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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Уважаемые читатели!
Как всегда, в номер журнала, совпадающий с Кон-

грессом Российского кардиологического общества, 
мы постарались включить разноплановые статьи. 
Они представляют важнейшие аспекты современного 
медицинского знания и  в  какой-то степени указы-
вают на  развивающиеся наиболее интенсивно 
направления. Конечно, всё многообразие тем науки 
сегодня невозможно исчерпать в одном номере жур-
нала, да  и  в  целом цикле журналов. Известно, что 
последние 10-15 лет количество мировых научных 
публикаций увеличивается в  геометрической про-
грессии. Каждые три года появляется столько инфор-
мации, сколько её было накоплено за  всю историю 
до начала двухтысячных годов. Это обязывает иссле-
дователя каждый день обращаться к актуальным тек-
стам, чтобы не  потеряться даже в  своём узком поле 
деятельности.

Современные тенденции медицины, кардиоло-
гии, междисциплинарны. Они охватывают как сугубо 
естественнонаучные, так и  гуманитарные дисци-
плины. По-другому быть и  не  может, ведь меди-
цина — сложное знание о человеке в его целостности. 
Статьи, вошедшие в  этот номер, представляют раз-
ные поля исследований.

Биомедицинскую часть представляют статьи 
о теломерах, инсулинорезистентности и атеротром-
бозе, артериальной гипертензии и  сердечной недо-
статочности, о  биоабсорбируемых эндопротезах, 
комбинациях лекарственных средств. Современные 
технологии лечения вместе с  углублением понима-
ния работы тела человека дают уникальные возмож-
ности продления жизни с её максимально высоким 
качеством.

Коморбидность  — очевидная сегодня и  чрезвы-
чайно важная проблема, первая ступень междисци-
плинарности в медицине. Вряд ли можно найти боль-
ного, особенно старшего возраста, с  лишь одной 
болезнью. Сочетанию патологических состояний 
посвящено несколько статей: о нарушениях дыхания 
во сне, о сопутствующей патологии при стенокардии 
напряжения, о  нефропротекции при лечении сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

К психосоциальным аспектам обращаются авторы 
исследования ЭССЕ-РФ, объединившего показатель 

Ответственный редактор номера
доцент, к. м.н., Master of Arts
Таратухин Евгений Олегович

качества жизни с соматической патологией — повы-
шенным кровяным давлением. Затрагивается тема 
пациент-центрированной медицины, возвращающей 
науку и практику врачевания от отчуждённого биоло-
гизма к  гуманизму и  интегральному представлению 
о  больном  — человеке. Крупнейшие университеты 
мира работают над проблемой отношений врач  — 
пациент и над тем, как сделать эти отношения менее 
отчуждёнными. Специально для этого номера была 
написана статья по клиническим лекциям Г. А. Заха-
рьина — попытка декодирования классического тек-
ста в  современном контексте. Нам нельзя забывать 
русскую клиническую школу, которая учит мудрому 
и взвешенному взгляду выдающихся её представите-
лей. Подобное отношение легко потерять сегодня 
в  погоне за  потреблением всё новых медицинских 
устройств и препаратов. Между тем, именно целост-
ное представление о  больном является сутью искус-
ства медицины.

В этом году исполняется 105 лет кафедре госпи-
тальной терапии №1 лечебного факультета РНИМУ 
им.  Н. И. Пирогова. Пользуясь возможностью, 
я  поздравляю своих коллег с  этим юбилеем. Желаю 
нашему коллективу дальнейшего развития, движения 
вперёд с сохранением лучших традиций клинической 
школы!
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Японские авторы изучили применение антитромбо-
цитарной терапии перед трансфеморальной катетерной 
имплантацией аортального клапана. Исследование 
OCEAN включило 749 пациентов с 2013 по 2015гг. У 460 
была двойная антитромбоцитарная терапия. Конечными 
точками были различного вида кровотечения и  тром-
бозы. Показано существенное и достоверное преоблада-
ние кровотечений в группе двойной терапии в сравнении 
с одинарной (36,5% и 27,5%, р=0,049), а также с отсут
ствием приёма антитромбоцитарных средств (36,5% 
и 21,3%, р=0,01). При этом, не было повышения риска 
тромбозов в группе с отсутствием антитромбоцитарных 
препаратов. Авторы заключают, что следует предпочи-
тать минимальное количество средств этой группы при 
приёме незадолго перед планируемой операцией.

(По данным: Heart, 2016)

Авторы из  Великобритании обратились к  вопросу 
лечения бессимптомного выраженного стеноза устья 
аорты. Они отмечают, что при отсутствии клиниче-
ской картины принятие решения о  вмешательстве 
затруднено. В мета-анализ четырёх исследований всего 
были включены данные 1300 пациентов. Основным 
пунктом оценки были исходы после протезирования 
клапана аорты при бессимптомном течении и  при 
наличии клинической картины. Имелся тренд к сни-
жению смертности в группе протезирования до появ-
ления симптомов (ОР 0,54, недостоверно). Не  было 
достоверной разницы по  смертности от  сердечно-
сосудистых причин или внезапной смерти. Авторы 
заключают, что, несмотря на наличие тренда, говорить 
о преимуществах более раннего вмешательства, до воз-
никновения симптомов стеноза устья аорты, рано. 
Необходим индивидуализированный подход.

(По данным: Heart, 2016)

Американские Kamel, et al. (2016) исследователи 
обратили внимание на  случаи диссекции или разрыва 
аорты по отношению к беременности и родам. Они рас-
смотрели 6,5 миллионов случаев беременности у почти 5 
миллионов женщин, среди которых было обнаружено 36 
случаев разрыва или диссекции аорты по время и вскоре 
после беременности, а также 9 случаев в течение 1 года 
после родов. Риск развития этого поражения аорты при 
беременности и в раннем послеродовом периоде в 4 раза 
выше, чем в течение года после родов.

(По данным: Circulation, 2016)

О влиянии социально-экономического окружения 
на прогрессирование атеросклероза сообщают Wing, et 
al. (2016). Они изучали течение субклинического атеро-
склероза и  степень кальцификации коронарных арте-
рий в  рамках исследования MESA. Наблюдение про-
должалось 12 лет. Показателями “окружения” были 

наличие зон отдыха и занятий спортом, магазинов здо-
рового питания, доступность здоровой пищи, возмож-
ностей прогулок, а также общее социальное окружение. 
Показано, что плотность магазинов здоровой пищи 
обратно связана с  прогрессированием атеросклероза. 
Это соотношение оставалось достоверным после кор-
рекции на  наличие факторов риска образа жизни 
и  депрессии. Коррекция на  факторы, связанные 
со  здравоохранением, незначительно изменяла эту 
связь. Другие показатели социально-экономического 
окружения не имели достоверной связи с течением ате-
росклероза и кальцинозом коронарных артерий.

(По данным: Circulation, 2016)

Тайваньские аторы Lee, et al. обратили внимание 
на положительное влияние антитромбоцитарных средств 
на  течение первичного рака печени в  модели мышей. 
Руководствуясь этим, они провели анализ случаев рака 
печени, ассоциированного с  инфекцией гепатитом 
С. Были включены данные 9461 пациента, из  которых 
были отобраны максимально сопоставимые: 442 полу-
чавших антитромбоцитарные средства и  1768 не  полу-
чавших. Выяснилось, что пятилетняя безрецидивная 
выживаемость и  общая выживаемость после резекции 
печени были достоверно выше в группе препаратов, чем 
без препаратов (52,8 vs 47,9%, p=0,021 и 80,3% vs 65,4%, 
p<0,001, соответственно). В  многофакторном анализе 
антитромбоцитарная терапия снижала риск рецидива 
гепатоцеллюлярной карциномы (ОР 0,73) и  общую 
летальность (ОР 0,57). Правда, риски желудочно-кишеч-
ных кровотечений были существенно выше (ОШ 1,91).

(По данным: Ann Surg Oncol, 2016)

Голландские авторы приводят данные исследова-
ния IBIS-3 влияния розувастатина на  течение атеро-
склероза и  выраженность некротического ядра 
бляшки. Измерения проводились методом внутрисо-
судистого ультразвука. Пациенты со  стабильной сте-
нокардией или острым коронарным синдромом при-
нимали розувастатин в  целевой дозе 40  мг в  сутки. 
Были включены данные 267 пациентов, наблюдаемых 
в  течение 12 месяцев. Изучались нестенозирующие 
и не ответственные за ишемию бляшки. Показано, что 
в  липидном профиле произошло снижение уровня 
липопротеидов низкой плотности на  30%. Приём 
высоких доз розувастатина привёл к  недостоверному 
снижению объёма некротического ядра, которое 
по  отношению к  общему объёму бляшки составляло 
в среднем -1,4%. Измение содержания липидов в ядре 
также было недостоверным. Тем не  менее, в  верхнем 
квартиле исходных величин было обнаружено сущест-
венное уменьшение как объёма некротического ядра, 
так и содержания липидов в бляшке.

(По данным: Eurointervention, 2016)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В РОССИИ — ЕСТЬ ЛИ СВЯЗЬ 
СО СТАТУСОМ ЛЕЧЕНИЯ? (ПО ДАННЫМ ПОПУЛЯЦИОННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЭССЕ-РФ)

Баланова Ю. А., Концевая А. В., Шальнова С. А., Деев А. Д., Капустина А. В., Евстифеева С. Е., Муромцева Г. А., Имаева А. Э., 
Бойцов С. А.

Цель. Оценить КЖ лиц с  АГ, проанализировать связь КЖ и  статуса лечения 
и изучить ассоциированные с КЖ факторы по данным исследования ЭССЕ-РФ.
Материал и методы. Материалом для анализа послужили представительные 
выборки населения (n=21894) 13 регионов РФ, включенных в  исследование 
ЭССЕ-РФ в 2012-2013гг. Отклик составил 80%. Были использованы стандарт-
ные эпидемиологические методы и  критерии. Обследованные были разде-
лены на 4 группы: 1) лица без АГ, 2) лица с АГ, принимающие АГП и имеющие 
нормальный уровень АД, 3) лица с  АГ, принимающие лекарства, но  не конт
ролирующие АД (лечатся неэффективно), 4) лица с АГ, не принимающие АГП. 
КЖ оценивалось с использованием международного вопросника EUROQOL — 
EQ-5D и  визуальной аналоговой шкалы EQ-VAS. Интегральную оценку КЖ 
проводили по методике, разработанной JW Shaw, et al. В анализ включались 
следующие переменные: пол, возраст, уровни образования и благосостояния, 
уровни систолического и диастолического давления, статус лечения АГ, нали-
чие коморбидной патологии, регион-участник исследования.
Результаты. В  целом у  лиц женского пола с  АГ КЖ хуже, чем у  мужчин 
(р<0,0005). При анализе компонентов EQ-5D нами было выявлено, что частота 
выраженных нарушений по каждому из них не превысила 3%, в то время как 
умеренные нарушения выявлены у 5-41% лиц с АГ в зависимости от анализи-
руемого компонента. Значения EQ-VAS достоверно ниже среди обследован-
ных, имеющих АГ, в сравнении с не имеющими АГ — 66,4% vs 70,1%, р<0,0005. 
Наибольшие значения (р<0,0005) отмечены среди лиц с АГ, не принимавших 
АГП, тогда как значения АГП в группе лечащихся эффективно и неэффективно 
оказались близки между собой. Суммарный индекс качества жизни по EQ-5D 
выше среди мужчин в сравнении с женщинами (р<0,005), но с возрастом он 
снижается. Среди лиц обоего пола в двух группах — лиц без АГ и лиц “имеют 
АГ, но не принимают АГП” КЖ, выраженное индексом EQ-5D оказалось сход-
ным и  достоверно более высоким, чем в  группах “лечатся эффективно” 
и “лечатся неэффективно”.
Заключение. Распространенность АГ в РФ остается высокой. КЖ у лиц с АГ 
ниже по  сравнению с  лицами без АГ (за счет лиц, принимающих АГП). Это 
свидетельствует о необходимости внимания к лицам с АГ в реальной клиниче-
ской практике, включая диспансерное наблюдение и вовлечение их в обучаю-
щие программы. Полученные в  настоящем исследовании популяционные 
значения КЖ у лиц с АГ могут быть использованы для расчета QALY при моде-
лировании экономической эффективности различных диагностических 
и лечебных мер в отношении российских пациентов с АГ.

Российский кардиологический журнал 2016, 9 (137): 7–13
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Ключевые слова: артериальная гипертензия, эффективность лечения, каче-
ство жизни, антигипертензивная терапия.
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LIFE QUALITY OF PERSONS WITH ARTERIAL HYPERTENSION IN RUSSIA — IS THERE RELATION 
TO TREATMENT? (BY DATA FROM POPULATIONAL STUDY ESSE-RF)

Balanova Yu. A., Kontsevaya A. V., Shalnova S. A., Deev A. D., Kapustina A. V., Evstifeeva S. E., Muromtseva G. A., Imaeva A. E., Boytsov S. A.

Aim. To evaluate LQ in AH patients, to analyze the relation of LQ and treatment 
status, and to study associated with LQ factors, by the data of ESSE-RF study.
Material and methods. The materials for analysis were representative selections 
of inhabitants (n=21894) of 13 regions of RF, included to ESSE-RF study in 2012-
2013 y. Response was 80%. We used standard epidemiological methods and 
criteria. The participants were selected to 4 groups: 1) non-AH, 2) AH not taking 
AHD and having normal BP, 3) AH taking drugs with non-controlled hypertension 
(non-effective treatment), 4) AH not taking AHD. LQ was assessed with international 
EUROQOL-5D and visual analogue scale EQ-VAS. Integral LQ assessment was done 
with LW Shaw et al. methodics. Into analysis the following were included: sex, age, 
education and wealth levels, systolic and diastolic pressure, AH treatment status, 
comorbidities, region of participation.
Results. In general, women with AH have worse LQ than men (p<0,0005). In 
analysis of EQ-5D components we found, that prevalence of prominent disorders 
was not higher than 3% for every single, but moderate disorders reached 5-41% in 

those with AH for different parameters. EQ-VAS were significantly lower among 
those having AH comparing to non-AH  — 66,4% vs. 70,1%, p<0,0005. Highest 
values (p<0,0005) were found in those with AH not taking AHD, but AHD values in the 
group of those effectively managed and non-effectively managed were comparable. 
Total index of life quality by EQ-5D among men is higher than women (p<0,005), but 
it decreases with age. Among both genders  — in AH and “AH not taking drugs” 
groups  — LQ by EQ-5D was comparable and significantly higher than in groups 
“treated effectively” and “treated non-effectively”.
Conclusion. Prevalence of AH in RF remains high. LQ in AH persons is lower than in 
non-AH (mostly for those taking AHD). This witnesses on the necessity for more 
attention to AH in real clinical practice, including dispensary observation and 
involvement to educational programs. The populational data obtained in the study, 
of LQ in AH persons can be applied for QALY calculation in modelling of economical 
efficacy of various diagnostic and management procedures in relation to Russian 
patients with AH.
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Артериальная гипертензия (АГ)  — важнейший 
модифицируемый фактор риска (ФР) сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Распространенность АГ оста-
ется по-прежнему высокой во  многих странах мира 
и  Россия  — не  исключение [1-4]. Несмотря на  про-
стоту выявления АГ, имеющиеся в арсенале медицин-
ских работников современные антигипертензивные 
препараты (АГП) и  рост числа лиц, их принимаю-
щих, во  всем мире актуальным остается вопрос 
об эффективности контроля артериального давления 
(АД) [2, 5]. В  исследованиях факторов, ассоцииро-
ванных с эффективностью лечения, в последние годы 
важное место отводится анализу качества жизни 
(КЖ) пациентов с АГ [6-9] и, прежде всего, КЖ, свя-
занного со  здоровьем (health-related quality of life  — 
HRQL) [10]. Представления врача и пациента о целях 
и эффективности лечения могут существенно разли-
чаться. Для врача основным критерием эффективно-
сти будет достижение целевого АД. Однако, если 
на фоне проводимой терапии пациент отмечает ухуд-
шение КЖ, то его оценка терапии может быть нега-
тивной, что не  может не  найти отражения в  уровне 
приверженности к приему препаратов. 

Параметры КЖ обладают независимой прогно-
стической значимостью и  являются не  менее важ-
ными факторами для прогноза выживаемости, чем 
общесоматический статус [7, 10, 11]. Наибольшее 
число исследований в медицине, изучающих влияние 
различных методов лечения на  КЖ, выполнено 
именно в кардиологии [7, 10, 11]. Однако, большин-
ство из  них анализирует влияние антигипертензив-
ной терапии на КЖ в рамках клинических исследова-
ний, а не в реальной практике, что существенно огра-
ничивает значимость этих исследований для 
популяции лиц с АГ в целом [10]. 

В России крупных популяционных исследований 
КЖ лиц с  АГ ранее не  проводилось. Особенностью 
настоящего исследования явилось то, что КЖ было 
оценено без проведения врачебного вмешательства 
в неорганизованной популяции в масштабах страны. 
В  2012-2013гг в  13 регионах Российской Федерации 
проведено крупное многоцентровое, эпидемиологи-
ческое исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний в различных регионах 
Российской Федерации), результаты которого позво-
ляют проанализировать КЖ лиц, имеющих АГ и ассо-
циированные с ней факторы. 

Цель работы — оценить качество жизни больных 
гипертонией в  зависимости от  статуса лечения 
по данным исследования ЭССЕ-РФ. 

Материал и методы
Материалом для анализа послужили представитель-

ные выборки населения 13 регионов РФ, включенные 
в  исследование ЭССЕ-РФ в  2012-2013гг. В  исследова-
нии ЭССЕ-РФ использовалась систематическая стра-
тифицированная многоступенчатая случайная выборка, 
сформированная по  территориальному принципу 
на  базе лечебно-профилактических учреждений 
по методу Киша. Методология формирования выборок 
была подробно описана ранее [12]. В анализ включены 
результаты обследования 21894 участников, в т. ч. муж-
чин (n=8754) и  женщин (n=13540) 25-64 лет. Отклик 
составил 80%. Исследование было одобрено Независи-
мым этическим комитетом трех федеральных центров: 
Государственного научно-исследовательского центра 
профилактической медицины МЗ РФ, Российского 
кардиологического научно  — производственного ком-
плекса МЗ РФ, Москва и Федерального медицинского 
исследовательского центра им. В. А. Алмазова МЗ Рос-
сии, Санкт-Петербург. У каждого участника было полу-
чено письменное информированное согласие на прове-
дение обследования.

Все обследуемые были опрошены по  стандарт-
ному вопроснику, разработанному на основе адапти-
рованных международных методик, состоящему из 12 
модулей. Модуль о наличии АГ включал: осведомлен-
ность обследованного о наличии у него заболевания, 
прием АГП. Измерение артериального давления про-
водили на правой руке обследуемого автоматическим 
тонометром Omron в положении сидя, после 5-минут-
ного отдыха. Уровень АД измеряли двукратно с интер-
валом примерно 2-3 минуты. При анализе учитывали 
среднее из  двух измерений. АГ констатировали при 
уровне систолического АД ≥140 мм рт.ст. и/или диа-
столического АД ≥90 мм рт.ст., если больной получал 
АГП. Под контролем АД (%) понимали долю лиц 
с гипертонией, достигших целевых значений АД. Под 
эффективностью лечения понимали долю лиц (%), 
достигших целевых значений АД среди принимаю-
щих АГП. Все обследованные были разделены на  4 
группы:

1) лица без АГ;
2) лица с АГ, принимающие АГП и имеющие нор-

мальный уровень АД (лечатся эффективно);
3) лица с  АГ, принимающие лекарства, но  не 

контролирующие АД (лечатся неэффективно);
4) лица с АГ, не принимающие АГП.
Качество жизни оценивали с  использованием 

международного вопросника EUROQOL  — EQ-5D 
и визуальной аналоговой шкалы EQ-VAS [13]. Первая 
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часть вопросника предназначена для оценки состоя-
ния здоровья индивидуума по 5 компонентам, отра-
жающим подвижность (передвижение в  простран-
стве), самообслуживание, активность в повседневной 
жизни, наличие боли/дискомфорта и тревоги/депрес-
сии. Шкала для оценки каждого компонента имеет 
три уровня в зависимости от степени выраженности 
проблемы: 1) нет нарушений; 2) есть умеренные 
нарушения; 3) есть выраженные нарушения. По вто-
рой части вопросника обследованные оценивали свое 
состояние здоровья в баллах от 0 до 100 по визуаль-
ной аналоговой шкале, так называемому термометру, 
где 0 означает самое плохое, а 100 — самое хорошее 
состояние здоровья. Обследуемый должен был сде-
лать отметку на  “термометре” в  том месте, которое 
отражает его качество жизни на момент заполнения. 
Эта часть вопросника представляет собой индивиду-
альную количественную оценку качества жизни, свя-
занного со здоровьем. Интегральную оценку (индекс) 
КЖ по  EUROQOL проводили согласно методике, 
разработанной Shaw JW, et al. [14], где индекс ран
жировался от  0,0 (смерть) до  1,0 (превосходное здо
ровье). 

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы SAS (Statistical Analysis System). В анализ 
включались следующие переменные: пол, возраст, 
уровни образования, благосостояния, уровни систо-
лического и  диастолического давления, статус лече-
ния АГ, наличие коморбидной патологии, регион-
участник исследования. Программа Calculating the 

U. S. Population-based EQ-5D™ Index Score была 
использована для подсчета индекса EQ-5D по мето-
дике, предложенной Shaw JW в программе SAS [15]. 
Все показатели были стандартизованы по возрастной 
структуре населения Европы.

Результаты
Согласно ранее опубликованным данным, рас-

пространенность АГ в России составила 44% и была 
выше среди мужчин в  сравнении с  женщинами 
(р<0,0005). АГП женщины принимали чаще, в срав-
нении с мужчинами (60,9% vs 39,5%, р<0,0005). Доля 
эффективно леченных составила 53,8% и 41,4% среди 
женщин и  мужчин, соответственно, причем жен-
щины чаще лечатся эффективно (р<0,0005) в сравне-
нии с  мужчинами [1-4]. Среди всех лиц с  АГ конт
ролируют АД менее трети больных, женщины почти 
в 2 раза чаще, р<0,0005 [4].

Показатели КЖ EQ-5D по  отдельным шкалам 
вопросника отражены в таблице 1. В целом у лиц с АГ 
женского пола КЖ хуже, чем у  мужчин (р<0,0005), 
что является типичным гендерным градиентом 
в  любых исследованиях КЖ [10, 11, 13]. Так, уме-
ренно выраженные проблемы с перемещением в про-
странстве отмечены у  34,7% женщин и  20,0% муж-
чин, соответственно; с  уходом за  собой  — 6,3% vs 
4,3%, соответственно, р<0,0005; с  активностью 
в  повседневной жизни –18,1% vs 10,5%, соответ
ственно, р<0,0005); половина женщин и каждый тре-
тий мужчина испытывают умеренные боли или дис-

Таблица 1
EQ-5D-профиль лиц, имеющих АГ (%)

Мужчины (n=4119) Женщины (n=6557) Всего р (между мужчинами и женщинами)

1. Подвижность

Отсутствие нарушений 79,9 65,26 71,95 0,0005

Умеренные нарушения 20,0 34,7 28,0 0,0005

Выраженные нарушения 0,04 0,04 0,05

2. Уход за собой

Отсутствие нарушений 95,66 93,66 94,55 0,0005

Умеренные нарушения 4,3 6,3 5,4 0,0005

Выраженные нарушения 0,04 0,04 0,05

3. Привычная повседневная деятельность 

Отсутствие нарушений 89,2 81,7 85,1 0,0005

Умеренные нарушения 10,5 18,1 14,7 0,0005

Выраженные нарушения 0,3 0,2 0,2

4. Боль/дискомфорт

Отсутствие нарушений 66,3 48,3 57,1 0,0005

Умеренные нарушения 32,5 50,0 41,4 0,0005

Выраженные нарушения 1,2 1,7 1,5

5. Тревога/Депрессия

Отсутствие нарушений 72,0 48,2 59,6 0,0005

Умеренные нарушения 27,0 48,5 38,3 0,0005

Выраженные нарушения 1,0 3,3 2,1
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комфорт (50,0% vs 32,5%, соответственно, р<0,0005); 
умеренно выраженную тревогу и депрессию — 48,5% 
женщин и 27,0% мужчин. В то же время выраженные 
проблемы с первыми тремя компонентами лица с АГ 
испытывали менее чем в  1% случаев, выраженные 
боли/дискомфорт  — менее чем у  2%. Выраженные 
признаки тревоги/депрессии чаще отмечались у жен-
щин в  сравнении с  мужчинами (3,3% vs 1,0%, соот-

ветственно, р<0,0005). Таким образом, среди анали-
зируемых компонентов КЖ, наибольшая частота 
нарушений выявлена в  отношении боли/диском-
форта (42,9%) и  тревоги/депрессии (40,4%). Доста-
точно часто наблюдались в  анализируемой группе 
лиц с АГ проблемы с подвижностью (28%), в то время 
как частота нарушений в  отношении привычной 
повседневной деятельности (14,9%) и, особенно, 
ухода за собой (5,5%) оказалась небольшой.

Результаты анализа визуальной аналоговой шкалы 
EQ-VAS. Значения EQ-VAS, отражающие количест-
венную самооценку качества жизни, связанного 
со здоровьем, достоверно ниже среди обследованных, 
имеющих АГ, в сравнении с не имеющими этого забо-
левания — 66,4% vs 70,1%, р<0,0005 (рис. 1А), причем 
снижение КЖ по данному параметру отмечается как 
среди мужчин, так и  среди женщин. Интересными 
оказались значения EQ-VAS среди лиц с АГ при ана-
лизе зависимости от  статуса лечения. Наибольшие 
(р<0,0005) значения отмечены среди лиц с АГ, не при-
нимавших АГП, тогда как в группе лечащихся эффек-
тивно и  неэффективно, эти показатели оказались 
близки между собой (рис.  1Б), гендерных различий 
этих ассоциаций не было. Кроме того, значения EQ-
VAS достоверно выше среди мужчин в  сравнении 
с женщинами, независимо от статуса АГ.

Суммарный индекс качества жизни по  EQ- 5D (по 
James W. Shaw). Рассчитанный нами индекс КЖ 
по EUROQOL при сравнении лиц с АГ с лицами без 
этого заболевания оказался достоверно ниже только 
среди мужчин (р<0,005), но  не среди женщин. 
В целом КЖ, связанное со здоровьем, по интеграль-
ному индексу имеет гендерные особенности — значе-
ния этого показателя выше среди мужчин в  сравне-
нии с женщинами (р<0,005) (рис. 2). 

При анализе интегрального показателя КЖ 
в отдельных возрастных группах получено ожидаемое 
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Рис. 1. Популяционные значения EQ-VAS. 
А. EQ-VAS в зависимости от наличия АГ. Б. EQ-VAS среди лиц, имеющих АГ в зависимости от статуса лечения. 
Примечание: * — р<0,0005 между лицами с АГ и без этого заболевания, ** — р<0,0005 между лицами, не получающими АГП в сравнении с принимающими 
препараты.
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Рис.  2. Суммарный коэффициент EQ-5D по  James W. Shaw среди мужчин 
и женщин в зависимости от наличия/отсутствия АГ.
Примечание: * — p<0,005. 

Рис.  3. Суммарный коэффициент EQ-5D по  James W. Shaw среди лиц с  АГ 
в зависимости от возраста.
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снижение КЖ с возрастом как у мужчин, так и у жен-
щин с АГ (р<0,0001) (рис. 3), что согласуется и с дру-
гими исследованиями [16]. 

Мы проанализировали значение этого индекса 
в зависимости от статуса лечения АГ, сравнивая группы 
“не лечатся”, “лечатся эффективно” и “лечатся неэф-
фективно” с  показателями лиц, не  имеющих АГ. 
Средний возраст в  группах с  АГ был сопоставим, 
однако в  группе не  принимающих АГП как среди 
мужчин, так и  среди женщин, общее количество 
заболеваний, в  том числе сердечно-сосудистых, 
на  одного обследованного было ниже (р<0,0001) 
в  сравнении с  группами “лечатся эффективно” 
и “лечатся неэффективно” (табл. 2). 

Затем в  этих группах была проведена коррекция 
данных на пол, возраст, центр-участник программы, 
количество принимаемых препаратов, наличие 
коморбидной патологии, а  также уровень образова-
ния и  уровень благосостояния. После проведенной 
коррекции среди лиц обоего пола в  двух группах  — 
лиц без АГ и лиц “имеют АГ, но не принимают АГП” 
КЖ, выраженное индексом EQ- 5D оказалось сход-
ным и  достоверно (р<0,005) более высоким, чем 
в группах “лечатся эффективно” и “лечатся неэффек-
тивно” (рис. 4). Таким образом у лиц, принимающих 
АГП, КЖ оказалось ниже независимо от  эффектив-
ности терапии.

Обсуждение
Качество жизни  — интегральный показатель, 

который, основываясь на субъективном восприятии, 
отражает физическое, психическое, эмоциональное 
и  социальное состояние человека. Показатели КЖ 
в настоящее время широко используются при оценке 
эффективности диагностических и  лечебных мер, 
а также экономических — для расчета quality-adjusted 
life years (QALY) [17]. В  настоящем исследовании 
впервые получены популяционные значения КЖ 
у  лиц с  АГ в  России, которые могут быть использо-
ваны для расчета QALY при любых исследованиях 
по  оценке экономической эффективности диагно-
стических и лечебных мер в отношении АГ в нашей 
стране. 

