной смерти населе-
ния экономически развитых стран. В России 
в структуре общей смертности на долю ИБС прихо-
дится около 30% смертей, а причиной смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний приблизи-
тельно в 55% случаев является ИБС [1–3]. Несмо-

тря на масштабные медицинские и социальные 
проекты по предупреждению сердечно-сосудистых 
заболеваний в последнее время отмечается неу-
клонный рост ИБС в разных популяциях [4–6]. 
Наиболее опасным является период обострения 
ишемической болезни сердца, который обознача-
ется термином “острый коронарный синдром” 

TRIMETAZIDINE MB ROLE IN THE OPTIMISATION OF THE ACUTE CORONARY SYNDROME TREATMENT:  
EFFECTS ON ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND SYSTEMIC INFLAMMATION

Davydov S. I., Titova V. V., Gordeeva M. A., Tarasov A. A., Babaeva A. R.

Aim. To study the effects of trimetazidine MB therapy on the clinical manifestations 
and markers of endothelial dysfunction and systemic inflammation in patients with 
acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. This open, comparative, randomised parallel-group study 
included 60 patients with a verified ACS diagnosis (34 men and 26 women, aged 
40–84 years). All participants were randomised into two treatment groups: the main 
group receiving trimetazidine MB (Preductal MB) 35 mg twice a day, and the control 
group receiving standard therapy but not trimetazidine MB. The examination 
included electrocardiography (ECG), echocardiography, 24-hour ECG monitoring, 
and chest X-ray.
Results. After 3 months of the treatment, the main group demonstrated a significant 
reduction in the incidence and duration of anginal attacks (–58% and –42%, 
respectively), as well as in the weekly nitrate intake (–66%). There was a non-
significant (possibly, due a relatively small sample size) tendency towards 
a reduction in the severity of anginal attacks (–36%). The control group demonstrated 

a less prominent dynamics of clinical parameters: the incidence of anginal attacks 
decreased by 21%, the weekly nitrate intake by 20%, and the duration and severity 
of anginal attacks only by 6%.
Conclusion. The combination of trimetazidine MB with the standard ACS therapy 
improves the treatment effectiveness, in terms of the anginal syndrome 
manifestations and endothelial function stabilisation, as suggested by a significant 
reduction in von Willebrand factor and endothelin levels, compared to the control 
group.
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Key words: endothelial dysfunction, systemic inflammation, coronary heart 
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(ОКС) и включает в себя нестабильную стенокар-
дию (НС) и инфаркт миокарда (ИМ).

Многочисленными исследованиями установлено, 
что дисфункция эндотелия и системное воспаление 
играют важную роль не только в развитии и прогрес-
сировании атеросклероза и ИБС, но и в манифеста-
ции ОКС [7, 8]. Повреждение эндотелия и воспале-
ние — два неразделимых процесса.

Как следует из современных данных, при ОКС 
происходит гиперпродукция провоспалительных 
цитокинов: интерлейкина 1 (ИЛ) –1, интерлейкина 6 
(ИЛ-6), фактора некроза опухолей-альфа (ФНО-a) 
и других медиаторов воспаления [9, 10]. Патогенети-
ческая роль ключевых цитокинов, синтезируемых 
моноцитами/макрофагами, прежде всего, ИЛ-1 
и ФНО-a, состоит в том, что они индуцируют образо-
вание эндотелиальными клетками молекул адгезии 
и тем самым приводят к снижению антиадгезивных 
и антикоагуляцтонных свойств эндотелия. ИЛ-6 — 
цитотоксический фактор дифференцировки Т-лим-
фоцитов, стимулирует синтез и секрецию основных 
белков острой фазы воспаления [10, 11].

В настоящее время продолжается поиск лекар-
ственных средств, направленных на подавление 
активности провоспалительных цитокинов и норма-
лизации функции эндотелия с целью предупрежде-
ния тромбообразования при ОКС [12, 13]. Развитие 
ишемии миокарда резко меняет метаболизм кардио-
миоцитов при ОКС. Снижение оксигенации вызы-
вает угнетение аэробного синтеза АТФ, формируется 
гипоксический тип метаболизма [14]. Возможности 
воздействовать на течение ИБС с помощью средств, 
улучшающих энергетический метаболизм миокарда, 
изучались давно, однако реально ситуация измени-
лась после создания и внедрения в лечебную прак-
тику триметазидина MB.

Механизм действия триметазидина MB связан 
с подавлением окисления жирных кислот и усиле-
нием окисления пирувата в условиях ишемии, что 
помогает сохранить в кардиомиоцитах необходимый 
уровень АТФ, снизить внутриклеточный ацидоз 
и избыточное накопление ионов кальция. Как 
известно, “оглушенный”, вследствие острой ише-
мии, миокард наиболее чувствителен к метаболичес-
кой терапии, в то время как сохранение жизнеспо-
собных кардиомиоцитов после перенесенного ОКС 
способствует восстановлению как систолической, так 
и диастолической функции сердца.

Установлено, что триметазидин MB существенно 
снижает продукцию малонового диальдегида и дие-
новых конъюгатов. Кроме того, он уменьшает дефи-
цит внутриклеточного глутатиона (естественный вну-
триклеточный “захватчик” свободных радикалов) 
и увеличивает соотношение восстановленный/окис-
ленный глутатион. Эти данные свидетельствуют 
о том, что под влиянием триметазидина MB выра-

женность оксидативного стресса существенно сни-
жается. Наряду с этим триметазидин MB препят-
ствует активации нейтрофилов, что важно в плане 
подавления воспалительной реакции [15].

В настоящее время накоплено достаточно убеди-
тельных клинических доказательств антиишемичес-
кого действия триметазидина MB, а также его положи-
тельного влияния на сократительную способность 
миокарда у пациентов с хроническими формами ИБС. 
Результаты этих исследований легли в основу клини-
ческих рекомендаций по применению триметазидина 
MB, регламентирующих его использование для лече-
ния стабильной стенокардии напряжения и ХСН.

Метаболические эффекты триметазидина MB были 
исследованы при различных патологических процессах. 
При этом было установлено, что триметазидин MB 
может рассматриваться не только как миокардиальный 
цитопротектор, но и как агент, оказывающий стабили-
зирующее воздействие на сосудистый эндотелий.

В частности, было показано, что триметазидин 
MB тормозит ремоделирование левого желудочка 
путем уменьшения оксидативного стресса, апоптоза 
и воспаления — процессов, играющих важную роль 
в дисфункции эндотелия у курильщиков.

Новая фармакологическая мишень в лечении 
ХСН — это ингибирование окисления свободных 
жирных кислот с помощью триметазидина MB. 
По данным мета-анализов, проведенных в последние 
годы, установлено, что положительные клинические 
эффекты триметазидина MB в плане предупреждения 
ремоделирования ЛЖ, снижения смертности, 
частоты сердечно-сосудистых осложнений и госпи-
тализаций у пациентов с ХСН, во многом обуслов-
лены переключением образования АТФ с окисления 
жирных кислот на окисление глюкозы.

Важные доказательства положительного влияния 
триметазидина MB на функцию эндотелия были 
получены в результате экспериментальных исследо-
ваний при моделировании острой ишемии миокарда 
у животных. Работами Barsotti A., Napoli P., Ruixing 
показано, что триметазидин MB не только тормозит 
повреждение и апоптоз кардиомиоцитов, но и влияет 
на экспрессию эндотелиальной синтазы оксида азота. 
Эти данные рассматриваются как свидетельство пря-
мого влияние триметазидина MB на функцию эндо-
телия. Ряд клинических исследований продемон-
стрировавшие протективные эффекты триметази-
дина MB в плане уменьшения повреждения миокарда 
у больных ОКС вследствие ишемии и реперфузии. 
Было установлено, что триметазидин MB ингибирует 
клеточно-опосредованное воспаление и способен 
минимизировать повреждение миокарда после репер-
фузии и ЧКВ. Более того, доказано, что предвари-
тельное лечение триметазидином MB способствовало 
уменьшению воспалительной реакции, обусловлен-
ной интракоронарным вмешательством.
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Приведенные данные расширяют наши представ-
ления о фармакологических эффектах триметазидина 
MB и дают основание предполагать, что этот препа-
рат способен влиять на эндотелиоциты, от функции 
которых зависит состояние коронарного кровотока. 
Этот аспект представляется нам наиболее значимым, 
поскольку в имеющихся публикациях он недоста-
точно полно освещен, прежде всего, с позиции влия-
ние триметазидина MB на маркеры дисфункция 
эндотелия и цитокиновый статус.

В то же время особый интерес с клинических 
позиций вызывает вопрос о возможности примене-
ния триметазидина MB для лечения обострений 
ИБС. Как известно, этот препарат рекомендован для 
лечения стабильной стенокардии напряжения и хро-
нической сердечной недостаточности. Имеются 
отдельные данные о результатах применения триме-
тазидина MB при ОКС. Так, было показано, что 
48-часовое внутривенное введение триметазидина 
MB пациентам с острым инфарктом миокарда с и без 
тромболитической терапии не привело к снижению 
смертностии от инфаркта миокарда. Вместе с тем, 
использованный в указанном исследовании режим 
введения рассчитан на краткосрочное воздействие 
и не позволяет сделать однозначного заключения 
об отсутствии клинического эффекта триметазидина 
MB при ОКС при другом режиме введения.

Кроме того, остается неизученным такой аспект 
механизма действия триметазидина MB, как его вли-
яние на функцию эндотелия. Учитывая ведущую роль 
дисфункции эндотелия и воспаления в механизме 
развития коронаротромбоза, мы поставили перед 
собой цель изучить влияние терапии триметазидином 
MB не только на клинические проявления заболева-
ния, но и на маркеры дисфункции эндотелия и сис-
темного воспаления при ОКС.

Материал и методы
Исследование было открытым, сравнительным, 

рандомизированным в параллельных группах. Крите-
рии включения: верифицированный диагноз ОКС, 
наличие информированного согласия. Диагноз неста-
бильной стенокардии выставлялся при наличие анги-
нозного приступа, при отсутствии диагностически 
значимого повышения уровня сердечного тропонина I 
(СТр.I) и/или МВ фракции креатинфосфокиназы 
(МВ-КФК), стойкого подъема или депрессии сег-
мента ST при регистрации электрокардиограммы 
(ЭКГ) и зон локальной гипокинезии или акинезии 
стенки левого желудочка при выполнении эхокардио-
графического исследования (ЭхоКГ). В случае боле-
вого синдрома в грудной клетке, сопровождавшегося 
повышением уровня СТр.I и/или МВ-КФК, подъемом 
сегмента ST на ЭКГ, диагностировался острый инфаркт 
миокарда с подъемом ST (ОИМ ПСST), если на ЭКГ 
регистрировалась депрессия сегмента ST, инверсия, 

сглаженность зубцов Т, диагностировался острый 
инфаркт миокарда без подъема ST (ОИМ БПСST). 
Диагноз ОКС был выставлен на основании нацио-
нальных клинических рекомендаций “Лечение острого 
коронарного синдрома без стойкого подъема сегмента 
ST на ЭКГ” и “Диагностика и лечение больных острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ” 
[5, 6]. Критерии исключения: онкологическая патоло-
гия, острые воспалительные заболевания, печеночная 
недостаточность, почечная недостаточность, хрониче-
ские воспалительные заболевания в стадии обостре-
ния, заболевания крови, болезнь Паркинсона, прове-
дение реваскуляризации миокарда, непереносимость 
триматазидина MB. Назначение препарата проводили 
рандомизированно. В исследование было включено 60 
пациентов с верифицированным диагнозом ОКС, 
среди которых было 34 мужчины и 26 женщин 
в возрас те от 40 до 84 лет. Всем больным проводилась 
стандартная терапия ОКС (антиагреганты, антикоагу-
лянты, бета-блокаторы, нитраты, ингибиторы АПФ, 
статины, тромболитики по показаниям).

Пациенты были разделены методом “конвертов” 
на 2 группы в зависимости от проводимого лечения: 
с включением триметазидина МВ (препарат Предуктал 
МВ) в дозе 35 мг 2 раза в сутки (основная группа) либо 
без включения этого препарата (контрольная группа).

Инструментальное исследование включало в себя 
электрокардиографию (аппарат KENZ-ECG 107 про-
изводство Японии), эхокардиографию (аппарат My 
LabSeven esaote с доплеровским датчиком, позволяю-
щим работать в М и В режимах), суточное монитори-
рование ЭКГ, рентгенографию органов грудной 
клетки.

Наряду с этим у всех пациентов определяли уро-
вень эндотелина 1 и фактора Виллебранда в крови 
с помощью стандартных тест-систем для иммунофер-
ментного анализа производства “БиоХимМак”, 
Москва. Показатели оценивали на 1–3 сутки посту-
пления и через 3 месяца от начала лечения. Всем боль-
ным ОКС проводили исследование уровня цитокинов 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 в крови. Цитокиновый статус 
у больных с ОКС оценивали только в течении стацио-
нарного лечения, т. к. нас интересовал краткосрочный 
эффект триметазидина МВ в плане его влияния 
на течение воспалительного процесса и улучшения 
прогноза у этой категории пациентов. Количественное 
определение ФНО-α и ИЛ-1, ИЛ-6 в сыворотке крови 
обследуемых лиц проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью набо-
ров реагентов ЗАО “Вектор-Бест” (г. Новосибирск). 
Для регистрации оптической плотности образцов 
по результатам ИФА использовали анализатор имму-
ноферментный автоматический Infinite F50 (Австрия).

Проведенный нами предварительный анализ рас-
пределения вариант в исследованной выборке мето-
дом построения гистограммы эмпирического распре-
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деления показал, что распределение носило нормаль-
ный характер, оно приближалось к кривой Гаусса, что 
регламентирует применение параметрических мето-
дов статистического анализа. В связи с этим мы 
использовали методы вариационной статистики 
с вычислением среднеарифметической величины 
анализируемого показателя (М), среднеквадратич-
ного отклонения (σ), средней ошибки (м).

Для оценки достоверности отличий сравниваемых 
величин мы использовали t-критерий Стьюдента 
с анализом критического уровня достоверности нуле-
вой статистической гипотезы (р).

Результаты и обсуждение
Как следует из данных таблицы 1, пациенты срав-

ниваемых групп существенно не различались 
по своим возрастным, гендерным, клиническим 
и параклиническим характеристикам.

Коэффициент Стьюдента (t) при сравнении 
основной и контрольной групп в начале исследова-
ния по всем приведенным признакам оказался <2, 
p>0,05 (отличия недостоверны).

Группы триметазидина MB и контроля были также 
сопоставимы по формам ОКС, наличию ассоцииро-
ванных клинических состояний, характеру фоновой 
терапии (табл. 2, табл. 3).

В связи с этим можно сделать заключение, что 
вклад различных эндогенных и экзогенных факторов 
риска в развитие эндотелиальной дисфункции 
у пациентов ОКС в сравниваемых группах был рав-
нозначным. Кроме того, группы триметазидина MB 
и контроля были вполне сопоставимы по характеру 
фоновой фармакотерапии.

Сравнение клинических проявлений заболевания 
у пациентов с ОКС до и после 3-месячного лечения 
в основной и контрольной группах показало, что 

Таблица 1
Характеристика больных основной и контрольной групп

Признаки 

Основная группа Контрольная группа

Количество % Количество %

Мужчины 15 50 19 63

Женщины 15 50 11 37

Нестабильная Стенокардия 16 53 15 50

ОИМ БПST 8 27 7 23

ОИМ ПST 6 20 8 27

Артериальная гипертония -АГ 19 63,3 17 56,7

Сахарный диабет 2 типа 7 23 8 26,6

АГ+СД 2 типа 4 13,3 4 13,3

ИМТ≥25 кг/м 
2

9 30 11 36,7

Объем талии
≥94 см у мужчин
≥80 см у женщин

4
5

13,3
16,7

6
5

20
16,7

Курение 12 40 11 36,7

Дислипопротеидемия 30 100 30 100

Фактор Виллебранда (Ед/мл) 30 100 30 100

Эндотелин 1 (фмоль/л) 30 100 30 100

ФНО-a (пг/мл) 30 100 30 100

ИЛ-1 (пг/мл) 30 100 30 100

ИЛ-6 (пг/мл) 30 100 30 100

Таблица 2
Клинико-лабораторные признаки основной и контрольной групп

Признаки Основная группа Контрольная группа

Количество % Количество %

Ангинозная боль 30 100 30 100

Одышка 11 36,7 10 33,3

Повышение МВ-КФК>2 Раз>ВГН 11 36,7 11 36,7

Повышение СТр I>99-го перцентиля 14 46,7 15 50

Зоны Гипокинеза 14 46,7 15 50

Примечания: коэффициент Стьюдента (t) при сравнении основной и контрольной групп в начале исследования по всем приведенным признакам оказался <2, 
p>0,05 (отличия недостоверны).

Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, СТр — сердечный тропонин.
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в обеих группах уменьшились показатели выражен-
ности ангинозного синдрома, однако степень поло-
жительной динамики была неодинаковой.

Как следует из представленных в таблице дан-
ных, в основной группе через 3 месяца лечения про-
изошло достоверное снижение частоты ангинозных 
приступов, их продолжительности и потребности 
в нитратах в неделю. Наблюдалась тенденция 
к уменьшению интенсивности ангинозных присту-
пов, но различия были недостоверны, что, воз-
можно, связано с относительно небольшой выбор-
кой. При этом в основной группе под влиянием 
терапии с включением триметазидина МВ длитель-
ность ангинозных приступов сократилась на 42%, 
частота приступов стенокардии в неделю снизилась 
на 58%, потребность в нитратах в неделю и интенсив-
ность болей — на 66% и 36%, соответственно. В конт-
рольной группе, не получавшей триметазидин МВ, 
наблюдалась значительно меньшая динамика клини-
ческих показателей: снижение частоты приступов 
на 21%, потребности в нитратах — на 20%, а продол-
жительности приступов и их интенсивности — всего 
на 6%. Следует подчеркнуть, что указанные положи-
тельные изменения клиничес ких признаков в группе 
контроля оказались статистически недостоверными. 
Более того, такие показатели, как частота ангиноз-
ных приступов и их продолжительность после лече-
ния в группе контроля оказались выше, чем в группе 
триметазидина МВ (табл. 4).

При анализе исследованных лабораторных пока-
зателей нами было установлено следующее (табл. 5). 
Исходный уровень фактора Виллебранда и эндоте-
лина 1 в сравниваемых группах существенно не раз-
личался.

Как следует из при веденных в таблице 5 данных, 
динамика фактора Виллебранда и эндотелина 
в основной группе до лечения и после курса терапии 
с включением триметазидина МВ оказалась более 
выраженной, чем в группе контроля. Под влиянием 
терапии в группе пациентов, принимавших тримета-
зидин МВ, отмечено достоверное снижение уровня 
фактора Виллебранда через 3 месяца на 41%, а уровня 
эндотелина на 61% от исходного уровня, но разница 
по уровню снижения эндотелина оказалась недосто-
верной в связи с высоким значением среднеквадрати-
ческого отклонения и ошибки средней величины. 
Кроме того следует подчеркнуть, что разница между 
исходным и конечным уровнем фактора Виллебранда 
и эндотелина (Δ) в группе триметазидина MB оказа-
лась выше, чем в группе контроля.

В контрольной группе также имело место сниже-
ние уровня фактора Виллебранда и эндотелина 1, 
но эта динамика была недостоверной. При сопостав-
лении содержания указанных медиаторов после про-
веденного лечения в основной и контрольной груп-
пах было установлено следующее. Показатели конеч-
ного уровня эндотелина 1 и фактора Виллебранда 
после лечения с включением триметазидина МВ ока-

Таблица 3
Медикаментозная терапия больных основной и контрольной групп

Группы препаратов Основная группа Контрольная группа

Количество % Количество %

Антиагреганты 30 100 30 100

Антикоагулянты 30 100 30 100

Тромболитики 3 50* 4 50*

β-адреноблокаторы 30 100 30 100

Антагонисты кальция 24 80 26 86,7

Нитраты 30 100 30 100

Статины 30 100 30 100

Диуретики 6 20 5 16,7

Триметазидин МВ 30 100 0 0

Примечание: * — от количества больных с ОИМ ПСST.

Таблица 4
Клинические данные основной и контрольной групп до и после 3 месяцев лечения (M±m)

Показатели Основная группа Контрольная группа

До лечения После лечения Δ До лечения После лечения Δ

Количество ангинозных приступов в неделю 8,90 +3,82 3,73 +2,84* 5,17 9,5+3,71 7,47+2,85** 2,03

Интенсивность ангинозных приступов (балл) 6,67+1,72 4,27+3,24 2,4 6,4+1,52 6,03+1,33 0,37

Потребность в нитратах в неделю (таб) 10,63+4,57 3,60+3,31* 7,03 9,93+4,86 7,9+3,71** 2,03

Продолжительность ангинозного приступа (мин) 7,77 +3,56 4,53 +3,24* 3,24 7,57+3,40 7,13+2,59** 0,44

Примечание: * — p<0,05 — достоверность отличий внутри группы, ** — p<0,05 — достоверность отличий между группами после лечения.
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зались ниже, чем в контрольной группе на 28% и 35% 
соответственно, причем, статистически значимым 
различие оказалось только по уровню фактора Вил-
лебранда (р<0,05).