Анализ КЖ особенно важен в  отношении АГ  — 
хронического заболевания, при котором человек, 
его имеющий, должен длительное время регулярно 

принимать подобранные препараты. Во  многих 
исследованиях было показано, что КЖ у  лиц с  АГ 
хуже, чем у  лиц без этого заболевания [16, 18, 19]. 
Однако, в  связи с  тем, что АГ  — малосимптомное 
заболевание, такое ухудшение может быть вызвано 
не  самой болезнью, а  необходимостью регулярной 
терапии. В нашем исследовании получены сходные 
с другими странами данные о лучшем КЖ у мужчин 
по сравнению с женщинами и ухудшении КЖ с воз-
растом [11, 20]. 

При анализе компонентов EQ-5D нами было 
выявлено, что частота выраженных нарушений 
по каждому из них не превысила 3%, в то время как 
умеренные нарушения выявлены у  5-41% лиц с  АГ 
в зависимости от анализируемого компонента. 

Некоторые авторы отмечают ассоциацию такого 
компонента EQ-5D как тревога/депрессия с  АГ [16, 
18]. Так, Theodorou M, et al. показали, что этот компо-
нент в большей степени влиял на КЖ лиц с АГ, нежели 
физические параметры здоровья. Умеренно выра-
женная тревога/депрессия, по нашим данным, отме-
чалась у трети лиц с АГ, что однако не имело досто-
верных различий с частотой этого компонента EQ-5D 
у лиц без АГ (38,3 и 37,1%). 

Рис. 4. Суммарный коэффициент EQ-5D по James W. Shaw (после стандарти-
зации на пол, возраст, центр-участник программы, количество принимаемых 
препаратов, наличие коморбидной патологии, а  также уровень образования 
и уровень благосостояния).
Примечание: * — р<0,005 между группами “лиц без АГ”, лиц “имеют АГ, но не 
принимают АГП” и “лечатся эффективно” и “лечатся неэффективно”.

84,3
84,5

86,5 86,6

Эффективно 
лечатся

Лечатся 
не эффективно

Не лечатся Лица без АГ

**

Таблица 2
Характеристика обследованных лиц с АГ в зависимости от статуса лечения

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Эффективно лечатся Не лечатся Лечатся неэффективно

Средний возраст в группе 43,6 43,8 43,6 43,8 43,9 43,9

Общее количество заболеваний на 1 чел. 1,8±0,04 2,6±0,03 1,4±0,02 2,1±0,03 1,7±0,03 2,5±0,02

Количество ССЗ на 1 чел. 0,7±0,02 0,7±0,02 0,3±0,01 0,4±0,02 0,6±0,02 0,7±0,01

Количество АГП на 1 чел. 1,2±0,01 1,2±0,01 - - 1,3±0,01 1,4±0,01
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Ухудшение КЖ EQ-5D по  компоненту наличие 
боли/дискомфорта встречался среди лиц с АГ с наи-
большей частотой по  сравнению с  другими компо-
нентами (р<0,0005). По мнению ряда авторов [16, 20], 
это может быть обусловлено не  столько имеющейся 
АГ, сколько наличием коморбидной патологии. Как 
было показано ранее Шальновой С. А. и  др. [21], 
в  выборке ЭССЕ-РФ на  каждого обследованного 
приходится в среднем 2,5 заболевания, и число таких 
заболеваний увеличивается с  возрастом. Общее их 
число среди лиц с АГ, по нашим данным, колебалось 
от 1,4 до 2,4 на каждого обследованного.

Эффективный контроль АГ является проблемой, 
как в нашей стране, так и во все мире [3-5]. По мате-
риалам ЭССЕ-РФ половина лиц, имеющих это забо-
левание, принимают АГП, и менее половины прини-
мающих препараты лечатся эффективно. В этой связи 
важна выявленная в  настоящем исследовании ассо-
циация статуса лечения АГ и  показателей КЖ рос-
сиян. В ряде исследований показано улучшение КЖ 
на фоне лечения АГ и улучшения ее контроля [12, 22], 
причем КЖ рассматривалось в  связи с  назначением 
АГП как один из критериев эффективности проводи-
мой терапии [7]. Такой анализ проводится до и после 
подбора терапии, как правило, в ограниченном вре-
менном интервале. В то же время, есть исследования, 
показавшие снижение КЖ на фоне приема АГП [23, 
24]. В  нашем исследовании в  репрезентативной 
выборке среди лиц с АГ, проживающих в различных 
регионах РФ, приём препаратов ассоциировался 
со снижением КЖ вне зависимости от эффективно-
сти проводимого лечения, в  то  время как у  лиц, 
не  принимающих АГП, КЖ было сопоставимо 
с показателями среди не имеющих этого заболевания. 

Такое снижение КЖ сохранилось и после коррек-
ции наших данных на  пол, возраст, центр-участник 
программы, количество принимаемых препаратов, 
наличие коморбидной патологии, а  также уровень 
образования и уровень благосостояния. Таким обра-
зом, АГ в сочетании с медикаментозной коррекцией 
ассоциировалась со  снижением КЖ в  российской 
популяции. В то же время надо понимать, что полу-
ченная нами связь статуса лечения и качества жизни 
не может быть напрямую использована для проведе-
ния фармакоэкономического анализа с целью опти-
мизации/минимизации затрат на лечение. Связь КЖ 
и  назначения медикаментов по  поводу АГ более 
сложная  — необходимо более детально анализиро-
вать тяжесть течения заболевания, профиль факторов 
риска, финансовые затраты на  приобретение лекар-
ственных препаратов, а также социальную поддержку 
лиц, имеющих это заболевание.

Ухудшение КЖ может быть ассоциированным 
со снижением долгосрочной приверженности к тера-

пии [25]. Поэтому важны меры, направленные 
на  повышение приверженности к  терапии. В  реаль-
ной клинической практике важными составляющими 
улучшения качества жизни больных АГ должны стать 
диспансерное наблюдение [26] и школы для пациен-
тов с артериальной гипертонией. 

Заключение
Распространенность АГ в России остается высо-

кой. КЖ, оцененное с использованием международ-
ного вопросника EUROQOL, у лиц с АГ (за счет лиц, 
принимающих АГП) ниже по  сравнению с  лицами 
без этого заболевания. Это свидетельствует о  необ-
ходимости внимания к  антигипертензивной тера-
пии в реальной практике. Широкий охват лиц с АГ 
диспансерным наблюдением и обучение их в Шко-
лах здоровья для имеющих АГ, может значимо повы-
сить КЖ таких пациентов за счет более тщательного 
медицинского наблюдения  — регулярных визитов 
в  ЛПУ и  коррекции проводимой терапии, возмож-
ности задавать врачу интересующие их вопросы 
и  получать краткое или углубленное индивидуаль-
ное профилактическое консультирование по факто-
рам риска. 

Полученные в  настоящем исследовании популя-
ционные значения КЖ у лиц с АГ могут быть исполь-
зованы для расчета QALY при моделировании эконо-
мической эффективности различных диагностиче-
ских и  лечебных мер в  отношении российских 
пациентов с АГ.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ АОРТЫ 
ПРИ ОСЛОЖНЕНИИ ОСТРОЙ ТРОМБОТИЧЕСКОЙ ОККЛЮЗИЕЙ

Евсиков Е. М.
1,2
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1
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1

Цель. Оценить основные возможные причины артериальной гипертензии 
у больных с тромботической окклюзией крупных артерий конечностей при их 
атеросклеротическом поражении.
Материал и  методы. Проанализирован характер течения артериальной 
гипертензии в  129 случаях атеросклеротического поражения аорты, ослож-
нившегося острой тромботической окклюзией артерий нижних (112) и верхних 
(17) конечностей в результате тромбоза (108) и эмболии (21) магистральных 
сосудов в сопоставлении с данными 46 больных с хронической ишемией ниж-
них конечностей. 
Результаты. Артериальная гипертензия (АГ) в анамнезе была отмечена у всех 
больных в группах исследования и в группе сравнения. Систолическая АГ была 
диагностирована в  17,8% (23), в  группе сравнения  — у  19,5% (9). Операция 
тромбэктомии сопровождалась снижением среднего уровня АД у  большей 
части больных с  хорошим эффектом операции и  восстановлением адекват-
ного кровотока в конечности — у 82,2%, в среднем на 17,1% систолического 
и  21,4%  — диастолического АД. У  31 больного динамика систолического 
и диастолического АД после операции не была однонаправленной и не превы-
шала 5% от исходного, а в 7% случаев имело место повышение АД, в среднем 
на  19,4% систолического и  на  22,6%  — диастолического. Показатели СКФ 
были ниже значений нормы более чем у 70% больных в группе ОИК и более чем 
у 65% больных в группе сравнения. 
Заключение. Тромбэктомия и реконструктивные вмешательства на окклю-
зированных сосудах, с  успешным восстановлением магистрального крово-
тока в  конечностях, сопровождаются у  большинства больных достоверным 
снижением системного систолического и  диастолического артериального 
давления.
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Ключевые слова: острый артериальный тромбоз, хроническая ишемия ниж-
них конечностей, артериальная гипертензия.
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Aim. To evaluate the main possible reasons for arterial hypertension in patients 
with thrombotic occlusion of the large arteries of extremities in atherosclerotic 
disease.
Material and methods. The course of arterial hypertension was analyzed in 129 
cases of atherosclerotic aortic disease, complicated with acute thrombotic 
occlusion of the arteries of lower (112) and upper (17) extremities due to thrombosis 
(108) and embolism (21) of magistral vessels comparing to the data of 46 patients 
with chronic ischemia of lower extremities. 
Results. Arterial hypertension (AH) in anamnesis was marked in all patients of study 
groups and comparison group. Systolic AH was diagnosed in 17,8% (23), and in 
comparsion group  — 19,5% (9). Thrombectomy was followed by the decrease of 
mean BP in most of patients, with good effect of operation and return of adequate 
circulation in the extremity  — in 82,2%, by mean 17,1% systolic and 21,4%  — 
diastolic BP. In 31 patient the dynamics of systolic and diastolic BP after operation 
was not single-directed and did not raise for more than 5% over baseline, and in 7% 
cases there was increase of BP, by mean 19,4% systolic and 22,6% diastolic. GFR 

levels were lower than normal in more than 70% patients of AEI and more than 65% 
in comparison group. 
Conclusion. Thrombectomy and reconstruction interventions on occluded arteries, 
with successful restore of main circulation in the extremity, are followed by 
significant decrease of systemic systolic and diastolic arterial pressure in most 
patients.
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Острая тромботическая окклюзия артериальных 
сосудов нижних конечностей является частым 
осложнением атеросклеротического поражения 
абдоминального отдела аорты у больных с хрониче-
ской ишемией нижних конечностей (синдромом 
Лериша). Данные о распространенности этой пато-
логии наиболее хорошо отражают сведения о частоте 
выявления в  современных популяциях населения 
признаков атеросклероза с  кальцинозом аорты. 
В Европе и Северной Америке распространенность 
последней в  общей популяции колеблется от  18 
до  95-98%, в  различных возрастных группах [1, 2]. 
Артериальную гипертензию (АГ) относят к важным 
факторам риска развития атеросклероза аорты, 
среди которых также называют табакокурение, нару-
шения липидного обмена, базальную гиперинсули-
немию, нарушение толерантности к глюкозе, сахар-
ный диабет, висцеральное ожирение, почечную 
недостаточность [3-5]

Сведений о частоте синдрома АГ при осложнении 
атеросклероза аорты тромботической окклюзией 
крупных ее ветвей, васкуляризирующих конечности 
(плечевые, бедренные), в  доступной литературе мы 
не встретили. Используя данные статистики годовых 
отчетов ангиохирургического отделения клиники 
ГКБ № 15 г. Москвы за период 2000-2015гг мы уста-
новили, что более чем у половины больных с острой 
артериальной тромботической окклюзией артерий 
нижних и  верхних конечностей атеросклеротиче-
ского генеза имелась резистентность к монотерапии 
гипотензивными препаратами и  для достижения 
целевых значений артериального давления (АД) при-
менялась гипотензивная терапия двумя и более пре-
паратами. Более чем в 20% таких случаев, при неэф-
фективности хирургической реканализации артерий 
(в результате фрагментации тромба, ретромбоза арте-
рий), возникала необходимость принятия совмест-
ного решения сосудистыми хирургами и  кардиоло-
гами для определения степени допустимого сниже-
ния АД, во  избежание усугубления ишемии 
пораженной конечности. Такая тактика выбиралась 
с  учетом имеющихся Европейских и  Национальных 
рекомендаций по  лечению синдрома АГ у  больных 
с  острым нарушением мозгового кровообращения 
при остром тромбозе церебральных артерий [6]. Сни-
жение АД должно осуществляться постепенно, 
в течение 12-24 часов, не более чем на 25% от исход-
ного. Для АГ у  больных с  артериальным тромбозом 
артерий конечностей с  синдромом острой ишемии 
рекомендации подобного рода в  нашей стране пока 
отсутствуют. При таком алгоритме ведения часть 
больных с неэффективностью реканализации, с разви-
тием критической ишемии конечностей, при вынуж
денном их переводе в  отделение гнойной хирургии 
для проведения операций некрэктомии или ампута-
ции конечности, составляла более 3%.

Учитывая такие данные сосудистых хирургов, мы 
сформулировали цель данной работы  — изучить 
частоту развития синдрома АГ, оценить основные 
возможные причины АГ у больных с тромботической 
окклюзией крупных артерий конечностей при их ате-
росклеротическом поражении. 

Для достижения этой цели были поставлены сле-
дующие задачи:

• определить частоту и  характер течения син-
дрома АГ у больных с острой ишемией конечностей 
(ОИК) в результате тромботической окклюзии арте-
рий;

• исследовать характер и  возможные причины 
вторичных форм АГ у  больных с  острым тромбозом 
артерий конечностей при атеросклерозе аорты и хро-
нической ишемии нижних конечностей (синдроме 
Лериша);

• оценить динамику АД после выполнения опера-
тивной реканализации артерий, в  том числе после 
тромбэктомии.

Материал и методы
В исследование были включены 129 случаев атеро-

склеротического поражения аорты, осложнившегося 
острой тромботической окклюзией артерий нижних 
(112) и  верхних (17) конечностей в  результате тром-
боза (108) и  эмболии (21) магистральных сосудов. 
Возраст больных составлял от  47 до  78 лет, в  сред-
нем  — 64,5±4,7 года; мужчин  — 107, женщин  — 22. 
Выраженность острой артериальной недостаточности 
оценивали по классификации В. С. Савельева (1978). 
С  острой артериальной недостаточностью I стадии 
в основной группе исследования было 47, с  IIA ста-
дией — 82 больных с ОИК. Стадии хронической ише-
мии нижних конечностей (ХИНК) оценивали 
по  классификации Фонтена-Покровского: больных 
с ХИНК IIA стадии было в группе 35, с IIБ стадии — 
69 и III cт. — 25 человек. Группу сравнения составили 
46 больных (38 мужчин и 8 женщин) в возрасте от 53 
до 75 лет, в среднем — 66,2±5,3 года с атеросклерозом 
аорты и сосудов нижних конечностей с симптомати-
кой ХИНК IIА-III стадии (IIА  — 21, IIБ  — 14 и  III 
стадии — 11 больных). Все больные с острой тромбо-
тической окклюзией артерий конечностей поступали 
в отделение сосудистой хирургии стационара по ско-
ропомощным показаниям через 6 часов  — 5 суток 
с  момента появления клиники острого тромбоза 
артерий конечностей. После верификации диагноза 
у 94 больных была проведена в день поступления экс-
тренная операция тромбэктомии, у  остальных 35 
пациентов тромбэктомия была выполнена в  первые 
3-7 дней после госпитализации. Первые исследова-
ния гемостаза выполняли в  момент госпитализиции 
больного, до начала антиагрегантной терапии и лече-
ния гепарином. В  дальнейшем контролировали без-
опасность и  эффективность антикоагулянтной тера-
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пии с помощью гемостазиологического мониторинга 
биохимических параметров.

Критерии исключения. В  выборку не  включали 
больных декомпенсированными формами сердечной 
и  дыхательной недостаточности, тяжелым сахарным 
диабетом, терминальными стадиями злокачествен-
ных опухолей, гепатитами и  циррозами печени, 
с  печеночно-клеточной недостаточностью, перенес-
ших нефрэктомию и  с  хронической почечной недо-
статочностью 2-3 стадии.

Наличие тромботической окклюзии артерий 
конечностей и  ее уровень оценивали сосудистые 
хирурги стационара и  консультативно-диагностиче-
ского центра ГКБ № 15 по физикальным данным — 
отсутствию пульсации (или резкому ее снижению) 
на  артериях при пальпации, по  результатам ультра
звукового допплеровского сканирования (УЗДГ) 
артерий конечностей и по данным мультиспиральной 
компьютерной ангиографии (МСКТ) с контрастиро-
ванием. УЗДГ проводили на  ультразвуковом много-
функциональном сканере MyLab70 компании-про-
изводителя “Esaote”  — Генуя, Италия, в  В-режиме. 
Изображение сосудов анализировали с  помощью 
васкулярного пакета вычислений для группы сосудов 
нижних конечностей (lower limbs) и верхних конечно-
стей (upper limbs), позволяющего измерять конечные 
диастолическую и  систолическую скорости артери-
ального кровотока. Всем больным исследование про-
водили до  и  после операции тромбэктомии, в  том 
числе при развитии ретромбоза (23 случая). МСКТ 
было проведено у 92 больных в группе исследования 
и  у  38 в  группе сравнения. Использовали рабочую 
станцию “Vitrea

R 
2” производства Гренобль Седекс 2, 

Франция. Ангиографию проводили после внутривен-
ного контрастирования сосудов. Для получения визу-
ального изображения аорты и  сосудов использовали 
прикладную программу 3D-Angio (объемная ангио-
графия), выбор пораженных сосудов, оценку степени 
поражения и анализ их состояния проводили по при-
кладной программе Vessel Probe. У  всех больных 
наличие атеросклеротического поражения артерий 
было верифицировано данными морфологического 
исследования операционного материала, получен-
ного во время операции тромбэктомии.

Эхокардиографию выполняли на  аппарате 
“Acuson — 128XP” фирмы “Acuson Corporation” (USA) 
в  двухмерном и  М-модальном режимах. Систоличе-
скую функцию левого желудочка (ЛЖ) оценивали 
в В-режиме по методу Simpson (1995). Высчитывали 
такие показатели насосной функции, как ударный 
объем (УО) ЛЖ в мл, который относили на квадрат-
ный метр поверхности тела — показатель сердечного 
индекса (СИ) в  мл/м

2
. Оценивали размеры левого 

предсердия (ЛП), конечный диастолический и конеч-
ный систолический размеры ЛЖ в см, толщину зад-
ней стенки (ЗС) ЛЖ и межжелудочковой перегородки 

(МЖП) по  методике, приведенной в  “Руководстве 
по кардиологическим расчетам Системы Компьютер-
ной Сонографии Акусон 128XP” (1996).

Ультразвуковое исследование почек (УЗИ) выпол-
няли на ультразвуковом сканере “Lojik — 400”, про-
изводимым компанией “General Electric” (USA), 
в  В-режиме и  реальном масштабе времени, транс-
люмбальным и  трансабдоминальным доступами. 
Оценивали размеры, положение почек и  состояние 
их чашечно-лоханочной системы. Толщину парен-
химы почек измеряли в средней трети почек на гра-
нице пирамидок и мозгового слоя по методике, опи-
санной в  руководстве под редакцией академика 
РАМН проф. Н. А. Мухина и  др. (2002). Критерием 
патологических изменений размеров почек считали 
отклонение от  нормальных величин продольного 
размера 90-120  мм (правая меньше на  10-15  мм) 
и толщины паренхимы (норма 15-22 мм) на 15%. Для 
оценки нефроптоза применяли орто-статическую 
прoбу. В  итоге было проведено исследование у  106 
больных основной группы и  у  26 больных в  группе 
сравнения.

Цветную допплерографию почечных артерий 
выполняли на  ультразвуковом аппарате “Esaote 
Technos MP” (Япония) в  режиме цветного доппле-
ровского картирования с  использованием доступа 
из правого подреберья и из боковых проекций по под-
мышечным линиям. Оценивали тип кровоснабже-
ния, сосудистую архитектонику обеих почек, опреде-
ляли такие показатели, как пиковая скорость крово-
тока в  систолу и  в  диастолу, резистивный индекс, 
время ускорения, ренально-аортальный индекс, диа-
метр артерии. Данные показатели измеряли на основ-
ной почечной артерии, а  также на  артериях I и  II 
порядка обеих почек по методике, описанной в работе 
В. П. Куликова [1997].

Результаты исследования были обработаны стати-
стически с помощью пакета компьютерных программ 
“Ехсеl” и  “Statgraphics” (версия 2.6). Для сравнения 
непрерывных переменных использовали “t-критерий” 
Стьюдента. Для оценки признака, характеризующего 
частоту явления, применяли критерий хи-квадрат или 
точный тест Фишера. Сравнение величин с  негаус-
совским распределением проводили с  помощью 
“U-критерия” Манна-Уитни. Достоверными считали 
различия при р<0,05.

Результаты
АГ в  анамнезе была отмечена у  всех больных 

в  группах исследования и  в  группе сравнения. 
В  группе исследования ее длительность составляла 
от 2 до 15 лет, в среднем 5,2±1,9 года. В группе срав-
нения — от 1 до 15 лет, в среднем 5,7±2,4 года. Тяжесть 
АГ по классификации ESH/ESC (2013) в группе боль-
ных с тромбозом: 1 степени — 20,9% (27), 2 степени — 
64,3% (83), 3 степени — 14,7% (19). Систолическая АГ 
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была диагностирована в 17,8% (23), в группе сравне-
ния — у 19,5% (9), (рис. 1). В группе сравнения: 1 сте-
пени  — 21 (45,6%); 2 степени  — 15 (32,3%); 3 сте-
пени  — 10 (21,7%) больных. То  есть АГ протекала 
у  больных с  ОИК почти в  2 раза чаще (p<0,01), чем 
с АГ 2 степени тяжести и реже — с более легкой АГ 1 
степени, в 2,18 раза (р<0,01, достоверно). Лечение АГ 
привело к  нормализации АД (не выше 120/80  мм 
рт.ст.) у  32,6% больных с  тромбозами и  у  52,2% 
с ХИНК, то есть доля больных с резистентным тече-
нием АГ была достоверно выше в  группе больных 
с  ОИК, в  среднем на  19,6% (р<0,05, достоверно), 
(рис.  2). Операция тромбэктомии сопровождалась 
снижением среднего уровня АД у  большей части 
больных с хорошим эффектом операции и восстанов-
лением адекватного кровотока в  конечности  — 
у 82,2%, в среднем на 17,1% систолического и 21,4% — 
диастолического АД. У 31 больного динамика систо-
лического и  диастолического АД после операции 
не  была однонаправленной и  не  превышала 5% 
от исходного, а в 7% случаев имело место повышение 
АД — в среднем на 19,4% систолического и на 22,6% — 
диастолического. Показатели СКФ были ниже значе-
ний нормы более чем у 70% больных в  группе ОИК 
и более чем у 65% больных в группе сравнения. Ана-
лиз причин снижения показателей азотовыделитель-
ной функции почек позволил нам отметить, что 
одним из основных факторов, как нарушения почеч-
ной функции, так и  возможного развития вазоре-
нальных механизмов АГ у  больных с  ОИК, могли 
быть атеросклеротические изменения почечных арте-
рий. Так, по  данным исследования последних мето-
дом МСКТ с  контрастированием, признаки атеро-
склероза артерий были выявлены у 63%, гемодинами-
чески значимое сужение одной или двух 
артерий  — у  25%, а  признаки хронической ишемии 
почек с  уменьшением их размеров  — у  18,5% боль-
ных. Исходные показатели гемостаза у больных ОИК, 
в сравнении с показателями группы больных ХИНК, 
достоверно отличались только по  уровню фибрино-
гена в  сыворотке крови. Средние значения показа-
теля были на 24,1% (р<0,02) выше в группе больных 
с острым артериальным тромбозом (табл. 1). Макси-

мально высокие значения показателя были отмечены 
в группе у 14 больных с явлениями ретромбоза арте-
рии, артериального шунта и стента.

Обсуждение
Проведенное исследование позволило установить 

очень высокую частоту АГ у  больных с  синдромом 
Лериша, осложнившимся острым артериальным тром-
бозом (тромбоэмболией) сосудов нижних конечно-

ХИНК

ОИК

0%

32,6%

52,2% 47,8%

67,4%

20% 40% 60% 80% 100%

Цел. АД

Рез. АГ

Рис.  1. Соотношение частоты резистентных к  гипотензивной терапии форм 
гипертензии (рез.АГ) и  достижения целевых значений АД (цел.АД) в  группах 
больных с острой и хронической ишемией конечностей (в %).

Рис. 2. Частота (в %) АГ 1-3 степени тяжести в группах больных с острой и хро-
нической ишемией конечностей.
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Таблица 1
Исходные значения параметров гемостаза в группах больных с острой и хронической ишемией конечностей

Параметры гемостаза ОИК (п=129) ХИНК (п=46) Различие в %, достоверность различий

АЧТВ (сек) 28,5±1,3 30,2±2,3 5,6% (нд)

ПТИ (в %) 93,5±8,3 88,7±6,9 5,1% (нд)

Фибриноген (г/л) 5,47±0,24 4,15±0,16 24,1% (р<0,02)

МНО 1,06±0,07 1,14±0,04 7% (нд)

Число тромбоцитов (тыс в мкл) 240±37 272±52 11,8% (нд)

Гематокрит (в %) 40,5±1,6 38,0±1,1 6,2% (нд)

Эритроциты (млн в мкл) 4,62±0,28 4,22±0,17 8,6% (нд)

Примечание: нд — недостоверно (р>0,05).
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стей. Подобных сведений в доступной литературе мы 
не встретили, поэтому считаем, что данная статистика 
требует уточнения при проведении дополнительных 
исследований вопроса. У  исследованных больных 
тяжесть АГ и  показатели резистентности к  комбини-
рованной гипотензивной терапии были выше в группе 
с  острой артериальной ишемией конечностей, чем 
в группе сравнения с ХИНК. Наши данные позволяют 
предполагать, что такие характеристики АГ могут быть 
связаны с воздействием целого ряда факторов и меха-
низмов, имеющих значение как в устойчивости повы-
шения АД, так и  сниженной чувствительности орга-
низма пациентов к комбинированной гипотензивной 
терапии. Помимо механизмов боли при ишемии 
конечности, как правило сопровождающихся актива-
цией прессорных эффектов симпатико-адреналовой 
системы и приводящих к повышению системного АД, 
мы можем назвать и  нестабильность психических 
реакций, нарушение ритма сна практически у  всех 
исследованных больных с  ОИК. Не  исключено, что 
необходимость приема дополнительно целого ряда 
пероральных препаратов анальгетического и  анти-
тромботического действия может уменьшать биодо-
ступность принимаемых одновременно пациентом 
гипотензивных средств.

Оперативное лечение тромботической окклюзии 
и  восстановление магистрального кровотока в  ише-
мизированной конечности у  большинства больных 
с  ОИК (свыше 80%) сопровождалось выраженным 
снижением как систолического, так и  диастоличе-
ского АД, что можно оценивать как очевидное свиде-
тельство участия региональных ишемических меха-
низмов в  повышении системного АД. Труднее трак-
товать противоположную динамику АД (повышения) 
после успешной тромбэктомии у  небольшой части 
пациентов (7%). Этот вопрос, по  нашему мнению, 
требует дальнейшего изучения.

При анализе гемореологических изменений 
у больных с атеротромбозом аорты и магистральных 
артерий конечностей, происходивших в  стадии 
острой ишемии, мы смогли отметить, что достоверно 
происходят только изменения, характеризующие 
образование и  консолидацию фибринового тромба, 

а характеристики тромбопластиновой и тромбиновой 
фаз каскада остаются практически неизменными, 
аналогичными тем, которые имеются у  больных 
с  хронической ишемией и  стабильной атеросклеро-
тической бляшкой. Наши данные могут свидетель
ствовать о  том, что в  развитии острой тромботиче-
ской окклюзии у  больных с  синдромом Лериша 
основная роль может принадлежать надрыву интимы 
над атеросклеротической бляшкой, характеризую-
щей ее нестабильное состояние.

 Заключение
Хроническая АГ выявляется у большинства боль-

ных с атеросклерозом аорты, осложненным тромбо-
тической окклюзией артерий нижних и  верхних 
конечностей. Более чем у  80% гипертензия характе-
ризуется систоло-диастолическим типом и  только 
у небольшой части (менее 20%) выявляется изолиро-
ванный систолический характер последней.

В сравнении с  больными хронической ишемией, 
при острой окклюзии артериальных сосудов конеч-
ностей диагностируется большее число средне-тяже-
лых и  резистентных к  гипотензивной терапии форм 
гипертензии.

Тромбэктомия и  реконструктивные вмешатель-
ства на  окклюзированных сосудах с  успешным вос-
становлением магистрального кровотока в  конечно-
стях сопровождаются у большинства больных досто-
верным снижением системного систолического 
и диастолического АД.

Более чем у 65% больных, как с острой тромботи-
ческой, так и  ХИНК, выявляются патологически 
низкие значения скорости клубочковой фильтрации. 
При ангиографическом исследовании у них наиболее 
часто выявляются признаки атеросклероза и стенози-
рования почечных артерий и  хронической ишемии 
почек.