При анализе цитокинового статуса у больных 
с ОКС, мы установили, что при первом исследовании 
на момент поступления в стационар имело место 
повышение уровней ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 в крови, 
причем, увеличение содержания указанных цитоки-
нов наблюдалось при различных клинических вари-
антах ОКС, но более выраженное при ОИМ ПСST. 
Следует подчеркнуть, что при ОИМ наиболее зна-
чимо нарастал уровень ИЛ-1, ИЛ-6, в меньшей сте-
пени — уровень ФНО-а. Достоверных различий 
между группами основной и контрольной по исход-
ному уровню исследованных цитокинов нами обна-
ружено не было (р>0,05).

Динамика показателей цитокинового статуса 
в у пациентов с различными формами ОКС представ-
лена в таблицах 6–8.

Как следует из результатов, приведенных в таб-
лице 6, в группе больных НС, принимавших тримета-
зидин МВ, уровень ФНО-a снизился на 42,8%, ИЛ-1 
на 54,8%, ИЛ-6 на 30,7% от исходного уровня. 
В группе контроля эти показатели снизились 
на 36,8%, 45,4%, 22,6% соответственно. При этом 
в группе предуктала достоверная динамика отмечена 
по двум показателям: уровню ИЛ-1 и ФНО-а, тогда 
как в группе контроля — только по уровню ИЛ-1. 
Следует отметить, что достоверных отличий 
по уровню ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-а между указанными 
группами после проведенного лечения нами не обна-
ружено. Вместе с тем, разница между исходным 
и конечным значением (Δ) по всем трем цитокинам 
в основной группе была выше, чем в контрольной.

У больных ОИМ ПСST через 3 недели терапии 
триметазидином МВ уровень ФНО-a снизился 
на 76,4%, ИЛ-1 на 84,4%, ИЛ-6 на 70,7%, в группах 
контроля — на 72,1%, 81,7%, 64%, соответственно 
(табл. 7). Следует отметить, что динамика уровня 
цитокинов в обеих группах оказалась достоверной, 
но у пациентов, получавших триметазидин МВ, 
имело место более существенное снижение ИЛ-1 
к моменту выписки: этот показатель оказался 
достоверно ниже в основной группе по сравнению 
с группой контроля (**p<0,05). У всех пациентов 
с ОИМ ПСST внутри группы отмечена положи-
тельная динамика в снижении уровня исследован-
ных цитокинов на фоне проводимой терапии. Наи-
более ярко эта тенденция прослеживалась по пока-
зателю ИЛ-1 (Δ 75). При этом, более выраженное 
снижение уровня цитокина имело место в основ-
ной группе.

У больных ОИМ БПСST на комбинированной 
терапии с включением триметазидина МВ уровень 
ФНО-a снизился на 65%, ИЛ-1 на 76,2%, ИЛ-6 
на 59,6%, в группах контроля наблюдалась сходная 
динамика: на 62,5%, 72,1%, 58,9%, соответственно. 
Следует отметить, что как в основной, так и в конт-
рольной группе имело место достоверное снижение 
концентрации ФНО-a, ИЛ-1 и ИЛ-6 после лече-
ния. При этом различия по динамике уровня цито-
кинов между основной и контрольной группой 
оказались статистически незначимыми, значения Δ 
были сопоставимы, хотя по уровню ИЛ-1 снижение 
было более выраженным в группе триметазидина 
MB (табл. 8).

Как следует из полученных нами результатов, 
ОКС характеризуется существенным нарастанием 
содержания провоспалительных цитокинов 

Таблица 5
Содержание фактора Виллебранда и эндотелина 1 в крови больных ОКС  

до и после лечения в зависимости от терапии триметазидином МВ

Показатели Основная группа Контрольная группа

До лечения После лечения Δ До лечения После лечения Δ

Фактор Виллебранда (Ед/мл) 1,25 + 0,16 * 0,74 + 0,10* ** 0,51 1,22 + 0,15 1,13 + 0,13** 0,09

Эндотелин 1 (фмоль/л) 2,09 + 0,28 1,28 + 0,35 0,81 2,03 + 0,59 1,77 + 0,46 0,26

Примечание: * — t>2, р<0,05 — достоверные отличия внутри группы, ** — t>2, р<0,05 — достоверные отличия между группами.

Таблица 6
Динамика провоспалительных цитокинов у больных нестабильной стенокардией (M±m)

Цитокин (пг/мл) ФНО-a (пг/мл) ИЛ-1 (пг/мл) ИЛ-6 (пг/мл)

Группы Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль

Сроки

При поступлении 21,81 ± 3,7 22,73 ± 3,78 31,5 ± 3,68 33,80 ± 3,97 18,52 ± 5,66 16,83 ± 5,68

При выписке 12,47 ± 2,12* 14,37 ± 2,71 14,25 ± 3,36* 18,47 ± 3,36* 12,83 ± 4,84 13,03 ± 3,52

Δ 9,34 8,36 17,25 15,33 5,69 3,8

Примечание:	* — достоверность различий внутри групп (р<0,05).
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в крови. Хотя эта закономерность имеет место при 
разных вариантах ОКС, степень обнаруженных 
сдвигов зависит от тяжести ишемического пораже-
ния миокарда — наиболее высокая цитокинемия 
зарегистрирована при ИМСПST. Вместе с тем нара-
стание уровня ФНО-а, ИЛ-1 и ИЛ-6 при НС 
в отсутствие доказанного повреждения миокарда 
может рассматриваться как проявление системного 
воспаления, играющего важную роль в дестабили-
зации атеросклеротической бляшки. Не исключа-
ется и участие цитокинового каскада в реализации 
локального воспалительного процесса в зоне атеро-
склеротической бляшки. Как известно, исследо-
ванные медиаторы наряду с их флогогенной актив-
ностью обладают целым рядом биологических 
эффектов и оказывают регулирующее влияние 
на функцию эндотелия, прежде всего, на прокоагу-
лянтную активность. В частности, ИЛ-1 способ-
ствует дестабилизации атеромы за счет повышения 
прокоагулянтной активности эндотелия. ИЛ-6 как 
системный медиатор иммунного ответа на воспале-
ние служит индуктором синтеза ряда белков острой 
фазы, в том числе С-реактивного белка и С3-ком-
понента комплемента, что подтверждает регулятор-
ную функцию этого медиатора [9]. В исследовании 
на 15 тыс. добровольцах в рамках программы 
Physicians Heat Study повышенный уровень ИЛ-6 
сопровождался более частым развитием ИМ. 
ФНО-a рассматривается как ключевой цитокин, 
регулирующий продукцию ИЛ-1 и других прово-
спалительных агентов. По мнению ряда авторов, он 
может быть предиктором неблагоприятного исхода 
у больных с ОКС [4].

Приведенные литературные данные и собствен-
ные результаты свидетельствуют о чрезвычайной 
важности воздействия на процесс системного воспа-
ления при ОКС. В экспериментальных условиях 
и в клинической практике установлена способность 
триметазидина MB медленного высвобождения при 
ишемии и реперфузии миокарда снижать активность 
воспалительного процесса, уменьшать образование 
свободных радикалов и интенсивность перекисного 
окисления липидов, способствуя тем самым ограни-
чению зоны некроза [4]. Как следует из полученных 
нами данных, триметазидин МВ способствовал более 
существенному снижению уровня провоспалитель-
ных цитокинов при различных формах ОКС: под 
воздействием триметазидина МВ произошло более 
значимое снижение уровня провоспалительных цито-
кинов, чем в группах контроля.

В результате проведенного нами исследования 
получены новые сведения о фармакологических 
эффектах триметазидина MB, заключающихся в его 
воздействии на процессы воспаления и дисфункции 
эндотелия. Наши результаты согласуются с опубли-
кованными ранее зарубежными данными о положи-
тельном влиянии триметазидина MB на нейтрофил-
опосредованное воспаление при острой ишемии 
миокарда в эксперименте и клинике, в том числе 
после интракоронарных вмешательств [5, 7]. Кроме 
того, они подтверждают его универсальность в плане 
контроля внутриклеточных метаболических процес-
сов, которые реализуются не только на уровне карди-
омиоцитов, но и на уровне эндотелиоцитов. Следует 
подчеркнуть, что проведенный нами анализ впервые 
продемонстрировал положительное влияние терапии 

Таблица 7
Динамика провоспалительных цитокинов у больных ОИМ ПСST (M±m)

Цитокин (пг/мл) ФНО-a (пг/мл) ИЛ-1 (пг/мл) ИЛ-6 (пг/мл)

Группы Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль

Сроки

При поступлении 52,33 ± 5,47 52,56 ± 8,81 88,83 ± 8,94 88,88 ± 9,73 80,33 ± 6,0 73,88 ± 8,81

При выписке 12,33 ± 3,31* 14,63 ± 3,72* 13,83 ± 5,57*,** 36,25 ± 6,2* 24,37 ± 5,31 26,58 ± 5,9*

Δ 40 37,93 75 52,63 55,96 47,3

Примечание: * — достоверность различий внутри групп (р<0,05), ** — достоверность различий между группой триметазидина МВ и контрольной группой 
(р<0,05).

Таблица 8
Динамика провоспалительных цитокинов у больных ОИМ бПСST (M±m)

Цитокин (пг/мл) ФНО-a (пг/мл) ИЛ-1 (пг/мл) ИЛ-6 (пг/мл)

Группы Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль Предуктал МВ Контроль

Сроки

При поступлении 32,5 ± 3,56 32,57 ± 7,57 56,75 ± 6,76 54,57 ± 8,22 36,50 ± 6,57 37,57 ± 7,37

При выписке 11,38 ± 2,11* 12,21 ± 3,61* 13,53 ± 3,75* 15,20 ± 3,74* 14,75 ± 4,55* 15,43 ± 3,32*

Δ 21,12 20,36 43,22 39,37 21,75 22,14

Примечание: * — достоверность различий внутри групп (р<0,05).
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триметазидином MB не только на показатели эндоте-
лиальной дисфункции, но и на уровень медиаторов 
воспаления в крови.

Таким образом, полученные нами новые резуль-
таты подтверждают концепцию о положительном 
влиянии триметазидина MB медленного высвобо-
ждения на механизмы воспаления при ИБС. Более 
того, они демонстрируют преимущество комбини-
рованной терапии с включением триметазидина 
МВ в решении задачи коррекции системного вос-
паления при ОКС. Проведенное исследование сви-
детельствует о возможности воздействия на эндо-
телиальную дисфункцию с помощью метаболичес-
кой терапии.

Патогенетическая связь механизмов иммунного 
воспаления и дисфункции эндотелия при ИБС, отме-
чаемая многими авторами [7, 10, 13], находит свое 
подтверждение и на примере пациентов с ОКС, 
включенных в настоящее исследование, у которых 
обнаружена не только гиперцитокинемия, но гипер-
продукция эндотелина и фактора Виллебранда. Важ-
ным аспектом патогенетической терапии в связи 
с этим представляется воздействие на эндотелиоциты 
с целью подавления продукции ими вазоконстрик-
торных агентов и факторов прокоагуляции. Возмож-
ность стабилизации эндотелиальной функции 
с помощью препаратов метаболического действия, 
прежде всего, триметазидина МВ, может рассматри-
ваться как перспективное направление в фармакоте-
рапии ИБС и профилактике обострений этого забо-
левания.

заключение
При различных клинических вариантах ОКС обна-

ружено достоверное повышение лабораторных марке-
ров дисфункции эндотелия: уровня эндотелина и фак-
тора Виллебранда, сочетающееся с достоверным уве-
личением содержания провоспалительных цитокинов: 
ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6 в крови, зависящим от тяжести 
ишемии и степени повреждения миокарда.

Применение триметазидина МВ на фоне стан-
дартной терапии ОКС позволяет улучшить резуль-
таты лечения в плане более значимого снижения 
проявлений ангинозного синдрома, а также стабили-
зации функции эндотелия, о чем свидетельствует 
достоверное снижения уровня фактора Виллебранда 
и более выраженное по сравнению с контрольной 
группой уменьшение уровня эндотелина.

Обнаруженная динамика уровня провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6), более выра-
женная при ИМ с подъемом сегмента ST на фоне 
комбинированной терапии с включением триметази-
дина МВ подтверждает положительное действие пре-
парата на патогенетические аспекты воспаления 
у больных с ОКС.

Сочетание клинического антиангинального 
эффекта триметазидина МВ с обнаруженным нами 
положительным влиянием на функцию эндотелия 
и механизмы системного воспаления свидетельствует 
о целесообразности применения этого препарата 
в дополнение к стандартной терапии с целью повы-
шения качества лечения ОКС и профилактики 
повторных обострений ИБС.
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АНТИИШЕМИЧЕСКИЕ И АНТИАРИТМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ СИМВАСТАТИНА У бОЛЬНЫХ 
С ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Пинчук Т. В.¹, Федулаев Ю. Н.¹, Хайретдинова Г. А.²

Цель. Динамическая оценка антиишемического и антиаритмического дейст-
вия 6-ти месячной терапии симвастатином в дозе 20 мг в сутки у больных 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического генеза 
и гипертонической болезнью с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка (ЛЖ).
Материал и методы. В исследование включены 125 больных с диастоли-
ческой дисфункцией в виде нарушенной релаксации и псевдонормализа-
ции, из которых, 66 пациентов составили основную группу (стандартная 
терапия ХСН + симвастатин), а 59 пациентов, составившие контрольную 
группу, получали стандартную терапию ХСН. Внутри основной группы про-
водилось сопоставление антиишемических и антиаритмических эффектов 
в зависимости от типа диастолической дисфункции ЛЖ. Всем пациентам 
при первичном обследование в стационаре и затем через 6 месяцев лече-
ния симвастатином проводили суточное мониторирование электрокардио-
граммы.
Результаты. При оценке качественных и количественных показателей прехо-
дящей ишемии миокарда только в основной группе продолжительность ише-
мии миокарда уменьшилась на 32,7% (р<0,001), площадь смещения ST — 
на 35,7% (р<0,001) и количество эпизодов ишемии миокарда — на 30,3% 
(р<0,001). При внутригрупповом анализе отмечено достоверное изменения 
тех же трех показателей только у пациентов с нарушенной релаксацией соот-
ветственно на 44,5%, 43,9%, 36,2% (р<0,001). При оценке QTDc отмечено 
достоверное ее уменьшение в основной группе на 17,9% (р<0,05) и недосто-
верная тенденция к снижению на 13,3% (р>0,05) в контрольной. У пациентов 
с I и II типом ДСН QTDc достоверно уменьшилась в равной степени (р<0,05). 
При динамической оценке количества СВЭ и ЖЭ отмечено достоверное их 
уменьшение в основной группе соответственно на 24,5% и 27,9% (р<0,05) 
исключительно за счет пациентов с I типом ДСН, в отличие от пациентов 
контрольной группы. Патологические значения ТСР выявлены у 1/3 пациентов 
основной и контрольной групп и на фоне терапии симвастатином количество 
пациентов с патологическими маркерами ТСР уменьшилось на ≈ 20% вне 
зависимости от типа ДСН. Показатель TWA достоверно уменьшился только 
в основной группе на 25,9% (р<0,05) с отсутствием достоверного различия 
в зависимости от типа ДСН. При оценке ВСР в основной группе в большей 
степени достоверно увеличились показатели парасимпатической составляю-
щей, при этом в контрольной группе отмечено достоверное снижение этих 
показателей.
заключение. Использование симвастатина привело к достоверному улучше-
нию основных качественных и количественных показателей преходящей ише-
мии миокарда, а также отмечен антиаритмический эффект.
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ANTIISCHEMIC AND ANTIARRHYTHMIC EFFECTS OF SIMvASTATIN IN PATIENTS  
WITH DIASTOLIC HEART FAILURE

Pinchuk T. V.¹, Fedulaev Yu.N.¹, Khayretdinova G. A.²

Aim. To assess the dynamics of antiischemic and antiarrhythmic effects of the 
6-month simvastatin therapy (20 mg/d) in patients with ischemic chronic heart 
failure (CHF), arterial hypertension, and preserved left ventricular (LV) ejection 
fraction.
Material and methods. The study included 125 patients with diastolic 
dysfunction (impaired relaxation and pseudonormalisation): 66 patients 
receiving standard CHF treatment and simvastatin (the main group), plus 59 
patients receiving only standard CHF treatment (the control group). Within the 
main group, antiischemic and antiarrhythmic effects of simvastatin were 
compared by the type of diastolic LV dysfunction. At baseline and after 6 months 
of the treatment, all participants underwent 24-hour electrocardiography 
monitoring.
Results. According to the analyses of qualitative and quantitative parameters of 
transient myocardial ischemia, the main group demonstrated a reduction in the 

ischemia duration (–32,7%; p<0,001), the ST segment displacement area 
(–35,7%; p<0,001), and the number of ischemic episodes (–30,3%; p<0,001). 
Within the main group, a significant dynamics of these parameters was observed 
only among patients with impaired relaxation (–44,5%, —43,9%, and –36,2%, 
respectively; p<0,001). QTDc significantly decreased in the main group (–17,9%; 
p<0,05), with a non-significant tendency towards reduction in the control group 
(–13,3%; p>0,05). In patients with Type I and Type II diastolic heart failure (DHF), 
the QTDc reduction was similar (p<0,05). The number of supraventricular and 
ventricular extrasystoles significantly decreased in the main group (–24,5% and 
–27,9%, respectively; p<0,05), exclusively among patients with Type I DHF, in 
contrast to the control group. Pathologic values of heart rate turbulence (HRT) 
were observed in one-third of the patients from both groups. The simvastatin 
therapy was associated with a significant decrease (–20%) in the number of 
patients with pathologic HRT values, irrespectively of the DHF type. The TWA index 
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В течение последних 15 лет кроме ведущих гипо-
липидемических эффектов активно изучаются мно-
гочисленные плейотропные эффекты ингибиторов 
3-гидрокси-3- метилглутарил-КоА-редуктазы (ста-
тинов) [1]. Статины косвенным образом оказывают 
антиаритмическое действие, за счет ингибирования 
внутриклеточного синтеза мевалоновой кислоты 
и увеличения синтеза оксида азота эндотелиаль-
ными клетками, в результате чего достигается анти-
ишемический и антиангинальный эффект, сниже-
ние аритмогенной готовности миокарда [2]. Кроме 
того, увеличивается стабильность функционального 
состояния эндотелия и уменьшается его чувстви-
тельность к воздействию эндогенных вазоконстрик-
торов, обладающих потенциальным проаритмиче-
ским эффектом. При этом статины обладают пря-
мым мембраностабилизирующим действием, 
препятствуя повышению внутриклеточного содер-
жания кальция на фоне гипоксии и апоптозу карди-
омиоцитов [3]. Учитывая положительное влияние 
статинов на воспаление, а также гипертрофию 
и фиброз кардиомиоцитов достигается дополни-
тельное кардиопротективное действие, предотвра-
щение образования зон с нарушенным проведением 
электрического импульса, процессов электрофизио-
логического и анатомического ремоделирования 
миокарда [4–6]. По нашему мнению, современные 
диагностические возможности холтеровского мони-
торирования электрокардиограммы позволяют 
более широко взглянуть на плейотропные эффекты 
статинов в виде их антиишемического и антиарит-
мического действия.

Материал и методы
В 2010–2013 гг. проводилось динамическое наблю-

дение за 125 больными (77 женщин и 48 мужчин, 
средний возраст составил 63,7±5,8 лет) с диастоличе-
ской сердечной недостаточностью, развившейся 
на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) и гипер-
тонической болезни (ГБ). Первоначальное обследо-
вание пациентов проводилось при их поступлении 
в терапевтическое и кардиологические отделения 
ГКБ № 13 ДЗ г. Москвы, дальнейшее динамическое 
наблюдение осуществлялось в течение 6 месяцев 
в амбулаторном режиме. Среди обследуемых больных 
были выделены 2 группы: основная группа, включаю-
щая 66 пациентов, и группа контроля, состоящая 
из 59 пациентов. В основной и контрольной группах 
выделяли подгруппы в зависимости от типа диасто-

лической сердечной недостаточности (ДСН). Среди 
66 больных основной группы с ХСН ишемического 
генеза с сохраненной фракцией выброса, гипертони-
ческой болезнью, гиперхолестеринемией и призна-
ками умеренной гипертрофии левого желудочка 
по данным ЭхоКГ были выявлены 37 пациентов 
с замедленным расслаблением и 29 пациентов с псев-
донормализацией. Все пациенты основной группы 
помимо стандартной терапии ХСН, согласно нацио-
нальным рекомендациям ВНОК и ОССН по диагнос-
тике и лечению ХСН (третий пересмотр) [7], полу-
чали симвастатин 20 мг в сутки в течение 6 месяцев. 
В контрольной группе наблюдали 59 пациентов 
с теми же исходными показателями, которые тера-
пию статинами не получали, в связи с низкой ком-
плаентностью, отказавшихся от приема статинов, 
а также в случае наличий противопоказаний к назна-
чению данной группы препаратов.

В исследование включали пациентов с: ХСН ише-
мического генеза с сохраненной фракцией выброса; 
гипертонической болезнью и дислипидемией; уме-
ренными признаками гипертрофии ЛЖ; признаками 
диастолической дисфункции по данным эхокардио-
допплерографии.

Критерии исключения из исследования: сниже-
ние фракции выброса ЛЖ<55%; рестриктивный тип 
диастолической дисфункции ЛЖ; некоррегируемая 
артериальная гипертензия; нарушение сердечного 
ритма и проводимости (мерцательная аритмия, желу-
дочковая экстрасистолия выше 2 градации желудоч-
ковых экстрасистол по Лауну, полные блокады ножек 
пучка Гиса, наличие искусственного водителя ритма).

Наряду с динамической оценкой липидных 
эффектов и возможных клинических и биохимиче-
ских маркеров рабдомиолиза всем пациентам при 
первичном обследование в стационаре и затем через 6 
месяцев лечения симвастатином проводили суточное 
мониторирование электрокардиограммы с помощью 
12-ти канального монитора “Кама-12” и оргиналь-
ной программы “DiaСard” с оценкой следующих 
показателей: максимальное смещение сегмента ST 
(мкВ); минимальное ЧСС, индуцирующее ишемию 
миокарда; общую продолжительность эпизодов ише-
мии миокарда (мин./сутки); площадь смещения сег-
мента ST как произведение общей продолжительно-
сти эпизодов ишемии миокарда и величины смеще-
ния сегмента ST (мин./мкВ.); количество эпизодов 
ишемии миокарда; дисперсия корригированного 
интервала QT; турбулентность сердечного ритма; 

significantly decreased only in the main group (–25,9%; p<0.05), with no marked 
difference by the DHF type. In the main group, parasympathetic parameters of 
heart rate variability significantly increased, while in the control group, these 
parameters significantly decreased.
Conclusion. Simvastatin therapy was associated with a significant improvement of 
the key qualitative and quantitative parameters of transient myocardial ischemia, as 
well as with a marked antiarrhythmic effect.

Russ J Cardiol 2013, 6 (104): 62-67
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myocardial ischemia, antiarrhythmic effect.
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микроальтернация зубца Т; временные и спектраль-
ные показатели вариабельности сердечного ритма.

Статистическая обработка материала проводилась 
согласно общепринятой методике при использова-
нии программ STATIATICA v.7.0. Количественные 
показатели представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки от среднего значения (М±m), 
а качественные — в виде доли в выборочной совокуп-
ности. Статистическую значимость различий между 
двумя независимыми количественными показате-
лями оценивали, используя Т — критерий Mann — 
Whitney. Статистическая достоверность считалась 
доказанной при р<0,05.

Результаты
При оценке качественных и количественных 

показателей преходящей ишемии миокарда в основ-
ной группе достоверно уменьшились: продолжитель-
ность ишемии миокарда — на 32,7%, площадь смеще-
ния ST — на 35,7% и количество эпизодов ишемии 
миокарда — на 30,3%. В контрольной группе ни один 
из изучаемых показателей достоверно не изменился 
(табл. 1).

При сопоставление динамики показателей прехо-
дящей ишемии миокарда в основной группе в зави-
симости от типа диастолической дисфункции выяв-

лено, что у пациентов с нарушенной релаксацией 
продолжительность ишемии миокарда достоверно 
уменьшилась на 44,5%, площадь смещения сегмента 
ST — на 43,9%, а количество эпизодов ишемии мио-
карда достоверно уменьшилось на 36,2%. У пациен-
тов с псевдонормализацией трансмитрального потока 
достоверно снизилась только площадь смещения сег-
мента ST на 11,8% (табл. 2).

При исходной оценке корригированной диспер-
сии интервала QT у всех пациентов этот показатель 
носил патологический характер с превышением верх-
него нормального значения свыше 40 мс. При дина-
мической оценке в основной группе этот показатель 
снизился на 17,9% (р=0,11), в контрольной — 
на 13,3% (р=0,62). У пациентов с замедленным рас-
слаблением недостоверное снижение составило 
19,3% (р=0,34), а у больных с псевдонормализа-
цией — 14,9% (р=0,42). При этом, к концу наблюде-
ния ни в одной из наблюдаемых групп и подгрупп 
показатель корригированной дисперсии интервала 
QT не достиг непатологических значений.

При динамической оценке количества СВЭ и ЖЭ 
отмечено достоверное их уменьшение в основной 
группе соответственно на 24,5% и 27,9% исключи-
тельно за счет пациентов с I типом ДСН (табл. 3), 
в отличие от пациентов контрольной группы и боль-

Таблица 2
Динамика суточных показателей преходящей ишемии миокарда в основной группе  

в зависимости от варианта диастолической сердечной недостаточности

Показатели Замедленное расслабление n=37 Псевдонормализация n=29

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

Макс.¯ST, мкВ 165,5±18,3 160,1±19,9 0,32 191,4±20,2 183,6±19,1 0,72

Мин.ЧСС, инд. ИМ 94,7±6,2 98,9±6,6 0,34 89,5±5,5 91,9±5,8 0,75

Прод.ИМ, мин./сутки 89,3±11,3 49,6±5,8 0,006* 94,4±8,8 87,0±9,2 0,09

Площ.¯ST, мин./мкВ 14136,2±612,2 7940,1±824,4 0,0004* 18068,2±931,3 15937,2±840,2 0,04*

Кол-во эпиз. ИМ 8,0±1,3 5,1±1,4 0,004* 9,1±1,6 7,1±1,2 0,11

Примечание: * – р<0,05.

Сокращения: Кол-во эпиз. ИМ — количество эпизодов ишемии миокарда, Мин.ЧСС, инд. ИМ — минимальная частота сердечных сокращений, индуцирующая 
ишемию миокарда, Макс.¯ST, мкВ — максимальное смещение сегмента ST, мкВ, Площ.¯ST, мин./мкВ — площадь смещения сегмента ST, мин./мкВ, Прод.ИМ, 
мин./сутки — продолжительность ишемии миокарда, мин./сутки.

Таблица 1
Динамика суточных показателей преходящей ишемии миокарда в основной и контрольной группах

Показатели Основная группа n=66 Контрольная группа n=59

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

Макс.¯ST, мкВ 179,3±22,4 171,4±16,3 0,16 188,5±23,1 185,2±19,6 0,24

Мин.ЧСС, инд. ИМ 91,3±4,5 95,3±5,1 0,07 89,9±6,2 90,4±5,8 0,16

Прод.ИМ, мин./сутки 88,2±10,3 59,4±7,6 0,003* 91,3±11,2 88,7±10,6 0,23

Площ.¯ST, мин./мкВ 15814,3±826,1 10181,2±756,2 0,00005* 17210,1±937,3 16427,2±965,3 0,41

Кол-во эпиз. ИМ 8,6±1,1 6,0±1,2 0,0005* 8,7±1,0 8,5±1,0 0,26

Примечание: * – р<0,05.

Сокращения: Кол-во эпиз. ИМ — количество эпизодов ишемии миокарда, Мин.ЧСС, инд. ИМ — минимальная частота сердечных сокращений, индуцирующая 
ишемию миокарда, Макс.¯ST, мкВ — максимальное смещение сегмента ST, мкВ, Площ.¯ST, мин./мкВ — площадь смещения сегмента ST, мин./мкВ, Прод.ИМ, 
мин./сутки — продолжительность ишемии миокарда, мин./сутки.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ных с псевдонормализацией основной группы, 
у которых достоверной динамики количества СВЭ 
и ЖЭ не отмечено.

Патологические значения ТСР были выявлены 
у 1/3 пациентов основной и контрольной групп. 
На фоне терапии симвастатином количество пациен-
тов с патологическими значениями ТСР в основной 
группе уменьшилось с 21 (31,8%) до 13 (19,7%), 
в контрольной — с 18 (30,5%) до 17 (28,8%). В зависи-
мости от типа диастолической дисфункции в основ-
ной группе при исходном нарушенном расслаблении 
количество пациентов с патологическими показате-
лями ТСР уменьшилось с 6 (16,2%) до 4 (10,8%).

Исходные показатели микроальтернации зубца Т 
(TWA) во всех группах пациентов носили патологиче-
ский характер и превышали 40 мкВ. На фоне терапии 
симвастатином в основной группе произошло досто-
верное снижение TWA на 25,9% без достоверного 
различия этого снижения в зависимости от типа диа-
столической дисфункции ЛЖ. Так у пациентов 
с замедленным расслаблением TWA достоверно 
уменьшилась на 30,3%, а у больных с псевдонормали-
зацией трансмитрального потока — на 25,7% при 
недостоверно большем исходном значении этого 
показателя (табл. 4). В контрольной группе TWA 
достоверно не изменилась.

При оценке динамики исходно умеренно снижен-
ных показателей вариабельности сердечного ритма 

(ВСР) отмечено, что на фоне терапии симвастатином 
в основной группе произошло достоверное увеличе-
ние временных и спектральных показателей, характе-
ризующих парасимпатическую составляющую. Так, 
PNN50 увеличился на 28,9%, а HF — на 20,5%. В под-
группах основной группы произошло достоверное 
увеличение только временных показателей, так 
PNN50 у больных с I типом диастолической дис-
функции увеличился на 28,4%, а у пациентов со II 
типом — на 32,5%. В контрольной группе динамики 
временных и спектральных показателей не отмечено 
(табл. 5).

Обсуждение
Многообразие плейотропных эффектов статинов, 

в том числе антиишемического и антиаритмического, 
реализуется через три основных компонента, в основ-
ном, положительно влияющих на эндотелий сосудов 
[8, 9]. Второй — тромбоцитарный компонент, обуслов-
ленный повышенной агрегацией тромбоцитов в усло-
виях гиперлипидемии, а также за счет снижения 
уровня изопростаноидов [10], Кроме того, известно, 
что статины опосредованно влияют на систему свер-
тывания крови, снижая экспрессию моноцитами тка-
невого фактора и фрагментов тромбоцита, могут акти-
вировать фибринолитическую активность крови [11]. 
Третий компонент — обусловлен состоянием васкуля-
ризации атеросклеротической бляшки [1, 12].

Таблица 3
Динамика количества суправентрикулярной и желудочковой экстрасистолии в основной,  

контрольной группах и подгруппах основной группы

Показатели Основная группа n=66 Контрольная группа n=59

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

СВЭ 286,4±31,4 216,3±42,6 0,008* 310,9±30,7 294,3±36,9 0,43

ЖЭ 205,5±19,6 148,3±17,3 0,0005* 194,6±20,2 211,1±18,4 0,71

Показатели Замедленное расслабление (Основная группа) n=37 Псевдонормализация (Основная группа) n=29

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

СВЭ 265,4±27,3 182,4±22,3 0,001* 328,8±39,6 302,1±49,7 0,71

ЖЭ 189,4±20,1 130,9±18,1 0,004 * 208,8±31,6 204,3±44,7 0,92

Примечание: * – р<0,05.

Сокращения: ЖЭ — желудочковая экстрасистолия, СВЭ — суправентрикулярная экстрасистолия.

Таблица 4
Динамика микроальтернации зубца Т у больных основной и контрольной групп и подгруппах основной группы

Показатели Основная группа n=66 Контрольная группа n=59

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

TWA, мкВ 90,8±14,9 67,3±10,2 0,02 * 129,9±27,1 122,4±34,3 0,22

Показатели Замедленное расслабление (Основная группа) n=37 Псевдонормализация (Основная группа) n=29

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

TWA, мкВ 85,0±10,1 59,3±8,7 0,009* 101,2±9,6 75,2±8,2 0,007*

Примечание: * – р<0,05.

Сокращения: TWA, мкВ — микроальтернации зубца Т, мкВ.
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В нашей работе, благодаря 12-ти канальной холте-
ровской записи и более расширенному варианту 
изучения проишемических и проаритмических мар-
керов, выявлено, что именно интегральные суточные 
показатели являются наиболее информативными. 
Так на фоне терапии симвастатином с высокой сте-
пенью достоверности уменьшилась суточная продол-
жительность ишемии миокарда, площадь смещения 
сегмента ST (как наиболее информативный показа-
тель) и количество эпизодов ишемии миокарда, 
в отличие от контрольной группы пациентов, у кото-
рых достоверной динамики этих показателей не отме-
чено. К сожалению, эффективность симвастатина 
у больных с псевдонормализацией трансмитрального 
потока (II тип) оказалась минимальной — достоверно 
уменьшилась только площадь смещения сегмента ST, 
в отличие от больных с I типом диастолической дис-
функции, у которых достоверно изменились все 
интегральные суточные маркеры. По-видимому, 
такое различие в эффективности обусловлено более 
глубокими и необратимыми морфофункциональ-
ными изменениями в метаболизме миокарда у боль-
ных с II типом диастолической дисфункции ЛЖ. 
Патологическая характеристика в большей степени 
однососудистого коронарного поражения — диспер-
сия интервала QT в нашей работе своими исходными 
значениями, безусловно, подтвердила наличие изо-
лированного коронарного поражения с одной сто-
роны, с другой — отсутствие достоверного уменьше-
ния этого показателя на фоне лечения продемонстри-

ровало системность миокардиальной ишемии, 
по-видимому, за счет относительного характера коро-
нарной недостаточности у больных с гипертрофией 
миокарда. Достоверность антиаритмических эффек-
тов симвастатина была отмечена только у больных 
с нарушенной релаксацией, в отличие от больных 
с псевдонормализацией трансмитрального крово-
тока. Влияние симвастатина на проаритмогенный 
маркер ТСР проявилось в значимом уменьшении 
количества пациентов с патологическими значени-
ями ТСР, а его влияние на проишемический маркер 
TWA достоверно показал эффективность препарата 
вне зависимости от типа диастолической дисфунк-
ции ЛЖ. Не смотря на использование широкого диа-
пазона показателей ВСР для оценки эффективности 
симвастатина, только характеристики парасимпати-
ческой составляющей достоверно увеличились 
у пациентов с I и II типом диастолической дисфунк-
ции ЛЖ.

заключение
Включение симвастатина в дозе 20 мг/сутки 

в течение 6 месяцев в комплексную терапию диасто-
лической сердечной недостаточности привело 
к достоверному уменьшению суточной продолжи-
тельности ишемии миокарда, площади смещения 
сегмента ST, количества эпизодов ишемии миокарда, 
количества суправентрикулярных и желудочковых 
экстрасистол, в основном, у больных с I типом диа-
столической дисфункции левого желудочка.

Таблица 5
Динамика временных и спектральных показателей вариабельности сердечного ритма  

в основной и контрольной группах и подгруппах основной группы

Показатели Основная группа n=66 Контрольная группа n=59

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

SDNN, мс 94,4±10,4 109,5±9,2 0,31 94,1±10,1 85,5±12,0 0,23

RMSSD, мс 23,7±5,9 32,1±5,4 0,13 22,5±5,9 18,5±6,8 0,21

PNN50,% 5,9±0,9 8,3±0,8 0,04* 6,4±0,9 5,1±1,1 0,81

HF, н. е. 21,4±3,6 26,9±3,0 0,04* 23,8±3,9 19,7±4,2 0,22

LF, н. е. 43,3±4,7 53,3±3,5 0,06 43,8±4,9 38,9±5,3 0,49

LF/HF 2,1±0,6 2,0±0,5 0,23 1,8±0,7 2,0±1,2 0,56

Показатели Замедленное расслабление (Основная группа) n=37 Псевдонормализация (Основная группа) n=29

Исходно 6 месяцев р Исходно 6 месяцев р

SDNN, мс 101,4±11,7 117,3±8,8 0,31 88,3±9,2 99,1±10,7 0,62

RMSSD, мс 27,5±4,7 34,6±6,6 0,23 23,7±5,9 29,1±7,2 0,25

PNN50,% 6,3±1,1 8,8±0,9 0,02 ı 5,2±0,8 7,7±0,5 0,002*

HF, н. е. 23,3±4,2 28,1±4,2 0,55 19,1±4,0 24,8±4,4 0,24

LF, н. е. 46,0±5,8 55,1±6,2 0,64 39,8±5,6 49,9±6,0 0,05

LF/HF 2,0±0,7 2,0±0,9 1 2,1±0,7 2,0±0,5 0,89

Примечание: * – р<0,05.

Сокращения: SDNN — стандартное отклонение величин интервалов NN за весь рассматриваемый период, PNN50 — процент NN50 от общего количества 
последовательных пар интервалов NN, RMSSD — квадратный корень из суммы квадратов разностей величин последовательных пар интервалов NN, HF — High 
Frequency — высокочастотный компонент спектра, LF — Low Frequency — низкочастотный компонент спектра, LF/HF- индекс соотношения симпатического 
и парасимпатического отделов ВНС.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Добавление симвастатина к комплексной терапии 
диастолической сердечной недостаточности привело 
к положительному влиянию на проаритмогенные 
и проишемические маркеры турбулентности сердеч-
ного ритма и микроальтернации зубца Т, а также 
на парасимпатическую составляющую вариабельно-
сти сердечного ритма у пациентов с I и II типом диа-
столической дисфункции левого желудочка.

Корригированная дисперсия интервала QT 
оказалась недостаточно информативным марке-
ром эффективности симвастатина при сочетании 
абсолютной и относительной коронарной недо-
статочности у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и гипертонической болезнью с изолиро-
ванной диастолической сердечной недостаточно-
стью.
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ПОТРЕбЛЕНИЕ СОЛИ. ПОЧКИ КАК ОРГАН-МИШЕНЬ. ЧАСТЬ Iv

Потешкина Н. Г.

Статья посвящена проблеме оценки влияния потребления соли на почечную 
систему при становлении и развитии артериальной гипертензии. Представ-
лены закономерности, способствующие трансформации нормального гемо-
динамического профиля в гипертензионный. Рассмотрены эксперименталь-
ные и клинические исследования, аргументирующие негативное влияние 
избыточного потребления соли на морфологию и функцию почек как ключе-
вого органа, регулирующего артериальное давление. Это влияние опосреду-
ется как гемодинамическим, так и негемодинамическим путями, реализуется 
через механизм соль-чувствительности. Представлены данные об эффектив-
ности низкосолевой диеты для предотвращения повреждения почек как 
органа-мишени при артериальной гипертензии.
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Артериальная гипертензия (АГ) остается одной из 
немногих нозологий, не имеющих общепринятых 
этиологических основ. Поиски экспериментальных 
и клинических обоснований причин и/или причины 
возникновения АГ пока не нашли единого концепту-
ального и консенсусного решения. Однако за более 
чем вековую историю изучения патофизиологиче-
ских основ АГ удалось приоткрыть многие интимные 
механизмы последней. Исследования изменений 
отдельных органов и систем, происходящих при ста-
новлении и течении АГ, позволили сформировать 

научно-обоснованные подходы к определенному 
пониманию этих процессов, спроецировать их на 
клиническую практику, обосновать и достойно при-
менять активные, современные методы терапии АГ 
в рамках доказательной медицины.

Принимая во внимание тот факт, что патофизио-
логия АГ многокомпонентна, мы далеки от мысли 
отстаивать солевой дисбаланс как основную, а, тем 
более, единственную причину развития АГ. Вместе 
с тем, недостаточное внимание, уделяемое в научных 
публикациях этой проблеме, тревожит. Возможно, 

SALT CONSUMPTION. КIDNEYS AS THE TARGET ORGAN. РART Iv

Poteshkina N. G.

The paper is focused in the salt consumption effects on renal system during the 
development and progression of arterial hypertension. The factors facilitating the 
transformation of normal hemodynamic profile into the hypertensive one are 
discussed. The author presents the results of experimental and clinical studies which 
confirm negative effects of excessive salt consumption on the morphology and 
function of kidneys as the key organ regulating blood pressure levels. These effects 
are due to both hemodynamic and non-hemodynamic mechanisms of the salt 
sensitivity phenomenon. The evidence of the low-salt diet effectiveness in the 

prevention of kidney pathology, as the target organ damage in arterial hypertension, 
is presented.
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дань “инновационным подходам” в медицине не 
позволяет обращать должное внимание на базовые 
физиологические и патофизиологические аспекты 
этой проблемы. Биологические основы функциони-
рования человеческого организма настолько зна-
чимы, что недооценка их влияния на течение АГ не 
позволит в ближайшее время решить кардинально 
вопрос контроля АГ как значимой социальной про-
блемы. В этом контексте стоит отметить, что в Стра-
тегии 2020–20–20, принятой в США, определены две 
ключевые меры по контролю за распространенно-
стью АГ и смертностью от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Это — контроль уровня АД и конт-
роль уровня потребления соли [1]. Appel L. J. et al. 
настаивают на агрессивном снижении потребления 
соли ниже установленного в 2010г: 1500 мг/сут Na

+
 

(65 ммоль/сут Na
+ 

или 3,8 г/сут NaCl) [1].Особенно 
важно, что данный уровень потребления Na

+ 
значим 

с точки зрения снижения сердечно-сосудистой 
смертности даже у лиц с так называемой “предгипер-
тензией”, когда АД выше 127/85 мм рт.ст. [42].