У больных с  острой тромботической окклюзией, 
в  отличие от  группы больных с  ХИНК, изменения 
показателей гемостаза характеризуются достоверным 
повышением уровней сывороточного фибриногена 
и только тенденцией к увеличению числа эритроци-
тов и показателя венозного гематокрита.
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Результаты имплантации биоабсорбируемых сосудистых эндопротезов у больных 
ишемической болезнью сердца с сопутствующим сахарным диабетом II типа

Шугушев З. Х.
1,2

, Максимкин Д. А.
1,2

, Воробьева Ю. С.
1
, Чепурной А. Г.

2
, Веретник Г. И.
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, Файбушевич А. Г.

1

Цель. Оценить эффективность эндоваскулярных вмешательств у  больных 
с сахарным диабетом, оперированных с использованием биоабсорбируемых 
сосудистых эндопротезов и стентов, покрытых эверолимусом.
Материал и методы. В исследование изначально было отобрано 143 паци-
ента. В  дальнейшем включены 125 пациентов, которые были рандомизиро-
ваны на 2 группы. Пациентам I группы (n=57) имплантировались биоабсорби-
руемые сосудистые эндопротезы, а  второй группы (n=68)  — коронарные 
стенты, покрытые эверолимусом. Для контроля имплантации биоабсобируе-
мых эндопротезов использовали оптическую когерентную томографию, кото-
рая выполнялась в конце вмешательства и в отдаленном периоде наблюдения. 
Отдаленные результаты прослежены через 12 месяцев после вмешательства.
Результаты. Всего имплантировано 63 биоабсорбируемых сосудистых эндо-
протезов пациентам из I группы и 102 стента, покрытых эверолимусом, паци-
ентам II группы. Средний диаметр имплантируемых эндопротезов составил в I 
группе — 2,88±0,06 мм, а во  II группе — 2,68±0,12 мм (р>0,05). Технический 
успех вмешательства составил 100% в  обеих группах. Суммарная частота 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений в  период госпитализации 
в обеих группах составила 3,5% и 2,94%, соответственно, (р>0,05). Отдален-
ные результаты прослежены у 41 пациента из  I группы и у 52 пациентов из  II 
группы. Через 12 месяцев выживаемость пациентов составила 100% в обеих 
группах. Частота нефатального ИМ среди пациентов I и  II группы составила 
4,9% и 3,8%, соответственно, (р>0,05). Причиной явилось прогрессирование 
атеросклеротического процесса в других артериях. Частота рестеноза, потре-
бовавшего повторных вмешательств на целевом поражении, составила 2,4% 
и 1,9%, соответственно, (р>0,05). Позднего тромбоза в отдаленном периоде 
не  наблюдалось ни  в  одной группе. Поздняя потеря внутреннего просвета 
сосуда по  данным оптической когерентной томографии составила 
0,14±0,19 мм и 0,12±0,23 мм, соответственно для I и II групп (р>0,05).
Заключение. Биоабсорбируемые сосудистые эндопротезы у  больных ИБС 
с  сопутствующим сахарным диабетом и  преимущественным поражением 
средних и дистальных сегментов коронарных артерий, показали одинаковую 

эффективность и безопасность со стентами, покрытыми эверолимусом, через 
12 месяцев после вмешательства. 
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RESULTS OF BIODEGRADABLE VASCULAR ENDOPROSTHESES IMPLANTATION IN ISCHEMIC HEART 
DISEASE PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES

Shugushev Z. Kh.
1,2

, Maksimkin D. А.
1,2

, Vorob’eva Yu. S.
1
, Chepurnoj А. G.

2
, Veretnik G. I.

1
, Fajbushevich А. G.

1

Aim. To evaluate efficacy of endovascular treatment in patients with diabetes, 
operated with biodegradable vascular endoprostheses and everolimus eluting 
stents.
Material and methods. Primarily, 143 patients were selected into the study. Then 
125 patients included and randomized to 2 groups. Patients of I group (n=57) 
underwent implantation biodegradable vascular endoprostheses, and the II group 
(n=68)  — coronary stents eluting everolimus. For the control of biodegradable 
endoprostheses implantation optical coherent tomography was used, that was 
performed at the end of intervention and in long-term follow-up by 12 months. 
Results. Totally, 63 biodegradable vascular endoprostheses implanted to the 
patients of I group, and 102 everolimus coated stents to II group patients. Mean 
diameter of implanted endoprostheses in group I was  — 2,88±0,06 mm, and in 
group II — 2,68±0,12 mm (р>0,05). Technical success of intervention was 100% in 
both groups. Total number of serious cardiovascular complications during in-patient 
phase was 3,5% and 2,94% in groups, respectively (p>0,05). Long-term results 
were followed-up in 41 patient from group I and in 52 from group II. In 12 months 
survival rate was 100%. Prevalence of non-fatal MI among I and II group patients was 
4,9% and 3,8%, resp. (p>0,05). The reason was progression of atherosclerotic 

process in other arteries. Restenosis prevalence that required new intervention on 
target lesion was 2,4% and 1,9%, resp. (p>0,05). Late thrombosis in long-term 
follow-up was not marked in both groups. Late loss of intrinsic lumen of the vessel, 
by the data of optical coherent tomography was 0,14±0,19 mm and 0,12±0,23 mm, 
respectively, for groups I and II (р>0,05).
Conclusion. Biodegradable vascular endoprostheses in CHD patients with diabetes 
and mostly involvement of middle and distal segments of coronary arteries, showed 
equal efficacy and safety, with everolimus coated stents, in 12 months after 
intervention. 
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Key words: diabetes, biodegradable vascular endoprostheses, everolimus coated 
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Внедрение в  клиническую практику стентов 
с  лекарственным покрытием существенно снизило 
уровень неоинтимальной пролиферации и  частоту 
осложнений, связанных с внутристентовым рестено-
зом, открыв новые перспективы в  лечении больных 
с коронарным атеросклерозом, в том числе и со слож-
ными поражениями коронарного русла [1-3]. 

Однако, несмотря на то, что в целом стенты с лекар-
ственным покрытием продемонстрировали свою 
высокую эффективность при вмешательствах на коро-
нарных артериях, проблема рестеноза стентов в отда-
ленном периоде остается до конца нерешенной. Осо-
бенно это касается больных сахарным диабетом, 
у которых частота рестеноза стентов в 2-3 раза превы-
шает аналогичные показатели у  больных без диабета 
[4]. Это связано с тем, что сахарный диабет, сам по себе, 
является независимым фактором неблагоприятного 
прогноза больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), при этом немаловажную роль играют и морфо-
логические особенности поражения коронарного 
русла. Так, по данным коронароангиографии, у боль-
ных сахарным диабетом часто можно визуализировать 
диффузное поражение коронарного русла с  преиму-
щественной локализацией атеросклеротических бля-
шек в  дистальных отделах артерий [5], при этом 
известно, что имплантация стентов в дистальные сег-
менты артерий имеет неблагоприятные перспективы, 
вследствие высокой частоты рестеноза стента [6]. 

В связи с этим, в настоящее время внимание эндо-
васкулярных хирургов обращено к новому альтерна-
тивному методу лечения — сосудистой репаративной 
терапии (СРТ), основной идеей которой является то, 
что поддержка сосуда изнутри и доставка лекарствен-
ного вещества в пораженный атеросклерозом участок 
коронарной артерии должны быть временными. 

Каркасная функция имплантируемых металличе-
ских коронарных стентов, повышающих безопас-
ность чрескожных коронарных вмешательства (ЧКВ), 
направлена преимущественно на  предупреждение 
раннего эластического спадения артерии, которое 
можно ожидать, начиная с  момента вмешательства 
и заканчивая несколькими сутками после ЧКВ, когда 
завершаются процессы заживления и  реэндотелиза-
ции в  месте повреждения. В  дальнейшем целесо
образность в постоянном присутствии стента практи-
чески исчезает. 

Следует также отметить, что наличие самого 
стента в артерии способствует хроническому течению 
воспалительных процессов стенки, нарушает ее вазо-
моторную функцию и, тем самым, повышает риск 
развития серьезных сердечно-сосудистых событий, 
усугубляя неблагоприятный прогноз для пациентов. 

Основой СРТ явилась разработка и  внедрение 
в клиническую практику биоабсорбируемых сосудис
тых эндопротезов, ставших революционным прие-
мом в рентгенхирургии сердца [7]. 

СРТ включает три фазы процесса: реваскуляриза-
цию, восстановление и  растворение (абсорбцию). 
Фаза реваскуляризации длится около 3 месяцев после 
вмешательства и  сопровождается контролируемым 
высвобождением антипролиферативного препарата, 
при этом сохраняется высокая радиальная жесткость 
эндопротеза. В  фазу восстановления поддерживаю-
щая функция эндопротеза постепенно ослабевает, 
благодаря чему возобновляется способность к реаги-
рованию на  физиологические стимулы (вазокон-
стрикция и  вазодилатация). В  процессе абсорбции 
эндопротез из цельного каркаса переходит в диффе-
ренцированную структуру и  представляет собой 
инертные вкрапления в  сосудистой стенке, которые 
в  период от  12 до  24 месяцев после имплантации 
постепенно распадаются на молочную кислоту, кото-
рая, в конечном итоге, превращается в двуокись угле-
рода и воду.

Через 24 месяца на месте страт эндопротеза обра-
зуются скопления протеогликанов и  отсутствуют 
признаки воспаления, а через 36 месяцев начинается 
замещение бывших страт фибробластами, гладкомы-
шечными клетками и межклеточным матриксом. 

Полное замещение соединительной тканью участ-
ков, в которых находились страты эндопротеза, про-
исходит ближе к 4 годам [8]. 

В ходе экспериментальных исследований дока-
зано, что биоабсорбируемые сосудистые эндопротезы 
способны нивелировать эффект хронического воспа-
ления вокруг инородного тела, потенциирующего 
рестеноз, за счет полной абсорбции до двуокиси угле-
рода и воды в цикле Кребса [8].

В Российской Федерации зарегистрирован и раз-
решен к практическому применению биоабсорбируе-
мый эндопротез “Absorb” (“Abbott Vascular”, США).

Основной целью данной работы явилась оценка 
эффективности эндоваскулярных вмешательств 
у  больных сахарным диабетом, оперированных 
по поводу ИБС с использованием биоабсорбируемых 
сосудистых эндопротезов и стентов с лекарственным 
покрытием III поколения.

Материал и методы
Исследование проводится на  базе кафедры 

госпитальной хирургии с  курсом детской хирургии 
в  негосударственном учреждении здравоохранения 
“Центральная клиническая больница №2 
им. Н. А. Семашко” и в ОАО “РЖД” г. Москвы в отде-
лении рентгенхирургических методов диагностики 
и лечения с 2013г.

Изначально в исследование отобрано 143 больных 
ИБС с сопутствующим сахарным диабетом II типа.

Критерии включения: первичный характер пораже-
ния коронарных артерий, стабильная стенокардия 
напряжения II-III ФК (CCS), ишемия миокарда 
(>10%), подтвержденная данными нагрузочных 
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тестов, сахарный диабет II типа в  стадии компенса-
ции и субкомпенсации, стеноз среднего или дисталь-
ного сегмента магистральных артерий сердца ≥70% 
по данным цифровой ангиографии.

Критерии исключения: диаметр целевого сосуда 
не  более 4  мм; острый коронарный синдром, чрез-
мерная извитость сосуда, выраженный кальциноз 
коронарных артерий, бифуркационное поражение, 
поражение основного ствола левой коронарной арте-
рии, операции по  реваскуляризации миокарда 
в анамнезе.

Согласно указанным критериям, в  исследование 
включено 125 пациентов, которые методом конвер-
тов были рандомизированы в 2 группы.

В I группе стентирование коронарных артерий 
выполнялось с  использованием биоабсорбируемых 
сосудистых эндопротезов; во II группе — с использо-
ванием стентов с лекарственным покрытием, покры-
тых эверолимусом. 

Критерии оценки непосредственных результатов: 
частота серьезных сердечно-сосудистых событий 
(смерть, инфаркт миокарда (ИМ), экстренные 
повторные вмешательства). 

Успешным считали ЧКВ в случае отсутствия дис-
секций и ишемических изменений на ЭКГ.

Критерии оценки отдаленных результатов: выжи-
ваемость, частота серьезных сердечно-сосудистых 
событий (смерть, ИМ, повторные вмешательства), 
частота рестеноза биоабсорбируемого сосудистого 
эндопротеза/стента, частота тромбоза биоабсорбиру-
емого сосудистого эндопротеза/стента. 

Методика имплантации биоабсорбируемых сосу-
дистых эндопротезов имела некоторые особенно-
сти — такие, как обязательное выполнение предила-
тации в  месте предполагаемой имплантации эндо-
протеза, при этом диаметр баллонного катетера был 
аналогичным диаметру эндопротеза. Имплантация 
самого эндопротеза выполнялась путем медленной 
дилатации баллонного катетера доставки (2 атм./сек) 
и  таким  же медленным возвращением баллонного 
катетера в исходное состояние. ЧКВ завершали обя-
зательным выполнением постдилатации баллонными 
катетерами высокого давления.

Всем пациентам из  II группы эндоваскулярное 
вмешательство также завершалось обязательной 
постдилатацией баллонными катетерами высокого 
давления.

В качестве дополнительного метода контроля 
адекватной имплантации, у  пациентов I группы 
по  окончании ЧКВ выполнялась оптическая коге-
рентная томография.

Для изучения отдаленных результатов лечения 
пациенты повторно приглашались на  госпитализа-
цию, в ходе которой им выполнялись исследования: 
нагрузочная проба, трансторакальная эхокардиогра-
фия и коронароангиография.

У пациентов I группы коронароангиографию 
дополняли выполнением оптической когерентной 
томографии.

Все пациенты принимали антиагрегантные препа-
раты минимум за  4 дня до  операции (кардиомагнил 
75 мг/сут. + тикагрелор 180 мг/сут.) и затем в течение 
12 месяцев после вмешательства. Тикагрелор в каче-
стве основного антиагрегантного препарата был 
выбран с  целью исключения возможных случаев 
тромбоза стентов, возникающих вследствие рези-
стентности больных к клопидогрелю, обусловленной 
генетическим дефицитом цитохромов в  печени, 
необходимых для метаболизма препарата в активное 
вещество. 

Статистическая обработка полученных результатов 
выполнялась с помощью программы MS Statistica 7.0.

Результаты
В исследование включено 125 пациентов. В  I 

группу вошли 57 пациентов, во II группу — 68 паци-
ентов. По  клинико-ангиографическим показателям 
группы были сопоставимы и  не  различались между 
собой. Характеристика пациентов, участвовавших 
в исследовании, представлена в таблице 1. 

Всего было имплантировано 63 биабсорбируемых 
сосудистых эндопротеза и 102 стента, покрытых эве-
ролимусом. Средний диаметр имплантируемых эндо-
протезов составил в I группе 2,88±0,06 мм, а стентов 
во II группе — 2,68±0,12 мм (р>0,05). 

Технический успех вмешательства составил 100% 
в обеих группах. На 2-е сутки после вмешательства у 1 

Таблица 1
Клинико-ангиографические характеристики пациентов

Характеристика I группа
n=57

II группа
n=68

Мужчины 37 (64,9%) 47 (69,1%)

Женщины 10 (17,5%) 11 (16,2%)

Средний возраст 55,2±1,16 56,08±0,08

Фракция выброса левого желудочка, % 49±1,26 51±2,12

ИМ в анамнезе 19 (33,3%) 23 (33,8%)

Артериальная гипертензия 57 (100%) 68 (100%)

Средний уровень холестерина крови, 
ммоль/л

5,63±1,01 5,46±1,18

Средний уровень глюкозы крови натощак, 
ммоль/л

7,44±1,44 7,64±1,73

Средний уровень гликозилированного 
гемоглобина, %

7,84±0,13 7,41±0,33

ХСН (NYHA)
I ФК
II ФК
III ФК

15(26,3%)
38 (66,7%)
4 (7%)

20 (29,4%)
41 (60,3%)
7 (10,3%)

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе

5 (8,7%) 3 (4,4%)

Однососудистое поражение 37 (64,9%) 42 (61,8%)

Многососудистое поражение 20 (35,1%) 26 (38,2%)
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пациента из I группы возникло осложнение в виде ИМ 
без подъема сегмента ST и  еще у  1 пациента на  4-е 
сутки после вмешательства  — ИМ с  подъемом сег-
мента ST, потребовавшие срочного повторного эндо-
васкулярного вмешательства. В первом случае причи-
ной ИМ явился перелом биоабсорбируемого эндопро-
теза, а во втором случае — замена в послеоперационном 
периоде тикагрелора на клопидогрел (рис. 1). 

Выполнено повторное эндоваскулярное вмеша-
тельство  — баллонная ангиопластика имплантируе-
мого эндопротеза при фармакологической поддержке 
вмешательства прямым ингибитором тромбина  — 
бивалирудином. В первом случае через страты дефор-
мированного эндопротеза не удалось провести гидро-
фильный коронарный проводник, в связи с чем при-
нято решение о дальнейшем консервативном лечении 
пациента, второе вмешательство было успешным, 
с полным восстановлением кровотока.

Во II группе также у 2 пациентов был диагности-
рован тромбоз стентов, который возник на 5-е сутки 

после вмешательства. Основной причиной тромбоза 
в  обоих случаях явилась низкая приверженность 
больных к  лечению (самостоятельно прекращен 
прием антиагрегантных препаратов). Выполнено 
повторное вмешательство  — баллонная ангиопла-
стика на фоне интраоперационной инфузии прямого 
ингибитора тромбина  — бивалирудина с  хорошим 
ангиографическим и клиническим результатом.

Таким образом, суммарная частота серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений в  период госпитали-
зации составила 3,5% и 2,94%, соответственно изуча-
емым группам (р>0,05). 

Отдаленные результаты были прослежены у  41 
пациента из I группы и у 52 пациентов из II группы 
через 12 месяцев после вмешательства (рис. 2).

Выживаемость пациентов в  обеих группах соста-
вила 100%. 

К 12 месяцам после вмешательства у  1 пациента 
из I группы был диагностирован рестеноз биоабсор-
бируемого эндопротеза, потребовавший повторного 

А

В

Б

Г

Рис. 1 (А, Б, В, Г). Коронароангиограмма пациента на 5-е сутки после вмешательства: А – знаком показаны признаки тромбоза биоабсорбируемого эндопро-
теза, Б — финальный результат после повторной баллонной ангиопластики, В – оптическая когерентная томография (в просвете эндопротеза визуализируются 
тромботические массы), Г — контрольный результат после баллонной ангиопластики.
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вмешательства. Пациенту была выполнена баллонная 
ангиопластика под контролем оптической когерент-
ной томографии с  хорошим ангиографическим 
результатом. Аналогичная картина была диагности-
рована у 1 пациента из II группы. После ЧКВ у обоих 
пациентов отмечалось исчезновение ангинозных 
болей при нагрузке. При сравнении частоты ресте-
ноза и  повторных вмешательств у  пациентов обеих 
групп достоверных различий не  получено. В  обеих 
группах зарегистрировано по  2 случая нефатального 
ИМ (4,9% и  3,8%, соответственно), развившегося 
вследствие прогрессирования атеросклеротического 
процесса в  других коронарных артериях. При этом 
достоверной разницы по данному показателю между 
группами не выявлено.

Тромбоза стентов и биоабсорбируемых эндопроте-
зов в течение 12 месяцев не зарегистрировано. Таким 
образом, суммарная частота серьезных сердечно-
сосудистых событий в обеих группах составила 7,3% 
и 5,7% соответственно, (р>0,05).

При проведении оптической когерентной томо-
графии у  пациентов I группы выявлены признаки 
частичной абсорбции эндопротеза через 12 месяцев 
после имплантации (рис. 3).

Поздняя потеря внутреннего просвета сосуда 
по  данным оптической когерентной томографии 
составила 0,14±0,19  мм и  0,12±0,23  мм, соответ
ственно для I и II групп (р>0,05).

Обсуждение 
Рандомизированные исследования ABSORB, 

ABSORB II, FSSU REREGISTRY показали, что био-
абсорбируемый эндопротез “Absorb” достоверно сни-
жает частоту повторных вмешательств и  серьезных 
сердечно-сосудистых событий (смерть, ИМ, экстрен-
ные повторные вмешательства). Методами внутрисо-
судистой визуализации в данных клинических иссле-
дованиях доказано полное исчезновение страт кар-

0,00%

I группа

Нефатальный
инфаркт миокарда

Рестеноз Повторное 
вмешательство

на целевом 
поражении

II группа

1,00%

2,00%

3,00%

4,00%

5,00% 4,9

2,4

3,8

1,9

2,4
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Рис.  3. Результат эндоваскулярного лечения через 12 месяцев после вме-
шательства: А  – коронароангиограмма (фигурой обозначено место имплан-
тации биоабсорбируемого эндопротеза  — протез полностью проходим), 
Б  — контрольная оптическая когерентная томография (визуализируется 
частичная абсорбция страт эндопротеза), В — частичная абсорбция эндопро-
теза на 3D-модели.

Рис.  2. Отдаленные результаты эндоваскулярного вмешательства (через 12 
месяцев).
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каса через 4 года [9-11]. При этом в  исследовании 
ABSORB Cohort A выяснилось, что поздняя потеря 
внутреннего просвета протеза составила лишь 0,44 мм 
(11,8%) от  исходного уровня [12], а  по  результатам 
исследования ABSORB Cohort В, в котором исполь-
зовались протезы с  измененным дизайном страт, 
поздняя потеря внутреннего просвета сосуда к  6 
месяцам составляла 0,19±0,18 мм, а к 24 месяцам — 
0,27±0,20 мм [13]. 

В нашем исследовании поздняя потеря внутрен-
него просвета сосуда к  12 месяцам составила 
0,14±0,19 мм, что, говорит о высокой эффективности 
имплантируемых эндопротезов в  артериях малого 
диаметра. 

Анализ исследования ABSORB II показал, что 
в  эти  же сроки наблюдения частота повторных вме-
шательств у  больных с  биоабсорбируемым эндопро-
тезом “Absorb” была на  51% ниже по  сравнению 
со  стентами, покрытыми эверолимусом (“Xience”, 
“Abbott Vascular”, США) [11]. 

Отсутствие достоверных различий по  частоте 
рестеноза и  повторных вмешательств между груп-
пами в представленной работе, вероятнее всего, свя-
зано с  небольшой выборкой пациентов. При этом 
следует отметить, что у  пациентов из  группы эндо-
протеза “Absorb” произошла частичная абсорбция 

эндопротеза, подтвержденная данными оптической 
когерентной томографии, что обеспечивает возмож-
ность возобновления вазомоторной функции сосуда. 

В течение 12 месяцев нами не  зарегистрировано 
летальных исходов и  случаев позднего тромбоза стен-
тов, что можно связать с  адекватной имплантацией 
эндопротезов в обеих группах, а также высокой привер-
женностью пациентов к проводимому лечению. Напро-
тив, в  исследовании ABSORB III отмечена тенденция 
к увеличению частоты тромбоза в группе биоабсорбиру-
емых эндопротезов по сравнению со стентами, покры-
тыми эверолимусом (1,5% и  0,7%, соответственно), 
а также частоты смерти от кардиальных причин (0,6% 
и  0,1%, соответственно). Однако данные результаты 
не имели статистически значимых различий.

Таким образом, результаты имплантации биоаб-
сорбируемых сосудистых эндопротезов у  больных 
ИБС с сопутствующим сахарным диабетом и преиму-
щественным поражением средних и дистальных сег-
ментов коронарных артерий показали одинаковую 
эффективность и  безопасность со  стентами, покры-
тыми эверолимусом через 12 месяцев после вмеша-
тельства. При этом у больных с биоабсорбируемыми 
эндопротезами может восстанавливаться вазомотор-
ная функция сосудов благодаря частичной абсорбции 
эндопротеза. 
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Коморбидность соматических заболеваний среди мужчин и женщин 
со стенокардией  напряжения 

Мамедов М. Н.
1
, Дидигова Р. Т.

2
, Угурчиева З. О.

2

Цель. Определение коморбидности соматических заболеваний в  когорте 
мужчин и женщин, страдающих стенокардией напряжения (СтН). 
Материал и методы. В многоцентровое, одномоментное и когортно-клини-
ческое исследование были включены 300 мужчин (в среднем возрасте 54±0,4 
лет) и  230 женщин (в  среднем возрасте 55,7±0,5 лет) со С тН ФК I-III ст. 
В исследование принимали участие четыре ЛПУ Республики Ингушетия. Кли-
нико-инструментальные обследования включало измерение антропометриче-
ских параметров, офисное измерение артериального давления, частоту сер-
дечных сокращений и регистрация ЭКГ в покое в 12 отведениях. В венозной 
крови натощак определяли содержание общего холестерина (ммоль/л) и кон-
центрацию глюкозы (ммоль/л) Соматические заболевания зарегистрирова-
лись на  основание физикального осмотра, инструментальных исследований 
и  клинических заключений специалистов в  истории болезни (амбулаторных 
картах) пациентов. 
Результаты. В когорте пациентов со СтН наиболее часто встречаются желче-
каменная болезнь, язвенная болезнь желудка и  двенадцатиперстной кишки 
и хронические заболевания поджелудочной железы в отдельности или в соче-
тании, тогда как хронический бронхит выявлен у каждого третьего, а мочека-
менная болезнь в  15% случаев. Язвенная болезнь желудка и  двенадцати-
перстной кишки, хронический бронхит, и  мочекаменная болезнь выявляются 
в 2 раза чаще среди мужчин по сравнению с женщинами, тогда как желчека-
менная болезнь и  хронические заболевания поджелудочной железы среди 
мужчин и женщин выявляются с одинаковой частотой. Среди женщин со СтН 
заболевания щитовидной железы выявляются в  3 раза чаще по  сравнении 
с мужчинами. 
Заключение. Таким образом, у пациентов со СтН коморбидное состояние встре-
чается довольно часто. Тактика лечения и профилактики больных со СтН должны 
носить многокомпонентный характер с  учетом широкого спектра социально-
демографических показателей, основных факторов риска и сопутствующих забо-
леваний. Ключевая роль в координации и реализации всех этих действий должна 
принадлежать терапевту широкого профиля или врачу обшей практики. 
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SOMATIC COMORBIDITY AMONG MEN AND WOMEN WITH STABLE ANGINA 

Mamedov M. N.
1
, Didigova R. T.

2
, Ugurchieva Z. O.

2

Aim. To assess somatic comorbidity in male and female cohort with stable angina (SA). 
Material and methods. Into multicenter, simlutaneous cohort-clinical study, 300 
men included (mean age 54±0,4 y. o.) and 230 women (mean age 55,7±0,5 y. o.) 
with SA of I-III functional class. Four institutions participated from Ingushetia 
Republic. Clinical and instrumental assessment included anthropometry, office 
blood pressure, heart rate, ECG in 12 leads recording. In fasting venous blood we 
measured total cholesterol (mM/L) and glucose (mM/L) 
Results. In cohort of patients with SA the most prevalent are cholelythiasis, gastric 
and duodenal ulcer disease, chronic diseases of pancreas, separately or together; 
chronic bulbitis is found in each third person, and urinary lythiasis in 15% of cases. 
Gastric ulcer and duodenal ulcer diseases, chronic bronchitis and urinary lythiasis 
are two times more prevalent in men compare to women, but cholelythiasis and 
chronic diseases of pancreas show the same prevalence among men and women. 
Among women with SA thyroid diseases are 3 times more prevalent than in men. 

Conclusion. So, in SA patients comorbidity is quite common. Management and 
prevention in SA patients cohort should be multifactorial taken a broad spectrum of 
social and demographic parameters, main risk factors and comorbidities. The key 
role in coordination and realization of all these activities should be granted to an 
internist of broad spectrum or general care physician. 

Russ J Cardiol 2016, 9 (137): 25–28
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-9-25-28

Key words: comorbidity, ischemic heart disease, cohort study. 
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Хронические неинфекционные заболевания 
(ХНИЗ) являются основной причиной смертности 
взрослого населения, что составляет 84% в  общей 
структуре. Среди них 49,9% занимают осложнения 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в  частно-
сти ишемическая болезнь сердца (ИБС) [1]. 

Известно, что более 200 социально-поведенческих 
и  биологических факторов риска, способствуют 
к  развитию ряда ХНИЗ, включая ССЗ, онкологиче-
ские заболевания, сахарный диабет (СД), хрониче-
ские обструктивные заболевания легких и т. д. В сово-
купности факторы риска и  генетическая предраспо-
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ложенность у  одного и  того  же индивидуума могут 
вызывать сочетанную патологию [2]. Крупные эпиде-
миологические и клинические исследования, посвя-
щенные проблемам коморбидности малочисленны. 
В последние годы коморбидность носит пандемиче-
ский характер и приобретает все большее прогности-
ческое значение.

Результаты международного исследования DYSIS 
II свидетельствуют, что среди больных стабильной 
ИБС 90% страдали артериальной гипертензией (АГ), 
21,3% заболеваниями периферических артерий, 17,5% 
СД, 9,8% хроническими болезнями почек, 37,8% ожи-
рением и 9,35 перенесли мозговой инсульт. По данным 
Румянцевой С. А. и др. при обследовании 529 пациен-
тов с  ишемическим инсультом у  90,8% из  них были 
выявлены различные сердечно-сосудистые осложне-
ния (АГ имели все пациенты): у  74% имелась стено-
кардия, у 34,5% стенокардия и фибрилляция предсер-
дий, у  23% перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), 
у  9% стенокардия, фибрилляция предсердий и  СД. 
Среди пациентов с перемежающейся хромотой 40-60% 
одновременно страдают ИБС и 25-50% цереброваску-
лярными заболеваниями [3]. 

В целом, сочетание факторов риска и заболеваний 
у  одного и  того  же пациента могут иметь несколько 
форм:

•  Причинно-следственная связь.
•  Патогенетически обусловленная ассоциация. 
•  Механическая коморбидность.
По данным нескольких проспективных исследо-

ваний (PROCAM, KUOPO, San Antonio study) комор-
бидность факторов риска ХНИЗ увеличивает риск 
развития осложнений в 3-4 раза [4, 5]. По убеждению 
отечественных исследователей, наличие дополни-
тельных заболеваний увеличивает риск развития 
осложнений на 20-40% [6]. Так, наблюдение за паци-
ентами в течение года после ангиопластики коронар-
ных артерий показало, что имелась только ИБС, 
то смертность составила 5%, если ИБС и цереброва-
скулярное заболевание 10%, а если ИБС, заболевания 
цереброваскулярных и периферических артерий 17%. 

Изучение коморбидности среди пациентов с ИБС 
имеет актуальное значение, так как ассоциация с дру-
гими хроническими заболеваниями негативно влияет 
на качество и продолжительности пациентов. Кроме 
того, изучение особенностей коморбидности позво-
ляет разработать общую стратегию лечения и реаби-
литации пациентов с ИБС. 

Целью настоящего исследования было определе-
ние коморбидности соматических заболеваний 
в когорте мужчин и женщин, страдающих стенокар-
дией напряжения (СтН). 

Материал и методы 
В многоцентровое, одномоментное и  когортно-

клиническое исследование были включены 300 муж-

чин (в  среднем возрасте 54±0,4 лет) и  230 женщин 
(в среднем возрасте 55,7±0,5 лет) со СтН ФК I-III ст. 
В  исследование принимали участие четыре ЛПУ 
Республики Ингушетия: Республиканская клиниче-
ская больница, n=170; Назрановская городская боль-
ница, n=130; Сунженская центральная районная 
больница, n=125; Ингушская республиканская поли-
клиника, n=105. 

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-
расте 40-69 лет; СтН ФК I-III ст.; в сочетании или без 
ИМ в анамнезе.

Критерии исключения: возраст до 40 и старше 69 
лет; нарушения ритма сердца высоких градаций 
по Lown; пороки сердца и сосудов; миокардиты, мио-
кардиодистрофии; почечная, печеночная недоста-
точность; заболевания крови; легочная недостаточ-
ность; онкологические заболевания (3-4 ст.); эндо-
генные психические заболевания. 

ИБС диагностировали на  основании данных 
анамнеза, физикального и инструментального обсле-
дования, включая стандартный опросник ВОЗ 
на  выявление болей в  грудной клетке при физиче-
ском напряжении и  наличии перенесенного ИМ 
(ИМ), изменений на ЭКГ, характерных для стенокар-
дии и перенесенного ИМ по Миннесотскому коду.

Для анализа социально-демографических показа-
телей, поведенческих факторов риска проводилось 
анкетирование с помощью вопросников, разработан-
ные экспертами Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) [7]. 

Клинико-инструментальные обследования вклю-
чало измерение антропометрических параметров 
(рост, масса тела, окружность талии, а также расчет 
индекса массы тела), офисное измерение АД (дваж-
ды на  правой руке пациента, сидя в  спокойном 
положении после 5-минутного отдыха), частоту сер-
дечных сокращений и регистрация ЭКГ в покое в 12 
отведениях. Расшифровка ЭКГ проводилась по 
схеме, специально разработанной для этого иссле-
дования (адаптирована из  стандартов Миннесот-
ского кода, Rose G, Blackburn H, 1968). Лаборатор-
ные исследования определялись централизованно 
в  одной лаборатории, прошедшей федеральную 
стандартизацию (Республиканская клиническая 
больница). В  венозной крови натощак определяли 
содержание общего холестерина (ХС) (ммоль/л) 
(с  помощью ферментных наборов на  автоанализа-
торе биохимическом автоматическом “Сапфир 400”, 
фотоколориметрическим методом) и концентрацию 
глюкозы (ммоль/л) (глюкозооксидазный метод 
на  биохимический анализатор “Сапфир 400”). Для 
верификации СД проводилось повторное тестирова-
ние на  следующий день, за  исключением случаев 
несомненной гипергликемии с  острой метаболиче-
ской декомпенсацией (или очевидными симпто-
мами).
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Соматические заболевания зарегистрировались 
на основание физикального осмотра, инструменталь-
ных исследований и клинических заключений специ-
алистов в  истории болезни (амбулаторных картах) 
пациентов. Зарегистрировались заболевания эндо-
кринной системы, желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), мочеполовой системы, органов дыхания, 
заболевания магистральных сосудов. 

Редактирование и  статистический анализ осу-
ществлялся программой SAS (Statistical Analysis 
System) сотрудниками ФГБУ Государственного науч-
ного исследовательского центра профилактической 
медицины Минздрава России (Москва). Использова-
лись стандартные критерии значимости: c2

, t-тест 
Стьюдента (двухвыборочный) и  критерий Фишера 
(F-тест) дисперсионного анализа.

Результаты и обсуждение 
Согласно исходному протоколу в  исследование 

были включены пациенты в  возрастном диапазоне 
40-69 лет. Большинство мужчин и женщин с ИБС ока-
зались в  возрастном диапазоне 50-59 лет, тогда как 
почти каждый третий мужчина с ИБС находился в воз-
расте 60-69 лет, что достоверно чаще по  сравнению 
с  женщинами аналогичного возраста (p<0,01). Жен-
щины в  старшей группе составили 15% от  общего 
числа. Интересно, что среди обследованных мужчин 
в  возрасте 40-49 лет оказались только 18%, тогда как 
среди женщин этот показатель составил 23%. У  38 
женщин (16%) ИБС диагностирована до климактери-
ческого периода, у 140 женщин (61%) менопауза насту-
пила в возрасте до 50 лет. Абсолютное число пациентов 
в возрастных группах представлено в таблице 1.

В обследованной когорте у 69% мужчин и женщин 
выявлена СтН ФК II ст., тогда как ФК III ст диагно-
стирована у 17% мужчин и 23% женщин, у остальных 
пациентов выявлен ФК I СтН. Среди женщин ФК III 
СтН также встречалась чаще по  сравнению с  ФК I 
(p<0,001). У 6,7% мужчин и 5,2% женщин в анамнезе 
был ИМ различной локализации. В  целом, между 
мужчинами и женщинами не выявлено достоверных 
различий по  частоте различных классов СтН, ИМ 
и нарушений ритма. ЭКГ признаки нарушения ритма 
и  проводимости зафиксированы у  14% мужчин 
и 14,8% женщин с ИБС СтН (наджелудочковая экс-
трасистолия, желудочковая экстрасистолия, мерца-
ние предсердий, внутрижелудочковая блокада одной 
ветви и  двух ветвей). В  исследование ATP-Survey 
(международное исследование с  участием 9 стран, 
в том числе 18 центров на территории России) по Рос-
сийской Федерации, в котором преобладали больные 
стенокардией II и  III ФК согласно классификации 
Канадской ассоциации кардиологов, получены ана-
логичные данные. Причем последних почти в  два 
раза больше, чем в  других странах, участвующих 
в этом исследовании [6]. 

Известно, что в  реальной клинической практике 
пациенты часто имеют несколько соматических забо-
леваний, что является важным фактором, влияющий 
на  прогноз основного заболевания, то  есть ССЗ 
[8-11]. В целом, в когорте пациентов с ИБС наиболее 
часто выявляются заболевания ЖКТ и  хронический 
обструктивный бронхит и  другие формы ХОБЛ 
(табл. 2). Согласно полученным данным каждый тре-
тий мужчина с ИБС имеет те или иные заболевания 
ЖКТ. Аналогичная картина выявляется и  по  ХОБЛ. 
У  каждого пятого пациента с  ИБС (22,8%) выявлен 
СД 2 типа, в  том числе, впервые выявленный СД 2 
типа у  10,4% лиц. Ранее диагностированный СД 2 
типа выявлен у 12,7% мужчин и 12,2% женщин с ИБС. 
Впервые выявленный СД 2 типа обнаружен у  10% 
мужчин и 10,9% женщин, страдающих ИБС. У муж-
чин, страдающих ИБС, высокая гликемия натощак 
выявлена у  5,3%, тогда как у  женщин не  выявлена 
вообще. 

Таблица 2 
Соматические заболевания у мужчин и женщин  

со СтН (абсолютные числа и %)

Дополнительные соматические заболевания Мужчины Женщины

Заболевания щитовидной железы 10 (3,3%) 21 (9%)*

Атеросклероз сосудов головного мозга, 
в том числе инсульт в анамнезе 

24 (+8)** 
(8+2,3%) 

3 (+1)
(1,3+0,4%) 

Нефриты 18 (6%)* 3 (1,3%)

МКБ 64 (21,3%)* 22 (9,6%)

ХОБЛ 103 (34,3%)* 42 (18,3%) 

ЯБЖ 81 (27%)* 31 (13,5%)

Заболевания поджелудочной железы 93 (31%) 60 (26%)

Сахарный диабет 2 типа 68 (22,7%) 53 (23,1%)

ЖКБ 97 (32%) 80 (34,8%)

Жировая дистрофия печени 8 (2,7%) 9 (3,9%)

Заболевания толстого кишечника 15 (5%) 6 (2,3%)

Варикозная болезнь нижних конечностей 4 (1,3%) 2 (0,9%)

Примечание: *  — p<0,01, **  — p<0,001 достоверность различия по  частоте 
сопутствующих соматических заболеваний между мужчинами и  женщинами 
с ИБС. 

Сокращения: МКБ  — мочекаменная болезнь, ХОБЛ  — хроническая обстук-
тивная болезнь легких, ЯБЖ  — язвенная болезнь желудка, ЖКБ  — желчека-
менная болезнь.

Таблица 1
Возраст и гендерные показатели  

обследованной когорты пациентов с ИБС

Возрастной диапазон Мужчины,
n=300

Женщины,
n=230

40-49 лет 54 54*

50-59 лет 155** 143**

60-69 лет 91**
&&

34

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001 достоверность различия по числен-
ности мужчин или женщин с ИБС в трех возрастных диапазонах, 

&&
 — p<0,01 

достоверность различий по численности мужчин и женщин с ИБС в возрасте 
60-69 лет. 
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Язвенная болезнь желудка, мочекаменная болезнь 
и ХОБЛ у мужчин с ИБС выявляется в 2 раза больше 
по сравнению с женщинами, тогда как среди женщин 
с ИБС заболевания щитовидной железы встречаются 
в 3 раза чаще по сравнению с мужчинами.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
в когорте пациентов со СтН наиболее часто встреча-
ются заболевания ЖКТ, к  числу которых относятся 
желчекаменная болезнь, язвенная болезнь желудка 
и  двенадцатиперстной кишечника и  хронические 
заболевание поджелудочной железы. Частота некото-
рых заболеваний сопоставима с  данными лиц иден-
тичного возраста без ИБС, однако вероятность 
коморбидности при ИБС увеличивается. 

Безусловно, не  только ССЗ, но  и  другие ХНИЗ 
имеют причинно-следственную связь с  факторами 
риска. В  популяционном исследование ПРИМА 
было продемонстрировано, что среди лиц с АГ в 40% 
случаев выявляется хронический холецистит, у  34% 
жировая дистрофия печени, у 30% атеросклероз сосу-
дов головного мозга или варикозная болезнь нижних 
конечностей, нефриты в  17% случаев, язвенная 
болезнь желудочка и  двенадцатиперстной кишки 
в 11,5% случаев и 6% ХОБЛ [12]. 

 В  дальнейшем требуется проведение проспек-
тивных исследований для установления причинно-

следственной связи между факторами риска, фор-
мирования коморбидных патологией и  их прогно-
стических значений у  пациентов с  высоким 
сердечно-сосудистым риском. Создание шкалы для 
оценки прогностического значения коморбидности 
соматических заболеваний может рационализиро-
вать вторичную профилактику и  реабилитацию 
пациентов с ИБС. 

Заключение
Таким образом, в  отдельно взятой республике 

Северо-Кавказского федерального округа в  когорте 
пациентов со СтН наиболее часто встречаются забо-
левания ЖКТ, тогда как хронический бронхит и моче-
каменная болезнь диагностирован не более 15% — 30 
случаев. Выявлены также гендерные особенности 
коморбидности соматических заболеваний. С учетом 
этих данных тактика лечения и профилактики боль-
ных со  СтН должны носить многокомпонентный 
характер с учетом основного и сопутствующих забо-
леваний. Ключевая роль в координации и реализации 
всех этих действий должна принадлежать терапевту 
широкого профиля или врачу обшей практики. 
Подобная тактика может улучшить качество и  про-
должительности жизни пациентов с  коморбидным 
состоянием.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Как известно, желудочковые аритмии у  больных ишемической болезнью 
сердца могут быть самого различного происхождения. Поэтому выбор анти
аритмической тактики у таких пациентов должен быть индивидуальным и пато-
генетически обоснованным. 
Цель. Определить антиаритмические возможности метаболической терапии 
у больных ишемической болезнью сердца в сочетании с различными по харак-
теру желудочковыми аритмиями III-V градации (по классификации Myerburg 
RJ).
Материал и  методы. 42 пациентам с  желудочковыми аритмиями высоких 
градаций со  стабильной ишемической болезнью сердца и  сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка выполнены до и после лечения: холтеровское 
мониторирование, тредмил тест; по  показаниям: коронароангиография, 
радионуклидные методы оценки перфузии и метаболизма миокарда, неинва-
зивная топическая диагностика. К индивидуально подобранной антиангиналь-
ной и антигипертензивной терапии всем пациентам был добавлен Этилметил
гидроксипиридина сукцинат (ЭС) в суточной дозе 300 мг, курс 2 месяца. 
Результаты. В ходе исследования в зависимости от взаимосвязи желудочко-
вой аритмии с транзиторной ишемией пациенты были разделены на 2 группы. 
В I группе с ишемическими аритмиями спустя 2 месяца приема ЭС был полу-
чен достоверный антиаритмический эффект: количество одиночных желудоч-
ковых эктопических комплексов уменьшилось на 55%, парных — на 90%, эпи-
зодов неустойчивой желудочковой тахикардии  — на  100%. На  контрольной 
позитронно-эмиссионной томографии в  участках миокарда с  транзиторной 
ишемией отмечен достоверный прирост процента выведения 11С-бутирата 
Na, что свидетельствовало об  увеличении эффективности энергетического 
метаболизма в зонах гипоксии. Во II группе — с неишемическими желудочко-
выми аритмиями — антиаритмического эффекта получено не было. 
Заключение. ЭС можно рассматривать в  качестве патогенетического звена 
в комплексном антиаритмическом лечении ишемических желудочковых арит-
мий у больных стабильной ишемической болезнью сердца. 
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Антиаритмические возможности кардиоцитопротекторов в лечении пациентов 
ишемической болезнью сердца и желудочковыми аритмиями

Рыньгач Е. А., Татаринова А. А., Рыжкова Д. В., Буданова М. А., Трешкур Т. В.

Antiarrhythmic action of cardiocytoprotectors in treatment of ischemic heart 
disease with ventricular arrhythmias

Ryngach E. A., Tatarinova A. A., Ryzhkova D. V., Budanova M. A., Treshkur T. V.

It is known that ventricular dysrhythmias in patients with ischemic heart diasease 
can be of various origin. Hence selection of antiarrhythmic tactics in such patients 
should be individual and pathogenetically proved. 
Aim. To check antiarrhythmic abilities of metabolic therapy for ischemic heart 
disease combined with variety of ventricular arrhythmias of III-IV grades (by 
Myerburg RJ).
Material and methods. For 42 patients with ventricular arrhythmias of high grade 
and stable ischemic heart disease with saved ejection fraction of the left ventricle, 
before and after treatment were done the following: Holter monitoring, treadmill test, 
and as indicated  — coronary arteriography, radionuclide methods of perfusion 
assessment and metabolism of myocardium, non-invasive topical diagnostics. To 
individually selected antianginal and antihypertension therapy for all patients was 
added ethylmethylhydroxypyridine succinate (ES) in daily dosage 300 mg, for 2 
months. 
Results. During the study, according to relationship of ventricular arrhythmia with 
transient ischemia, patients were selected to 2 groups. In the 1 group, with ischemic 
arrhythmias, in 2 months after start of ES, there was significant antiarrhythmic 

effect: number of single ventricular premature beats decreased by 55%, couplets — 
by 90%, and episodes of non-sustained ventricular tachicardia  — by 100%. At 
control positrone-emisson tomography in the areas of myocardial ischemia there 
was significant increase of 11C-buthirate sodium excretion, which witness on the 
increase of efficacy of energetic metabolism in zones of hypoxia. In the II group, with 
non-ischemic ventricular arrhythmias — antiarrhythmic effect was not achieved. 
Conclusion. ES should be regarded as pathogenetic chain in complex antiarrhythmic 
treatment of ventricular arrhythmias in patients with stable ischemic heart disease. 

Russ J Cardiol 2016, 9 (137): 29–34
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-9-29-34

Key words: ventricular arrhythmias, ventricular tachicardia, stable ischemic heart 
disease, cardiocytoprotectors.
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По данным Европейского общества кардиологов, 
смертность от  сердечно-сосудистых заболеваний 
в мире составляет порядка 17 миллионов случаев еже-
годно; при этом 25% приходится на  внезапную сер-
дечную смерть (ВСС) [1]. В  структуре причин ВСС 
доля ишемической болезни сердца (ИБС) составляет 
около 80% [2].

Еще в  прошлом веке желудочковая аритмия (ЖА) 
признавалась прогностически неблагоприятным 
осложнением ИБС и считалась одним из ведущих фак-
торов в развитии ВСС. Результаты ряда последних работ 
поставили под сомнение представление о потенциаль-
ной опасности ЖА, несмотря на то, что у 90-99% боль-
ных ИБС регистрируется желудочковая эктопия раз-
личной степени выраженности, а у трети из них — ЖА 
высоких градаций [3]. Так, в  частности, при изучении 
эффективности имплантированных кардиовертеров-
дефибрилляторов было выявлено, что тахиаритмии 
только в 10% случаев предшествовали ВСС, трансфор-
мируясь в фатальные, в то время как в 90% — устойчи-
вая желудочковая тахикардия (ЖТ)/фибрилляция 
желудочков (ФЖ) были лишь механизмом её развития. 
Пусковым же фактором могли выступать: острая тран-
зиторная ишемия, повышение симпатической актив-
ности, эмоциональный стресс и другие причины [4, 5]. 
Разноречивость суждений о  роли ЖА во  многом свя-
зана с  отсутствием всеобъемлющей классификации, 
которая учитывала бы не только качественные и коли-
чественные характеристики ЖА, но и другие, не менее 
важные для прогноза, данные [6]. К  ним могут отно-
ситься: локализация очага эктопии; ситуация, на фоне 
которой зарегистрирована аритмия (покой, физическая 
нагрузка (ФН), ангинозный приступ, эмоциональный 
стресс). Ухудшают прогноз перенесенный инфаркт 
миокарда (ИМ), систолическая дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ) и  другие [1]. Справедливо упомянуть 
единичные работы, в которых сделаны попытки клини-
ческой интерпретации ЖА. Так, некоторые исследова-
тели выделяют аритмии, четко связанные по  времени 
с  транзиторной ишемией миокарда  — ишемические 
(или коронарогенные) ЖА [7, 8], дополнительно аргу-
ментируя их характер опосредованным антиаритмиче-
ским эффектом от  нитратов, предполагая, что зона 
аритмии и  ишемии совпадают [2, 9]. Последнее было 
подтверждено сопоставлением результатов топической 
диагностики и данных коронароангиографии (КАГ) [8]. 
Тем более важно принять во  внимание результаты, 
показывающие, что именно ЖА ишемического генеза 
наиболее опасны в  отношении развития фатальных 
событий — было отмечено почти 20% случаев ВСС [7]. 
Эти данные согласуются с теми, в которых летальность 
была в 3 раза выше в группе больных ИБС и нагрузоч-
ными ЖА в сравнении с теми, у кого аритмий при ФН 
не было [10, 11]. Есть публикации, в которых было про-
демонстрировано, что успех лечения желудочковой 
эктопии у пациентов с ИБС определен выявлением ее 

причины. Так, еще в  1959г Couch OA, предположив 
локализацию ЖА в  области постинфарктного рубца, 
показал, что его иссечение привело к  исчезновению 
аритмии [12]. В  исследовании Татариновой А. А. была 
доказана более высокая антиаритмическая эффектив-
ность реваскуляризации миокарда (РМ) в лечении ише-
мических ЖА по сравнению с неишемическими [13]. 

Поиск неишемических причин желудочковой экто-
пии выявил, что психологический стресс может высту-
пать как в качестве первопричины, так и триггера ВСС 
[14, 15]. Есть сообщения о  применении психокоррек-
ции, в  частности, приводится клинический случай 
успешного лечения ЖА высоких градаций психоген-
ного происхождения у  пациента с  перенесенным ИМ 
без применения антиаритмических препаратов [16]. 

Таким образом, по данным литературы, генез ЖА 
у  пациентов с  ИБС может быть различным, а  под-
ходы к лечению аритмии должны быть индивидуаль-
ными и патогенетически обоснованными.

Формирование аритмогенного очага при ИБС  — 
крайне сложный процесс. Доказано, что помимо сдвигов 
в нейрогенной и гуморальной регуляции, развитие ЖА 
обусловлено каскадом нарушений метаболизма. Поэ-
тому улучшение обменных процессов в кардиомиоцитах, 
находящихся в  условиях гипоксии и  образующих очаг 
ишемических ЖА, может привести к нормализации его 
электрофизиологических свойств и, соответственно, 
к  устранению причины электрической нестабильности 
миокарда. Неоднократно предпринимались попытки 
использования препаратов с  кардиопротективным дей-
ствием: начиная от глюкозо-калий-инсулиновой и поля-
ризующей смесей, полиненасыщенных жирных кислот 
(ЖК) и  заканчивая специфическими модуляторами 
метаболизма (реамберин, милдронат, ранолазин, триме-
тазидин, омакор и др.). Одним из представителей мета-
болических цитопротекторов является препарат этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат (ЭС), который доказал 
антиаритмическую активность в острой стадии ИМ [17-
18]. В другой работе был показан аналогичный эффект 
у  пациентов со  стабильной ИБС и  ишемическими ЖА 
[19]. В связи с этим представляет интерес, есть ли точка 
приложения для антиаритмического действия ЭС при 
аритмиях другого происхождения  — в  литературе эти 
данные не освещены.

Поэтому цель нашей работы заключалась в опреде-
лении антиаритмических возможностей метаболиче-
ской терапии у больных ИБС и ЖА различного генеза. 

Материал и методы 
Критерии включения в  исследование: наличие 

ЖА III-V градаций по  классификации Myerburg RJ 
у пациентов со стабильной ИБС [6]. 

Критерии исключения: стенокардия (СТ) напря-
жения IV функционального класса (ФК), нестабиль-
ная СТ, острый коронарный синдром (за 6 месяцев 
до включения), аневризма ЛЖ, фракция выброса ЛЖ 
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≤45%, терапия препаратами с  цитопротективным 
действием (за 2 месяца до начала исследования). 

Было включено 42 пациента (36 мужчин — 85,7%), 
средний возраст — 60,4 (±7,2) лет:

1) 20 пациентов (47,6%) — со СТ I-III ФК, из них 
12 перенесли ИМ;

2) 17 пациентов (40,5%)  — с  постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИКС) и  с  выполненной полной 
РМ (чрескожные коронарные вмешательства  — 11, 
коронарное шунтирование — 6) без возобновления СТ;

3) 5 (11,9%) — с безболевой формой ишемии мио-
карда.

У 27 человек (64,3%) ЖА зарегистрированы 
во  время холтеровского мониторирования (ХМ), 
а у 15 человек (35,7%) были “находкой”, обнаружен-
ной только при проведении тредмил-теста (ТТ).

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) ФВ ЛЖ 
была сохранной (52±5% по Симпсон). 

Всем пациентам к  индивидуально подобранной 
антиангинальной и антигипертензивной терапии был 
добавлен ЭС в  суточной дозе 300  мг, курс которого 
составил 2 месяца. 

До назначения ЭС всем пациентам были выпол-
нены: электрокардиография (ЭКГ) в  12 отведениях 
(ЭКГ– MAC 1200 ST, GE), ХМ (“KT– Result 3”, ЗАО 
“Инкарт”), ТТ (Full Vision) по  стандартному прото-
колу Bruce, ЭхоКГ (VIVID 7, GE), по показаниям — 
КАГ. Через 2 месяца терапии ЭС всем пациентам 
повторно были выполнены ХМ и ТТ. 

Кроме того, 20 больным с нагрузочной ЖА и кли-
ническими и/или ЭКГ проявлениями ишемии мио-
карда во время ТТ с целью верификации области ише-
мии и оценки метаболизма выполнялись: перфузион-
ная однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография миокарда (ОФЭКТ — Ecam 71.61, Siemens) 
с  99mTс-технетрилом и  позитронная эмиссионная 
томография (ПЭТ  — Ecat-Exact-47, Siemens) 

с 11С-бутиратом Na (11С-БН) [19]. Анализ результатов 
ПЭТ проводился по  ранним (2-5 минут от  введения 
11С-бутирата Na) и отсроченным (26-29 минут от вве-
дения 11С-бутирата Na) изображениям миокарда ЛЖ. 

У 22 пациентов для установления локализации 
очага аритмии, не связанной с ишемией миокарда, 
применялись неинвазивные методы. Так, у 8 чело-
век без ПИКС по поверхностной ЭКГ с помощью 
алгоритма Голуховой Е. З.  определялось располо-
жение очага аритмии в  одном из  желудочков 
сердца, а затем использовались алгоритмы Kuchar 
D для левого и  Ревишвили А. Ш.  — для правого 
желудочков. У 14 человек с ПИКС из-за ограниче-
ния топической диагностики по  ЭКГ алгоритмам 
использовался новый метод — неинвазивное элек-
трофизиологическое картирование сердца 
(Amycard 01C EP Lab). 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программы SPSS Statistiсs 20.

Результаты и обсуждение 
В зависимости от взаимосвязи между ЖА и тран-

зиторной ишемией миокарда в  ходе ТТ пациенты 
были разделены на 2 группы. 

I группу составили 20 человек, у которых ЖА имели 
ишемический характер. Из  них: 16 пациентов были 
со СТ I-III ФК, а 4 — с безболевой ишемией миокарда; 
9 человек с ПИКС. В этой группе отмечено характер-
ное “поведение” ЖА в  ходе ТТ: прогрессирование 
по количеству и/или комплексности (появление пар-
ных желудочковых эктопических комплексов (ЖЭК)/
неустойчивой ЖТ), регистрация на пике ТТ или на 1-й 
минуте восстановительного периода (ВП) ЖЭК иной 
морфологии, чем в  покое. Следует отметить, что 
в предтесте ЖА были лишь у 5 (25%) человек. 

При анализе взаимосвязи ЖА с признаками тран-
зиторной ишемии миокарда в  I группе во  время ТТ 
были выделены следующие подгруппы: 

IА — 8 (40%) больных, у которых ЖА появлялись 
и/или прогрессировали на фоне СТ и депрессии сег-
мента ST ишемического характера (рис. 1); 

IБ — 5 (25%) человек — ЖА совпадали по времени 
(и  прогрессировали) только с  нарастающей депрес-
сией ST;

IВ — 3 (15%) больных — появление ЖА сочеталось 
лишь с СТ; 

IГ — 4 (20%) пациента, у которых прогрессирова-
ние ЖА до  неустойчивой ЖТ не  сопровождалось 
ни СТ, ни депрессией ST

*
. 

*  Подгруппа IГ представляла особый интерес, так как критерием прекращения 
нагрузочного теста у этих пациентов была только бессимптомная неустойчи-
вая ЖТ. При этом нагрузка прерванного ТТ была ниже повседневной — обычно 
СТ появлялась у  них при более интенсивных нагрузках. Результаты парного 
ТТ с нитроглицерином (НГ) косвенно подтвердили связь аритмии с ишемией 
миокарда. Таким образом, неустойчивая (воспроизводимая) ЖТ на  высоте 
нагрузки, купирующаяся НГ, была признана ишемической, несмотря на то, что 
не сопровождалась ни изменениями на ЭКГ, ни СТ [9].

Рис. 1. Фрагмент ЭКГ (отведение V6) во время ТТ с ишемическими ЖА (на 
фоне значимой депрессии ST и СТ).
Примечание: ЖА в покое (в том числе, при ХМ) не регистрировались. Жалоб 
на нарушения ритма пациент не предъявлял. На 1-й мин II ступени появились 
одиночные ЖЭК, затем парные и неустойчивая ЖТ (до 7 комплексов, в том 
числе, сливные).  Появление одиночных ЖЭК опережало ангинозные боли и 
развитие ишемической депрессии ST. Стрелкой показано окончание физиче-
ской нагрузки.
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Толерантность к ФН исходно в среднем по группе 
оценивалась как средняя — 6,7±1,2 МЕТ. 