В прежних обзорах рассмотрены вопросы соле-
вого дисбаланса при АГ. В настоящей работе мы кос-
немся влияния избытка потребления соли при АГ 
и вовлечении почечной системы. Согласно совре-
менным представлениям, почки являются одновре-
менно как актором патофизиологических аспектов 
развития АГ, так и эффектором многих патологиче-
ских проявлений при АГ. Именно на уровне почек во 
многом формируется значимый и, на первый взгляд, 
невидимый порочных круг становления и прогресси-
рования АГ. Почки, как орган, находятся на рубеже 
регуляции водно-солевого, гемодинамического, 
эндокринно-интракринного гомеостаза как у здоро-
вых лиц, так и у больных АГ [2, 16, 27].

Первое значимое теоретическое предложение 
о существенной роли почек в регуляции АД выска-
зали в середине 1960-х годах Coleman T. и Guyton A. 
[2, 16]. По сформулированному ими и общеприня-
тому в настоящее время пониманию известно, что 
уровень АД регулируется каскадом краткосрочных 
и долгосрочных механизмов. Краткосрочные меха-
низмы регуляции АД, включающиеся в первые 
секунды и действующие в сроки до нескольких дней, 
отнесены авторами к пропорциональной регулирую-
щей системе. Длительно действующаяустойчивая 
регуляция АД включается позже, после 2х-4х суток 
и реализуется через долгосрочные почечные меха-
низмы, основанные на поддержании водно-солевого 
баланса (ВСБ). Они отнесены авторами к интеграль-
ной системе регуляции и контроля [2, 3].

Важно акцентировать внимание на изучении дол-
госрочных механизмов, поддерживающих жидкост-
ный баланс организма и, тем самым, влияющих на 
уровень АД, как долгосрочного регулируемого устой-
чивого взаимодействия сердечно-сосудистой сис-

темы (ССС) и ВСБ [15]. Почечная система является 
центром этих долгосрочных механизмов регуляции 
АД через регуляцию ВСБ, в основе которого лежит 
“renal-body fluid feed back” механизм [3, 4], который 
обеспечивает контроль содержания Na

+
 в организме 

посредством системы “total body sodium control” 
(TB Sodium control) [15]. При этом, Coleman T. 
и Guyton A. делали акцент именно на долгосрочность 
регулирующего влияния почек, так как основы крат-
косрочных влияний были изучены еще в XIX 
и XX веках в работах Goll F. (1854) и Selkurt E. E. 
(1949) [3].

Guyton A. считает неправомерно избыточным 
акцент на первичное влияние сердечного выброса 
и общего периферического сопротивления в меха-
низмах долгосрочного контроля АД [2]. Более важ-
ным с этой точки зрения является учет претубуляр-
ных и тубулярных почечных факторов и регуляция 
ВСБ. Управление скоростью клубочковой фильтра-
ции (СКФ), как основы претубулярного фактора, 
рассматривается как наиболее значимый и эффек-
тивный первый уровень контроля ВСБ и АД. 
Канальциевая реабсорбция, как представитель 
тубулярного фактора, рассматривается как ком-
плекс из второго, третьего и четвертого уровней 
управления ВСБ и АД [2].

В соответствии с современными представлени-
ями, в проксимальных канальцах ионы Na

+
 реабсор-

бируются в кровь в обмен на ионы Н
+ 

[8]. На этом 
этапе в кровь возвращается до 60% ионов Na

+
. Про-

цесс может усиливаться под воздействием активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС). Именно под влиянием ангиотензина II 
прямо стимулируется реабсорбция Na

+
 через Na

+
- H

+
 

обмен [5]. На участке восходящей петли Генле в кровь 
возвращается еще 30% ионов Na

+
. Оставшиеся 7% 

ионов Na
+
 реабсорбируются на уровне дистальных 

канальцев под влиянием альдостерона, а 2–3% — 
в собирательной трубке. Если в диете присутствует 
большое содержание Na

+
, то на уровне проксималь-

ных канальцев и восходящей петли Генле ион-обмен-
ные насосы не успевают реабсорбировать большое 
количество Na

+
, отфильтрованного с первичной 

мочой. Сенсорный участок maculadensa, расположен-
ный в юкстагломерулярном аппарате почек, реаги-
рует на высокую концентрацию Na

+ 
в дистальных 

канальцах, распознавая это как избыток потери Na
+
. 

Вызывается активация локальной РААС, что приво-
дит к стимуляции возврата Na

+
 в кровь на уровне 

дистальных канальцев путем увеличения числа Na
+
- 

каналов альдостероном и в проксимальных каналь-
цах под влиянием ангиотензина II через Na

+
- H

+
 

обмен. Эта патофизиологическая реакция на боль-
шую потерю Na

+
, так как локальная РААС реагирует 

только на локальные события. При этом локальная 
почечная РААС не связана с РААС в системной цир-



70

Российский кардиологический журнал № 6 (104) | 2013

70

куляции [5]. Параллельно этому в просвет канальца 
выводится K

+ 
за счет стимуляции Na

+ 
— Cl

-
котран-

спорта [8]. Локальная РААС активируется также и при 
низком содержании Na

+
 в первичной моче. В этом 

случае это нормальная физиологическая реакция, 
направленная на сохранение действительного дефи-
цита Na

+
.

Выведение почками жидкости и соли отражается 
“почечной функциональной кривой”, предложенной 
в середине 60-х годов ХХ века Coleman T. и Guyton A. 
[6]. Авторы, используя методы математического 
моделирования и лабораторных исследований, рас-
считали кривую и определили так называемую “рав-
новесную точку” (equilibrium point) среднего АД, на 
которую не влияют изменения водно-солевых взаи-
модействий. Она соответствует 96 мм рт.ст. В здоро-
вой почке относительно этого значения АД коле-
блются регулирующие стимулы. Возрастание АД 
вызывает увеличение выведения соли и воды, сниже-
ние АД уменьшает их выведение [6]. Сам принцип 
описанной закономерности получил название “АД-
Na

+
-урез”.

Развитие подхода T. Coleman и A. Guyton полу-
чило в работе G. Kimura [7, 3], выполнившего постро-
ение кривой для человеческого организма при коле-
бании потребления соли в 5–6 раз больше или меньше 
нормального. Детализированную кривую автор 
назвал “хронической кривой почечной функции” 
или “соль-нагрузочной почечной кривой” [7]. Кри-
вая почечной функции смещается под влиянием тех 
или иных факторов, выполняя адаптивную роль. 
Нормальная почечная функция обеспечивает хоро-
шее выведение избытка соли и воды даже при много-
кратной перегрузке. Здоровый человек может потре-
бить в 50 раз больше соли без существенного роста 
АД [3], т. к. здоровые почки должны справиться 
с такой нагрузкой. В нормальных условиях при соле-
вой нагрузке почки увеличивают клубочковый крово-
ток, коэффициент клубочковой фильтрации и выво-
дят избыток соли [8, 15]. Почкам требуется одна 
неделя для установления нового устойчивого баланса 
“steady-state” солевого режима [9]. Потеря почечной 
массы с нарушением функции почек смещает “рав-
новесную точку” АД в сторону более высокого АД, 
которое требуется для увеличения СКФ и поддержа-
ния необходимого уровня выведения соли. Наблюде-
ния показывают, что при потере почечной массы до 
70% для выведения 3-х кратного избытка соли требу-
ется АД, повышенное на 40 мм рт.ст. [2, 3, 10]. Увели-
чение потребления соли в 10–150 раз от нормального 
вызывало рост среднего АД от 4–6 до 10–20 мм рт.ст. 
[10]. При этом следует учитывать, что даже современ-
ные фармакологические воздействия на претубуляр-
ный фактор и, соответственно СКФ, ограничены 
и присущи только определенному ряду гипотензив-
ных препаратов.

Второй уровень управления Na
+
-урезом, локали-

зованный в начальных отделах дистальных канальцев 
A. Guyton рассматривает как принципиально важный 
тубулярный фактор [10] вплоть до придания ему фун-
даментального значения с точки зрения клиниче-
ского воздействия на Na

+
-урез [11] как площадки 

действия ангиотензина II [5]. Петлевой, третий уро-
вень контроля, клинически значим и имеет опреде-
ленный спектр диуретиков (петлевых), целевым 
образом воздействующих на него. И, наконец, 
дистальный отдел, как своеобразный четвертый уро-
вень контроля за Na

+
-урезом, в отношении которого 

разработаны и широко применяются соответствую-
щие классы диуретиков (тиазидные и тиазидоподоб-
ные).

По мнению Adrogué H. J. et al. [8], неспособность 
почек обеспечить выведение Na

+
 приводит к форми-

рованию соль-чувствительности и носит название 
“NaCl индуцированная почечная дисфункция” или 
“солевая нефропатия”. С точки зрения последова-
тельности вовлечения претубулярных и тубулярных 
почечных факторов в становлении и развитии АГ, 
Hall J. E. [3], как и другие авторы [11] рассматривает 
следующую очередность каскада. Первоначально 
нарушается способность почек поддерживать Na

+
-

урез вследствие нарушенной (увеличенной) тубуляр-
ной реабсорбции Na

+
 [11]. Происходит накопление 

жидкости в организме, включаются механизмы роста 
скорости клубочковой фильтрации и почечного плаз-
мотока. Механизмы вазоконстрикции почечных 
артерий присоединяются позже [3].

Почечная ткань (как и мозговая) наиболее ранима 
к повышенному уровню АД. Это связано с тем, что 
именно ткань почек страдает от избыточной перфу-
зии, гидродинамического удара или повышенного 
пульсационного стресса [12] в условиях возрастаю-
щей жесткости аорты, крупных артерий и снижения 
их эластических свойств [13]. Почки, как и головной 
мозг, имеют низкое сосудистое сопротивление. Кро-
воток по ним очень массивен, продолжается в посто-
янном режиме и в систолу, и в диастолу, а механизмы 
вазоконстрикторной защиты от пульсационного 
феномена выражены слабо, что проявляется отсут-
ствием отраженной волны кровотока [12]. Сосуди-
стое русло почечной и мозговой ткани испытывает на 
себе эффекты кольцевого “пульсирующего” и протя-
женного “стрижущего” стресса, как следствие избы-
точного кровотока [12]. Избыточные пульсовые вли-
яния хорошо проникают в саму ткань органа, осо-
бенно при гломеруломегалии, вызывая деградацию 
гломерул нефрона [21, 24].

Что же приводит к невидимой, но значимой 
нефропатии, нарушающей почечную функцию и ока-
зывающей влияние на уровень АД: врожденное сни-
жение числа и функции нефронов или приобретен-
ное поражение структуры почек, в том числе и от 



71

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВАОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

влияния соли? Ответ состоит в том, что обе позиции 
верны.

В 1988г Brenner В. М. et al. (цит. по Kaplan N. M.) 
[14] предположили, что в основе снижения фильтра-
ционной поверхности почек лежит уменьшение абсо-
лютного количества нефронов. Это приводит к сни-
жению общей экскреторной способности почек и, 
тем самым, оказывает влияние на уровень АД и экс-
крецию Na

+
. Гипотеза получила название “the low 

nephron number hypothesis” [19]. Для поддержания 
кумулятивной почечной функции, в том числе и для 
выведения Na

+
, происходит компенсаторный рост 

размера клубочков (гломеруломегалия) и увеличение 
скорости клубочковой фильтрации (гиперфильтра-
ция) [19]. Резервы этой адаптации конечны. Прогрес-
сирует снижение функционирующей почечной массы 
[3]. Формируются фокальные и/или сегментарные 
очаги гломерулярного склероза, что еще больше сни-
жает фильтрационную площадь почек. Na

+
- урез сни-

жается и компенсаторно повышается АД для его под-
держания [19]. Тем самым замыкается патогенетиче-
ский порочный круг. В конечном итоге снижение 
экскреции соли приводит к повышению содержания 
Na

+ 
и воды в тканях организма [15, 16, 19]. В период 

становления АГ первично увеличивается объем вне-
клеточной жидкости (межклеточное и внутрисосудис-
тое пространство). Рост периферического сопротив-
ления присоединяется позже [16].

В подтверждение этого Weder A. et al. [17] выя-
вили, что соотношение массы, размера почек и ее 
отдельных составляющих — таких, как клубочки 
и канальцы, находятся в аллометрическом, постоян-
ном соотношении. Вес правой почки составляет 
4,456* (вес тела)

0,795
, а вес левой почки — 4,214* (вес 

тела)
0,823

. С возрастом размер и объем почек, как 
и организма в целом, увеличивается. Однако этот 
процесс не является линейным и пропорциональ-
ным. Если при рождении на 1 кг тела приходится 4,5 
мл объема почек, то при достижении 16 лет и увели-
чении веса тела до 55 кг, на 1 кг тела приходится 
только 2 мл объема почечной ткани. С возрастом 
фильтрационные (в клубочках) и реабсорбционные 
(в канальцах) площади почечной ткани перестают 
соответствовать массе тела. Вместе с тем, масса тела 
и объем жидкости в организме с постоянным содер-
жанием в нем соли пропорциональны. Это означает, 
что водная и солевая нагрузка на единицу почечной 
ткани, даже в обычных условиях, существенно возра-
стает. Для поддержания способности почек испол-
нять свое предназначение по выведению соли и жид-
кости требуется более высокое АД. С 30-летнего воз-
раста фильтрационная поверхность почек снижается 
на 40% к 80-летнему возрасту [18]. Guyton A. наблю-
дал рост АД на 30% — 40% на фоне увеличения потре-
бления соли при снижении функциональной массы 
почек до 30% от нормальной. Избыток воды и соли 

выводились только в течение 14 дней [10]. Увеличе-
ние Н

2
О-уреза и Na

+
-уреза становится достижимо 

только путем роста АД и перевода механизма “АД 
-Na

+
-урез” в почках на более высокий уровень напря-

жения [17].
Оригинальное подтверждение “low nephron number 

hypothesis” нашла в анализе трансплантации почек. 
259 реципиентов, имевших коэффициент DKW/RBW 
(donor kidney weight to recipient bodyweight) >4,5 г/кг 
имели лучшую аллографическую функцию, проявляв-
шуюся в меньшей протеинурии в сравнении с реципи-
ентами с соотношением DKW/RBW<3,0 г/кг [19].

Исследование количества нефронов в почках 
показало, что их число существенно различается 
у больных АГ и здоровых лиц. В человеческой попу-
ляции число нефронов на одну почку варьирует от 
331 000 до 2 000 000 вне зависимости от пола [22], 
в среднем около 600 000 [14] — 1 000 000 на каждую 
почку [19].

Число нефронов зависит от веса тела при рожде-
нии. Установлено, что у новорожденного 250 000 клу-
бочков на 1 почку на 1 кг веса [19]. Число нефронов 
прямо связано с весом новорожденного. Размер клу-
бочка обратно связан с числом нефронов [19].

Снижение количества нефронов в почках имеет 
врожденную природу вследствие нарушенного 
фетального программирования [19] и определяется 
как “врожденная олигонефропатия” [14]. Почки 
формируются с 8 по 36 недели беременности. 2/3 
массы почечной ткани растет во второй половине 
беременности. Одной из причин нарушения роста 
почечной ткани — снижение поступления протеинов 
вслед ствие плацентарной недостаточности и/или 
алиментарного фактора. В этом случае активируются 
проапоптозные гены и снижается как масса почек 
(на 20%), так и число нефронов (на 28%) [19]. Кроме 
этого, избыток глюкокортикостероидов приводит 
к схожим последствиям. В норме глюкокортикосте-
роиды матери (в плаценту попадает до 20% их коли-
чества) разрушаются плацентарным ферментом 11β-
HSD2. При плацентарной недостаточности и низко-
протеиновой диете содержание этого фермента 
снижается [19]. Имеет значение также врожденное 
нарушение в синтезе глюкокортикоидов и их рецеп-
торов [16].

Кроме этого, экспрессия компонентов РААС также 
важна для нефрогенеза. Недостаток РААС сдерживает 
развитие почечной ткани. Глюкокортикоиды являются 
негативным регулятором активности РААС в плаценте 
[19]. Таким образом, склонность к развитию АГ после 
рождения незаметно, но достаточно жестко может 
закладываться в период беременности.

Приобретенное поражение структуры и функции 
почек, в том числе и от влияния соли, не менее важно 
для становления и развития АГ. Функциональная 
солевая нагрузка на почки приводит к изменениям их 
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морфологической структуры вне зависимости от 
уровня АД [20]. Пролиферативные изменения затра-
гивают каждый почечный клубочек, увеличивая его 
размеры, вызывая гиперплазию и пролиферацию под 
влиянием ряда факторов. В работе Keller G. et al. [22] 
показано, что изменения касаются структурного 
состава корковых нефронов. У больных АГ определя-
ются увеличенные клубочки и типичные изменения 
артериол в виде их гиалиноза, перигломерулярной 
инфильтрации, утолщения мембраны Боумена 
(Bowman’scapsule) и пролиферации мезангиального 
матрикса. Микроархитектурные изменения почек 
начинают формироваться на 7–9 неделе применения 
высокосолевой диеты [3].Инициируется фиброз 
почек, проявляющийся развитием коллагеновых 
волокон в клубочковой и перитубулярной зонах. 
Происходит увеличение количества и разветвленно-
сти коллагеновых волокон с расширением интерсти-
циального пространства [20]. Сама по себе гипертро-
фия клубочков является важным независимым фак-
тором развития нефросклероза. Гипертрофия 
клубочковых капилляров снижает их устойчивость 
к баротравме. Склеротические изменения афферент-
ных артериол видны у всех больных АГ и отсутствуют 
у здоровых лиц [21]. Keller G. et al. [22] изучили число 
нефронов у 10 гипертоников и 10 здоровых. У боль-
ных АГ число гломерулярных нефронов было сни-
жено на 46,6%, в сравнении со здоровыми лицами 
(702 379 у больных АГ против 1 429 200 у здоровых 
лиц, р<0,001). Убольных АГ в клубочках происходят 
гипертрофические и гиперпластические изменения. 
Размер клубочка больного АГ в 2,3 раза больше клу-
бочка здорового человека (6,50*10

–3
 мм 

3
 против 

2,79*10
–3

 мм 
3
, р<0,001) [22].

Механизмы, приводящие к изменениям микроар-
хитектуры почек при солевой нагрузке, изучены. На 
тканевом почечном уровне происходит сопряжение 
микрогемодинамических, электролитных, биохими-
ческих и геномных факторов [23]. Даже небольшая 
перегрузка солью приводит к тому или иному, не обя-
зательно длительному, но гиперволемическому состо-
янию [14–16].Это усиливает пристеночный кровоток 
у эндотелия аорты и почечных артерий. Тем самым 
стимулируются “стижущие силы” пристеночного 
кровотока с последующей активацией выхода ионов 
К

+ 
из клетки и гипер Са

++
- гистией. Увеличивается 

активность ряда миоген-активирующих протеинки-
наз в цитоплазме клеток коркового вещества почек. 
Активированные (фосфорилированные) протеинки-
назы проникают в ядра клетки эндотелия и высту-
пают там как фосфорилирующие факторы транс-
крипции генов, реализующих пролиферативный 
ответ клетки [23].

Показано, что соль-индуцированное повышение 
уровня цитокинов, в частности, трансформирую-
щего фактора роста — transforming growth factor-β

1
 

(TGF-β
1
), приводит к активации сигналингового 

Smad комплекса в цитоплазме множества тканей, 
включая ткани почек и эндотелия сосудов, реализуя 
гипертрофические процессы [16, 20]. Особенно 
важно, что продукция TGF-β

1
 выше в почечной 

ткани, чем в других органах и тканях и системной 
циркуляции [23, 24].

Известно, что продукция TGF-β
1
 увеличивается 

двумя независимыми путями: при активации РААС 
и при повышении потребления NaCl. Блокирование 
и/или снижение продукции TGF-β

1
 даже скорее, чем 

регуляция АД, становится одной из целей органосох-
раняющей терапии при АГ [23]. Считается, что эту 
цель можно достичь двумя путями: блокированием 
активности РААС и снижением солевой пищевой 
нагрузки. Кроме того, снижение потребления соли 
усиливает антипротеинуретический эффект ингиби-
рования РААС независимо от уровня АД [23, 43].