При ХМ в  I группе ЖА регистрировались только 
у  5 человек (25%): полиморфные, преимущественно 
с дневным типом распределения. 

По результатам ОФЭКТ и  ПЭТ исходно: у  всех 
пациентов I группы были выявлены обратимые 
дефекты перфузии, соответствующие зонам стресс-
индуцированной ишемии миокарда. При этом у  9 
больных определялись стабильные дефекты перфу-
зии, соответствующие участкам ПИКС. При сопо-
ставлении полученных результатов с  данными ПЭТ 
в  зонах стресс-индуцированного нарушения перфу-
зии на ранних изображениях миокарда ЛЖ наблюда-
лось снижение захвата 11С-БН по сравнению с участ-
ками интактного миокарда, что свидетельствовало 
о замедлении метаболических процессов в этих зонах. 
На отсроченных изображениях на фоне общего сни-
жения концентрации 11С-БН отмечалось замедление 
выведения радиоактивной метки в  участках стресс-
индуцированного нарушения перфузии, что объясня-
ется аккумуляцией промежуточных продуктов ката-
болизма меченой ЖК в  зоне преходящей ишемии 
миокарда. Результаты ПЭТ подтвердили нарушение 
метаболизма в  области ишемии миокарда, которые 
могут являться аритмогенными. Всем пациентам 
I  группы определены показания к  плановой КАГ 
и РМ.

II группу составили 22 пациента с ИБС и ЖА неи-
шемического генеза. Из  них: СТ I-III ФК была у  4 
(18,2%), ПИКС с ранее выполненной полной РМ без 
возобновления СТ — у 17 (77,3%), безболевая форма 
ишемии миокарда была определена у  1 (4,5%) боль-
ного. У всех пациентов II группы ЖА регистрирова-
лись в предтесте, но ни у кого из них аритмия не была 
связана с транзиторной ишемией миокарда при ФН. 

По “поведению” аритмий во время ТТ были выде-
лены следующие подгруппы: 

II A — 12 пациентов (54,5%), у которых ЖА исчезли 
с первых минут пробы и возобновились на 2-3 минуте ВП;

II Б — 6 человек (27,3%) с уменьшением количе-
ства ЖЭК во время ФН (минимум в 2 раза);

II В – 4 пациента (18,2%) без динамики на протя-
жении ТТ. 

ТТ только у 5 пациентов (22,7%) был положитель-
ный (из IIА и IIБ подгрупп), им была выполнена КАГ 
и  определены показания к  плановому коронарному 
шунтированию. У  остальных 17 (77,3%) пациентов 
ТТ был отрицательный. Толерантность к ФН так же, 
как и  у  пациентов I группы оказалась средней  — 
6,7±1,8 МЕТ.

При анализе ХМ у пациентов II группы (в сравне-
нии с I группой) были выявлены ЖА более высоких 
градаций с  достоверно большим среднесуточным 
количеством ЖЭК (р<0,05) и  более высокой ком-
плексности, имеющие смешанный тип распределе-

ния в  течение суток: одиночные ЖЭК 331,1±64,6 
против 189±73,9 в 1 час; парные ЖЭК 3,2±1,0 против 
1,14±1,0 в  1 час; неустойчивая ЖТ 4,7±1,0 против 
2,2±1,0 в  1 час. Связи ЖА с  ФН и  изменениями 
на ЭКГ во II группе не наблюдалось.

Во II группе при проведении топической диагнос
тики аритмий было выявлено: у  половины больных 
(55%) очаг желудочковой эктопии располагался 
в  области выносящих трактов правого желудочка, 
у  35%  — в  области выносящих трактов ЛЖ и  только 
у 10% пациентов — в области свободной стенки ЛЖ. 
При этом во II группе больных с неишемическими ЖА 
сопоставление локализации очага с  зоной постин-
фарктного рубца, а также с бассейном стенозирован-
ных артерий (по результатам КАГ) не дало совпадения 
ни в одном случае. Необходимости в радионуклидных 
методах исследования у  пациентов с  доказанным 
неишемическим генезом ЖА не было. 

I и II группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
толерантности к  ФН, степени артериальной гипер-
тензии. В  период исследования медикаментозная 
терапия не менялась.

Результаты двухмесячной терапии ЭС. В  I группе 
больных по данным ТТ и ХМ достоверно снизилось 
количество и комплексность ЖА (р<0,05). 

Во время ТТ регистрировались только редкие (1-2 
в 1 мин) одиночные ЖЭК. При ХМ (напомним, что 
ЖА регистрировались лишь у 5 пациентов I группы): 
одиночные ЖЭК уменьшились с  189±73,9 до 
67,6±26,1 в  1 час; парные ЖЭК  — с  1,14±1,0 до 
0,38±0,37 в 1 час; ЖТ не зарегистрировано.

Толерантность к ФН в I группе несколько увели-
чилась с 6,7±1,2 до 6,9 ±1,5 МЕТ (р>0,05). 

У всех пациентов I группы на  контрольной ПЭТ 
в участках миокарда с транзиторной ишемией отме-
чался достоверный прирост процента выведения 
11С-БН, что свидетельствовало об  увеличении 
эффективности энергетического метаболизма в зонах 

Рис. 2. Антиаритмическая эффективность Мексикора в I и II группах.
Примечание: шкала Х  — антиаритмическая эффективность Мексикора в %,  
шкала Y — I группа, II группа.
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гипоксии на  фоне проводимого лечения. При этом 
у 5 пациентов отмечалось увеличение процента выве-
дения 11С-БН из  миокарда до  значений, аналогич-
ных интактным сегментам ЛЖ, в  которых процент 
выведения 11С-БН достоверно не  изменился. Тогда 
как накопление и скорость выведения 11С-БН в области 
рубца остались неизменными.

Во II группе достоверной динамики ЖА ни  по 
результатам ТТ, ни  по данным ХМ не  отмечалось 
(р<0,05) (рис.  2). Незначительное повышение толе-
рантности к ФН с 6,91,8 до 7,8±1,2 МЕТ отмечалось 
только у  5 пациентов II группы, которые имели 
исходно положительный ТТ (р>0,05). 

Заключение
Итоги проведенного исследования показали, что 

ЖА у  больных ИБС могут иметь как ишемическое, 
так и неишемическое происхождение. 

Аритмии, обусловленные ишемией миокарда, 
сопровождали её клинические/электрокардиографи-
ческие проявления (СТ и/или значимая депрессия 
сегмента ST) и исчезали при приёме нитратов. Связь 
ЖА с ишемией доказывали также результаты ОФЭКТ 
и  ПЭТ  — в  зонах стресс-индуцированного наруше-
ния перфузии наблюдалось снижение захвата 11С-

БН по сравнению с участками интактного миокарда, 
что свидетельствовало о замедлении метаболических 
процессов в этих зонах.

О неишемическом характере ЖА судили, в первую 
очередь, по отсутствию взаимосвязи с транзиторной 
ишемией миокарда. К тому же сопоставление резуль-
татов КАГ и  данных топической диагностики ЖА 
подтверждало, что очаг желудочковой эктопии рас-
полагался вне зоны как постинфарктного рубца, так 
и бассейна стенозированных артерий. 

На фоне двухмесячной терапии одним из предста-
вителей метаболических цитопротекторов  — ЭС  — 
у  пациентов с  ишемическими ЖА было получено 
статистически значимое снижение количества и ком-
плексности ЖЭК высоких градаций. По-видимому, 
антиаритмический эффект обусловлен улучшением 
обменных процессов в зонах гипоксии миокарда, что 
проявлялось нормализацией метаболизма при конт
рольной ПЭТ. 

Таким образом, ЭС можно рассматривать в каче-
стве патогенетического звена в  комплексном анти
аритмическом лечении ишемических ЖА у  больных 
стабильной ИБС. В  группе больных с  доказанным 
неишемическим характером ЖА антиаритмической 
активности ЭС не показал.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

В настоящее время тиазидсодержащие комбина-
ции остаются одними из  наиболее часто применяе-
мых вариантов лечения артериальной гипертензии 
(АГ) в условиях реальной клинической практики [1], 
несмотря на критику такого подхода [2]. В этой связи 
представляется важным четко обозначить границы 
эффективного и  безопасного применения комбина-
ции с использованием средств, подавляющих актив-
ность ренин-ангиотензиновой системы и  гидрохло-
ротиазида (ГХТЗ).

“За” и “Против” тиазидсодержащих комбинаций
Критика тиазидных диуретиков и тиазидсодержа-

щих комбинаций основывается на  более чем “трех 
китах”:

—  слабая антигипертензивная активность ГХТЗ 
как при монотерапии, где он в  дозе 12,5-25  мг/день 
снижает систолическое (САД) и  диастолическое АД 
(ДАД) в среднем на 7,5 и 4,6 мм рт.ст., соответственно 
[3], так и при его использовании в комбинации, где 
добавление ГХТЗ в  качестве препарата “второй” 
линии в дозах 12,5 мг и 25 мг дополнительно снижает 

артериальное давление (АД), соответственно, на  6/3 
и 8/4 мм рт.ст. [4];

—  повышение риска развития сахарного диабета 
в исследованиях CAPPP, INVEST, INSIGHT, ALLHAT, 
ASCOT, STAR (необходимо отметить, что в  части 
исследований был использован хлорталидон);

—  негативное влияние на  конечные точки при 
монотерапии в  исследованиях MRFIT, Oslo 
Hypertension Study, ANBP2, при использовании 
в  комбинации в  исследованиях ASCOT, STAR, 
ACCOMPLISH, HYVET-PILOT, позволившее декла-
рировать, что “все положительные данные по конеч-
ным точкам по  так называемым “тиазидам” осно-
ваны на хлорталидоне и индапамиде, а ГХТЗ — сла-
бый антигипертензивный препарат, худший среди 
всех других классов препаратов, не имеющий доказа-
тельств в  отношении снижения риска инсульта или 
инфаркта” [3];

—  слабая органопротекция [5] и  худшее влияние 
на  центральное систолическое АД в  исследованиях 
ASCOT-CAFÉ [6] и J-CORE [7];

Фиксированная комбинация рамиприла и гидрохлоротиазида: кому и для чего?

Недогода С. В.
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тензии в  условиях реальной клинической практики. На  основании данных 
доказательной медицины четко обозначены показания для эффективного 
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гиперурикемический эффект ГХТЗ [11]. Высокая 
антигипертензинвная активность в сочетании с мета-
болической нейтральностью комбинации рамиприл 
+ ГХТЗ была подтверждена в ряде других исследова-
ний [11, 12];

—  слабая органопротекция: необходимо отметить 
лучшее, чем у  других комбинаций ИАПФ влияние 
комбинации рамиприл + ГХТЗ на суточный профиль 
АД и  его вариабельность, что создает необходимую 
основу для кардио- и ангиопротекции [13].

Положение о  негативном и  худшем влиянии 
на конечные точки комбинированной тиазидсодер-
жащей антигипертензивной терапии требует отдель-
ного анализа. Если отбросить исследования, исполь-
зовавшие комбинацию тиазидных диуретиков 
с  бета-адреноблокаторами, то  скомпроментирован-
ными окажутся две комбинации: лозартан + ГХТЗ 
(исследование STAR) и  беназеприл + ГХТЗ (иссле-
дование ACCOMPLISH). Особенности популяции 
пациентов, участвовавших в  них, уже анализирова-
лись выше. Но  здесь имеет место еще одна важная 
проблема — различие в составляющих комбинаций. 
Сегодня имеется около 10 фиксированных комбина-
ций ИАПФ/БРА + ГХТЗ, без учета комбинаций 
с  индапамидом и  хлорталидоном. Очевидно, что 
решающим в их дифференцированном применении 
становятся особенности блокатора РААС. Ярким 
подтверждением существенных различий внутри 
класса ИАПФ является сравнение результатов 
исследований по их антиатеросклеротическому дей-
ствию — SECURE (рамиприл) [14], QUIET (квина-
прил) [15] и SCAT (эналаприл) [16], в которых только 
рамиприл продемонстрировал способность оказы-
вать дозозависимое замедление темпа прогрессиро-
вания атеросклеротического процесса. Необходимо 
понять те  исключительные возможности, которые 
открывает наличие рамиприла в  комбинации 
с ГХТЗ.

Рамиприл обладает одной из наиболее внушитель-
ных доказательных баз положительного влияния 
на  различные конечные точки практически на  всех 
этапах сердечно-сосудистого континуума у  самого 
широкого круга пациентов с  высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, АГ (исследование 
СARE) [17], при гипертрофии левого желудочка 
у больных с АГ (исследования RACE и HYCAR) [18], 
с ХСН, с инфарктом миокарда (исследования AIRE, 
AIREX и MITRА PLUS (Maximal Individual Therapy of 
Acute Myocardial Infarction PLUS registry) [19-21], 
выявивших преимущество рамиприла по  влиянию 
на  выживаемость больных по  сравнению с  другими 
ИАПФ, стабильном течении ишемической болезни 
сердца (исследование НОРЕ, PEACE) [22-25], диабе-
тической и недиабетической нефропатией (исследо-
вания MICRO-HOPE, DIABHYCAR и AASK, REIN) 
[22, 26-28].

—  отрицательные метаболические эффекты 
(повышение уровня глюкозы крови, мочевой кис-
лоты, холестерина, СРБ, снижение ЛПВП) в сочета-
нии с  ухудшением гломерулярной фильтрации, уси-
лением инсулинорезистентности и  активацией САС 
в  исследованиях ALLHAT, INSIGHT, ALPINE, 
ASCOT, PHYLLIS, CROSS, MEDICA, VAL-MARC. 
Также было доказано, что снижение калия на 0,37 
ммоль/л при терапии тиазидными диуретиками 
вызывает повышение глюкозы на 0,33 ммоль/л [8].

Казалось  бы, что после всего вышеперечислен-
ного тиазидсодержащим комбинациям фактически 
нет места в лечении АГ. Но это не так! 

В этой связи встает логичный вопрос о  том, 
насколько комбинация рамиприла и  ГХТЗ может 
отвечать современной концепции антигипертензив-
ной терапии?

Прежде всего, необходимо отметить, что весь 
негатив в  отношении тиазидных диуретиков и  их 
комбинации был накоплен в исследованиях, где уча-
ствовали пациенты из группы высокого и очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска, имевшие избыточ-
ную массу тела, метаболический синдром или 
несколько его компонентов. Так, например, в иссле-
дованиях STAR и  ACCOMPLISH, наиболее сильно 
скомпрометировавших тиазидсодержащие комбина-
ции, индекс массы тела пациентов был 33,8 и 31 кг/м

2 

при уровне глюкозы 5,9 и 7 ммоль/л, соответственно. 
Кроме этого, в ряде исследований в состав тиазидсо-
держащей комбинации входили бета-адреноблока-
торы, а  такое сочетание в  настоящее время вряд  ли 
можно считать оптимальным. 

Взглянем на  комбинацию рамиприл + ГХТЗ 
с  позиции основополагающих критических момен-
тов, высказанных в  отношении тиазидсодержащих 
комбинаций в целом: 

—  слабая антигипертензивная активность: 
в  24-недельном исследовании комбинация 5  мг 
рамиприл + 12,5  мг ГХТЗ снижала САД и  ДАД на 
28,6 и  14,3  мм рт.ст. при исходном уровне 159,6 
и 100,7 мм рт.ст., соответственно [9]. В другом иссле-
довании комбинация рамиприл + ГХТЗ снижала 
САД и  ДАД на  25,1 и  12,3  мм рт.ст., обеспечивая 
достижение целевого АД у  87% пациентов с  исход-
ным уровнем АД 161,8/94,7 мм рт.ст. через 3 месяца 
лечения [10];

—  повышение риска развития сахарного диабета 
и отрицательные метаболические эффекты в сочета-
нии с  ухудшением гломерулярной фильтрации, уси-
лением инсулинорезистентности и  активация САС: 
в упомянутом выше исследовании не было выявлено 
негативного влияния комбинации на уровень глике-
мии. В  другом крупном наблюдательном исследова-
нии было показано, что только комбинация рами-
прила с 25 мг ГХТЗ вызывает снижение калия крови 
на 0,47 ммоль/л, а рамиприл существенно ослабляет 
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у 4,1% пациентов в группе лечения и у 4,4% в группе 
плацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,79-1,1; p=0,4). Вторая 
первичная комбинированная точка наступила у 4,9% 
пациентов в  группе лечения и  у  5,2% в  группе пла-
цебо (ОР 0,95; 95% ДИ 0,81-1,11; p=0,51). Различий 
по числу инсультов и госпитализации из-за СС при-
чин также не было. При подгрупповом анализе было 
выявлено, что применение кандесартана вместе 
с гипотиазидом снижало риск наступления, как пер-
вой (ОР 0,73 95% ДИ 0,56-0,94), так и  второй (ОР 
0,76 95% ДИ 0,60-0,96) первичной комбинированной 
точки в группе пациентов с исходным САД >143,5 мм 
рт.ст., в то время как в группах с более низким САД 
эффекта от терапии не было. В группе лечения было 
больше отмен в  связи с  симптомами гипотонии 
и  головокружением (3,4% против 2,0%, p<0,001), 
но  при этом число отмен активной терапии за  счет 
синкопе, нарушений функции почек или изменений 
уровня калия в крови не отличалось между группами.

У пациентов, получавших терапию розувастати-
ном и кандесартаном + гидрохлоротизидом, отмеча-
лось снижение ЛПНП на  0,87  ммоль/л и  снижение 
САД на  6,2  мм рт.ст. больше в  сравнении с  группой 
плацебо. Первая первичная комбинированная точка 
наступила у  3,6% пациентов в  группе лечения 
и у 5,0% — в группе плацебо (ОР 0,71; 95% ДИ 0,56-
0,90; p=0,005). Вторая первичная конечная точка 
наступила у  4,3% пациентов в  группе лечения 
и у 5,9% — в группе плацебо (ОР 0,72; 95% ДИ 0,57-
0,89; p=0,003). При этом число отмен из-за терапии 
было одинаковым в группе терапии и контроля (26,3% 
и 28,8%, соответственно) [29]. 

Анализ вклада разных компонентов терапии 
в снижение риска первичной конечной точки проде-
монстрировал, что эффект от  комбинированной 
терапии больше у  пациентов с  САД выше 143  мм 
рт.ст. в  сравнении с  пациентами с  более низкими 
цифрами САД, и  у  пациентов с  САД выше 143  мм 
рт.ст. наблюдается сравнимый вклад в терапию розу
вастатина и комбинации кандесартана с гипотиази-
дом. 

Таким образом, использование комбинации липо-
фильного блокатора рецепторов ангиотензина II кан-
десартана и  проблемного, с  метаболической точки 
зрения, гидрохлоротиазида у пациентов без заболева-
ния сердца, имеющих умеренный риск сердечно-
сосудистых событий, при САД >143,5 мм рт.ст. сни-
зило риск наступления сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ОИМ, нефатального инсульта, ревас-
куляризации, сердечной недостаточности или успеш-
ной реанимации по поводу остановки сердца. 

На практике это означает целесообразность начала 
комбинированной терапии с использованием блока-
тора РААС и диуретика при САД ниже 160 мм рт.ст. 
и  умеренном риске сердечно-сосудистых осложне-
ний. При этом комбинированная гиполипидемиче-

Еще одной важной отличительной чертой рами-
прила является его способность вызывать так называ-
емую “память на  антигипертензивные препараты”, 
проявившуюся тем, что не только в основном иссле-
довании HOPE было получено снижение сердечно-
сосудистой смертности, инфаркта, инсульта, сердеч-
ной недостаточности, риска развития сахарного диа-
бета, но  и  тем, что все эти эффекты сохранились 
спустя более чем 2 года после его окончания в группе 
пациентов, принимавших рамиприл. При этом необ-
ходимо подчеркнуть, что сегодня только два ИАПФ — 
рамиприл и  периндоприл (в  комбинации с  индапа-
мидом) доказали способность снижать общую и сер-
дечно-сосудистую смертность, в  том числе 
и у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Все это говорит о  том, что наличие рамиприла 
в  комбинации с  ГХТЗ в  значительной мере способ
ствует решению проблем применения тиазидсодер-
жащих антигипертензивных комбинаций.

Но наиболее существенный вклад в реабилитацию 
и прямую поддержку тиазидсодержащих комбинаций 
внесло недавно завершившееся исследование 
HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3). Его 
целью была оценка возможности снижения риска 
развития сердечно-сосудистых событий у пациентов 
без сердечно-сосудистых заболеваний, имеющих 
средний (умеренный) риск их возникновения, при 
помощи препаратов снижающих АД (комбинация: 
кандесартан 16 мг и гидрохлоротиазид 12,5 мг) и ста-
тинов (розувастатин 10  мг). Пациенты включались 
в  исследование независимо от  исходных значений 
ЛПНП и  АД и  у  них оценивался как отдельный 
эффект от применения статинов и комбинированной 
антигипертензивной терапии, так и  их сочетанное 
воздействие. Пациенты с показаниями и/или проти-
вопоказаниями к статинам, ИАПФ, БРА, тиазидным 
диуретикам исключались из  исследования. В  каче-
стве первой первичной комбинированной точки 
были взяты: наступление сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ОИМ, нефатального инсульта, 
а  второй первичной комбинированной точки  — 
наступление СС смерти, нефатального ОИМ, нефа-
тального инсульта, реваскуляризация, сердечная 
недостаточность или успешная реанимация по поводу 
остановки сердца. Среднее время наблюдения 
в исследовании составило 5,6 лет.

При анализе результатов по применению препара-
тов по  снижению АД было установлено следующее. 
Среднее АД на  момент включения в  исследование 
составило138,1/81,9 мм рт.ст., то есть было ниже тех 
цифр, при которых рекомендуется начало медика-
ментозной антигипертензивной терапии. В  группе 
активного лечения по окончании исследования CАД 
и  ДАД, соответственно, было на  6,0±13,0  мм рт.ст. 
и 3,0±8,0 мм рт.ст. ниже, чем в группе контроля. Пер-
вая первичная комбинированная точка наступила 
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ская терапия с использованием розувастатина и тиа-
зидсодержащей комбинации обладала синергизмом, 
а  не  антагонизмом в  отношении анонсированных 
конечных точек.

Экстраполяция результатов исследования HOPE-3 
на другие препараты выдвигает на особое место рами-
прил, потому что он не  только, как и  кандесартан, 
отличается высокой липофильностью, но и  проде-
монстрировал эффективность при высоком нормаль-
ном давлении в  исследовании PHARAO study 
(Prevention of Hypertension with the Angiotensin-
converting enzyme inhibitor RAmipril in patients with 
high nOrmal blood pressure), как и кандесартан в иссле-
довании TROPHY (TRial Of Preventing Hypertension).

Косвенный вклад в поддержку тиазидсодержащих 
комбинаций оказало также исследование SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial), целью кото-
рого была оценка преимущества снижения САД 
до целевого уровня менее 120 мм рт.ст. по сравнению 
со снижением до целевого уровня менее 140 мм рт.ст. 
у  больных с  исходным САД 130  мм рт.ст. или более 
и  повышенным риском развития осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний, но без СД [30].

В исследование были включены пациенты старше 
50 лет, уровнем САД от 130 до 180 мм рт.ст. и повышен-
ным риском развития осложнений ССЗ (наличие 
одного и более следующих критериев: наличие клини-
ческого или субклинического ССЗ, хроническая 
болезнь почек, кроме поликистоза почек, при рСКФ 
от 20 до менее 60 мл/мин на 1,73 м

2
 площади поверхно-

сти тела, риск развития ССЗ в течение 10 лет 15% или 
более по  данным Фремингемской шкалы, возраст 75 
лет или старше). В исследование не включали больных 
с сахарным диабетом или инсультом в анамнезе.

В одной группе пациентов планировалось дости-
жение целевого уровня САД менее 140  мм рт.ст. 
(группа стандартного режима терапии  — СРТ), 
а  в  другой группе  — целевого уровня САД менее 
120  мм рт.ст. (группа интенсивного режима тера-
пии — ИРТ). 

В качестве основного комбинированного показа-
теля оценивали частоту развития ОИМ, инсульта, 
острой декомпенсации СН и смертность от осложне-
ний ССЗ. В  качестве дополнительных показателей 
оценивался комбинированный показатель, включаю-
щий компоненты основного показателя и  общую 
смертность. 

Через 1 год после рандомизации средний уровень 
САД в группе ИРТ и СРТ составил 121,4 и 136,2 мм 
рт.ст. и  ДАД 68,7 и  76,3  мм рт.ст., соответственно. 
Через 3 года наблюдения в группах ИРТ и СРТ сред-
ний уровень САД составил 121,5 и 134,6 мм рт.ст., при 
использовании 2,8 и 1,8 антигипертензивных препа-
ратов, соответственно. При этом частота использова-

ния препаратов, относящихся к каждому из классов, 
была выше в группе ИРТ.

Неблагоприятные клинические исходы, включен-
ные в  основной показатель, имели место в  группах 
ИРТ и  СРТ в  1,65% и  2,19% (отношение риска 0,75 
при 95% ДИ от 0,64 до 0,89; p<0,001), причем разли-
чие между группами становилось достоверным через 
1 год после рандомизации. 

Различие между группами по смертности станови-
лось отчетливым через 2 года после рандомизации. 
В группе ИРТ по сравнению с группой СРТ средний 
относительный риск смерти от  осложнений ССЗ 
достигал 43% (p=0,005).

Авторами исследования был сделан вывод о  том, 
что у больных с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений при отсутствии СД сниже-
ние САД до  целевого уровня менее 120  мм рт.ст. 
по сравнению с целевым уровнем менее 140 мм рт.ст. 
приводит к  достоверному снижению частоты разви-
тия смертельных и несмертельных тяжелых осложне-
ний ССЗ, несмотря на  статистически значимое уве-
личение частоты развития определенных нежелатель-
ных явлений в группе ИРТ.

Таким образом, для достижения более жесткого 
контроля АД у пациентов с исходно высоким риском 
ССО для его снижения требуется терапия с использо-
ванием более двух антигипертензивных препаратов 
с  высокой частотой использования тиазидсодержа-
щей комбинации (в группе ИРТ 77% получали блока-
торы РАС и 67% — диуретики, в группе СРТ — соот-
ветственно, 55% и 43%). Следовательно, чтобы мини-
мизировать частоту назначения тройной комбинации, 
которая потенциально уменьшает приверженность 
к терапии в силу того, что такие фиксированные ком-
бинации практически отсутствуют, необходимы 
двойные комбинации с  максимально выраженным 
гипотензивным эффектом, а  такой комбинацией 
является рамиприл 5 мг + ГХТЗ 25 мг.

Итак, комбинацию рамиприл + ГХТЗ рацио-
нально использовать у  больных АГ с  умеренным 
и низким сердечно-сосудистым риском; при необхо-
димости достижения более жесткого контроля АД 
(в  том числе и  в  качестве основы для тройной тера-
пии), а  также для лечения больных АГ в  сочетании 
с такой коморбидной патологией, как инфаркт мио-
карда, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
СН, СД, недиабетическая нефропатия. 

В 2016г в арсенале практического врача появилась 
еще одна фиксированная комбинация рамиприла 
и гидрохлоротиазида — Рамазид H (СиЭнВиТи, вхо-
дящий в группу Ксантис Фарма). Это генерический 
препарат, имеющий доступную стоимость лечения 
и  доказанную биоэквивалентность, что делает воз-
можным его назначение широкому кругу пациентов.
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АКТУАЛЬНЫЕ ТЕМЫ

Повышение качества оказания медицинской помощи в  России напрямую 
зависит от  внедрения в  широкую практику профессионально-общественной 
аккредитации профессиональных образовательных программ медицинского 
профиля. При этом в оценке соответствия профессиональной образователь-
ной программы подготовки специалистов, в  том числе врачей, требованиям 
рынка труда и  профессиональным стандартам, ключевую роль играет лич-
ность эксперта, участвующего в аккредитационной процедуре. В рамках реа-
лизации проекта Российского кардиологического общества “Профессио-
нально-общественная аккредитация образовательных программ  — элемент 
системы повышения качества медицинского образования” и  при участии 
Центрального экспертного совета Российского Союза медицинского сообще-
ства “Национальная медицинская палата” в Ф ГБУ “Северо-Западный феде-
ральный медицинский исследовательский центр им.  В. А. Алмазова” Мин-
здрава России проводится подготовка экспертов профессионально-общест-
венной аккредитации программ медицинского профиля. 
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Актуальность проблемы оценки качества медицин-
ского образования

Экономические и социальные условия жизни рос-
сийского общества значительно изменились при 
переходе к рыночной экономике, которая выдвинула 
на передний план задачи по модернизации всех отрас
лей, в том числе здравоохранения, на основе знаний 
и  высокой квалификации специалистов. Об  этом 
говорит и  указ Президента Российской Федерации 
от 7 мая 2012г № 598 [1]: “В целях дальнейшего совер-
шенствования государственной политики в  сфере 
здравоохранения, направленной на  сохранение 
и укрепление здоровья граждан Российской Федера-

ции, увеличение продолжительности их жизни разра-
ботать программы, направленные на повышение ква-
лификации медицинских кадров, проведение оценки 
уровня их квалификации…”. Качество оказания 
медицинской помощи населению страны, оптималь-
ное использование ресурсов системы здравоохране-
ния, повышение эффективности здравоохранения 
субъектов Российской Федерации напрямую зависят 
от  уровня подготовки медицинских специалистов, 
владеющих современными методами диагностики 
и лечения заболеваний, способных применять новей-
шие достижения медицинской науки, обеспечить 
профилактическую направленность ведения паци-

ВОПРОСЫ КАЧЕСТВА ПОДГОТОВКИ МЕДИЦИНСКИХ СПЕЦИАЛИСТОВ. ФОРМИРОВАНИЕ 
ИНСТИТУТА НЕЗАВИСИМЫХ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ ЭКСПЕРТОВ.

Сироткина О. В., Ищук Т. Н., Пармон Е. В., Шляхто Е. В.

Medical care improvement in Russan Federation directly depends upon 
implementation to broad practice of professionally-public accreditation of 
professional educational programs of medical profile. Important role in the 
evaluation of professional education and specialists preparing, including physicians, 
for the labour market and professional standards, play a personality of expert 
participating in accreditation procedure. Under the realization of Russian Society of 
Cardiology project “Professional-public accreditation of educational programs as an 
element of medical education improvement” and with involvement of the Central 
expert board of Russian Unity of medical association “National medical board” in 
FSBI “North-Western Federal Medical Research Centre n. a. V. A. Almazov” of the 
Ministry of Health, experts training is go for professional-public accreditation of the 
programs of medical profile.
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ента. Согласно данным АККОРК (Агентство 
по контролю качества образования и развитию карь-
еры), конкуренция заставляет работодателей повы-
шать требования к  фактическим результатам обуче-
ния на всех уровнях образования. Однако ужесточе-
ние требований к  квалификации и  направлению 
подготовки выпускников очень часто выявляет несо-
ответствие образовательных программ учебных заве-
дений требованиям работодателей и  рынка труда. 
В настоящее время и образовательные организации, 
и  государственные органы, контролирующие сферу 
образования, в  том числе Рособрнадзор, оценивают 
качество образования по  соответствию программ 
обучения требованиям федеральных государствен-
ных образовательных стандартов (ФГОС). Как след-
ствие, государственная аккредитация образователь-
ных программ и учебных заведений в России не оце-
нивают готовность выпускника к профессиональной 
деятельности, ее критерии не учитывают требования 
работодателей и  рынка труда. С  другой стороны, 
согласно закону “Об  образовании в  Российской 
Федерации” именно “признание качества и  уровня 
подготовки выпускников, …, отвечающим требова-
ниям профессиональных стандартов, требованиям 
рынка труда…” является задачей профессионально-
общественной аккредитации образовательных про-
грамм [2]. 

Таким образом, повышение качества оказания 
медицинской помощи в  России напрямую зависит 
от внедрения в широкую практику профессионально-
общественной аккредитации профессиональных 
образовательных программ медицинского профиля. 

Особенности подготовки экспертов ПОА образова-
тельных программ в сфере здравоохранения

Национальный совет при Президенте Российской 
Федерации по  профессиональным квалификациям 
(НСПК), созданный в соответствии с Указом Прези-
дента Российской Федерации [3] и координирующий 
профессионально-общественную аккредитацию 
образовательных программ (далее ПОА), определил 
порядок привлечения, отбора и наделения полномо-
чиями экспертных организаций и отдельных экспер-
тов, привлекаемых для проведения процедуры ПОА. 

Действительно, в оценке соответствия профессио-
нальной образовательной программы подготовки 
специалистов, в  том числе врачей, требованиям 
рынка труда и профессиональным стандартам, клю-
чевую роль играет личность эксперта, участвующего 
в аккредитационной процедуре. Эксперт — это супер-
профессионал. Он должен быть одинаково компетен-
тен и как работник, и как педагог по своей специаль-
ности. Идеально, если специалист, привлеченный 
в качестве эксперта, имеет стаж практической работы 
в здравоохранении, при этом еще и преподает, явля-
ется наставником для ординаторов и  имеет ученую 
степень по своей специальности. 

В настоящее время в  рамках реализации проекта 
Российского кардиологического общества (далее  — 
РКО) по  ПОА образовательных программ “Профес-
сионально-общественная аккредитация образова-
тельных программ  — элемент системы повышения 
качества медицинского образования” и  при участии 
Центрального экспертного совета Российского Союза 
медицинского сообщества “Национальная медицин-
ская палата” (далее — Союз НМП) проводится подго-
товка экспертов ПОА программ медицинского про-
филя [4]. На  первом этапе реализации проекта 
на  обучение по  программе повышения квалифика-
ции для получения статуса экспертов ПОА образова-
тельных программ приглашаются врачи-специалисты 
по  специальностям “Кардиология” и  “Детская кар-
диология”. 

Следует отметить, что кандидату в эксперты нужно 
обязательно пройти обучение по  соответствующей, 
специальной программе, более того, при подаче доку-
ментов для зачисления на  такое обучение проверя-
ются все необходимые показатели и  требования 
к  квалификации, в  соответствии с  требованиями 
к экспертам, установленными локальным норматив-
ным актом Союза НМП [5].

Специалист, привлекаемый в  качестве эксперта 
ПОА профессиональных образовательных программ 
медицинского профиля должен отвечать следующим 
обязательным формальным требованиям:

1)  Основные требования к  уровню образования 
и  опыту работы  — наличие высшего образования, 
соответствующего направленности аккредитуемой 
образовательной программы; наличие опыта работы 
в  области профессиональной деятельности соответ-
ствующей направленности и  деловой репутации; 
прохождение обучения по  программе подготовки 
экспертов ПОА;

2)  специальные компетенции эксперта ПОА  — 
умение осуществлять деятельность в  соответствии 
с  порядком и  методикой проведения ПОА, утвер-
жденными государственными нормативными актами 
и  локальными нормативными актами Союза НМП; 
способность организовывать и осуществлять комму-
никации с различными участниками процесса аккре-
дитационной экспертизы профессиональных образо-
вательных программ медицинского профиля; способ-
ность применять различные методы, приемы 
и  способы предотвращения и разрешения конфлик-
тов, осуществлять посредническую функцию при 
возникновении конфликтов; умение формировать 
и  высказывать независимое мнение; способность 
анализировать значительные объемы информации, 
обобщать и  критически осмысливать информацию; 
умение проводить оценку заявленных к ПОА образо-
вательных программ, условий и качества их реализа-
ции; умение подготавливать и  проводить интервью 
с  работодателями, руководством образовательной 
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организации, выпускниками и  обучающимися, ана-
лизировать и интерпретировать результаты интервью; 
умение формировать заключения, готовить отчеты 
по итогам оценки образовательных программ. 

Дополнительным и  обязательным требованием 
к эксперту является регулярное повышение квалифи-
кации по  программе подготовки экспертов ПОА 
не реже 1 раза в 3 года.

Таким образом, чтобы подготовить специалиста 
в  соответствии с  вышеуказанными требованиями, 
курс подготовки кандидатов в  эксперты ПОА про-
фессиональных образовательных программ должен 
включать в себя несколько направлений. Во-первых, 
слушатель цикла повышения квалификации “Прове-
дение профессионально-общественной аккредита-
ции образовательных программ медицинского про-
филя” изучает государственные нормативные акты, 
регламентирующие процедуру ПОА профессиональ-
ных образовательных программ, а  именно  — феде-
ральный закон “Об образовании в Российской Феде-
рации”; базовые принципы ПОА НСПК, Порядок 
ПОА НСПК [2, 6, 7], а также локальные нормативные 
акты Союза НМП, которому НСПК делегировал пол-
номочия Совета по  профессиональным квалифика-
циям в здравоохранении [8], в том числе на проведе-
ние ПОА в сфере здравоохранения. Для объективного 
проведения экспертизы профессиональных образо-
вательных программ медицинского профиля слуша-
тель должен научиться интерпретировать образова-
тельные и профессиональные стандарты, анализиро-
вать нормативные документы, государственные 
и  локальные, по  реализации образовательных про-
грамм, регламенты экспертной деятельности. Крайне 
важно подготовить будущего эксперта избегать кон-
фликта интересов. 

Значимым этапом подготовки эксперта является 
самостоятельная работа. Действительно, согласно 
“Порядку проведения профессионально-обществен-
ной аккредитации профессиональных образователь-
ных программ, реализуемых организациями, осу-
ществляющими образовательную деятельность 
в сфере здравоохранения”, эксперту вменяется в обя-
занность осуществлять деятельность по  проведению 
профессионально-общественной аккредитации неза-
висимо и  не  предвзято, самостоятельно принимать 
решения о соответствии оцениваемых образователь-
ных программ обобщенным показателям и самостоя-
тельно составлять экспертные заключения [9]. 

Задание на  самостоятельную работу составляется 
таким образом, чтобы кандидат в полной мере ощутил 
объем будущей экспертной деятельности. Задание, 
само по себе несложное, но оно включает в себя ана-
лиз больших объемов информации, выделение из нее 
значимых элементов и их систематизацию. Например, 
из  действующего перечня всех медицинских услуг 
(более 700 страниц) нужно выделить те  услуги, кото-

рые может оказывать врач-лечебник в области кардио-
логии после окончания ВУЗа и врач-кардиолог после 
окончания ординатуры. Успешное выполнение этого 
задания является гарантией освоения программы под-
готовки эксперта ПОА профессиональных образова-
тельных программ медицинского профиля и  получе-
ния удостоверения о повышении квалификации. 

Как только специалист получает удостоверение, 
его данные заносятся в регистр аккредитующей орга-
низации, которая проводит ПОА программ, и в рам-
ках данной статьи на сегодняшний день мы говорим 
о РКО и Союзе НМП.

Следует особо подчеркнуть, что именно от  экс-
перта зависит репутация аккредитующей организа-
ции, ее ответственность за качество и объективность 
экспертизы, доверие к  результатам экспертной дея-
тельности со  стороны органов власти, профессио-
нального сообщества, руководителей образователь-
ных организаций, работодателей и работников.

Критерии оценки, которыми руководствуется экс-
перт ПОА образовательных программ в сфере здравоох-
ранения

Главный вопрос, который нужно понять эксперту, 
это нужна  ли подготовка врачей-специалистов 
по  данной конкретной программе практическому 
здравоохранению? Или вуз работает автономно, 
в  отрыве от  реальных нужд медицинской практики? 
Чтобы это понять существуют определенные показа-
тели  — “Стандарты и  критерии профессионально-
общественной аккредитации профессиональных 
образовательных программ организаций, осущест
вляющих образовательную деятельность по програм-
мам среднего профессионального, высшего и допол-
нительного профессионального образования меди-
цинского профиля”, разработанные в  соответствии 
с “Базовыми принципами ПОА НСПК” [6]. В каче-
стве примера следует привести некоторые из них: 

—  Участвуют  ли профессиональные общества 
и работодатели в составлении рабочих учебных пла-
нов и программ учебных дисциплин образовательной 
программы?

—  Участвуют  ли работодатели в  преподавании 
программы и оценке знаний и умений выпускников?

—  Сколько выпускников получили приглашения 
на работу по итогам практики?

—  Сколько выпускников трудоустраиваются 
в течение года после окончания учебы?

—  Чем подтверждается компетентность профес-
сорско-преподавательского состава в  областях зна-
ний программы?

—  Чем подтверждается обеспеченность образова-
тельной программы  — соответствующей матери-
ально-технической базой, литературой?

—  Как определяется удовлетворенность обучаю-
щихся по  профессиональной образовательной про-
грамме?
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Если показатели средние или ниже среднего, 
то эксперт должен дать образовательной организации 
конкретные практические рекомендации по  повы-
шению качества данной программы. И  здесь хоте-
лось  бы отметить твердые моральные и  этические 
установки экспертов, необходимые для выполнения 
качественной и объективной экспертизы.

Важно понимать, что работа эксперта постоянно 
контролируется аккредитующей организацией. Во-
первых, основной документ, на  основании которого 
идет оценка работы эксперта — это экспертный отчет. 
Он проходит стадию проверки и  корректировки 
со  стороны председателя экспертной комиссии. 
Имеют значение степень проработанности и детали-
зации выводов и  заключений, правильность приме-
нения профессиональных стандартов, отсутствие 
нарушений нормативных правил, количество обо-
снованных апелляций на работу эксперта, некоррект-
ное поведение. Кроме того, существует проверенная 
практика оценки работы эксперта  — это участие 
в  работе экспертной комиссии и  непосредственное 
наблюдение за ходом экспертизы со стороны аккре-
дитующей организации. В рамках реализуемого про-
екта “Профессионально-общественная аккредита-
ция образовательных программ  — элемент системы 
повышения качества медицинского образования” 
такой аккредитующей организацией сегодня явля-
ется Российское кардиологическое общество при 
участии Центрального экспертного совета Союза 
НМП. Периодические проверки очень важны, так 
как на  момент проведения профессионально-обще-

ственной аккредитации РКО и  Союз НМП вверяют 
свою репутацию в руки отдельного человека и должны 
быть уверены в его профессиональных и личностных 
качествах.

Подготовка экспертов ПОА в  сфере здравоохране-
ния в  Северо-Западном федеральном медицинском 
исследовательском центре им. В. А. Алмазова

В рамках реализуемого проекта РКО “Профессио-
нально-общественная аккредитация образователь-
ных программ — элемент системы повышения каче-
ства медицинского образования” подготовка экспер-
тов ПОА профессиональных образовательных 
программ проводится на  базе Северо-Западного 
федерального медицинского исследовательского 
центра им. В. А. Алмазова Минздрава России (далее — 
Центр Алмазова). 

Центр Алмазова взял на себя подготовку экспер-
тов из  числа специалистов в  области кардиологии, 
детской кардиологии, терапии и сестринского дела. 
Модульная программа подготовки экспертов про-
фессионально-общественной аккредитации образо-
вательных программ “Проведение профессио-
нально-общественной аккредитации образователь-
ных программ медицинского профиля” в  рамках 
дополнительного профессионального образования/
повышения квалификации включает в  себя 2 учеб-
ных модуля  — универсальный и  специальный, 
интегрированных между собой, каждый из которых 
представляет собой автономный курс программы. 
Универсальный модуль раскрывает “Основы госу-
дарственной политики в  сфере профессионального 
образования” и  “Сопряжение требований сферы 
профессионального образования и  практического 
здравоохранения”. Специальный модуль раскры-
вает “Нормативное правовое и  организационно-
методическое обеспечение профессионально-обще-
ственной аккредитации программ медицинского 
образования”. Каждый модуль, как правило, состоит 
из  теоретического материала, который последова-
тельно закрепляется в  ходе семинаров, практиче-
ских занятий, в  том числе при самостоятельной 
подготовке к выпускной квалификационной работе. 
Контроль результатов обучения, полученных 
в результате компетенции, знаний и умений, логично 
завершает освоение каждого учебного модуля, как 
относительно автономной дидактической единицы 
программы повышения квалификации. Норматив-
ный срок освоения программы обучения экспертов 
составляет 24 часа.

В настоящее время реестр включает 82 подготов-
ленных специалиста в 15 регионах Российской Феде-
рации (рис.  1), а  именно: Москва, Московская 
область, Санкт-Петербург, Ленинградская область, 
Белгород, Курск, Нижний Новгород, Самара, Казань, 
Пермь, Ростов-на-Дону, Нальчик, Ставрополь, Пяти-
горск, Красноярск, которые могут выступать в каче-
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Рис.  1. Количество подготовленных экспертов ПОА в  регионах Российской 
Федерации.
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стве экспертов ПОА по 18 направлениям подготовки 
врачей и  2 направлениям подготовки медицинских 
работников среднего звена; 13% из упомянутых спе-
циалистов могут выступать экспертами по  двум 
и более специальностям (рис. 2).

Заключение
Подготовка экспертов ПОА и их участие в реали-

зации пилотного проекта РКО позволит внедрить 
разработанную и апробированную модель профессио
нально-общественной аккредитации образователь-
ных программ медицинского профиля во всех регио-
нах Российской Федерации и существенно улучшить 
качество образования в  медицинских образователь-
ных учреждениях, а  также создаст предпосылки для 

развития саморегулирования врачебной деятель-
ности, когда именно профессиональное сообщество 
медицинских работников участвует в  разработке 
образовательных программ. 

Таким образом, РКО и  НМП приступили к  фор-
мированию Института независимых профессиональ-
ных экспертов в области оценки качества профессио-
нального медицинского образования.

Благодарности. При реализации проекта исполь-
зуются средства государственной поддержки, выде-
ленные в  качестве гранта в  соответствии с  распоря-
жением Президента РФ от  01.04.2015 № 79-рп 
и  на  основании конкурса, проведенного обществом 
“Знание” России”. 
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Современная медицинская практика всё больше 
внимания уделяет пациенту как непосредственному 
участнику лечебного процесса. Понятия “пациент-
центрированной” или “человеко-центрированной” 
медицины активно изучаются, концептуализиру-
ются, проникают в  организацию помощи больным 
людям. Эти понятия до сих пор однозначно не опре-
делены [1, 2]. Возвращение к человеку есть возвраще-
ние к  основам врачевания, известным с  глубокой 
древности. Естественнонаучная парадигма, столь 
глубоко позволившая изучить биологию тела, пато-
физиологию болезней, сегодня, наконец, позволила 
точно также изучать и  душу. Психология, учение 
о  душе, за  сто с  небольшим лет дала возможность 
понимать процессы невидимые и  неслышимые  — 
лишь выражаемые  — процессы внутреннего мира 
человека. Междисциплинарное изучение позволило 
объединить биологию и  упомянутые процессы 
в  целостное знание о  человеке, как одушевлённом 
существе, чьи душевные процессы могут соматизиро-
ваться, а  соматические процессы  — влиять и  даже 
обусловливать душевный уровень переживания.

О взаимосвязях психических процессов и  тела 
говорилось всегда  — как в  традиционной меди-
цине, так и  в  нетрадиционных практиках. Новое 
сегодня — возможность изучения и практического 
применения таких взаимосвязей, легитимное 
с  точки зрения науки, а, значит, достойное быть 
формализованным, рекомендованным для врачей 
и включённым в программу вузов. Будет ли это так, 
покажет время. Слишком много ещё в  культуре 
оттенков смыслов, не  подвластных науке. Для 
лечебного процесса и для обучения будущих врачей 
возможность на  принципиально другом уровне 
понимать классические формулы больного как 
целостности  — завораживающая и  манящая пер-
спектива. В  этой статье мы попытаемся взглянуть 
по-новому на  столь знакомый текст классика рус-
ской клинической школы Г. А. Захарьина (1829-
1898). Мы попытаемся рассмотреть этот текст как 
культурное явление, актуальное сегодня и  имею-
щее потенциал быть понятым сегодня по-новому, 
в  контексте многократно возросшего объёма зна-
ния о человеке.

Медицина двадцать первого века вобрала в себя широчайшие знания биохи-
мии, генетики, патологии, фармакологии, которые позволяют творить настоя-
щие чудеса. Она всё чаще обозначается как персонализованная или пациент-
центрированная. Но представления о подобной “центрированности” по-преж-
нему размыты. В  статье делается попытка взглянуть современным взглядом 
на  классический текст Г. А. Захарьина, одного их важнейших представителей 
классической клинической мысли. Предлагается “комментированное чтение” 
его “Клинических лекций” с акцентом на представлениях о целостности боль-
ного как погружённого с социальную среду, имеющего психологическое стра-
дание наряду с  собственно соматической патологией. Комментируется воз-
можность экспликации представлений автора в  современную, основанную 
на науке, практику врачевания.
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Medicine of 21st Century has absorbed a broadest knowledge of biochemistry, 
genetics, pathology, pharmacology, which make to do wonders. More and more 
common is definition of medicine as personalized or patient-centred. However exact 
meanings of such “centredness” are still vague. This article is an attempt for modern 
reading of a classical text by G. A. Zakharyin, one of the most prominent figures in 
classical medical thought. A “commented reading” is provided of his “Clinical 
Lectures” with emphasis on the meanings of wholeness of a patient as the one 
merged into social background, having psychological suffering together with 
somatic pathology itself. The possibility is commented on how to explicate the 
author’s thoughts to modern evidence based practice of medicine. 
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века и течения патологических процессов. Выделить 
из этого знания наиболее важное и сделать эту инфор-
мацию плотью клинического мышления — задача для 
врача: различить тонкие грани состояния больного 
благодаря мощной оптике современной науки. 
Захарьин указывает: “Как некогда необходимость 
помочь больному человеку была причиной создания 
медицинской практики и затем медицинской науки, 
так и доселе клиническая, т. е. врачебно-практическая, 
деятельность продолжает быть источником и стиму-
лом прогресса медицины, совершенствуя семиотику, 
диагностику, патологию вообще и  терапию, давая 
повод к экспериментальным исследованиям с целью 
выяснения самой сущности болезней и их лечения”. 

Сущность клиники и заключается в медицинском 
наблюдении и  лечении человека в  целом  — именно 
человека, а не отдельных изолированных патологий. 
Захарьин подчёркивает важность общей клиники, 
в отличие от специальной: “Обыкновенное содержа-
ние <…> клиник составляют болезни органов, 
отправления которых лежат в  основе животного 
обмена <…> функциональные расстройства нервной 
системы, неизбежно встречающиеся при вышеназван-
ных болезнях…”. Упоминание “животного обмена” 
указывает на то, что расстройства органов и систем — 
это ещё не  болезнь. Должна учитываться не  только 
конкретная патология, но  и  сопровождающие её 
функциональные расстройства нервной системы. 
Соответственно, и лечение такого пациента предпо-
лагает воздействие на телесное расстройство и нерв-
ное состояние. Уделено внимание душевному настрою 
больного, его ожиданиям относительно своей болезни 
и перспектив выздоровления: “Следует помнить, что 
серьёзно-больные вообще, за редчайшими исключе-
ниями, находятся <…> в  угнетённом настроении 
духа, — мрачно, малонадежно смотрят в будущее. Для 
самого успеха лечения врач должен ободрить боль-
ного, обнадёжив выздоровлением или, по  крайней 
мере, смотря по  случаю, поправлением здоровья, 
указывая на те хорошие стороны состояния больного, 
которых последний в  своём мрачном настроении 
не  замечает или не  ценит”. Более того, Захарьин 
говорит: “…если припомнить факты того, что называ-
ется внушением (suggestion), то  сделается понятным, 
что здесь предсказание совпадает с лечением (выде-
лено автором)”. Внимание акцентируется на настро-
ении, как факторе выздоровления больного, 
а  бодрость и  надежда считаются необходимыми для 
истинного восстановления здоровья. Если принять 
во внимание представления нейронауки, настроение 
является состоянием тела, в  котором воплощается 
феноменальное Я. Биологические процессы проте-
кают определённым образом в  хорошем настроении 
или плохом. Они равно индуцируются настроением 
и индуцируют его в нисходящих и восходящих связях. 
Повлиять на настроение можно тем или иным смыс

Текст “Клинических лекций” [3] состоит из мате-
риалов, сгруппированных не  по последовательности 
чтения, но  по случаям заболеваний, что позволяет 
прослеживать развитие патологии у каждого отдель-
ного пациента с  учетом оказавших на  него влияние 
социальных условий, образа жизни, психических 
факторов. Это помогает уяснить суть терапии каж-
дого больного, в отличие от терапии нозологических 
единиц. Само понятие индивидуализации Захарьин 
подчёркивает не менее пяти раз, указывая уже во вве-
дении: “…каждая напечатанная клиническая лекция, 
как и произнесённая, должна быть образцом правиль-
ной, методической и индивидуализирующей клиники…” 
(здесь и далее — курсив наш — Е. Т., Д. Н.). Важней-
шей чертой правильной клиники, по Захарьину, явля-
ется не только методичность, но и индивидуализиро-
ванность, позволяющие увидеть целую личность 
реального больного, теряющуюся за  абстрактными 
схемами теоретической семиотики болезней. В меха-
нистической модели возможно свести состояние 
организма — здоровое или патологическое — к набору 
определённых соматических параметров, которые 
объективно измеримы и  на  которые можно влиять 
медикаментозно, физически и  хирургически; 
но  такой подход неизбежно влечёт за  собой потерю 
образа личности пациента как целого. Теряется 
и представление о целостности организма.

Один из корней таких негативных явлений в раз-
витии современной ему медицины Захарьин видит 
в развитии теоретической семиотики болезней, отор
ванной от  практики  — то  есть от  живого пациента. 
Именно семиотику в  том виде, в  каком её препода-
вали в западноевропейских и русских университетах 
конца XIX века, Захарьин подвергает критике: “Дей-
ствительно, для семиотики как самостоятельной 
науки, как отрасли естествознания, всякое болезнен-
ное явление имеет свой интерес, а  для диагностики 
лишь то, что составляет симптом, признак болезни, 
и чем вернее <…> указание на болезнь, <…> тем оно 
важнее для диагностики. <…> В  клинике самые 
методы исследования гораздо проще (без потери при 
этом своей верности), чем обыкновенно рекомендуе-
мые учебниками и  преподаванием семиотики”. Это 
высказывание может показаться удивительным 
современному специалисту. Можно  ли воздержи-
ваться от проникновения в детали понимания пато-
логического процесса? Не станет ли это путём недо-
статочно полного исследования и затем ошибочного 
лечения? По  Захарьину, клиническая диагностика 
должна искать лишь наиболее верные и  удобные 
в  диагностической практике признаки болезней. 
За  таким представлением стоит качественно другой 
способ осмыслять получаемую при исследовании 
больного информацию  — сущностное понимание 
процессов в  их целостности. Сегодня наука предо-
ставляет обширное знание о деталях устройства чело-
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лом, принеся его больному, поспособствовав тому 
или иному его переживанию вербально и  невер-
бально. Здесь большую роль играет подход врача 
в общении с больным. Врач должен видеть в больном 
не абстрактного пациента, а личность со своим субъ-
ективным взглядом на болезнь, и потому должен этот 
взгляд учитывать, потому что он оказывает непосред-
ственное влияние на  состояние больного в  целом. 
Роль врача  — и  это напрямую подчеркнуто словами 
Захарьина  — заключается не  в  сокрытии фактов 
о  состоянии больного, а  в  наиболее позитивной 
и  обнадёживающей интерпретации реально имею-
щихся сведений, что поможет больному справиться 
с  болезнью. Такая интерпретация не  будет ложью, 
но войдёт в картину переживаний больного должным 
образом, с  максимальной эффективностью для про-
цесса лечения.

Особым значением следует наделить указание 
на  важность амбулаторного наблюдения, приёма 
больных. “Тогда как в клиниках-больницах наблюда-
ются обыкновенно более тяжёлые болезни, в  амбу-
лянтных клиниках могут встречаться все остальные 
болезненные формы, т. е. и  более лёгкие <…> При 
этом амбулянтные клиники дают возможность 
наблюдать течение и лечение болезней не в больнич-
ной обстановке, а в разнообразных бытовых условиях 
...” Это не просто указание на разные варианты тече-
ния заболеваний и  врачебного подхода. Комплекс 
жизненного мира больного, его отношения, его дей-
ствия и  привычки, окружающий его информацион-
ный, эмоциональный, визуальный фон могут влиять 
на течение болезни как к выздоровлению, так и к усу-
гублению. Интериоризация окружающего простран-
ства сегодня рассматривается как фактор психосома-
тический: городская среда, рабочее место, экология 
и множество других факторов обусловливают измене-
ния иммунной системы, способствуют хроническому 
стрессу и  дистрессу, метаболическим сдвигам [4]. 
В  равной степени они могут быть и  исцеляющими. 
Знание об  “амбулянтной” стороне жизни больного, 
даже госпитализированного,  — необходимая часть 
анамнеза, а правильная интерпретация, дешифровка 
анамнеза  — ключ к  целостному лечебному подходу. 
Именно протекание болезней в  бытовых условиях 
является особенно ценным для наблюдателя, ведь 
реальные болезни развиваются на фоне быта и образа 
жизни; больной не  существует лишь в  стенах кли-
ники, а  сложно взаимодействует с  реальностью, 
будучи целостным биопсихосоциальным субъектом.

Важность изучения образа жизни и вообще соци-
альных условий существования пациента занимают 
у Захарьина центральное место. Во всех двадцати двух 
разборах больных, приведенных в клинических лек-
циях, именно описание условий быта и  трудовой 
деятельности, гигиены жилища, социального поло-
жения больного, перенесённых им стрессов  — при-

чём в динамике, за предшествовавшие дебюту болезни 
годы,  — неизменно составляет сущность анамнеза. 
Анамнез представляет собой не только описание раз-
вития симптомов и  болезненных состояний во  вре-
мени, но, напротив, включает в себя описание боль-
ного как личности. Необходимость такого целостного 
рассмотрения Захарьин заявляет ещё во  введении 
к лекции:

“Расспрос о настоящем начинаю с осведомления 
о  важнейших условиях, в  которых живёт больной, 
и  об  образе жизни: <…> 2. Жилое помещение: раз-
меры, пол, место кровати, температура и вентиляция, 
какое отхожее место и  пр.? Помещение, где прово-
дится трудовая часть дня? <…> 7. Пища <…> 8. 
Жизнь, семейная или холостая, одинокая? <…> 10. 
Достаточен ли сон <…> 11. Деятельность умственная 
и телесная? — Отдых?”