Установлено, что солевая нагрузка приводит к уве-
личению продукции TGF-β

1
, как в самом корковом 

веществе почечной ткани, так и в эндотелии аорты [3, 
20, 23]. Это наблюдается уже с первых суток высокого 
потребления соли и происходит вне зависимости от 
уровня АД.TGF-β

1
, в свою очередь, является про-

склеротическим и фиброгенным фактором [21], 
интегрально участвующим в деградации подоцитов 
почек [24] и склеротических процессах.TGF-β

1 
также 

вызывает процессы асептического воспаления 
и накопления фибробластов [20]. Установлено, что 
ингибирование TGF-β

1
 специфическими антителами 

уменьшало степень повреждения почечной ткани 
[23]. Регуляция уровня продукции TGF-β

1
 критиче-

ски важна для уменьшения повреждения почек [20]. 
Рост TGF-β

1
 стимулирует продукцию nitricoxide-

synthase (NOS3), которая увеличивает синтез 
nitricoxide (NO) эндотелием. NO — мощный вазоди-
лататор, снижающий почечное сосудистое сопротив-
ление и увеличивающий почечный кровоток. По 
механизму обратной связи NO снижает продукцию 
TGF-β

1
, предотвращая повреждение почек. Это 

позволяет предотвратить поражение почек при росте 
потребления Na

+
 в 3,3 раза (с 4,5 до 14,6 г/сут NaCl) 

у здоровых.
У больных АГ уровень TGF-β

1
 исходно повышен 

(в том числе и за счет высокого потребления соли), 
а рост продукции NO на солевую нагрузку сущест-
венно меньше [8, 14]. Недостаток продукции NO не 
позволяет дилатировать почечные сосуды, а также не 
снижает продукции TGF-β

1
 и, тем самым, дает реали-

зоваться его пролиферативным эффектам в почечной 
ткани [23].

Экспериментальные исследования на крысах 
показали, что длительное (36 недель) использование 
низкосолевой диеты (0,09%NaCl) снижает протеину-
рию и уменьшает гломерулосклероз в отличие от 
применения обычной диеты (0,45% NaCl) с парал-
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лельным применением диуретиков для стимуляции 
Na

+
-уреза. Различий в уровнях АД не наблюдалось 

[25]. Одновременно с этим показано, что при высо-
ком потреблении соли применение диуретиков, как 
препаратов, выводящих избыток Na

+
, не снижает 

тканевую продукцию TGF-β
1
 в почках [26].

В клинических научных исследованиях установ-
лено, что NaCl проявляет свое действие как в зависи-
мости, так и вне зависимости от уровня АД [1].Глав-
ная терапевтическая задача — контроль не только 
уровня АД, но и предотвращение развития и, при 
возможности, регресс структурных изменений (гемо-
динамически зависимых и гемодинамически незави-
симых) в органах-мишенях — в частности, в почках 
[1, 21].

Понимание доминирующей роли почек в разви-
тиии течения АГ становится все более очевидным [19, 
21, 27, 28].С течением времени, при присоединении 
нефропатии, доля объем-зависимой АГ становится 
доминирующей [21]. В случае, если АД больного под-
дается коррекции с помощью многокомпонентной 
терапии, об этом можно говорить с уверенностью 
[21]. В отсутствие хронических заболеваний почек 
при неосложненном течении АГ рассматривают две 
стадии нефросклеротических нарушений при АГ: 
начинающийся и злокачественный нефросклероз. 
Первый характеризуется медленным развитием гиа-
линизации сосудов нефрона, второй связан с острым 
деструктивным поражением сосудов и самого неф-
рона, фибриноидным некрозом и тромбозом [21].

Клинический подход в определении вклада NaCl 
в этом процессе имеет две грани. С одной стороны, 
потребление NaCl, независимо от влияния на АД, 
приводит к структурно-функциональным измене-
ниям в почках, как органе-мишени. Эти изменения 
носят скрытый характер и тяжело оцениваются име-
ющимися клинико-лабораторными методами. С дру-
гой стороны, потребление NaCl оказывает вариабель-
ное, но значимое влияние на уровень АД, что доста-
точно просто оценивается клинически.

С клинической точки зрения концептуальным 
консенсусом места NaCl в развитии АГ является вве-
дение в клиническую практику термина “соль-чувст-
вительность”. По мнению Kaplan N. M., распростра-
ненность соль-чувствительности в популяции состав-
ляет до 51% у больных АГ и у 26% здоровых лиц [14]. 
Weinberger M. H. [29] определил, что среди здоровых 
лиц моложе 30 лет соль-чувствительность определена 
в 35%, тогда как среди лиц 50 лет и старше уже в 75% 
случаев. У больных АГ моложе 30 лет соль-чувстви-
тельность определена в 50%, тогда как у лиц 50 лет 
и старше уже в 85% случаев [29].

Одни авторы считают, что доказанного общепри-
нятого определения соль-чувствительности не выра-
ботано [1]. Ряд авторов делают попытки предложить 
те или иные подходы в ее определении. В частности, 

в клинической ситуации соль-чувствительность 
проявляется как увеличение/снижение среднего АД 
(≥10%) при резком изменении потребления NaCl 
[14, 30, 35] и/или применении диуретиков [14, 31]. 
Другие авторы оценивают уровень ночного АД. При 
соль-чувствительности отсутствует снижение ноч-
ного АД (на 10–20%) происходящее в нормальных 
условиях [32]. Ночное поддержание повышенного 
АД требуется для выведения избытка Na

+
 почками 

в полном соответствии с механизмом “АД -Na
+
-

урез”. Чем меньше сохранено Na
+
-уретической спо-

собности почек, тем дольше продолжается подъем 
ночного АД [32].

Механизмы соль-чувствительности глубже, чем 
просто изменение уровня АД. АГ становится реаль-
ностью и определяется как соль-чувствительная, 
когда или снижается коэффициент клубочковой 
фильтрации [32], или увеличивается реабсорбция Na

+
 

в проксимальных канальцах [35], или оба этих меха-
низма присутствуют одновременно [33–35].Фильтра-
ционная способность гломерул является основной 
детерминантой соль-чувствительности [32]. В ответ 
на увеличение Na

+
возникает вазоконстрикция при-

носящих и выносящих артериол почек с невозмож-
ностью увеличения скорости клубочковой фильтра-
ции [35]. Эта дисфункция присутствует в патогенезе 
АГ вне зависимости от уровня АД [34].

Общепринятыми показателями оценки степени 
почечного органного поражения, вследствие повсед-
невного потребления соли, являются показатели кли-
ренса креатинина, альбуминурии, в том числе микро-
альбуминурии [36, 39]. Микроальбуминурия — обще-
принятый маркер начального повреждения почечной 
ткани — предлагается как дешевый тест для скри-
нинга сердечно-сосудистых рисков [37]. Она корре-
лирует с ростом смертности как от ССЗ [36–38, 43], 
так и от некардиальных причин [38] даже у здоровых 
лиц [38, 39]. По предложенной в XX веке гипотезе 
(Stenohypothesis) микроальбуминурия — отражение 
поражения сосудистого ложа почек и системной 
эндотелиальной дисфункции [40]. Приняты и приме-
няются клинические подходы в определении адекват-
ности контроля уровня АД по степени выраженности 
протеинурии [27]. Считается оптимальным уровень 
САД в пределах 125–130 мм рт.ст. и ниже, если не 
достигнут целевой уровень протеинурии (<1 г/сут) 
[27]. САД в пределах 140–150 мм рт.ст., вероятно, не 
является достаточно низким для предотвращения 
баротравмы гломерулярного аппарата [21]. Даже эпи-
зоды повышения АД опасны с этой точки зрения [21].

Эффективность снижения потребления соли 
и улучшения почечной функции оценивалась в кли-
нических исследованиях. Cianciaruso B. et al. после 
трехлетнего наблюдения определили, что у лиц 
с нарушенной функцией почек, потреблявших более 
200 ммоль/сут Na

+ 
СКФ снизилась сильнее — на 0,51 
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мл/мин/месяц против 0,25 мл/мин/месяц — в срав-
нении с лицами, потреблявшими менее 100 ммоль/сут 
Na

+ 
(р<0,05). Протеинурия заметно увеличилась 

в группе, потреблявшей большее количество соли, 
несмотря на одинаковый уровень АД [41].

В исследованиях He F. J. et al. было установлено, что 
при снижении потребления Na

+
 в течение 6 недель 

с 165±58 до 110±49 ммоль/сут (с 9,7 до 6,5 г/сут NaCl) 
альбуминурия снизилась на 11% (с 10,2 до 9,1 мг/сут, 
р<0,001), а показатель альбумин/креатинин — с 0,81 до 
0,66 мг/ммоль, р<0,001 [42]. При этом АД снизилось 
лишь со 146/91±13/8 до 141/88±12/9мм рт.ст. (р<0,001). 
Исследования проводились у лиц европеоидной, негро-
идной и азиатской расы. Тенденции и степени сниже-
ния во всех группах были одинаковыми.

Fukuda M. et al. [32] исследовали 65 лиц без диабе-
тической нефропатии и нефротического синдрома, 
не получавших антигипертензивной терапии и диу-
ретиков с обычным потреблением соли (около 8 г/сут 
NaCl). Установлено, что Na

+
-урез напрямую связан 

с фильтрационной способностью почек и различа-
ется в разное время суток. По клиренсу креатинина 
выделены три группы: первая 91–164 мл/мин, вторая 
50–90 и третья 5–41 мл/мин. Дневной Na

+
-урез по 

группам составил 5,4±1,7; 5,1±1,9 и 3,1±1,7 ммоль/ч 
соответственно, р<0,0001. Ночной Na

+
-урез, наобо-

рот, вырос до: 3,3±1,7; 3,9±1,6 и 4,5±3,2 ммоль/ч 
соответственно, р=0,08. Соотношение ночной/днев-
ной экскреции Na

+
 возрастало по группам 0,59±0,23; 

0,86±0,38 и 1,69±0,7 (р<0,0001) и имело негативную 
связь с клиренсом креатинина (r=–0,69, р<0,0001). 
Концентрация Na

+
 в моче была тем меньше, чем хуже 

функция почек. В дневное время — 105±59; 75±40; 
54±30 ммоль/л (р<0,001), в ночное время — 96±52; 
78±48; 58±26 ммоль/л (р<0,01). Компенсация неа-
декватного дневного Na

+
-уреза происходит ночью за 

счет повышения ночного АД. В нормальных условиях 
ночное АД ниже дневного на 10–20%. В представлен-
ном исследовании ночное АД повышалось по груп-
пам, а в третьей было даже выше дневного. Коэффи-
циент отношения ночное/дневное АД составил 
0,9±0,06; 0,97±0,11; 1,04±0,11 (р<0,0001). Начало 
ночного снижения АД было тем позже, чем хуже была 
функция почек: через 2,7±2,0; 5,2±3,8; 7,3±2,6 часов 
от начала сна, соответственно по группам (р<0,0001). 
Ночное АД снизилось только тогда, когда был выве-
ден дневной избыток соли. По сути, авторами пред-
ставлен клинический индикатор соль-чувствитель-
ной АГ в виде пациентов “nondipper” [32]. Исключи-
тельно фильтрационная способность почек стала 
лидирующим фактором в регуляции АД (не возраст, 
не пол, не индекс массы тела). Подтверждается пози-
ция Ritz E. о необходимости поддержания круглосу-
точного (а не однократного в течение суток) Na

+
-

уреза путем применения диуретиков, даже с акцен-
том на более агрессивное их использование в дневное 

время [27]. Эпизодические подъемы АД, как след-
ствие его недостаточного контроля, способствуют 
баротравме гломерулярного аппарата [21].

В других клинических исследованиях оценивали 
влияние снижения потребления Na

+
 в 2 раза — 

с 169±73 до 89±52 ммоль/сут (с 10 до 5 г/сут NaCl, 
р<0,001) в течение 4-х недель. Помимо гипотензив-
ного эффекта в виде снижения САД на 8±13 мм рт.ст. 
(р<0,001), ДАД на 3±7 мм рт.ст. (р<0,009) и АД со 
159/101±13/8 до 151/98±13/8 мм рт.ст. (р<0,01), отме-
чено также снижение протеинурии.Экскреция проте-
ина уменьшилась на 19±39 мг/сут — с 93±48 до 
75±30 мг/сут (р<0,008), показатель протеин/креати-
нин — с 6,6±3,2 до 5,7±2,2 мг/ммоль (р<0,03). Взаи-
мосвязь снижения САД и ДАД со снижением протеи-
нурии статистически незначима. Установлена связь 
изменения уровня Na

+
-уреза и уровня протеинурии 

(r=0.53; р<0,001) [43]. Авторы считают, что антипро-
теинуретический эффект ингибиторов РААС может 
быть нивелирован приемом избытка соли. Стоит 
ожидать дополнительный, а, возможно, и синергич-
ный эффект блокады РААС и малосолевой диеты [21, 
43]. Это согласуется с позицией других авторов отно-
сительно наблюдаемого взаимодействия по приему 
соли и действия лекарств [1].

Можно сказать, что в соответствии с имеющи-
мися в настоящее время статистическими данными, 
высокий уровень АД, безусловно, негативно влияет 
на органы — мишени. В частности, риск развития 
катастроф сосудистого генеза существенно возра-
стает при превышении порогового АД 115/75 мм 
рт.ст. [1]. Однако в 2005г в США высокое АД было 
лишь второй причиной сердечно-сосудистой смерт-
ности [1]. В мире около половины всей сердечно-
сосудистой смертности пришлось на причины, не 
связанные с высоким АД [1]. Это говорит о том, что 
негемодинамические факторы (а потребление NaCl 
относится к ним) примерно с такой же частотой, как 
и гемодинамические, приводят к сосудистым ката-
строфам. Негемодинамические факторы очень 
весомы и заслуживают большого внимания как 
с точки зрения клинико-диагностической оценки, 
так и с точки зрения приложения терапевтического 
воздействия. Почки, в силу их значения для станов-
ления и развития АГ, должны быть объектом при-
стального внимания клинициста и сохранение их 
монопольной экскреторной функции крайне важно 
для сохранения здоровья человека [21, 27, 28].

Итак, есть два простых постулата для достижения 
идеального кардиоваскулярного здоровья: поддержа-
ние уровня АД ниже 120/80 мм рт.ст. и снижение 
потребления Na

+
 ниже 1500 мг/сут Na

+
 (65 ммоль/сут 

Na
+
 или 3,8 г/сут NaCl). Соблюдение этих, с нашей 

точки зрения, вполне доступных правил, должны 
найти широкое применение в повседневной клини-
ческой практике и здоровом образе жизни [1].
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Теплова Н. В., Таратухин Е. О.
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В Рекомендациях Европейского общества арте-
риальной гипертензии 2013 года проблема рези-
стентной гипертензии выделена в особый раздел. Ей 
даётся следующее определение: если на фоне адек-
ватной модификации образа жизни и применения 
трёх антигипертензивных препаратов, один из кото-
рых — диуретик, артериальное давление сохраняется 
на уровне выше 140/90 мм рт.ст., гипертензия при-
знаётся резистентной. Показано, что доля таких 
больных достигает 5–30% среди всех страдающих 
данной патологией; наиболее вероятна величина 
10% [1, 8]. В некоторых случаях резистентность 
к терапии может оказываться ложной, вызванной 
факторами неправильной диагностики, например, 
в случае гипертонии “белого халата”, при наруше-
нии процедуры измерения АД (использования 
небольшой манжеты), при высокой жёсткости, 
кальцинозе плечевой артерии, не позволяющей 
добиться полной окклюзии [2].

Собственно резистентная гипертензия может 
быть обусловлена избыточным потреблением пова-
ренной соли, жидкости, включая алкоголь, выра-
женным ожирением, обструктивным ночным апноэ, 
недиагностированными вторичными причинами, 
далеко зашедшим поражением органов-мишеней, 
включая гипертрофию стенки резистивных сосудов 
с уменьшением просвета [3, 4]. Во всех случаях на 
фоне попыток модификации образа жизни, ограни-
чения потребления соли, снижения массы тела пер-

востепенной задачей является подбор адекватной 
антигипертензивной терапии. Несмотря на возмож-
ность назначать три и более препаратов с различным 
механизмом действия на широкий выбор эффектив-
ных и хорошо переносимых средств, проблема 
выбора и адекватного назначения сохраняется и тре-
бует серьёзного внимания.

Класс блокаторов рецепторов ангиотензина — 
относительно новый и перспективный класс средств 
борьбы с артериальной гипертензией. Эффектив-
ность этих препаратов во многом обусловлена тем, 
что при хроническом повышении АД в процесс 
неминуемо вовлекаются почки. Замыкание “пороч-
ных кругов” наиболее часто происходит на уровне 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), и для снижения её активности на том или 
ином уровне разработан целый ряд классов препара-
тов: ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов 
ангио тензина, прямые ингибиторы ренина, антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов, ингиби-
торы синтазы альдостерона, ингибиторы нейтраль-
ной эндопептидазы. Большая часть препаратов, 
к сожалению, пока находится в ранних стадиях кли-
нических исследований [6]. В Европейских реко-
мендациях указывается, что группы ингибиторов 
АПФ и антагонистов ангиотензиновых рецепторов 
(сартанов) применяются наиболее часто. Показано, 
что в отношении профилактики острых нарушений 
мозгового кровообращения большие преимущества 
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показали сартаны, а в отношении инфаркта мио-
карда — ингибиторы АПФ. Эти данные основыва-
лись на прямом сравнении пар совершенно опреде-
лённых препаратов (например, в ONTARGET — 
телмисартана и рамиприла), и их, безусловно, нельзя 
экстраполировать на остальные представители этих 
классов [7]. Соб ственно, внутри того или иного 
класса препаратов существуют важные различия, 
связанные с фармакокинетическими и фармакоди-
намическими их свойствами.

Начало терапии артериальной гипертензии зави-
сит от ряда факторов, включая исходный уровень 
АД, анамнез заболевания и сопутствующую патоло-
гию. Практически невозможно назначить эффек-
тивную и хорошо переносимую схему лечения с пер-
вого раза. Как минимум, необходима титрация дози-
ровок. Долгое время считалось, что начинать 
терапию следует с диуретиков. Это объяснялось обя-
зательным наличием гиперволемии у больных 
гипертензией ввиду ухудшения функции почек. 
В последних Рекомендациях такая концепция, нако-
нец, пересмотрена: все пять основных групп препа-
ратов (блокаторы рецепторов ангиотензина, инги-
биторы АПФ, бета-адреноблокаторы, диуретики, 
антагонисты кальция) одинаково подходят для 
начальной и поддерживающей терапии, с учётом их 
фармакологических свойств. К примеру, сартаны 
и ингибиторы АПФ способны существенно умень-
шать уровень протеинурии [7].

Титрация доз и назначение комбинированной 
терапии происходят с учётом переносимости и дан-
ных контроля эффективности терапии. “Офисное” 
измерение АД далеко не во всех случаях даёт адек-
ватное представление об эффективности терапии. 
Оптимальным методом можно назвать “самостоя-
тельный контроль АД” и ведение пациентами днев-
ников. Контроль же за ночными величинами требует 
мониторирования. В зависимости от состояния 
пациента, существуют различные цели лечения. 
Классической является рекомендация достижения 
АД ниже 140/90 мм рт.ст. у непрестарелых пациентов 
с низким и умеренным риском осложнений. В стар-
ческом возрасте рекомендуется поддерживать систо-
лическое АД в диапазоне 140–150 мм рт.ст. При 
сахарном диабете, напротив, наилучшие результаты 
в исследованиях исходов и осложнений были пока-
заны в группах с систолическим АД ниже 130 мм рт.
ст. Диастолическое АД во всех случаях должно быть 
нормальным (ниже 90 мм рт.ст., а при диабете – 
ниже 85 мм рт.ст.) [9, 10].

Начальные стадии (“инициация”) антигипер-
тензивного лечения требуют выбора того или иного 
средства. При довольно выраженной гипертензии, 
наличии сопутствующей патологии, признаков 
поражения почек, гипертонической энцефалопа-
тии (то есть, всех факторов резистентной гипертен-

зии — уже установленной или предполагаемой) 
наиболее адекватным следует считать выбор анта-
гонистов рецепторов ангиотензина. Эта группа 
препаратов появилась на фармацевтическом рынке 
около двух десятилетий назад. Первой молекулой, 
прототипом, был лозартан. Сегодня, как подчёрки-
вается в недавнем обзоре Agelis (2013), группа раз-
нообразна, а среди точек приложения появилось 
множество других, нежели только блокада рецепто-
ров ангиотензина II первого типа [11]. Эта группа 
гетерогенна и, по данным множества клинических 
исследований, тот или иной препарат имеет фарма-
кодинамически обусловленные преимущества, 
позволяющие рекомендовать его той или иной 
категории пациентов.