Опросник Захарьина, ставший классической схе-
мой для составления анамнеза, охватывает практиче-
ски все сферы жизнедеятельности человека, при этом 
акцентируя внимание на  тех из  условий, которые 
могут оказать заметное влияние на развитие болезни, 
или даже стать причиной болезни: опросником охва-
чен быт человека, его образ жизни и  моменты про-
фессиональной деятельности, семейное положение. 
При этом частные вопросы подчинены главной 
цели  — всестороннему раскрытию факторов образа 
жизни больного. Далее по тексту Захарьин объясняет 
такой взгляд: “Равно избегая терапевтического ниги-
лизма и  увлечения лекарствами, в  особенности сле-
дует ясно и  добросовестно сознавать, что истинный, 
действительный, а  не  кажущийся только, врачебный 
совет есть лишь тот, который основывается на  пол-
ном осведомлении об образе жизни, а также настоящем 
и  прошлом состоянии больного, и  который заклю-
чает в себе не только план лечения, но и ознакомление 
больного с  причинами, поддерживающими его болезнь 
и  коренящимися в  его образе жизни  — разъяснение 
больному, что лечение лишь облегчает выход к  здо
ровью, а прочное установление и сохранение послед-
него невозможно без избежания названных при-
чин — словом, разъяснение больному его индивиду-
альной гигиены”.

Если выше по тексту говорилось о важности прин-
ципа целостности в процессе сбора анамнеза и поста-
новки диагноза, то здесь указывается уже на значение 
полного, целостного и  исторического рассмотрения 
больного как личности и  его болезней в  контексте 
клинической терапии. Более того, Захарьин идёт 
дальше: отвергнув представление о  больном как 
об объекте терапии, Захарьин делает его деятельным 
субъектом, целостностью, участвующей в  собствен-
ном лечении и ведущей себя к выздоровлению. Боль-
ной лечит себя сам, осознавая свою болезнь и изме-
няя свой образ жизни сообразно состоянию своего 
организма. Врач же направляет этот процесс, пользу-
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ясь своими знаниями и  клиническим опытом. 
А  играть роль направляющего как раз и  позволяет 
врачу его интегральное знание о  жизни и  болезни 
пациента, полученное в результате правильного сбора 
анамнестических сведений.

Выявление сущности целостного подхода к чело-
веку и  обоснование необходимости его применения 
в  медицинской практике влечёт к  поиску воплоще-
ния этого подхода в  организационных формах. 
Захарьин находит такую форму в  общей клинике, 
иначе говоря, клинике внутренних болезней: “Дело 
в том, что специальным клиникам присущ коренной 
недостаток — трудность для специального клинициста 
в данном болезненном случае, совершеннейшим обра-
зом рассмотрев страдание органа его специальности, 
определить, не  говорю уже столь  же совершенно, 
но,  по крайней мере, удовлетворительно, общее 
состояние, состояние остальных частей организма…”. 
Здесь Захарьин показывает, что именно в  специаль-
ных клиниках чаще всего практикуется отчужденный 
подход к  человеку и  его болезни, сведение болезни 
к  узкой патологии одного органа или системы 
нескольких органов. Это связано с самим характером 
узкой специализации, о чём и сказано в тексте. Аль-
тернативой  же является параллельное рассмотрение 
разных систем органов в  их взаимосвязи и  взаимо-
действии. Это позволяет увидеть как коморбидные 
состояния, так и влияние применяемых для лечения 
одного органа терапевтических средств на  другие 
органы и системы.

Частное изложение клинических принципов 
в лекциях Захарьина предлагается рядом примеров, 
структурированных в  рамках существовавшей 
в  то  время нозологической классификации. 
Несмотря на наличие той или иной болезни, всегда 
оговаривается целостный подход. Уже в первом слу-
чае, после описания ведения больного, указывается 
на  дальнейшее его лечение вне клиники: “Глав-
ное  же затруднение состоит в  том, что если нам 
и  удастся, в  клинике, устранив местные страдания, 
поправить питание и поставить на правильный путь 
улучшение и  дальнейшее развитие сложения боль-
ного, то  насколько возможно будет последнему 
оставить клинику и, возвратясь в прежние неблаго-
приятные для здоровья условия,  — найтись, при 
помощи наших указаний, в  этих условиях, чтобы 
не  потерять уже приобретённое и  укреплять здо
ровье далее”. Целью лечения является не устранение 
болезни, а  изменение жизни больного в  целом, 
которое неизбежно приведёт к  устранению самих 
причин возникновения заболевания. Отмечено, что 
условия среды останутся в основном неблагоприят-
ными, и Захарьин советует “найтись” в таких усло-
виях, частично подстроив свой быт под терапевтиче-
ские рекомендации. О положении дел больному рас-
сказано лишь частично: “Таков <…> взгляд врача 

на  будущее. Больному следует открыть этот взгляд 
лишь настолько, чтобы он понимал своё положение 
и  свою индивидуальную гигиену <…> но  не 
настолько, чтобы лишить его бодрости духа, отнять 
у  него необходимую для борьбы энергию”. Объём 
информации, сообщаемой больному, обусловлен, 
с одной стороны, необходимостью осознания боль-
ным своей болезни и  деятельного личного участия 
в  борьбе с  ней  — участия вполне сознательного, а, 
с  другой стороны, поддержанием умонастроения 
больного, опять  же необходимого для успешного 
лечения, для борьбы с  болезнью. Важно обратить 
внимание на  эти тонкие грани информирования  — 
разговора с человеком, страдающим некой болезнью. 
Избыточное или недостаточное информирование 
могут в  равной степени быть вредны для дальней-
шего самостоятельного восстановления. Не  имея 
ещё когнитивно-научных, феноменологических, 
психологических представлений, клиницист импли-
цитно оперирует ими, определяя тактику взаимо-
действия с больным. 

В другом клиническом случае Захарьин акценти-
рует внимание на психологических аспектах. Больной 
не  только неправильно и  нерегулярно питался, 
но  и  подвергся воздействию стрессогенных факто-
ров — будучи приказчиком, весьма волновался за вве-
ренное ему хозяйство: “Летом больной, в  качестве 
управляющего имением, занимается сельским хозяй-
ством, много хлопочет и довольно переносит неприят-
ностей, не  досыпает, утомляется, ест не  во-время 
и крайне торопливо; зимой — другие крайности <…> 
комнатная жизнь…”. На основании анамнеза постав-
лен диагноз: “Заметны и  признаки нервной диспеп-
сии, т. е. большее или меньшее развитие диспептиче-
ских явлений под влиянием худшего или лучшего 
душевного настроения, хотя расстройства последнего, 
так же, как и общие нервные (плохой сон, общая сла-
бость) — по-видимому, последовательные, в свою оче-
редь зависят от  страдания желудка…”. Это пример 
явного психосоматического заболевания, для которого 
сегодня была  бы предложена психотерапия и  психо-
фармакотерапия. Захарьин подчёркивает взаимосвя-
занную работу с  диспепсией, влияющей на  психиче-
ское состояние, и  с  психическим состоянием, усугу-
бляющим диспепсию. Соматическое и  психическое 
здесь неразрывны, как и  в  других клинических слу-
чаях. Добавим вскользь, что слово “стресс” не исполь-
зуется Захарьиным, а обозначаемые сегодня этим уни-
версальным термином понятия дифференцированы 
по происхождению и влиянию на самочувствие. 

В шестом клиническом случае терапия корректи-
руется с учётом важных для больного обстоятельств: 
“Больной заявляет, что, боясь потерять место, желает 
как можно скорее оставить клинику; поэтому назна-
чим Карлсбад несколько более того, сколько обыкно-
венно следует давать в  холодное время года, при 
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постоянном пребывании в  комнате…” Если не  учи-
тывать переживание социальных аспектов, влияние 
тревоги и страхов может нивелировать, казалось бы, 
доказанно эффективное соматическое лечение. 

В четырнадцатом случае указывается: “Крепление 
на  низ и  кишечный метеоризм зависят от  слабости 
мышечного аппарата кишок, столь естественной при 
недеятельном образе жизни и общей мышечной сла-
бости <…> Лёгкая истерия больной развилась под 
влиянием комнатной и  недеятельной жизни, посто-
янной бессонницы и давнишних сильных болей. <…> 
Расстройства питания в  настоящем случае очень 
типичны: под влиянием вышеупомянутого образа 
жизни и  с  прекращением беременностей развилось 
общее ожирение…” Больная характеризуется как 
личность, с суждением о прогнозе: “Что же касается 
излечения или, по  крайней мере, значительного 
поправления здоровья, то и оно, как увидим, встре-
чает крайние затруднения, не  говоря уже о  слабоха-
рактерности больной, парализующей все усилия 
к прочному восстановлению её здоровья”. 

Подробные рекомендации по  немедикаментоз-
ному лечению — главное, чем обычно запоминаются 
тексты клиницистов прошлого. И, казалось  бы, это 
объясняется тем, что мало было средств для успеш-
ной терапии. Не было противотуберкулёзных, брон-
ходилатирующих, антибактериальных препаратов; 
акцент делался на нормализации иммунитета, покое, 
полноценной диете. Но только ли это? За простыми 
рекомендациями лежит смысл коренного преобразо-
вания целостности человека — его психологического 
и  социального взаимодействий как соматизируемых 
и соматически обусловленных. 

Сегодня немедикаментозное лечение предписы-
вается наравне с  лекарственным. Однако часто оно 
так и остаётся лишь рекомендованным. Попробовав 
предписанные действия, очень скоро больные всё 
возвращают на круги своя. Причиной такого положе-
ния можно назвать абстрактность подобных реко-
мендаций. Недостаёт одного звена: глубинного пони-
мания жизненного мира больного, в  котором могут 

оказаться факторы, напрочь исключающие саму воз-
можность следования полученным рекомендациям 
[5, 6]. Увидеть их и  учесть  — сложнейшая, почти 
невыполнимая в условиях потокового здравоохране-
ния задача врача. 

Всё описанное выше относится к  сердечно-сосу-
дистой патологии не меньше, чем к любому другому 
заболеванию. Как никогда актуален высказанный 
Г. А. Захарьиным подход, учитывая эпидемиологиче-
ские данные и преобладание неинфекционных забо-
леваний в  структуре смертности и  потери качества 
жизни, учитывая обусловленность большинства хро-
нических болезней психосоциальными факторами. 
Нужно лишь эксплицировать его, наделить универ-
сальные концепты новыми смыслами, которые даёт 
современная междисциплинарная наука. Одно только 
“избегание стрессов” как фактор профилактики сер-
дечно-сосудистой патологии и  её осложнений  — 
целый массив индивидуализируемых для конкрет-
ного пациента или больного понятий. Что является 
стрессом для этого человека? Каковы предпосылки 
переживания ситуации как стрессовой? Как гиподи-
намия способствует стрессу? Как стресс усугубляет 
гиподинамию и  другие варианты деструктивного 
поведения? На  такие вопросы можно ответить. 
Но для каждого человека ответ будет свой.

В этой статье мы оставили за рамками множество 
важных тем, например, блестящую дифференциаль-
ную диагностику, демонстрируемую Г. А. Захарьиным 
в его Клинических лекциях, его новаторские предло-
жения о  применении минеральных вод в  удалении 
от  источников, о  применении кисломолочных про-
дуктов. Эти аспекты важны как раздел истории меди-
цины. Не музейной, но истории, которая есть посто-
янное движение, возникновение новых смыслов 
из прежних. И сегодня, обладая невиданным арсена-
лом технических и  химических средств, зная геном 
человека и  зная, как его социальное Я  воплощается 
в  теле, мы можем вновь научиться вечной ценности 
целостного, сфокусированного на больном клиниче-
ского подхода.
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Крупные эпидемиологические исследования 
(ADHERE, OPTIMIZE-HF, EHFS I, II, ESC-HF, 
ALARM-HF) показали, что госпитальная летальность 
у больных, поступающих с диагнозом острая сердеч-
ная недостаточность (ОСН) колеблется от 4% до 7%, 
за  исключением исследования ALARM-HF, в  кото-
ром смертность составляла 11%, по всей видимости, 

из-за относительно высокой доли пациентов 
с  кардиогенным шоком (около 12% по  сравнению 
с  4% в  остальных регистрах). Летальность в  течение 
первых 3 мес. после выписки из  стационара соста-
вила от 7% до 11%, смертность же в течение первого 
года после выписки из стационара при госпитализа-
ции по  поводу ОСН достигала 30%, а  в  регистре 

Патофизиология острой сердечной недостаточности. Что нового?

Терещенко С. Н., Жиров И. В., Насонова С. Н., Николаева О. А., Ледяхова М. В. 

На сегодняшний день острая сердечная недостаточность (ОСН) является одной 
из наиболее важных проблем здравоохранения во всем мире, так как является 
одной из наиболее частых причин госпитализации в специализированные отде-
ления, а также в блок интенсивной терапии. Около 80% случаев ОСН приходится 
на острую декомпенсацию сердечной недостаточности (ОДСН) и если раньше 
ОДСН рассматривали как состояние актуальное только для возрастных пациен-
тов (старше 70 лет), то сейчас это уже больные более “молодого” возраста — 
работающие люди (50-65 лет), что делает ОДСН не только важной медицинской, 
но и социальной, экономической проблемой, требующей особенного внимания 
со стороны государства и системы здравоохранения. Важно отметить, что сво-
евременная диагностика и быстрая постановка диагноза имеют жизненно важ-
ное значение для стратификации риска больного и обеспечения соответствую-
щего лечения. Вместе с  тем механизмы развития ОСН являются сложными 
и до конца не изучены, почему до сих пор и нет единой стратегии ведения таких 
пациентов. Понимание патофизиологических механизмов развития СН претер-
пело за последние десятилетия значительные изменения от простой гемодина-
мической модели к концепции системного и многофакторного процесса, в кото-
рый вовлечены многочисленные механизмы взаимодействия различных систем 
и органов. Гемодинамические перегрузки, венозный застой, активация нейрогу-
моральных систем, натрийуретические пептиды, воспаление, эндотелиальная 
дисфункция, окислительный стресс и его влияние на ремоделирование сердца 
и  сосудов, а  также механизмы клеточной дезадаптации в  настоящее время 
считаются основными причинами патогенеза ОСН.
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PATHOPHYSIOLOGY OF ACUTE HEART FAILURE. WHAT’S NEW?

Tereshchenko S. N., Zhirov I. V., Nasonova S. N., Nikolaeva O. A., Ledyakhova M. V. 

By the date, acute heart failure (AHF) is of the most significant problems in whole 
world healthcare, as it is one of the main causes for hospitalization to specialized 
units and intensive care units. About 80% of AHF cases are due to acute 
decompensation (AD) of heart failure (HF), and if formerly AHF was regarded as a 
condition actual only for elderly (older than 70), now these are the patients 
“younger” — economically active (50-65 y. o.), what makes AHF not just medical but 
social, economical problem, demanding special attention from policies and 
healthcare. It is crucial to diagnose on-time for risk stratification and correct 
assessment. Also, mechanisms of AHF are complicated and are not studied 
completely, that is why till now there is no single strategy for that sort of patients 
management. Understanding of pathophysiological mechanisms of HF development 
has been changed significantly recent decades, from simple hemodynamic model 
to a conception of systemic multifactorial process, with involved multiple 
mechanisms of various organs and systems interaction. Hemodynamic overloads, 

venous congestion, neuro-humoral systems activation, natri-uretic peptides, 
inflammation, endothelial dysfunction, oxidative stress and its influence on the heart 
and vessels remodeling, as mechanisms of cellular adaptation are currently the 
main in AHF pathogenesis reasons.
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патофизиологии процесса все больше набирают акту-
альность и другие явления — такие, как гемодинами-
ческие перегрузки, венозный застой, воспаление, 
эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс 
и  влияние последнего на  ремоделирование сердца 
и сосудов [5].

В данном обзоре мы постарались представить 
обновленный взгляд на различные механизмы, участ-
вующие в развитии различных типов ОСН, в зависи-
мости от преобладания того или иного патогенетиче-
ского звена. Стоит отметить, что наиболее подробно 
на  сегодняшний день изучен механизм развития 
ОДСН, как одной из самых частых причин развития 
ОСН.

Острая декомпенсация сердечной недостаточности
В основе декомпенсации СН лежит каскад пато-

логических реакций с вовлечением многочисленных 
механизмов взаимодействия — таких, как гемодина-
мические перегрузки, венозный застой, воспаление, 
дисфункция почек, эндотелиальная дисфункция, 
окислительный стресс и его влияние на ремоделиро-
вание сердца и  сосудов (рис.  1). Процесс перехода 
от  стабильной ХСН к  ОДСН растянут во  времени. 
Как было показано в ряде исследований, ухудшение 
течения ХСН: снижение толерантности к нагрузкам, 
увеличение веса пациентов, рост периферического 
сопротивления предшествовали развитию клиниче-
ски выраженного отечного синдрома, определяю-
щего необходимость внеочередного визита к  врачу 
или госпитализации [6]. 

Гемодинамическая перегрузка и адаптация. Перво-
начальная и классическая теория СН основывается 
на необходимости организма поддерживать адекват-
ный сердечный выброс, который обеспечивает мета-
болические потребности тканей в  кислороде. При 
нарушении работы миокарда (снижение сократимо-
сти, клапанная недостаточность), происходит сни-
жение фракции выброса (ФВ), что приводит к  уве-

ADHERE  — 36%, что дает законное право считать 
сердечную недостаточность (СН) одной из печально-
лидирующих проблем здравоохранения [1].

В зависимости от  особенностей гемодинамики 
можно выделить следующие типы ОСН: острую 
декомпенсацию СН (ОДСН)  (65%), гипертензивную 
ОСН (11,4%), острую правожелудочковую недоста-
точность (3,3%), кардиогенный шок (3,9%), а  также 
кардиогенный отек легких (табл. 1).

Вместе с тем, Европейское общество кардиологов 
различает впервые возникшую ОСН и  ОДСН [2, 3]. 
Несмотря на  отсутствие на  сегодняшний день еди-
ного мнения и  активную дискуссию в  отношении 
терминологии — под ОСН мы все же понимаем мно-
гофакторный, гетерогенный по  своей клинической 
симптоматике, патофизиологии, прогнозу и терапев-
тической стратегии синдром, который характеризу-
ется быстрым возникновением симптомов, характер-
ных для нарушенной систолической и/или диастоли-
ческой функции сердца. В  качестве пускового 
механизма могут лежать различные провоцирующие 
факторы, запускающие целый каскад патологических 
процессов, приводящих к развитию ОСН.

По данным исследования EHFS II ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия и фибрил-
ляция предсердий являлись наиболее распространен-
ными заболеваниями, лежащими в  основе развития 
ОСН. При этом, в  одной трети случаев аритмии, 
клапанная дисфункция и  острый коронарный син-
дром (ОКС) отмечены как наиболее распространен-
ные провоцирующие факторы. Также в ряде исследо-
ваний было показано, что в  40-50% случаев ОСН 
провоцирующие факторы установить так и  не  уда-
лось [4].

Механизмы, лежащие в  основе ОСН сложны 
и  до  сих пор до  конца неясны. За  последние годы 
к  гемодинамической модели добавилось понимание 
нейрогормональных механизмов. С  точки зрения 

Таблица 1
Подтипы ОСН

Этиология Клинические проявления

ОДСН (впервые возникшая или декомпенсированная СН) Признаки и симптомы ОСН, которые не отвечают критериям для гипертензивной ОСН, отека 
легких или кардиогенного шока.

Гипертензивная ОСН Признаки и симптомы ОСН, ассоциированные с высоким АД.
Может быть нормальная функция ЛЖ. При рентгенографии грудной клетки может выявляться 
отек легких.

Отек легких (выявленный при рентгенографии органов 
грудной клетки)

Тяжелая дыхательная недостаточность с ортопноэ.
Влажные хрипы при аускультации.
Сатурация кислорода в целом ниже 90% до начала лечения.

Кардиогенный шок Снижение перфузии тканей, обусловленное СН при нормальных показателях преднагрузки.

СН с высоким сердечным выбросом Высокий сердечный выброс.
Обычно пациенты с высокой частотой сердечных сокращений, отеком легких и иногда 
гипотонией. Как правило, вызванные анемией, аритмиями или тиреотоксикозом.

Правожелудочковая СН Повышение центрального венозного давления, набухание яремных вен, увеличение размеров 
печени, гипотония.
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жидкости, увеличению веса и  эффективного объема 
и  развитием почечной дисфункции. Вторая, более 
поздняя, теория объясняет перегрузку, как следствие 
внезапного смещения баланса объема циркулирую-
щей жидкости в венозную систему, вследствие увели-
чения симпатической стимуляции при декомпенса-
ции СН. В результате гипоперфузии тканей постоян-
ная стимуляция симпатической нервной системы, 
сопровождается снижением стимуляции каротидных 
барорецепторов. В  результате небольшого повыше-
ния симпатического тонуса в начале декомпенсации 
СН происходит перераспределение объема жидкости 
в  организме, что и  объясняет перегрузку объемом 
и  симптомы застоя. Согласно второй теории, нет 
экзогенной задержки жидкости и набора веса, пред-
шествующих декомпенсации СН. 

 Венозный застой является не  только следствием 
прогрессирования СН и ассоциируется с более небла-
гоприятным прогнозом, но и выступает важным зве-
ном в  патогенезе повреждения почек при ОДСН. 
Негативное влияние венозного застоя на  функцию 
почек известно уже более века. В  экспериментах 
было показано, что частичная окклюзия почечной 
вены приводила к  немедленному снижению почеч-

личению конечного диастолического объема 
и  конечного диастолического давления в  левом 
желудочке (ЛЖ) и, как следствие, повышению 
нагрузки на  предсердия. Кроме того, в  течение 
нескольких минут, наряду с активацией симпатиче-
ской нервной системы, запускается механизм 
Франка-Старлинга, в результате чего увеличивается 
сократительная способность миокарда [7]. При дли-
тельно сохраняющейся перегрузке объемом адапта-
ционный резерв иссякает, что приводит к  измене-
ниям конфигурации и  функции ЛЖ, определяемой 
как ремоделирование миокарда ЛЖ.

Наличие признаков и  симптомов, таких как 
одышка, ортопноэ, отеки, набухание шейных вен, 
увеличение в объеме живота, гепатомегалия и влаж-
ные хрипы в  легких во  время эпизода ОСН свиде-
тельствуют о наличии гемодинамической перегрузки. 
При этом отмечается повышение центрального 
венозного давления (ЦВД) и объема циркулирующей 
жидкости [8]. 

Существуют две основные теории, объясняющие 
генез полнокровия при ОСН. Классическая теория 
объясняет застойные явления задержкой натрия 
и  воды, что приводит к  накоплению внеклеточной 
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Рис. 1. Патофизиология ОДСН.
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отметить также, что для оценки системной пере-
грузки не так давно был предложен маркер, представ-
ляющий собой гликопротеин, синтезируемый 
из серозных эпителиальных клеток, имеющий слож-
ную структуру и высокий молекулярный вес и широко 
применяемый в  диагностике рака яичников  — СА 
125. Помимо рака яичников, концентрация СА125 
в сыворотке крови может быть увеличена также при 
циррозе печени, нефротическом синдроме, воспали-
тельных заболеваниях органов малого таза и туберку-
лезе. Однако патофизиологические механизмы, 
посредством которых концентрация СА125 растет 
при ОСН, не  известны. Есть предположение, что 
существуют факторы воспаления, запускающие его 
продукцию в сыворотке крови в ответ на перегрузку 
и накопление интерстициальной жидкости [12].

Патологическое ремоделирование. Механизмы 
структурной перестройки миокарда при СН на сегод-
няшний день достаточно хорошо изучены. Ремодели-
рование  — это процесс, при котором морфологиче-
ские и структурные изменения сопровождаются сни-
жением функции. Таким образом, длительная АГ, 
приводящая к  гипертрофии ЛЖ и  острое ишемиче-
ское повреждение, которые вызывают некроз 
и  фиброз, способствуют истончению стенки желу-
дочков, которое может, в  конечном счете, привести 
к дилатации ЛЖ [7].

Тем не  менее, эта классическая концепция 
в последние годы была заменена, потому как термин 
ремоделирования миокарда уже выходит далеко 
за рамки только макроскопических изменений. Пато-
логическое ремоделирование происходит из-за 
отклонений во  внеклеточном матриксе и  молекул, 
регулирующих его. Есть два основополагающих эле-
мента, которые поддерживают и  регулируют жест-
кость миокарда ЛЖ желудочка: внеклеточный мат-
рикс и  кардиомиоциты. Внеклеточный матрикс 
состоит из коллагена, преимущественно типа I. Неко-
торые протеолитические ферменты (известные как 
металлопротеиназы и их ингибиторы (TIMP)) участ-
вуют в синтезе и распаде коллагена, создавая сложное 
равновесие между синтезом и распадом проколлагена 
и коллагена типа I во внеклеточном матриксе. Иссле-
дования, в  которых проводилась эндомиокардиаль-
ная биопсия, показали, что увеличение активности 
металлопротеиназ приводит к еще большей деграда-
ции внеклеточного матриксааи ремоделированию 
ЛЖ, ведущему к дилатации, а впоследствии — сниже-
нию систолической функции. Кроме того, преобла-
дание действия протеолитических ингибиторов 
металлопротеиназ способствует уменьшению распада 
коллагена [13]. Динамическая текучесть внеклеточ-
ного матрикса поддерживается двумя семействами 
молекул; матричные металлопротеиназы, которые 
вызывают разрушение фибриллярного коллагена, 
и  тканевых ингибиторов металлопротеиназ [14]. 

ного кровотока, клубочковой фильтрации и  экскре-
ции натрия, которые разрешались после декомпрес-
сии вены. Несмотря на эти исследования, патофизи-
ологическая роль венозного застоя оставалась 
до последнего времени до конца неясна и интерпре-
тировалась как ретроградный феномен при СН. 
Однако, последние исследования акцентируют вни-
мание на венозном застое в качестве одного из глав-
ных факторов в  формировании кардиоренального 
синдрома (КРС) тип I и ОСН как таковой. В одном 
из таких исследований было показано, что у пациен-
тов с СН со сниженной ФВ ЛЖ, с развившейся функ-
циональной почечной недостаточностью (ФПН) 
после интенсивной мочегонной терапии, опреде-
лялся более высокий базовый уровень ЦВД, чем 
у  больных с  нормальной функцией почек. Кроме 
того, ФПН была редкостью среди пациентов, с ЦВД 
менее 8 мм рт.ст., и отношение между уровнем ЦВД 
и  риском ФПН оставалось независимым от  других 
характеристик пациента (АД, давления заклинивания 
капилляров легочной артерии, сердечного индекса 
и  скорости клубочковой фильтрации). Авторы при-
шли к  выводу, что наиболее предрасполагающим 
гемодинамическим фактором к развитию ФПН явля-
ется венозный застой, определяемый уровнем ЦВД, 
для которого был предложен термин “застойная 
почечная недостаточность” [9]. Почечный кровоток 
также определяется внутрибрюшным давлением 
(ВБД). Он напрямую связан с АД и обратно пропор-
ционален ВБД. В  норме ВБД составляет примерно 
5-7  мм рт.ст. Вздутие кишечника, асцит, задержка 
мочи и  ожирение могут вызвать повышение ВБД. 
Давление выше 8  мм рт.ст. было связано с  повыше-
нием частоты развития ФПН. Ко  всему этому мы 
должны добавить, что почечная перфузия зависит 
не только от скорости потока и давления в почечной 
артерии, но  и  от  так называемого “перфузионного” 
давления в  результате разницы между ЦВД и  АД, 
изменение которых характерно для декомпенсации 
СН. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
системная перегрузка объемом и  изменение ВБД 
определенно играют основополагающую роль, однако 
не создают общей картины понимания патофизиоло-
гии СН [10, 11]. Кроме того, точное измерение гемо-
динамических параметров по-прежнему достаточно 
проблематично. Считается, что сочетание признаков 
и симптомов венозного застоя (отеки, асцит, набуха-
ние шейных вен) с эхокардиографическими параме-
трами (ФВ ЛЖ, диаметр и  коллабирование нижней 
полой вены, систолическое АД в  легочной артерии) 
связаны с  увеличением смертности и  повторных 
госпитализаций, даже при отсутствии ФПН. Измере-
ние и  использование этих параметров может быть 
полезным для выявления СН на ранней стадии забо-
левания у пациентов, которые входят в группу риска 
развития почечной недостаточности. Интересно 
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ский ретикулум приводит к  тяжелому нарушению 
расслабления миокарда и, следовательно, изменению 
сократительной способности миокарда, что было 
продемонстрировано в ряде клинических испытаний 
на  животных с  моделированием патологических 
состояний, включая СН. В  настоящее время прово-
дится несколько клинических испытаний, с исполь-
зованием новых терапевтических подходов к восста-
новлению активности SERCA2a у  людей [19]. Также 
нельзя не  отметить роль ST2, который представляет 
собой рецептор семейства интерлейкинов (ИЛ-1) 
и существует в двух основных формах: трансмембран-
ной (ST2L) и  растворимой (sST2). Трансмембранная 
форма (ST2L) может связываться со  своим природ-
ным лигандом, интерлейкином-33 (ИЛ-33), образуя 
комплекс ИЛ-33/ST2L. Такое взаимодействие играет 
протективную роль у  кардиомиоцитов, подвергаю-
щихся механическому напряжению вследствие гемо-
динамических перегрузок и за счет подавления дейст-
вия ангиотензина II, препятствует развитию гипер-
трофии миокарда. Растворимая форма обладает 
противоположным эффектом. Циркуляция в  крови 
sST2 способна нейтрализовать действие ИЛ-33, тем 
самым подавляя защитные эффекты системы ИЛ-33/
ST2L, что, в  свою очередь, может способствовать 
гипертрофии и фиброзу миокарда [20].