Для больных с тяжёлой, резистентной к терапии 
артериальной гипертензией препаратом выбора 
может стать олмесартан. Он может применяться как 
в монотерапии, так и в двойной или тройной (в ком-
бинации с гидрохлоротиазидом и/или блокатором 
кальциевых каналов, например, лерканидипином 
или в комбинации с селективным бета-блокатором).

Олмесартана медоксомил является пролекарст-
вом, метаболизируясь после перорального приёма 
до олмесартана. После приёма максимальная кон-
центрация в плазме крови достигается через 1–2 
часа; постоянная концентрация устанавливается 
спустя 3–5 дней. Выводится почками (на 40%) 
и с желчью (на 60%). Период полувыведения – 13 ч, 
что позволяет принимать препарат один раз в сутки. 
Некоторые особенности фармакокинетики у особых 
групп пациентов (пожилых, со снижением функции 
почек или печени) не требуют специальной коррек-
ции доз, если АД контролируется. Противопоказан 
при беременности и кормлении грудью, а также 
в случае обструкции желчевыводящих путей, при 
почечной недостаточности (СКФ – ниже 20 мл/
мин), состояниях после трансплантации почки. 
Принимается один раз в день, утром. Начальная 
доза – 10 мг, максимальная суточная — 40 мг.

Volpe et al. (2013) проведён обзор исследований 
олмесартана. Авторы сообщают о том, что в катего-
рии пожилых пациентов существуют определённые 
сложности назначения терапии. В частности, при-
менение диуретиков, имея краткосрочные преиму-
щества, в долгосрочном прогнозе и исходах совсем 
не так благоприятно. Олмесартан у этих больных 
демонстрирует эффективный 24-часовой контроль 
АД и не зависящий от возраста фармакокинетиче-
ский профиль. В условиях приёма нескольких пре-
паратов и полипрагмазии при сопутствующей пато-
логии значимого лекарственного взаимодействия 
также не было выявлено [12].

Saseen et al. (2013) сообщают об исследовании 
смены монотерапии олмесартаном на другой препа-
рат того же класса, а именно, ирбесартан, лосартан 
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или валсартан. В когортном исследовании приняло 
участие 3412 пациентов в период с 2007 по 2011 гг. 
Из них на терапию, отличную от олмесартана, были 
переведены 385. Обнаружено, что, среди сменивших 
терапию лиц, доля с контролируемой гипертензией 
уменьшилась, составив 72,2% (на фоне олмесар-
тана — 78,7%). Кроме того, средние величины АД 
периода наблюдения составили 126,6/77,6 мм 
в группе олмесартана и 129,6/78,5 мм рт.ст., что было 
признано достоверным различием [14].

О том, что, несмотря на схожесть, разные моле-
кулы сартанов имеют разные свойства, напоминают 
Miura et al. (2013). Это важно ввиду дополнитель-
ных, не связанных напрямую с основными, “off-
target” эффектов. Так, для олмесартана это синер-
гизм в стабилизации атеросклеротической бляшки 
со статинами, снижение объёма ядра бляшки [13].

Imai et al. (2013) был проведён post-hoc анализ 
влияния олмесартана на функцию почек в зависи-
мости от параллельного приёма ингибитора АПФ по 
данным исследования ORIENT. Показано, что двой-
ная блокада РААС чаще приводила к гиперкалие-
мии. Независимо от наличия или отсутствия инги-
битора АПФ, олмесартан существенно снижал выра-
женность протеинурии при диабетической 
и гипертонической нефропатии, а также общую 
частоту сердечно-сосудистых исходов [16].

Японские авторы Hosomi et al. (2013) обращают 
внимание на когнитивные нарушения у больных 
даже с начальной стадией артериальной гипертен-
зии. Это связано с изменениями в гематоэнцефали-
ческом барьере: его повышенной проницаемостью, 
не обусловленной напрямую степенью артериаль-
ной гипертензии. Роль олмесартана в этом случае 
может состоять в восстановлении функции и сниже-
нии чрезмерной проницаемости гемато-энцефали-
ческого барьера. Такая гипотеза подтверждена лабо-
раторными экспериментами [17].

Классическая комбинация сартана и диуретика 
была изучена для олмесартана Bramlage et al. (2013). 
В многоцентровом исследовании 3333 пациентов 
с различной степенью артериальной гипертензии 
назначение в течение 6 месяцев олмесартана 40 мг 
в комбинации с гидрохлортиазидом 12,5 или 25 мг 
была показана хорошая переносимость, достаточная 
безопасность и эффективность комбинированного 
лечения. Исходное АД составляло в среднем 
159,6/93,5 мм рт.ст. Как минимум, один дополни-
тельный сердечно-сосудистый фактор риска имелся 
у 71%. На фоне лечения, в среднем, АД снизилось на 
26,1/13,0 мм рт.ст. (p<0,0001). Примечательно, что 
уровень физической активности пациентов в этом 
исследовании не коррелировал со степенью антиги-
пертензивного эффекта [15].

В исследовании тройной терапии олмесартаном 
с антагонистом кальция и диуретиком TRINITY 

было обнаружено более выраженное снижение АД, 
чем при парных комбинациях, и при этом – сход-
ная переносимость и безопасность. Sugimoto et al. 
(2013) отмечают, что снижение АД более чем на 
50 мм рт.ст. произошло у 24,4% пациентов на трой-
ной терапии, тогда как на двойной — только у 8,1–
15,8%. В субанализе того же исследования группой 
Roth et al. (2013) не было отмечено различий в пере-
носимости терапии у лиц с ожирением и без него 
(граница ИМТ – 30 кг/м

2
). С индексом массы тела 

имела связь эффективность: достижение целевого 
АД в группе с нормальным ИМТ составляло 67%, 
тогда как в группе с ожирением — 63% (p<0,005) 
[18, 19].

В исследовании HONEST олмесартана у наивных 
пациентов с артериальной гипертензией особое 
внимание уделялось отношению АД на визите 
к врачу и при самостоятельном измерении. Kario et 
al. (2013) были проанализированы данные 21341 
пациента в проспективном наблюдении на протяже-
нии 16 недель. Пациенты контролировали АД само-
стоятельно по утрам и во время визитов к врачу. 
Исходное среднее систолическое АД в клинике было 
151,6 мм рт.ст., дома — 153,6 мм рт.ст. На фоне лече-
ния среднее АД составило 135,0 и 135,5 мм рт.ст., 
соответственно (p<0,0001). Эти данные, по мнению 
авторов, не только свидетельствуют об эффективно-
сти олмесартана, но и обращают внимание на важ-
ность разностороннего контроля АД, так как при 
лечении и нормализации АД происходит повыше-
ние частоты гипертензии “белого халата”, что может 
сказываться на общем качестве лечения. Авторы 
подчёркивают, что “в реальном мире” олмесартан 
способствует эффективному контролю АД, в том 
числе, при сахарном диабете и хронической болезни 
почек [20].

Работая с больными артериальной гипертензией, 
очень важно сочетать быстроту подбора эффектив-
ной терапии и требования к профилю безопасности. 
Согласно современным рекомендациям, начинать 
терапию можно с любого из основных классов анти-
гипертензиных средств. Среди них антагонисты 
рецепторов ангиотензина — одни из наиболее 
хорошо переносимых и стабильно действующих. 
В данном классе препаратов олмесартан показал 
более высокую, в сравнении с другими средствами, 
силу действия, особенно выраженную при комбини-
ровании с антагонистами кальция (например, лер-
канидипином) и мочегонными средствами. Перено-
симость и частота побочных эффектов олмесартана 
не отличается от других сартанов. Как у пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией в составе 
комбинации, так и при начале подбора лечения, 
этот препарат можно рекомендовать как эффектив-
ное средство с рядом дополнительных положитель-
ных свойств.
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В книге В. С. Савельева и А. И. Мирлис “И сердце 
бьётся вновь” есть эпизод, в котором больную 
с инфарктом миокарда, с коллапсом, потерявшую 
сознание на улице, бригада скорой помощи везёт 
в 59-ю городскую больницу – один из немногих 
в Москве и Советском Союзе противоинфарктный 
центр. В 1963 году, 19 февраля, больницу посещал 
Анастас Микоян, Первый заместитель председателя 
Совета Министров СССР. Он оставил запись в госте-
вой книге больницы и кафедры госпитальной тера-
пии: “Здесь, в условиях, пока мало приспособлен-
ных, ведётся большая работа по развитию медицины. 
Это – центр терапии, который должен вырасти в ещё 

больший центр развития медицинской науки под 
руководством такого замечательного учёного, как 
профессор П. Е. Лукомский, собравшего вокруг себя 
талантливый коллектив. Желаю успеха”. С именем 
профессора П. Е. Лукомского и его ученика — про-
фессора В. А. Люсова — история отечественной кар-
диологии ХХ века связана неразрывно. Тромболити-
ческая терапия, интенсивная терапия инфаркта мио-
карда, лечение нарушений ритма сердца, хроническая 
и острая сердечная недостаточность, другие про-
блемы — многие десятилетия были главными направ-
лениями клинической и научной работы кафедры 
госпитальной терапии под руководством П. Е. Луком-
ского, а с 1974 года — В. А. Люсова.

Свой путь в медицине Виктор Алексеевич Люсов 
начал в 1961 году, закончив 2-й Московский меди-
цинский институт им. И. В. Сталина и уехав на два 
года на целину в Казахстан. Там, в Целиноградской 
области, он возглавил районную больницу в качестве 
главного врача, которому нередко приходилось 
выполнять и функции “земского врача”. Затем, вер-
нувшись в Москву, он поступил, вернувшись 
в Москву, поступил в аспирантуру на кафедру госпи-
тальной терапии 2-го МОЛГМИ (Московского 
Ордена Ленина государственного медицинского 
института). С этого момента вся жизнь Виктора Алек-
сеевича была неразрывно связана с кафедрой.

В конце 1960-х годов, при заведовании П. Е. Луком-
ским, кафедра занималась вопросами острого 
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инфарк та миокарда и, в частности, состоянием свёр-
тывающей системы крови. Уже в 1956 году, будучи 
Главным терапевтом Министерства здравоохранения 
СССР, П. Е. Лукомский публикует доклад “Вопросы 
профилактики и лечения больных сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями в СССР”, в 1970 — доклад “Шок 
при инфаркте миокарда”, а в 1971 выступает с Акто-
вой речью “Инфаркт миокарда”. Следуя по стопам 
своего учителя, В. А. Люсов в 1999 году выступил 
с Актовой речью, посвящённой тому же вопросу. 
В этом докладе были собраны все научные и органи-
зационные успехи, озвучены проблемы и намечены 
пути дальнейшего развития российской кардиологии.

До этого была аспирантура, работа ассистентом, 
доцентом. В 1974 году Виктор Алексеевич защитил 
докторскую диссертацию на тему “Функциональное 
состояние тромбоцитов, свёртываемость, фибрино-
лиз и реологические свойства крови при ишемичес-
кой болезни сердца”. В процессе работы впервые 
была применена стрептокиназа для реваскуляриза-
ции при остром инфаркте миокарда. Опыт примене-
ния у 112 больных был описан в статье 1972 года, 
а позднее выпущена монография “Тромбозы и гемор-
рагии в клинике внутренних болезней”. В 1982 году 
в журнале Лейпцигского университета вышла статья 
“Intravasale Thrombenbildung und Fragen der 
Laboratorkontrolle bei Koronarinsuffizienz” (Внутрисо-
судистое тромбообразование и вопросы лаборатор-
ного контроля при коронарной недостаточности). 
За исследования в области гемостаза коллектив авто-
ров под руководством В. А. Люсова неоднократно 
награждался медалями ВДНХ, а в 1991 году за цикл 
работ по развитию научных основ патогенеза внутри-
сосудистого свёртывания крови, диагностики, про-
филактики, лечения и внедрения их в практику, 
В. А. Люсов был удостоен звания лауреата Государ-
ственной премии РСФСР в области науки и техники.

Талант руководителя требовался профессору 
В. А. Люсову часто. Пройдя за 13 лет путь от студента 
до заведующего кафедрой (с 1974 года), затем 
В. А. Люсов — декан лечебного факультета ( 1983–87гг). 
В 1979–94гг он занимал пост главного кардиолога 
РСФСР и России, а в 1979–91гг – председателя Науч-
ного совета по сердечно-сосудистым заболеваниям 
Министерства Здравоохранения РСФСР, председателя 
Всесоюзной проблемной комиссии АМН СССР 
“Патология гемостаза”, главного терапевта IV Управ-
ления МЗ РСФСР (1987–91гг). В. А. Люсов организо-
вал первый в стране курс и кафедру профилактической 
кардиологии при Факультете усовершенствования 
врачей. С 1991 по 1999гг был Первым, а затем — Почёт-
ным избранным президентом Всероссийского науч-
ного общества кардиологов.

В 1981 году была открыта огромная многопро-
фильная ГКБ № 15, в которую кафедра госпитальной 
терапии переехала из 59-й больницы в полном 

составе. Тридцать лет развития новой клинической 
базы проходили при непосредственном участии 
В. А. Люсова: налажена кардиологическая помощь, 
открыты блоки интенсивной терапии, отделения 
кардиохирургии и рентгенохирургических методов 
лечения. В 1986 году Виктор Алексеевич возглавлял 
комиссию по работе с последствиями аварии на Чер-
нобыльской АЭС, находился в Брянске и лично осма-
тривал сотни пострадавших и эвакуированных. Мно-
гие из них, в том числе, ликвидаторы, были госпита-
лизированы в ГКБ № 15. Целый корпус больницы 
был занят проблемами лучевой болезни и её послед-
ствий. Проведены исследования и защищён целый 
ряд диссертаций, посвящённых гипертрофической 
кардиомиопатии у ликвидаторов.

Но никакие успехи невозможны без работы 
команды — команды ответственных и трудолюбивых 
учеников. Следуя по стопам своего учителя, Виктор 
Алексеевич всегда тонко разбирался в людях, выра-
щивая новые таланты. Он воспитал 110 кандидатов 
медицинских наук, 22 — докторов; многие из них 
возглавляют кафедры в вузах по всей России и в стра-
нах бывшего СССР, возглавляют больницы и заве-
дуют отделениями.

Продолжив заниматься проблемами гемостаза, 
коллектив кафедры не ограничивался только ими. 
Многие области кардиологии и вообще терапевтичес-
кой патологии были предметом научных исследова-
ний учеников В. А. Люсова. Так, исследована взаи-
мосвязь липидного обмена, увеличения доли липо-
протеидов низкой плотности и реологии крови 
(Е. Г. Редчиц, 1984; В. А. Дудаев, 1977). Установлена 
связь с перекисным окислением липидов (Амжад 
Аббуд, 1987) и влиянием бета-каротина на реологию 
крови у больных инфарктом миокарда (С. М. Отарова, 
1997). Начиная с первых публикаций Б. А. Сидо-
ренко, посвященных исследованию водно-электро-
литного обмена при сердечной недостаточности, 
сотрудники кафедры активно исследовали эту про-
блему (Е. Т. Разумова, О. И. Отверченко, Ю. М. Куди-
сов, В. И. Харченко и др.) и после завершения 
Б. А. Сидоренко докторской диссертации в 1974г. 
В работе М. П. Савенкова реология крови и водно-
электролитный обмен у больных с сердечной недо-
статочностью были исследованы одновременно 
в сравнительном аспекте и, может быть, впервые 
в клинике было показано, что благоприятный сию-
минутный эффект диуретиков отнюдь не всегда пози-
тивно влияет на микроциркуляцию, а, значит, может 
определять отдаленный прогноз таких больных. 
Впервые в этих разработках появились данные 
о необходимости использования у больных с сердеч-
ной недостаточностью тромбоцитарных и эритроци-
тарных антиагрегантов (М. П. Савенков 1977–1988, 
Б. А. Сидоренко, 1985, А. Л. Сидорский, 1985; 
О. А. Байкова, 1991; Г. А. Червякова, 1999). Н. А. Волов 
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(1985) изучал проблему клинико-гемодинамических 
нарушений и возможность их коррекции у больных 
острым инфарктом миокарда. Возможность медика-
ментозного лечения недостаточности кровообраще-
ния новым классом препаратов (ингибиторами 
АПФ), освящена в докторской диссертации З. Э. Кай-
товой (1999). Если в разделе “Недостаточность кро-
вообращения” работы Б. А. Сидоренко с клиниче-
ским применением лазикса и других последующих 
диуретиков можно назвать приоритетными, наряду 
с другими исследованиями, то работу В. В. Евдоки-
мова, К. И. Теблоева, Н. И. Катышкиной (1979) 
можно считать пионерской, т. к. факт первого в стране 
применения с лечебной целью в/в нитроглицерина 
у больного инфарктом миокарда был запротоколиро-
ван и отмечен специальным международным жюри 
на III Всесоюзном съезде кардиологов. Эти же слова 
можно с полным основанием отнести и к работам 
В. Л. Дощицина по аритмиям сердца — одного 
из классических отечественных авторитетов в обла-
сти сердечной аритмологии, впервые в стране приме-
нивших лидокаин в/в с целью лечения и профилак-
тики желудочковых аритмий у больных инфарктом 
миокарда. Серия его работ, кандидатская и доктор-
ская диссертации, выдержавшие несколько изданий 
монографии и сейчас являются настольными кни-
гами для многих поколений врачей и студентов. 
В. Л. Дощицин — один из участников той группы 
кафедральных сотрудников, которые организовы-
вали и осуществляли функционирование первого 
в стране БИТа (блока интенсивной терапии) в 59-й 
клинической больнице (В. Л. Дощицин, Н. А. Граци-
анский, В. В. Соловьев, Ю. В. Зимин, Ю. С. Мдина-
радзе, Л. Л. Орлов, П. В. Казьмина, В. В. Макельский 
и многие др.). В. В. Евдокимов был одним из соавто-
ров исследования о влиянии внутриаортальной бал-
лонной контрпульсации на гемодинамику и зоны 
ишемии у больных острым инфарктом миокарда. 
Первая подобная операция у больного коронарным 
шоком была выполнена В. И. Шумаковым при уча-
стии П. Е. Лукомского и В. А. Люсова в БИТе 59-й 
клинической больницы, так же, как и первые успеш-
ные повторные (до 80 раз) дефибрилляции у больных 
инфарктом миокарда (В. Л. Дощицин).

Колоритным фрагментом работ по гемостазу и рео-
логии крови у больных инфарктом миокарда явились 
исследования, посвященные патогенезу аритмий 
серд ца при этом заболевании (А. А. Абдуллаев, 1979–
1995, В. Б. Разумов, В. А. Пивоваров и др.). Серия этих 
работ вошла составной частью в официальные патенты 
на изобретения (их на кафед ре — 12), где ведущим 
механизмом возникновения аритмий сердца являются 
нарушения реологических свойств крови, вызываю-
щие ишемию и электрическую нестабильность мио-
карда. В. В. Бородкин впервые применил милдронат 
при сердечных аритмиях. Определение кальция в эри-

троцитах проводили Г. О. Дибирова и Д. Б. Утешев 
(1994). Многие годы сотрудники кафедры исследовали 
взаимосвязь нарушений углеводного обмена с особен-
ностями течения инфаркта миокарда и его осложне-
ний, в том числе при сердечной недостаточности (это 
и докторские работы И. М. Корочкина, 1975, 
и Р. Г. Оганова, 1977, и публикации по диссертациям 
А. А. Александрова, 1978, В. Е. Бунаевой, 1979, 
И. В. Виноградовой, 1980). Разработанные в те годы 
схемы лечения больных инфарктом миокарда инсу-
лин-глюкозо-калиевыми смесями по-прежнему при-
влекательны для клиницистов ввиду своей практичес-
кой значимости.

Изменения в системе гемостаза при различных 
локализациях атеросклеротических поражений 
послужили поводом для оценки эффективности диаг-
ностики и лечения различных тромботических 
и тромбоэмболических процессов в периферических 
сосудах и, в том числе, с применением фибринолити-
ков, антикоагулянтов, гравитационных методов 
плазмо- и эритрофереза, гемодилюции и гемосорб-
ции (Ю. А. Приказчиков, 1980; М. Т. Кудаев,1983; 
С. Г. Гашим-оглы, 1983; В. Н. Соболева, 1984; 
К. И. Теблоев, 1984; В. П. Морозов 1989; А. С. Парфе-
нов,1987; К. Г. Хачумова, 1993; А. Н. Кузнецов, 1994). 
В 1995г защищена докторская диссертация 
А. А. Абдуллаева (ныне — заведующий кафедрой 
семейной медицины, Махачкала) “Роль плазмофе-
реза и плазмосорбции в комплексном лечении боль-
ных в остром периоде инфаркта миокарда”. Прово-
дилось изучение патогенетических механизмов раз-
вития инфаркта миокарда и возможности их 
коррекции (В. А. Кокорин, 2003). Всестороннее 
исследование было проведено на кафедре по патоге-
незу и лечению кардиогенного шока — это и уточне-
ние механизмов гипотензии, развития олигоанурии, 
метаболического ацидоза и других факторов 
(Н. А. Грацианский, 1971–76, Ю. В. Зимин, 1971, 
и др.). Впервые, наряду с аортальной баллонной 
контрпульсацией, использовались большие дозы сте-
роидных гормонов, низкомолекулярных декстранов 
и других средств. Большое значение на кафедре при-
дают новым диагностичес ким методам. Б. Я. Барт 
в своей докторской диссертации (1979) обобщил 
диагностическое значение определения активности 
сывороточных ферментов при различных патологиях. 
Одним из первых в стране был внедрен в практику 
метод эхокардиографии (Н. И. Катышкина, 1982).

Особым пластом существенных, в том числе фун-
даментальных, исследований были работы по артери-
альной гипертензии (АГ), начало которым положил 
еще П. Е. Лукомский и его сотрудники, а позднее — 
В. А. Люсов, А. Н. Бритов и Е. М. Евсиков (1981). 
На кафедре была выполнена работа, показывающая 
механизмы распределения воды, обменных натрия 
и калия у больных АГ. Последовательно углублял эту 
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тему A. M. Абдалла (1983), реологию крови изучал 
Аль-Мубарак Мухамед (1987), физические нагрузки — 
О. Е. Холодова (1984), Л. А. Соломонова (1990), гор-
мональные нарушения — В. И. Харченко (1988). 
А. Б. Бахшалиев (ныне ректор института кардиологии 
в г. Баку) при выполнении докторской диссертации 
в 1990 году использовал диагностические тесты 
и применял лекарственные средства, относящиеся 
к ингибиторам АПФ и бета-блокаторам. Одним 
из существенных этапов исследования в этой области 
явилась докторская диссертация Е. М. Евсикова 
(1994), где практически все важные разделы гормо-
нальных, гемодинамических и водно-электролитных 
нарушений в развитии АГ у женщин были представ-
лены в наиболее обобщённом виде. Отдельно стоят 
работы другого сотрудника кафедры — И. Ю. Пост-
нова (1983) по исследованию проницаемости мем-
бран эритроцитов для натрия при первичной гипер-
тензии (гипертонической болезни и спонтанной 
гипертензии крыс) и некоторых вторичных гипертен-
зиях. В ряде работ была произведена оценка диасто-
лической дисфункции миокарда и попытка ее кор-
рекции с помощью применения некоторых гипотен-
зивных препаратов — ингибиторов АПФ 
(Н. О. Кугаенко, 2001), антагонистов кальциевых 
каналов (Н. В. Теплова, 2004). Обмен кальция в орга-
низме у больных АГ изучала A. M. Пальшина (1997). 
Продолжением данного научного направления яви-
лась серия работ по изучению артериальной гипер-
тензии (Ж. Б. Шапарова, 2002; А. А. Магомедова; 
2004, А. В. Ошнокова, 2005). Отдельные механизмы 
патогенеза и варианты медикаментозного воздей-
ствия у больных с метаболическим синдромом и арте-
риальной гипертензией были освещены в докторской 
диссертации О. А. Байковой (2004). Состояние почек 
при АГ изучала Ю. М. Машукова (2007), проблемами 
резистентной к терапии АГ — Н. В. Теплова (2012).

Одним из важных разделов научно-практических 
изысканий кафедры явились так называемые неко-
ронарогенные заболевания сердца, из которых наи-
более значимы данные по гипертрофической карди-
омиопатии (ГКМ). Работы эти выполнялись под 
руководством профессора Н. И. Щербининой, при-
чем часть этих исследований выполнена в Брянской 
области у ликвидаторов и жителей в зоне Черно-
быльской аварии (начиная с 1986г). Н. И. Щербини-
ной принадлежит и приоритет применения метода 
эхокардиографии у больных инфарктом миокарда 
(1980–1982). Оценке дифференциально-диагности-
ческих изменений симпатоадреналовой системы 
у больных ГКМ была посвящена работа Э. Х. Ахмет-
зяновой (1991), гормональным нарушениям как 
причине нарушений сердечного ритма — исследова-
ние П. Л. Овчинникова (1992). При этой патологии 
микроциркуляцию изучала О. В. Богоявленская 
(1993), метаболизм катехоламинов — З. Э. Кайтова 

(1993), гемостаз — Р. Б. Тебоева (1993), состояние 
процессов свободнорадикального окисления — 
Ю. А. Гомзикова (1996), изменения в системе цикли-
ческих нуклеидов с коррекцией выполненных изме-
нений антагонистами кальция — С. В. Хегай (1996).

Серия работ в разные годы была выполнена 
по немедикаментозным методам лечения ИБС и сер-
дечной недостаточности — по оценке влияния про-
дуктов пчеловодства (меда, пыльцы) на физическую 
работоспособность больных, перенесших инфаркт 
миокарда (В. А. Люсов, Ю. В. Зимин, А. А. Горбачен-
ков, В. А. Дудаев, 1981–1996). Влияние миллиметро-
вой терапии электромагнитного излучения и лазер-
ной терапии на течение нестабильной стенокардии 
и гемостаз представлено в работах А. Ю. Лебедевой 
(1996), И. Г. Щелкуновой (1996), Ю. Н. Федулаева 
(1996), О. Ю. Шайдюк (1999), Т. Ю. Семеновой (1997), 
М. А. Кудиновой (1997), А. А. Царева (1998). Кафедра 
была одним из пионеров ранней физической реаби-
литации больных инфарктом миокарда, начиная 
с разработки проб с физической нагрузкой (Д. Д. Щер-
баткин, 1975). В течение последующих лет разрабаты-
вались патогенетические и практические схемы 
оценки дифференцированной физической реабили-
тации на разных этапах лечения: в стационаре — 
А. А. Горбаченков, И. В. Дюков (1988), А. В. Рудаков 
(1989), О. Е. Холодова (1984), Т. Г. Почхуа (1986); 
в поликлинике — Г. У. Хлобыстова (1986); в санато-
рии-профилактории — Н. И. Чудновский (1987). 
А. А. Горбаченков подытожил эти материалы 
в докторской диссертации “Физические тренировки 
при ишемической болезни сердца” (1986). Кафедра 
организовала “Коронарный клуб”, действующий 
с 1979 года. Нестабильная стенокардия и острый 
коронарный синдром всегда были предметом специ-
альных исследований сотрудников кафедры под 
руководством В. А. Люсова. Аспиранты Е. Т. Валиах-
метова (1986), Л. А. Землякова (1991) занимались раз-
работкой алгоритма дифференцированного лечения 
специально для БИТ кардиологического отделения, 
соискатель И. В. Тимофеева (1994) — разработкой 
лазерной терапии.

Проблема безболевой ишемии миокарда — одно 
из направлений научных изысканий сотрудников 
кафедры. После изучения механизмов развития 
безболевой ишемии миокарда были предложены 
варианты немедикаментозного (Ю. Н. Федулаев, 
1996) и медикаментозного (Р. М. Гафурова, 1999; 
Н. С. Кубылинская, 2002; С. Н. Васляева, 2004) 
лечения.

Благодаря совместной работе с кардиохирур-
гами, сотрудниками кафедры одними из первых 
в Москве был внедрен метод стресс-эхокардиогра-
фии, который использовался в ряде работ и с целью 
диагнос тики ИБС, и для изучения дисфункции мио-
карда (гибернация) (И. Г. Гордеев, 1999; О. Ю. Шай-
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дюк, 1999). На кафедре проводились работы 
по изучению метаболической терапии в лечении 
ишемической болезни сердца. В 1978–1979гг прово-
дились клинические исследования отечественного 
препарата милдронат у больных ИБС, инфарктом 
миокарда, сердечной недостаточностью, нарушени-
ями ритма серд ца (В. А. Люсов, Н. А. Волов, 
В. В. Бородкин). А. А. Глускер изучил возможность 
применения метаболических препаратов в лечении 
больных хроничес кой сердечной недостаточностью 
(1988). Работы в этом направлении активно продол-
жаются, получены данные по применению цитопро-
текторной терапии у больных инфарктом миокарда 
с целью предотвращения реперфузионных повре-
ждений (В. И. Сивков, 1997; И. В. Ильенко, 2003) 
и восстановления нарушенной функции миокарда 
(И. Г. Гордеев, 1999, 2009). Учитывая активное раз-
витие интервенционной кардиологии и кардиохи-
рургии, проводились совместные исследования 
по оптимизации лекарственной терапии с примене-
нием цитопротекторов у пациентов, подвергшихся 
кардиохирургичес ким вмешательствам (В. А. Люсов, 
И. Г. Гордеев, Е. Е. Ильина, 2004).

Современные аспекты диагностики и лечения кар-
диогенного шока изучал Н. С. Матюшков (2010). 
Вопросам взаимосвязи синдрома ночного апноэ с сер-
дечно-сосудистой патологией посвящены диссерта-
ции Е. О. Таратухина и А. П. Гончарова (2010). Преи-
мущества и недостатки различных типов дефибрилля-
торов при мерцательной аритмии описал И. А. Кокорин 
(2010), а вопросами ресиинхронизирующей терапии 
занимается М. В. Киютина (2013). Е. М. Покровская 
(2012) исследовала терапию таурином при хрониче-
ской сердечной недостаточности, а П. Б. Адамов 
(2013) — обмен лептина у больных инфарктом мио-
карда. Эти диссертации были одними из последних, 

руководство которыми и разработку тем успел осуще-
ствить Виктор Алексеевич Люсов. Сегодня научную 
работу кафедры возглавили и продолжили его уче-
ники – профессора И. Г. Гордеев и А. Ю. Лебедева.

Такая поразительно интенсивная творческая, 
научная, врачебная деятельность вкупе с громадной 
организаторской работой подвластна только неорди-
нарному, талантливому человеку. Таким и был 
В. А. Люсов. Его интересы вне медицины тоже удив-
ляют. В студенческие годы он получил диплом Почёт-
ного донора за безвозмездную сдачу крови, был мас-
тером спорта и участником олимпийской сборной 
СССР по фехтованию на рапире, в составе группы 
альпинистов совершил восхождение на Эльбрус, 
перелетел на аэростате через массив Масаи Мара 
в Кении, занимался разведением пчёл и лично был 
председателем Союза апитерапевтов России.

В 1996 году В. А. Люсов основал Российский кар-
диологический журнал и был его бессменным глав-
ным редактором. Это издание стало одним из основ-
ных изданий для публикации результатов научных 
исследований, в частности, диссертационных.

Успех научной деятельности профессора 
В. А. Люсова был увенчан в 2002 году медалью Евро-
пейского общества кардилогов. В 1999 году, в пред-
дверии смены тысячелетий, университет Кембриджа 
наградил В. А. Люсова медалью “2000 выдающихся 
учёных ХХ века” за вклад в кардиологическую науку.

24 сентября 2013 года Виктору Алексеевичу испол-
нилось бы 75 лет. Он возглавлял кафедру госпиталь-
ной терапии 37 лет, встретив в 2011 году её столетие. 
Отечественную кардиологию невозможно предста-
вить без вклада этого выдающегося учёного. И, хотя 
11 сентября 2011 года сердце этого выдающегося кар-
диолога перестало биться, память о нём всегда будет 
жива в сердцах его учеников и последователей.
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26 сентября 2013 года в рамках Российского наци-
онального конгресса кардиологов прошел симпозиум 
“Атеросклероз 2013: спорные вопросы гиполипиде-
мической терапии в практике врача-кардиолога”, 
посвященный последним исследованиям примене-
ния липидмодифицирующей терапии при сердечно-
сосудистых заболеваниях.

На симпозиуме с докладами выступили ведущие 
специалисты в области кардиологии, представившие 
современный взгляд на проблему снижения риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и возможности 
применения гиполипидемической терапии.

В первом выступлении Академик РАМН, профессор 
Рафаэль Гегамович Оганов, рассказал об эволюции под-
ходов к гиполипидемической терапии.

В начале XX века на основании эксперименталь-
ных исследований была выдвинута гипотеза, что без 
холестерина нет атеросклероза. Прошло почти 100 
лет, и появилась новая установка — без холестерина 
нет эпидемии атеросклероза. Во многом этому содей-
ствовало “исследование 7 стран”, где была показана 
зависимость смертности от уровня холестерина 
в сыворотке крови. Также было доказано, что эпиде-

АТЕРОСКЛЕРОз 2013: СПОРНЫЕ ВОПРОСЫ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ПРАКТИКЕ 
ВРАЧА-КАРДИОЛОГА

мия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в основном обусловлена особенностями образа жизни 
и связанными с ними факторами риска. Снижение 
уровня факторов риска, в том числе с помощью при-
менения определенных лекарственных препаратов, 
способно замедлить развитие ССЗ как до, так и после 
появления клинических симптомов. К сожалению, 
в мире, как и в России, нарастает влияние таких фак-
торов риска, как ожирение, сахарный диабет и мета-
болический синдром (рис. 1). Все они тесно связаны 
с ССЗ. Была выработана концепция факторов риска, 
которая остается основой профилактики. Среди при-
чин общей преждевременной смертности у населе-
ния России гиперхолестеринемия занимает второе 
место. Международными экспертами приняты жест-
кие критерии, согласно которым определены целе-
вые уровни холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС-ЛПНП) в зависимости от риска развития 
ССЗ у пациентов: очень высокий риск — менее 
1,8 ммоль/л, высокий — менее 2,5 ммоль/л, при уме-
ренном — менее 3 ммоль/л.

К сожалению, с помощью диеты, с которой при-
вычно начинается профилактика, эффективно сни-
зить уровень холестерина невозможно (максимум на 
10–15%), Это связано с тем, что общий уровень 
холестерина в крови в основном определяется уров-
нем эндогенного холестерина, который синтезиру-
ется в печени. И, хотя первым шагом в алгоритме 
лечения гиперхолестеринемий является диета, изме-
нения режима питания в клинической практике, как 
правило, оказывается недостаточным, и в большин-
стве случаев пациенту требуется медикаментозная 
терапия.

Статины заслуженно завоевали первое место 
в спис ке современных препаратов для гиполипидеми-
ческой терапии. Очень важно, что статины не только 
снижают холестерин, но и оказывают целый ряд дейст-
вий, которые усиливают гиполипидемический эффект, 
а также приводят к регрессу атеросклеротической 
бляшки. Анализируя реальную практику, следует отме-
тить, что в России количество пациентов, получающих 
статинотерапию, сравнительно невелико. Как показы-
вают результаты эпидемиологических исследований, 
далеко не все пациенты, которым показана терапия 
статинами, получают лечение. Не менее актуален 

ATHEROSCLEROSIS 2013: CONTROvERSIAL ASPECTS OF LIPID-LOWERING THERAPY  
IN THE CARDIOLOGIC PRACTICE

Академик РАМН, профессор Рафаэль Гегамович Оганов

Российский кардиологический журнал 2013, 6 (104): 85-90
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вопрос приверженности пациентов назначенному лече-
нию. В поликлинической практике лишь около 10–15% 
больных продолжают регулярно принимать статины. 
В 2012 году были получены результаты эпидемиологи-
ческого исследование DYSIS — Dyslipidemia International 
Survey — Международное исследование по дислипиде-
мии, часть которого проходила в России в 2011–2012 гг. 
В этом исследовании изучалось, насколько эффективно 
достигается целевой уровень ХС-ЛПНП. Было установ-
лено, что только 12% пациентов очень высокого риска 
достигают целевого уровня ХС-ЛПНП, среди пациен-
тов высокого риска этот показатель составил — 30%, 
умеренного риска — 50%. Это свидетельствует о нали-
чии серьезной проблемы недостаточной эффективно-
сти лечения и подчеркивает актуальность совершенст-
вования гиполипидемической терапии. Проблема 

достижения целевого уровня ХС-ЛПНП заключается 
еще и в реакции человеческого организма на механизм 
действия препаратов. Когда блокируется синтез холе-
стерина в печени, увеличивается его абсорбция в кишеч-
нике. Когда блокируется всасывание в кишечнике — 
увеличивается синтез холестерина в печени, то есть, 
организм стремится сохранить существующий гомео-
стаз. Выход, при этом, достаточно простой: влиять и на 
первый, и на второй путь. Для этого рекомендуется 
комбинировать статины с ингибитором кишечной 
абсорбции холестерина — эзетимибом. Кроме того, для 
терапии доступен комбинированный препарат (симва-
статин/эзетимиб), доказавший также снижение сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек.

На Консультативном совете, посвященном вопросу 
о роли комбинированной терапии в лечении пациен-
тов с дислипидемиями, комитетом экспертов было 
сделано заключение, что лечение статинами нужно 
начинать с адекватных доз и, если не удается достичь 
целевого уровня, — комбинировать статины с другими 
препаратами, в частности, с эзетимибом. Иногда 
медицинские специалисты задаются вопросом, до 
какого уровня можно безопасно снижать холестерин, 
не приведет ли это к нежелательным эффектам? Этот 
вопрос был проанализирован, результат отражен на 
графике в виде трех кривых (рис. 2). Этот анализ пока-
зал, что уровень смертности был самым низким при 
ЛПНП ниже 50 мг/дл. Это еще раз показывает, что 
снижение холестерина даже ниже, чем 1,8 ммоль/л, не 
дает опасных осложнений.

Ранее существовало сомнение об увеличении 
риска злокачественных образований при приеме ста-
тинов. Проведенный ретроспективный анализ пока-
зал, что нет зависимости между приемом статинов 
и злокачественными новообразованиями. Также нет 
данных о том, что статины вызывают деменцию или 
снижают когнитивную функцию.

Что касается будущего, оно связано с развитием 
основных направлений лечения атеросклероза, в том 
числе и с помощью гиполипидемической терапии. 
Основной перечень мишеней терапии атеросклероза 
это — липопротеины низкой и высокой плотности, 
триглицериды, стимуляция васкулогенеза.

Таким образом, “золотым стандартом” современной 
гиполипидемической терапии являются статины, кото-
рые, в случае недостижения целевых показателей, сле-
дует комбинировать с эзетимибом.

В следующем выступлении, профессор Юрий Алек-
сандрович Карпов представил обзор современных дан-
ных о назначении гиполипидемической терапии паци-
ентам с сахарным диабетом. Практические врачи 
часто задают очень важный вопрос: как соотно-
сятся статины и риск развития сахарного диабета 
(СД), и как быть, если СД уже диагностирован 

Global Programme on Evidence for Health Policy; WHO, World health Report, 2002. 

Рис. 1. Вклад 7 ведущих факторов риска в преждевременную смертность 
в России.

 Hsia J. et al. JACC 2011; 57 (16):1666–75 

Рис. 2. Время развития основных сердечно-сосудистых событий при лечении 
розувастатином и достижении разных уровней ХС-ЛПНП.
Примечание: первичные конечные точки исследования: время до наступле-
ния смерти от ССЗ, ИМ, МИ, проведения реваскуляризации или госпитализа-
ции по нестабильной стенокардии.
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у конкретного больного? Безусловно СД — крайне 
тяжелая клиническая ситуация. Статистика свиде-
тельствует о значительном росте заболеваемости 
СД во всем мире, и России в том числе. Это связано 
с изменением образа жизни, неправильным пита-
нием, недостаточной физической активностью, 
метаболическими нарушениями (прежде всего, 
нарушениями углеводного обмена). И, самое глав-
ное, что сахарный диабет был недавно признан 
эквивалентом ССЗ по степени риска развития 
осложнений подобного профиля.

По статистике, более 80% больных СД в конеч-
ном итоге погибают от заболеваний сердца, сосудов, 
цереброваскулярных заболеваний, поражения 
почек. Все эти болезни находятся в ведении тера-
певта и кардиолога. В настоящее время, по данным 
регистра острого коронарного синдрома, зафикси-
ровано огромное количество случаев острого инфар-
кта миокарда (более 130 тысяч за 4 года наблюде-
ний). СД, как предшествующее состояние, встреча-
ется почти у 20% больных, поступающих с острым 
инфарк том миокарда. Выше только частота артери-
альной гипертонии и установленной ранее ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Все это говорит о том, 
что задача профилактики развития инфаркта мио-
карда у больных СД чрезвычайно важна. Если рас-
смотреть алгоритм ведения больного СД 2 типа, то 
схема лекарственной терапии и врачебных вмеша-
тельств будет выглядеть так: контроль гиперглике-
мии, коррекция артериального давления, комплекс 
немедикаментозных вмешательств, инвазивных 
вмешательств. Одно из важнейших направлений 
в лечении пациентов с СД — коррекция нарушений 
липидного обмена. На сегодняшний день есть 
огромное число доказательств, что гиполипидеми-
ческая терапия больных СД является очень эффек-
тивной мерой профилактики развития осложнений. 
Исследование 4S (рис. 3) показало, что применение 
симвастатина у больных с ишемической болезнью 
сердца привело к значительному снижению риска 
ССО и смертельных исходов. Если проанализиро-
вать данные исследования подгрупп больных ИБС 
с СД и без СД, становится очевидно, что снижение 
риска осложнений у больных с СД было даже более 
эффективным с точки зрения профилактики, чем 
коррекция гипергликемии. Практически все иссле-
дования подгрупп больных с сахарным диабетом 
показали единый тренд в результатах: происходило 
значительное снижение риска ССО. Разные препа-
раты давали разную степень снижения риска, но 
тенденция при этом оказалась совершенно идентич-
ной — наблюдалось улучшение прогнозов. Было 
проведено суб-исследование в подгруппе больных 
СД 2 типа без клинических проявлений ИБС, кото-
рое убедительно продемонстрировало, что примене-
ние липидснижающей терапии приводит к значи-

тельному снижению риска развития сердечно-сосу-
дистых событий.

В Рекомендациях Европейского общества атеро-
склероза по диагностике и лечению дислипидемий 
2011 года и в Российских рекомендациях по диагнос-
тике и лечению атеросклероза 2012 года указывается, 
что больные СД 2 типа относятся к категории очень 
высокого риска ССО. Это означает, что к ним должна 
применяться агрессивная тактика, направленная на 
эффективное снижение общего холестерина и холе-
стерина ЛПНП. Основной целью липидснижающей 
терапии у пациентов с СД является достижение целе-
вого уровня ЛПНП. Об этом следует помнить, делая 
выбор гиполипидемической терапии среди широкого 
спектра лекарственных средств.

В сравнительном плацебо-контролируемом 
исследовании JUPITER по оценке переносимости 
и безопасности применения розувастатина был 
выявлен риск развития новых случаев СД на фоне 
терапии 20 мг розувастатина. Мета-анализ 13 рандо-
мизированных исследований показал, что статино-
терапия ассоциируется с 9% риском развития СД 

Pyörälä K et al Diabetes Care 1997; 20 (4): 614–620. 

Рис. 3. Исследование 4S: основные коронарные осложнения у больных с СД 
и без СД (данные post-hoc подгруппового анализа 4S, включавшего 202 боль-
ного с сахарным диабетом).
Примечание: 4444 больных ИБС получали симвастатин или плацебо.

J Cardiovasc Pharmac Ther 2012;2:167-74

Рис. 4. Влияние различных режимов липидмодифицирующей терапии на 
АpoB/A1 и HbA1c.
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Исследование DYSIS в России показало хорошие 
результаты влияния терапии на целевой уровень ХС-
ЛПНП, что говорит о необходимости многоцелевых 
стратегий влияния на показатели липидного обмена 
с использованием возможностей комбинированной 
гиполипидемической терапии (статин+эзетимиб). Эта 
комбинация вызывает снижение печеночного пула 
холестерина, повышение экспрессии рецепторов 
ЛПНП, увеличение клиренса ЛПНП в плазме крови.

Были получены доказательства дополнительных 
преимуществ комбинированной терапии 
(статин+эзетимиб) у пациентов с СД 2 типа по срав-
нению с больными без СД. Анализ 27 рандомизиро-
ванных исследований показал, что комбинированная 
терапия (статин+эзетимиб) достоверно эффективнее 
снижала ХС-ЛПНП, ХС-неЛВП, апоВ/апоА1 у паци-
ентов с СД (рис. 4). Возможным механизмом, объясня-
ющим выявленный феномен, является повышение экс-
прессии гена белка Нимана-Пика (NPC1L1) при глике-
мии, предположительно рассматривающийся в качестве 
мишени действия эзетимиба. В итоге это проявляется 
более выраженным гиполипидемическим действием 
комбинированной терапии (статин+эзетимиб) у паци-
ентов с СД по сравнению с пациентами без СД.

Консенсус Совета Экспертов рекомендовал исполь-
зовать статины или сочетание статинов с эзетимибом 
для снижения риска основных атеросклеротических 
событий у больных СД и хронической болезнью почек 
(ХБП).

В последнем, заключительном докладе, профессор 
Жанна Давидовна Кобалава рассказала о применении 
гиполипидемической терапии у пациентов с ХБП: когда, 
кому, зачем?

В 2012 году вышла существенно пересмотренная 
классификация определения ХБП, основанная на 
более чем миллионном по количеству наблюдений 
консорциуме. Этот консорциум подтвердил, что 
к увеличению числа сердечно-сосудистых событий 
и необходимости заместительной почечной терапии 
приводят два фактора: расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) и альбуминурия по пока-
зателю альбумин/креатинин (первый — при сниже-
нии ниже 60 мл/мин/1,73м 

2
, а второй — практиче-

ски в непрерывном спектре). На основании этих 
данных было принято кардинальное решение по 
пересмотру критериев ХБП, ввиду того, что не 
только ХБП сама по себе, но и альбуминурия, имеют 
независимое предсказывающее значение для сер-
дечно-сосудистых и почечных исходов по смертно-
сти и заболеваемости. Профессор Ж. Д. Кобалава 
отметила, что необходимо обязательно использовать 
два маркера для определения ХБП. Кардиологам 
такой подход очень хорошо знаком, поскольку напо-
минает классификации с определением уровня 
риска ССЗ.

Рис. 5. Исследование SHARP: риск развития осложнений, связанных с ате-
росклерозом.
Примечание: n=9270 больных, из них 3023 на диализе; мужчины – 63%; сред-
ний возраст – 62 г.; с СД – 23%; средний уровень АД – 139/79 мм рт.ст.; сред-
ний уровень ОХС – 4,9 ммоль/л; средний уровень ХС-ЛПНП – 2,77 ммоль/л.

у более пожилых участников исследования. В то же 
время, несмотря на представленные данные, не сле-
дует забывать о значительном снижении риска коро-
нарных осложнений у пациентов с СД 2 типа на 
фоне терапии статинами. Таким образом, не следует 
изменять клиническую практику назначения стати-
нов больным с умеренным/высоким сердечно-сосу-
дистым риском или с уже имеющимся ССЗ.

Механизм повышения риска развития СД 2 типа 
при лечении статинами обсуждается. Отмечено, что 
он выше у пожилых больных, но исследования по 
влиянию на геном или инсулинорезистентность про-
тиворечивы.

Профессор Юрий Алек сандрович Карпов
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ПРЕСС–РЕЛИЗ

В классификации ХБП по риску осталось 5 стадий 
по СКФ. Наибольшее количество больных, с кото-
рыми сталкиваются практические врачи (терапевты 
и кардиологи), находится на 3 стадии. 3 А стадия: 
СКФ от 60 до 45 мл/мин/1,73м

2
, 3 B-стадия: СКФ– 

от 45 до 30 мл/мин/1,73м
2
. Риск в этой группе гете-

рогенен, от среднего до очень высокого уровня.
В 2008 году появились первые российские сов-

местные Рекомендации по лечению; но следует 
констатировать, что ХБП очень тяжела для выявле-
ния. К сожалению, в настоящее время очевидна 
недостаточно точная диагностика и недостаточно 
эффективное лечение больных с ХБП. Результатом 
становятся неблагоприятные сердечно-сосудистые 
и почечные последствия. Ситуация должна изме-
ниться. В рекомендациях 2013 года по лечению 
гипертонии больше нет рубрик, непонятных кли-
ницисту (например, “незначительное повышение 
креатинина”), но есть обязательное для каждого 
врача требование расчета СКФ. Как пояснила про-
фессор Ж. Д. Кобалава, в число обязательных мето-
дов исследования для больного с гипертонией вхо-
дят — ЭКГ, анализ крови с липидным спектром, 
креатинин, микроальбуминурия и расчетная СКФ. 
Эти показатели имеют высокое прогностическое 
значение, их выявление легко осуществимо и эко-
номически доступно. Используя показатель расчет-
ной СКФ вместо клинических понятий, можно 
выявить поражение органов–мишеней ХБП (при 
уровне показателя от 30 до 60 мл/мин/1,73м 

2
) 

и ассоциированные клинические состояния (при 
уровне менее 30 мл/мин/1,73м 

2
).

В 2012 году появилось огромное количество реко-
мендаций по ХБП. Это стало основанием для новой 
версии российских рекомендаций по лечению ХБП. 
Отечественные эксперты оперативно отреагировали 
на изменения, и почти по всем Европейским реко-
мендациям появились “национальные версии” (это 
и кардиологические рекомендации, и специфические 
рекомендации, касающиеся оценки и ведения боль-
ных с ХБП). В том же 2012 году произошло еще одно 
важнейшее событие: ХБП была принята всеми эксперт-
ными группами как эквивалент ИБС (или коронарной 
болезни сердца) – так же, как это было с СД. В резуль-
тате клиницисты получили возможность назначать 
гиполипидемическую терапию всем пациентам 
с ХБП по поставленному диагнозу, независимо от 
уровня липидов. Поскольку ХБП — эквивалент коро-
нарной болезни сердца, то целевой уровень ХС-
ЛПНП такой же: 1,8 ммоль/л. Следовательно, гипо-
липидемическая терапия должна быть агрессивной 
и направлена на достижение целевых значений ХС 
ЛПНП.

По ранним заболеваниям почек имеются данные 
исследований по подгруппам больных с 3–5 стадией 
ХБП. Всего было проведено 4 исследования: 3 из них 

окончились неудачей, а исследование SHARP изме-
нило взгляды специалистов (рис. 5).

До окончания исследования SHARP стратегия 
назначения липидкорригирующей терапии выглядела 
следующим образом: специалисты знали, что делать до 
3 стадии ХБП, и не знали, что делать в 4 и 5 стадии; 
основная рекомендация заключалась в осторожном 
применении статинов. SHARP — первое исследование 
с жесткими конечными точками по защите сердца 
и почек, в котором применялась комбинация симва-
статина и эзетимиба у больных с ХБП. Более того, это 
первое успешное исследование с жесткими конеч-
ными точками для препарата, известного как 
ИНЕДЖИ. В результате выявлено достоверное сниже-
ние атеросклеротических осложнений (на 16,5%). Иссле-
дование развеяло сомнения специалистов по безопас-
ности терапии эзетимибом/симвастатином для паци-
ентов с ХБП, относящихся к группе критических 
больных с колоссальным риском сердечно-сосудистой 
смертности. Конечно, чем раньше начата терапия, тем 
лучше, но даже в рамках 4 и 5 стадии, терапия снижает 
риск сердечно-сосудистых событий. В 2013 году в Рос-
сии по результатам исследования SHARP препарат 
ИНЕДЖИ получил новое показание к применению. 
Теперь его можно применять для снижения риска раз-
вития основных сердечно-сосудистых осложнений 
у больных с ХБП. Эксперты отметили, что на сегодняш-
ний день эта болезнь распространена столь же широко, 
как артериальная гипертония и гиперлипидемия. Иссле-
дование SHARP четко подтвердило, что терапия стати-
нами в диализную стадию безопасна и может продол-
жаться по усмотрению врача, а для 4-й запущенной ста-
дии ХБП, ИНЕДЖИ – может рассматриваться как 
препарат первого выбора. Первичная цель монотерапии 

Профессор Жанна Давидовна Кобалава
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статинами или комбинации – ЛПНП, вторичная цель – 
лечение метаболического синдрома и СД.

В то же время специалисты отмечают, что ХБП 
является одним из основных факторов риска статин-
индуцированной миопатии. Высокие дозы статинов 
в этой группе пациентов — не самый лучший и без-
опасный выход. Исследования 2 млн. больных с ХБП 
и без ХБП продемонстрировали, что риск госпитали-
зации с острым повреждением почек достаточно 
высок; и этот риск сочетается со стартовым примене-
нием статинов в высоких дозах. Эксперты подчерк-
нули, что переоценивать эти данные не стоит. В част-
ности, ряд независимых исследований показывает, 
что профилактическое проведение гиполипидемиче-
ской терапии способно защитить больных (в том 
числе и пациентов с кардиологическими вмешатель-
ствами) от острого почечного повреждения. Но во 
всех случаях дозы статинов должны строго корректи-
роваться. В национальных рекомендациях по ХБП 
и СД подчеркнуто, что при ХБП вследствие диабета 
рекомендуется очень активное применение липидснижа-
ющих препаратов, в том числе комбинации статинов 
с препаратом эзетимиб. Наличие ХБП у больных СД 
не должно ограничивать стандарты лечения пациен-
тов. Но у больных со сниженной СКФ (менее 30 мл/
мин/1,73м 

2
), когда необходимо корректировать дозы 

большинства препаратов, не наблюдается повыше-
ния токсичности при применении симвастатина 
20 мг или комбинации симвастатина 20 мг и эзети-
миба 10 мг.

Консенсус экспертов во главе с президентом Евро-
пейского атеросклеротического общества в 2013 году 
обсудил роль комбинированной гиполипидемиче-
ской терапии у больных с ХБП. В Консенсусе прини-
мали участие представители 4 обществ, и новые 
основные рекомендации поддержаны основными 
российскими обществами, которые занимаются этой 
междисциплинарной проблемой.

Выводы экспертного совета представляют практи-
ческую значимость; в частности, результаты исследо-
вания SHARP можно распространять на больных 
с ХБП и СД, а также их можно экстраполировать на 

всю популяцию больных с высокими показателями 
риска. Новые показания к назначению позволяют рас-
сматривать ИНЕДЖИ как препарат первого выбора.

Эксперты пришли к единому мнению, что гиполипи-
демическую терапию можно назначать всем больным 
с ХБП или расчетной СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м 

2
, по 

поставленному диагнозу, независимо от уровня ЛПНП, 
для снижения риска основных сердечно-сосудистых 
осложнений.

Пока верстался номер:
1 ноября 2013 года были опубликованы реко-

мендации по лечению дислипидемий у пациентов 
с Хронической Болезнью Почек (Clinical practice 
Guideline for Lipid Management in Chronic Kidney 
Disease. KDIGO — Kidney Disease Improving Global 
Outcomes).

В рекомендациях подчеркивается Важность 
контроля липидных параметров у пациентов с ХБП:

Дислипидемия — распространенное состояние 
у пациентов с ХБП. Врачи должны определять липид-
ный профиль при постановке диагноза ХБП. Для 
пациентов, у которых показатели ЛПНП влияют на 
изменение терапии, рекомендован постоянный 
контроль липидов.

В качестве медикаментозной терапии пациентам 
старше 50 лет с СКФ <60 мл/мин/1,73 м 

2
, но не на 

диализе или с трансплантацией почки (категории: 
G3a-G5) рекомендовано лечение с применением ста-
тинов или комбинации Статин/Эзетимиб (класс 
доказанности 1A).

Уделяя внимание потенциальной токсичности 
высоких доз статинов и недостаточным данным по 
безопасности, рабочая группа предлагает принять 
следующие ограничения доз для пациентов с СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м 

2
: Флувастатин 80 мг; Аторваста-

тин 20 мг; Розувастатин 10 мг; Симвастатин 40 мг; 
Симвастатин/Эзетимиб 10/20 мг; Правастатин 40 мг; 
Питавастатин 2 мг.

Комбинированная терапия статинами и фибра-
тами не рекомендована пациентам с ХБП в связи 
с потенциальной токсичностью.
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ЮБИЛЕИ

СЕРГЕЮ СТЕПАНОВИЧУ ЯКУШИНУ — 60 ЛЕТ

ВЛАДИМИРУ ЛЬВОВИЧУ ГАбИНСКОМУ — 70 ЛЕТ

В августе 2013г исполнилось 
60 лет заведующему кафедрой 
госпитальной терапии Рязан-
ского государственного меди-
цинского университета имени 
акад. И. П. Павлова, заслужен-
ному врачу Российской Федера-
ции, профессору Сергею Степа-
новичу Якушину.

Имя и научный авторитет С. С. Якушина хорошо 
известны в Российской Федерации. Большое количе-
ство научных публикаций (более 650), 12 монографий 
по актуальным вопросам внутренних болезней, 

выступления на ведущих российских и международ-
ных конгрессах по терапии и кардиологии, создание 
собственной научной школы и подготовка научно-
педагогических кадров (30 кандидатов и докторов 
медицинских наук), проведение в Рязанском регионе 
научных и образовательных мероприятий региональ-
ного и федерального значения – это только некото-
рые результаты активной научной, педагогической 
и организационной деятельности юбиляра. Редакция 
Российского кардиологического журнала поздрав-
ляет Сергея Степановича и желает ему здоровья, 
новых творческих успехов, научных достижений 
на благо народов России.

24 января 2014 года Владимиру 
Львовичу Габинскому Академику 
РАЕН и международной академии 
образования, доктору медицин-
ских наук, почетному профессору 
Уральского института кардиоло-
гии и Московского гуманитарного 
университета, почетному кардио-
логу России исполняется 70 лет.

Владимир Львович Габинский родился 24 января 
1944 года. В 1966 году он закончил лечебный факуль-
тет Свердловского государственного медицинского 
института. За сочетание отличной учебы, научной 
и общественной работы студент Владимир Габинский 
был занесен в институтскую книгу почета. В 1970 году 
Владимир Львович защитил кандидатскую диссерта-
цию. С 1975 года он возглавлял один из первых 
в стране кардиологических центров в г. Свердловске. 
С 1980 года Габинский В. Л. руководил кардиологиче-
ским центром в г. Краснодаре. В 1992 году защитил 
докторскую диссертацию.

В. Л. Габинский отмечен почетными знаками 
и премиями: медалью им.С. П. Королева за создание 
приборов, используемых в космических полетах; 
международным орденом “Рыцарский белый 
крест” — за милосердие и гуманизм и за достижения 
в области профилактической кардиологии; медалью 
серебряного креста и полумесяца за достижения 
в области образования; академической звездой мира; 
знаком отличника здравоохранения; орденом “Петра 
Великого”; орденом “За службу Отечеству”; орденом 
“Кубанский казачий крест”; почетным знаком “Казак 
России”; медалью “80 лет Великой Октябрьской 
революции”; медалью “80 лет вооруженных сил 
СССР”; медалью “За заслуги” за помощь чернобыль-
цам; почетной грамотой губернатора Свердловской 
области; почетной грамотой правительства Свер-
дловской области; почетным знаком ЦК ВЛКСМ. 

В. Л. Габинский является почетным казаком Кубан-
ского казачьего войска.

С 1994 года Габинский В. Л. работает в США, где 
он создал и возглавил Российско-Американский уни-
верситет, Русский медицинский центр — Институт 
медицины и реабилитации в Атланте, а также стал 
профессором США. Габинский В. Л. — академик 
РАЕН, доктор медицинских наук, профессор, яркий 
одаренный человек, в котором сочетается талант 
врача и лирика. Он известный автор и исполнитель 
собственных стихотворений и песен.

“Мой брат Владимир Львович Габинский — огромный, 
бездонный, бесконечный космос. В нем соединялись гениаль-
ный врач-кардиолог, постигший все тонкости и тайны 
человеческого сердца и талантливый литератор, познав-
ший и прочувствовавший все глубины человеческой души 
и выразивший это в прекрасных поэтических строках, 
которые как нежная музыка обнимают душу каждого, кто 
к ним прикасается” – говорит академик РАЕН, профес-
сор Ян Габинский.

Габинский В. Л. — автор 6 монографий и более 
350 печатных работ. Является членом редколлегии 
журнала “Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика”, “Российского кардиологического журнала” 
и “Уральского кардиологического журнала”. Под 
его руководством защищено 6 докторских и 26 кан-
дидатских диссертационных работ. Ученики Габин-
ского В. Л. возглавляют кардиологические центры, 
больницы, кардиологические службы, кафедры 
и отделения кардиологии в разных краях и областях 
России.

Российские коллеги — кардиологи, ученики 
и сотрудники В. Л. Габинского, члены редколлегии 
сердечно поздравляют юбиляра и желают ему креп-
кого здоровья, успеха во всех его начинаниях и неис-
сякаемого творческого потенциала.

Редакция Российского кардиологического жур-
нала присоединяется к поздравлениям.
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Неинвазивный маркёр инсулинорезистентности у пациентов с ожирением
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Рис. 5. График логистической регрессии. Зависимость вероятности нали-
чия инсулинорезистентности (ИР) от значения толщины эпикардиальной 
жировой ткани (тЭЖТ). 

Был получен оптимальный порог отсечения для тЭЖТ (optimal cut-off 
value), который составил ≥7 мм. При полученном пороговом значении доля 
истинно положительных результатов классификации составила 91,5% 
(чувствительность), а доля истинно отрицательных результатов класси-
фикации — 90,6% (специфичность). Таким образом, нами было получено 
пороговое значение тЭЖТ ≥7 мм, как фактора риска ИР у пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска на фоне ожирения. С помощью 
данного уравнения были вычислены теоретические значения вероятности 
наличия ИР для каждого пациента. Диаграмма рассеяния, отражающая 
данную зависимость, представлена на рисунке 5. Отложив по оси абсцесс 
измеренную величину тЭЖТ, необходимо построить перпендикуляр к 
оси до пересечения с кривой. Проекция точки пересечения на ось орди-
нат будет отражать вероятность наличия ИР у конкретного пациента.  
Далее см. на стр. 31.