Нейрогуморальные системы и  натрийуретический 
пептид. В  ответ на  изменение давления, сократимо-
сти, миокардиальный стресс в  организме активиру-
ются различные нейрогормональные механизмы для 
борьбы с  полнокровием сосудов и  гипоперфузией, 
вызванных дисфункцией миокарда. Активация сим-
патической системы способствует повышению сокра-
тимости, ЧСС и сужению сосудов через высвобожде-
ние норадреналина, а  также способствует высвобо-
ждению ренина. Однако высокие устойчивые 
концентрации норадреналина связаны с неблагопри-
ятным прогнозом и увеличением смертности [21].

Еще одним фундаментальным звеном является 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система. Эта 
система активируется в ответ на снижение почечной 
перфузии. Повышается выработка ренина и, следова-
тельно, ангиотензина II, что приводит к  вазокон-
стрикции эфферентных артериол, повышает филь-
трационную функцию и поддерживает минимальную 
скорость клубочковой фильтрации. Вместе с тем про-
исходит одновременное увеличение концентрации 
альдостерона, что обуславливает задержку натрия 
и  воды. Эта система представляет собой компенса-
торную реакцию организма и, несмотря на  свою 
эффективность, усиливает дисфункцию миокарда 
на  ранних этапах и  смертность при длительном 
наблюдении. Не менее важную роль в задержке жид-
кости играет альдостерон. Он оказывает действие 
на  металлопротеиназы, влияя, таким образом, 
на фиброз и ремоделирование миокарда ЛЖ [21]. 

У пациентов, госпитализированных по поводу деком-
пенсации СН, уровни ММП увеличиваются, однако 
уровни ММП-2 стремительно снижаются во  время 
лечения. Пациенты с  более быстрым снижением 
уровней ММП-2 имеют более благоприятные исходы 
[15]. Важную роль в  активации фибробластов 
и фиброза играет галектин-3, который продуцируется 
макрофагами. Его экспрессия происходит в  самом 
начале прогрессирования СН. Галектин-3 является 
полезным маркером для оценки пациентов, госпита-
лизированных по поводу СН, и предсказывает смерт-
ность [16]. Что касается кардиомиоцитов, то их жест-
кость определена одним из  белков цитоскелета  — 
титином. Титин имеет две изоформы: N2B (более 
жесткая) и  N2BA (более эластичная). В  результате 
степень фосфорилирования и окислительного стресса 
выражена преобладанием той или иной изоформы, 
что приводит к  ремоделированию миокарда сердца. 
Важную роль в  сложной сети белковых взаимодей
ствий при развитии СН играют так называемые 
“белки-наставники”. Они представляют собой класс 
белков, которые участвуют в регуляции свертываемо-
сти и  поддержания соответствующего равновесия 
между синтезом и  распадом клеточных белков. 
Например, Grp78 вмешивается в  распад белков. Его 
экспрессия растет у больных с СН. Гиперэкспрессия 
HspB8/Hsp22 ведет к концентрической гипертрофии, 
в  то  время как его снижение, наоборот, приводит 
к развитию дилатации миокарда желудочков. Однако 
исследования проводятся, в  основном, в  лаборатор-
ных условиях, и потому мало что известно о корреля-
ции этих белков с клиническими проявлениями СН 
[17]. Значимым фактором в поддержании эффектив-
ного расслабления и  сокращения миокарда ЛЖ, 
является рециркуляция Ca

2+

, 
играющего ключевую 

роль в расслаблении сердечной мышцы. Было выяв-
лено, что за транспортировку Ca

2+
 из цитозоля в прос-

вет саркоплазматического ретикулума после сокра-
щения мышц отвечает саркоплазматический ретику-
лум Ca

2+ 
АТФазы (SERCA). SERCA способствует 

мышечной релаксации, как сердечной, так и скелет-
ных мышц. При этом описано более 10 различных 
изоформ SERCA с  преобладанием экспрессии той 
или иной форм в  разных тканях. SERCA2a является 
основной изоформой в сердечной мышце, в то время 
как SERCA1a преобладает в  скелетной мускулатуре. 
Поддержание активности SERCA регулируется уров-
нем содержания белка и  дополнительно модифици-
рованных эндогенных белков фосфоламбана (PLN) 
и  сарколипина (SLN). Кроме того, неотъемлемыми 
регуляторами Ca

2+
 транспортной функции стано-

вятся несколько новых механизмов, в том числе пост-
трансляционные модификации и микроРНК [18]. 

Эти регуляторные механизмы являются клиниче-
ски значимыми, так как неспособность должным 
образом утилизировать Ca

2+
 через саркоплазматиче-
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ляют предсердный и мозговой натрийуретический пеп-
тиды. Оба продуцируются в условиях миокардиального 
стресса на  стенки предсердия и  желудочка соответ
ственно, в ответ на воздействие провоцирующих факто-
ров — таких, как перегрузка объемом и ишемия, в слу-
чае с BNP. Их продукция оказывает различное действие 
на  почки, сосуды и  симпатическую систему, которое 
выражается в венозной и артериальной вазодилатации. 
Вазодилатация афферентных почечных артериол 
и вазоконстрикция эфферентных, наряду со сложными 
взаимодействиями в интерстиции и почечных каналь-
цах, вызывают увеличение клубочковой фильтрации 
[26]. Они также влияют на мезангиальный циклический 
гуанозинмонофосфат, способствуя увеличению филь-
трационной поверхности и  действуя непосредственно 
в дистальных извитых канальцах. В конечном счете, это 
приводит к увеличению диуреза и натрийурезу [27]. 

Последние данные позволяют предположить, что, 
помимо высвобождения пептида, миокардиальный 
стресс вызывает каскад реакций, увеличивающих 
дегликозилирование BNP и  продукцию фурина, 
одного из  основных ферментов для преобразования 
пропептида и его N- концевой фракции в активную 
форму, тем самым способствуя более быстрому био-
логическому действию [28]. 

В настоящее время многочисленные исследования 
рассматривают распространенность сердечного тропо-
нина (TnТ), повышение уровня которого более выра-
жено у  пациентов с  тяжелой СН и  при поступлении 
имеет связь с внутрибольничной смертностью [29]. 

Отдельную роль в  участии почечной дисфункции 
хочется отвести цистатину С, который представляет 
собой ингибитор протеазы цистеина, который не зави-
сит от  возраста, пола или массы мышечной ткани 
и более чувствителен к снижению скорости клубочко-
вой фильтрации. Более высокие уровни цистатина-C 
ассоциируются с  повышением смертности у  пациен-
тов, госпитализированных по поводу СН [30]. 

Липокалин, ассоциированный с  желатиназой 
нейтрофилов (NGAL), это гликопротеин, который 
высвобождается из клеток канальцев во время воспа-
ления или травмы. Его уровни повышены при СН 
и коррелируют с функциональным классом. У боль-
ных, госпитализированных по поводу СН, повышен-
ные уровни NGAL являются предикторами ухудше-
ния функции почек [31]. Молекула повреждения 
почек-1(КIМ-1) представляет собой трансмембран-
ный гликопротеин, экспрессия которого повышается 
в  течение 24-48 часов после повреждения почек, 
и ассоциирована с неблагоприятным исходом госпи-
тализации [32]. 

Роль окислительного стресса, воспаления и эндоте-
лиальной дисфункции. При СН, наряду с одновремен-
ным вовлечением различных систем и дисфункцией 
органов, активируется воспаление, окислительный 
стресс и  эндотелиальная дисфункция, которые спо-

Вазопрессин и  антидиуретический гормон также 
выявляются при ОСН. Увеличение осмолярности 
в результате задержки натрия, вызванной продукцией 
альдостерона, является результатом высвобождения 
антидиуретического гормона. Антидиуретический 
гормон  — это нейрогипофизарный белок, который 
участвует в  абсорбции свободной жидкости, тем 
самым контролируя давление и  объем циркулирую-
щей крови. Антидиуретический гормон также извес-
тен, как аргинин-вазопрессин (АВП). Вазопрессин — 
это гормон с  девятью аминокислотными группами. 
Предшественником АВП является провазопрессин. 
Он вырабатывается в  крупноклеточных нейронах 
супраоптического ядра гипоталамуса и через аксоны 
попадает в заднюю долю гипофиза, где после распада 
достигает зрелой биологически активной формы 
АВП, копептина и  нейрофизина. В  кровеносном 
русле АВП связывается с  G-белками, представляю-
щими из себя рецепторы белковой природы, взаимо-
действие АВП с которыми приводит к вазоконстрик-
ции за счет повышения концентрации внутриклеточ-
ного кальция, а также стимулирует антидиуретическое 
действие в  почках за  счет повышения активности 
внутриклеточного циклического аденозинмонофос-
фата, что способствует синтезу микроРНК, которая, 
в свою очередь, кодирует синтез аквапорина-2. Аква-
порин-2 стимулирует повышение проницаемости 
эпителия собирательных трубочек, что способствует 
обратному всасыванию воды. Взаимодействие АВП 
с рецепторами G-белков вызывает увеличение пери-
ферической вазоконстрикции, рост постнагрузки 
и  напряжение на  миокард ЛЖ, стимулирует гипер-
трофию миокарда, снижение сократительной функ-
ции миокарда ЛЖ [22]. Однако измерение и приме-
нение АВП в качестве биомаркера связано с опреде-
ленными трудностями, основными из  которых 
является короткий период полураспада, быстрое 
выведение из  организма, взаимодействие с  тромбо-
цитами в  сыворотке крови и  нестабильностью вне 
организма [23]. 

В последнее время был выявлен родственный 
вазопрессину пептид  — копептин. Он представляет 
собой гликозилированный пептид, состоящий из  39 
аминокислот, является С-концевой частью провазо-
прессина (СТ-proAVP) и  высвобождается вместе 
с АВП во время распада провазопрессина. При этом 
копептин достаточно стабильный пептид, его кон-
центрации могут сохраняться в  сыворотке крови 
в течение нескольких дней [24].

И наконец, основную компенсаторную роль в этой 
сложной нейрогормональной цепочке играют натрий
уретические пептиды. Выделяют, по крайней мере, пять 
подтипов этих белков: предсердный натрийуретиче-
ский пептид (Тип A), мозговой натрийуретический 
пептид (BNP, тип B) и типы C, D и V [25]. Наибольший 
интерес с патофизиологической точки зрения представ-
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долгосрочным прогностическим маркером смерти 
или повторной госпитализации [35]. 

 При рассмотрении патофизиологии ОДСН сле-
дует отдельно остановиться на повреждении органов 
мишеней, в  частности почек. Как было указано 
выше, в  развитии декомпенсации кровообращения 
и формировании порочных кругов поражение почек 
играет очень важную роль. Именно из-за тесной 
связи патологии сердца и почек было введено поня-
тие о КРС.

КРС  — термин, который объединяет гетероген-
ную группу острых и  хронических клинических 
состояний, при которых дисфункция одного органа 
(сердца или почек) вызывает или усиливает недоста-
точность другого. В  зависимости от  первичности 
поражения сердца или почек, устанавливаемой анам-
нестически, следует различать КРС и ренокардиаль-
ный синдром, каждый из которых может быть острым 
или хроническим, что определяется характером дис-
функции первично пораженного органа. Таким обра-
зом, можно выделить острый и  хронический КРС 
(тип I и II), острый и хронический ренокардиальные 
синдромы (тип III и тип IV) (табл. 2). Классификация 
также предусматривает выделение вторичного КРС 
(тип V), под которым понимают одновременное 
острое повреждение сердца и  почек при системных 
процессах, например, при сепсисе, системной крас-
ной волчанке, системном васкулите, вирусной 
инфекции и др. [36].

С учетом такой разнообразной клинической кар-
тины с  практической точки зрения пациент с  КРС 
может быть госпитализирован в  разные отделения 
многопрофильного стационара, например, при пре-
валировании кардиальных симптомов (КРС тип I 
и II) в кардиологию, или терапию; при превалирова-
нии почечных симптомов (КРС тип III и IV) — в тера-
пию или нефрологию; в то же время в случае разви-
тии ургентной ситуации пациент может быть госпи-
тализирован в  ОРИТ. При КРС тип V отделение 
госпитализации будет зависеть от характера первич-
ного заболевания и  варьировать от  ревматологии 

собствуют прогрессированию СН [33]. С-реактивный 
белок был первой молекулой воспаления, связанной 
с СН, выявление высоких устойчивых концентраций 
которого ухудшало прогноз больных, поступавших 
в стационар с декомпенсацией СН. Также было про-
демонстрировано влияние других молекул воспале-
ния, таких как фактор некроза опухоли и ряд интер-
лейкинов (прежде всего ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-18), кото-
рые воздействуют на  кардиомиоциты, активируя 
механизмы апоптоза и  некроза [21]. Центральную 
роль в  формировании реакции воспаления играет 
эндотелий, потому как в ответ на гемодинамическую 
перегрузку сосудистого русла включается продукция 
свободных радикалов (окислительный стресс) и выс-
вобождение провоспалительных и вазоактивных пеп-
тидов [57]. Вместе с  тем локальный и  системный 
воспалительный ответ сопровождается увеличением 
окислительного стресса, производством активных 
форм кислорода и снижением утилизации свободных 
радикалов — таких, как глутатионпероксидаза. 

Одну из ключевых ролей в поддержании процесса 
воспаления играет снижение биодоступности оксида 
азота (NО), мощного вазодилататора. Кроме того, 
избыток активных форм кислорода и снижение про-
дукции NO приводит к  активизации формирования 
провоспалительных и  профибротических агентов, 
которые усиливают процессы фиброза и  способ
ствуют ремоделированию [21, 34]. 

В формировании окислительного стресса немало-
важна и  доказана роль метаболитов пуринового 
обмена. Мочевая кислота является продуктом ксан-
тиноксидазы. Апоптоз и тканевая гипоксия приводят 
к  усилению пуринового катаболизма, что, в  свою 
очередь, повышает активность ксантиноксидазы 
и  впоследствии  — сывороточного уровня мочевой 
кислоты. В  свою очередь, увеличение в  сыворотке 
крови уровня мочевой кислоты приводит к повыше-
нию ферментативной активности ксантиноксидазы 
и интенсификации окислительного стресса, образуя, 
тем самым, порочный круг. У пациентов, госпитали-
зированных по  поводу СН, гиперурикемия является 

Таблица 2
Классификация кардиоренальных синдромов

Синдром Описание Причина Следствие

Острый кардиоренальный синдром  
(тип I) 

Острое ухудшение функции сердца ведущее к повреждению и/или 
дисфункции почек.

ОДСН/ОКС ОПП

Хронический кардиоренальный синдром 
(тип II)

Хронические нарушения функции сердца, ведущие к повреждению 
или дисфункции почек.

ХСН ХБП

Острый рено-кардиальный синдром  
(тип III)

Острое ухудшение функции почек, ведущее к повреждению и/или 
дисфункции сердца.

ОПП ОСН, ОКС, аритмии, шок

Хронический рено-кардиальный синдром 
(тип IV)

ХБП, ведущая к повреждению, заболеванию и/или дисфункции 
сердца.

ХБП ХСН, ОСН, ОКС

Вторичные кардиоренальные синдромы 
(тип V)

Системные состояния, ведущие к одновременному повреждению 
и/или дисфункции сердца и почек.

Сепсис, 
амилоидоз 
и др.

ОСН, ОКС, ОПП, ХСН, 
ХБП
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выявил следующие условия инициации: неадекват-
ная физическая нагрузка на фоне прекращения лече-
ния, диета с высоким содержанием натрия, длитель-
ный эпизод ишемии из-за неадекватной физической 
нагрузки, предсердные нарушения ритма с  частым 
проведением на  желудочки (фибрилляция предсер-
дий, трепетание предсердий). При нормальном дыха-
нии газообмен происходит между капиллярами 
легочной сосудистой и  альвеолярной мембраны 
посредством диффузии. В гомеостазе контроль жид-
кости в  этой области представляет собой баланс 
между гидростатическим давлением в  капиллярах, 
что стимулирует выход жидкости в интерстициальное 
пространство, и  осмотическим давлением крови, 
которая осуществляет возврат жидкости обратно [40]. 
Также фильтрация жидкости ограничена относи-
тельно жесткой непроницаемостью капиллярного 
эндотелия и  активным транспортом натрия. Вместе 
с тем легкие имеют развитую систему лимфатических 
сосудов, осуществляющих возврат оставшейся интер-
стициальной жидкости в  системный кровоток [41]. 
Кардиогенный отек легких возникает в  результате 
несоответствия эффективности работы ЛЖ потреб-
ностям организма. Посредством механизма Франка-
Старлинга происходит увеличение ударного объема, 
однако ЛЖ при этом остается перегруженным. При 
дальнейшем увеличении преднагрузки происходит 
ослабление насосной функции ЛЖ, что является 
причиной вторичной перегрузки объемом и  ретро
градного увеличения давления в малом круге крово
обращения, приводящего к  транссудации жидкости 
в  легочный интерстиций и  альвеолярное простран-
ство, что вызывает увеличение внутрилегочного 
гидростатического давления жидкости, тем самым 
генерируя отек. Кардиогенный отек легких является 
результатом дисбаланса фильтрации и  накопления 
жидкости в  легочном интерстиции и  альвеолярном 
пространстве [42]. 

Выделяется 3 этапа: венозный застой в  легких  — 
интерстициальный отек легких — альвеолярный отек 
легких [43]. При интерстициальном отеке жидкость 
не  распространяется за  пределы перибронхиального 
пространства, при альвеолярном  — жидкость содер-
жит большое количество белка и, проникая в  альве-
олы, перемешивается с  выдыхаемым воздухом, обра-
зуя пену, заполняющую дыхательные пути. Прогресси-
рующая перегрузка объемом, АГ, острая 
вазоконстрикция — наиболее распространенные при-
чины отека легких при ОСН. Острая вазоконстрикция 
приводит к централизации и перераспределению объ-
ема венозного кровотока в легких с дополнительным 
повышением объема ЛЖ, приводящим к стремитель-
ному увеличению давления наполнения ЛЖ, выра-
женной венозной легочной гипертензии и  в  итоге  — 
к  быстрому отеку легких [41]. Ишемия миокарда 
потенцирует процесс путем дальнейшего увеличения 

(системная красная волчанка) до токсикологии (при 
отравлениях).

 Острый КРC приводит к  развитию патологии 
почек в виде острого почечного повреждения (ОПП) 
при ОДСН в 24-45% случаев. Однако если ОПП отра-
жает именно наличие почечного повреждения, 
то термин ухудшение функции почек, который очень 
часто используется для оценки поражения почек при 
ОДСН — демонстрирует функциональное поражение 
почки, которое возможно и при отсутствии ОПП. 

Под ухудшением функции почек понимают:
–  увеличение креатинина плазмы ≥0,3  мг/дл 

(≥26,5 мкмоль/л) от исходного значения или
–  увеличение цистатина С ≥0,3 мг/л (≥22 нмоль/л) 

или
–  уменьшение СКФ на ≥25% или 
–  увеличение азота мочевины крови ≥25%  [37]. 
Частота развития ухудшения функций почек при 

ОДСН составляет 20-30%. Таким образом, фактиче-
ски у каждого третьего пациента с ОДСН развивается 
патология почек в  ходе госпитализации. Ухудшение 
функции почек обычно развивается в  начальные 
сроки госпитализации  — 70% случаев в  первую 
неделю [38]. Такое ухудшение может потребовать 
дополнительных лечебных мероприятий вплоть 
до  проведения процедуры гемодиализа и  привести 
к удлинению сроков госпитализации.

 При этом важно подчеркнуть, что даже такое 
функциональное ухудшение функции почек оказы-
вает отрицательное влияние на  прогноз пациента 
с ОДСН [38]. 

Кардиогенный отек легких
Острый отек легких является второй, после ОДСН, 

наиболее распространенной формой ОСН. По  дан-
ным исследования ALARM-HF, включающего 4953 
пациента, госпитализированных по  поводу ОСН 
в  Европе, Латинской Америке и  Австралии, острый 
отек легких был диагностирован у  36,7% (n=1820 
пациентов), по  сравнению с  ОДСН, которая была 
диагностирована у  38,5% (n=1911 пациентов). 
У  пациентов с  острым отеком легких была выше 
госпитальная смертность (7,4 против 6,0%, p=0,057) 
по сравнению с пациентами с ОДСН [39]. 

Острый отек легких представляет собой серьезное 
чрезвычайное состояние, требующее немедленной 
госпитализации и оперативного лечения в отделении 
неотложной помощи одновременно с  идентифика-
цией инициирующих и  провоцирующих факторов. 
Согласно данным некоторых исследований, основ-
ные патологии, при которых происходит эпизод 
острого отека легких, представляют: некорригиро-
ванная АГ, дилатационная кардиомиопатия, ишеми-
ческая болезнь сердца, в том числе острого инфаркта 
миокарда, пороки сердца, ранее существующие пред-
сердные и  желудочковые нарушения ритма. Анализ 
факторов, ускоряющих эпизод острого отека легких, 
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ная активность, невосприимчивость оксида азота, 
артериальная жесткость и  физиологические стрес-
сорные факторы: симпатический “всплеск” (гипер-
активация симпатической системы), перегрузка объ-
емом, физическая нагрузка. Все эпизоды гипертен-
зивной ОСН сопровождаются увеличением конечного 
диастолического давления ЛЖ (рис. 2). Гипертензив-
ная ОСН является отдельной подгруппой, где основ-
ной патофизиологической точкой приложения явля-
ется увеличение постнагрузки [46]. В  совокупности 
эти эффекты приводят к перераспределению объема 
со сдвигом жидкости из висцеральных и перифериче-
ских сосудов в  систему малого круга кровообраще-
ния. Гипертензивная ОСН характеризуется быстрым 
началом проявления симптомов (появление одышки) 
у  пациентов с  систолическим АД 140-160  мм рт.ст., 
большая часть которых имеет в  анамнезе плохо 
контролируемую хроническую АГ [47]. 

Сердечно-сосудистое сопряжение. В  то  время как 
такие факторы, как ишемия миокарда, ухудшение 
почечной функции, перегрузка объемом и  хрониче-
ская обструктивная болезнь легких могут способство-
вать декомпенсации, первичным механизмом в пато-
физиологии при гипертензивной ОСН является зна-
чимое нарушение сердечно-сосудистого сопряжения. 

Сердечно-сосудистое сопряжение характеризует 
отношение (взаимосвязь) между сердцем и  сосудис

диастолической дисфункции и приводит к снижению 
систолической функции. Низкий уровень альбумина, 
влияющий на  снижение осмотического давления, 
также может способствовать развитию отека легких. 
Повреждение альвеолярно-капиллярного барьера, 
вызванное провоспалительными цитокинами и эндо-
телином, также играет немаловажную роль в  отеке 
легких [44]. У  больных с  ОСН и  отеком легких было 
продемонстрировано также увеличение концентрации 
в плазме сурфактанта белка В (SP-B), малого протеина 
с  коротким периодом полувыведения, находящегося, 
как правило, в  альвеолярном пространстве. Уровень 
этого белка оставался повышенным в  течение мини-
мум 3 суток после нормализации АД и  устранения 
перегрузки объемом, которые приводили к значитель-
ным альвеолярно-капиллярным структурным повре-
ждениям [45]. 

Гипертензивная ОСН
При гипертензивной ОСН происходит резкое 

перераспределение жидкости, вызывая нарушение 
сердечно-сосудистого сопряжения. Острые измене-
ния эластичности сосудов, вазоконстрикция и изме-
нение скорости пульсовой волны приводят к  увели-
чению работы сердца и способствуют декомпенсации 
функции ЛЖ с  сопутствующей субэндокардиальной 
ишемией и  поражением органов-мишеней. Выде-
ляют предрасполагающие факторы: нейрогормональ-

Хроническое начало Острое начало

Артериальная 
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Рис. 2. Патофизиология гипертензивной ОСН.
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рические артериолы генерируют большую часть 
сопротивления кровотоку, поглощая и отражая удар-
ную силу, встречающуюся во время систолы. Обрат-
ная ударная волна отражается по  направлению 
к аорте. Как правило, эта отраженная волна достигает 
ЛЖ во время ранней диастолы, сразу после закрытия 
аортального клапана. С увеличением жесткости сосу-
дов этот сигнал находит свое отражение раньше, 
достигнув ЛЖ во  время поздней систолы [48]. 
В  результате во  время сокращения дополнительное 
(превышающее) усилие передается на  желудочек, 
вызывая сопротивление выбросу из ЛЖ и укорачивая 
его время. При жестком ЛЖ эта избыточная сила 
(индекс прироста) увеличивает центральное давле-
ние в  аорте, что приводит к  резкому повышению 
конечно-диастолического АД в ЛЖ с регургитацией 
из  сердца в  малый круг кровообращения. Таким 
образом, повышение конечной жесткости миокарда 
ЛЖ, увеличение постнагрузки создают механиче-
ский барьер для сократительной функции, усугубляя 
дисбаланс в  отношении сердечно-сосудистого 
сопряжения и создавая условия для развития гипер-
тензивной ОСН.

Механизмы вазоконстрикции. Чрезмерная постна-
грузка имеет решающее значение для начала гипер-
тензивной ОСН, вызывая эпизод острой вазокон-
стрикции. Острой вазоконстрикции может способ
ствовать ряд факторов, но  несколько специфичных 
механизмов представляются особенно важными. 
В качестве ключевых провоцирующих факторов раз-
вития вазоспазма можно выделить: резкую симпати-
ческую активацию, вызванную различными стимуля-
торами, включая гладкомышечную активацию 
от  напряжения на  стенку артерии, невосприимчи-
вость барорецепторов артерий, злоупотребление сим-
патомиметическими веществами (например, кокаин 
или амфетамины), резкую отмену симпатолитиче-
ских средств, а  также психологический стресс или 
тревогу. Симпатическая стимуляция приводит к уве-
личению сократительной способности через актива-
цию бета-адренергических рецепторов сердца и уве-
личению сопротивления периферических сосудов 
через активацию альфа-адренергических рецепторов 
сосудов. Дополнительные эффекты вазоконстрикции 
также могут быть опосредованы нейрогормональной 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, где ангиотензин II и вазопрессин вызывают 
непосредственное сужение кровеносных сосудов [50]. 
Непосредственная дисфункция эндотелия может 
также резко изменить сосудистую восприимчивость 
за  счет активации эндотелиального окислительного 
стресса, при этом высвобождение цитокинов генери-
рует активные формы кислорода, которые непосред-
ственно способствуют удалению оксида азота (NO), 
ограничивая, тем самым, возможность вазодилата-
ции. Эти эффекты имеют системный характер, вклю-

той системой в  физиологическом и  патологическом 
состоянии. Нормальное взаимодействие сердечно-
сосудистой системы требует выполнение двух усло-
вий: (1) транспорт крови к  жизненно важным орга-
нам и периферии; (2) буфер высокого систолического 
АД при поддержании диастолического кровотока. 
Модель, описываемая Sunagawa, et al., характеризует 
сердечно-сосудистую систему как взаимодействие 
эластичных камер, где артериальная эластичность 
(Еа) и  конечная систолическая жесткость ЛЖ (Ees) 
работают как конкурентные силы, реагирующие 
на изменение объема [48]. 

Эти значения могут быть получены из  кривой 
давление-объем, с  Ees, как отношение конечного 
систолического АД к  конечному систолическому 
объему и  Еа, как отношение конечного систоличе-
ского АД к  конечному диастолическому объему. 
Диапазоны соотношения Еа/Ees в норме колеблются 
от  0,6 до  1,0, что представляет собой точку, где 
сократимость и эффективность работы сердца опти-
мизированы для эффективного системного крово-
тока. Разобщение происходит, когда возникает дис-
баланс в  системе в  основном за  счет повышения 
сосудистой жесткости [48]. 

Хроническая АГ, а  также другие состояния  — 
такие, как хроническая болезнь почек (ХБП) и сахар-
ный диабет могут способствовать повышению сосу-
дистой жесткости. Система с  повышенным соотно-
шением Ea к  Ees склонна к  гемодинамической 
нестабильности и снижению сердечного резерва. При 
патологических состояниях, небольшое повышение 
пред- и постнагрузки меняют Еа, приводя к измене-
ниям САД и повышению нагрузки на сердечно-сосу-
дистую систему. Резкое увеличение конечного диа-
столического давления ЛЖ и  резкое повышение 
постнагрузки, приводят к  изменению соотношения 
давление-объем, что является особенно важным фак-
тором в гипертензивной ОСН, так как сердце не спо-
собно достаточно увеличивать давление ЛЖ, для 
соответствующего сосудистого сопротивления и под-
держания адекватного объема [49]. 

Центральное и  периферическое АД. Ключом 
к пониманию патофизиологии гипертензивной ОСН 
является изменение центрального артериального, 
периферического артериального и  желудочкового 
давления. С возрастом отмечается прогрессирование 
потери сосудистой эластичности. Эластичность теря-
ется как в  магистральных сосудах, так и  на  перифе-
рии. По мере того как снижается эластичность аорты, 
она теряет способность функционировать в качестве 
конденсатора, уменьшает систолическую нагрузку 
ЛЖ, перераспределяя ее во время диастолы. Это при-
водит к  повышению ударной нагрузки, движущей 
быстрее и  с  большей силой к  периферии. Скорость 
фронта ударной нагрузки известна как скорость пуль-
совой волны. В  противоположность этому, перифе-
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дистого тонуса, вызванные рефлекторными 
реакциями), аритмогенный шок (связан с возникно-
вением нарушений ритма сердца), истинный кардио-
генный шок (нарушение сократительной функции 
миокарда), ареактивный шок (кардиогенный шок, 
не поддающийся лекарственной терапии). В данном 
разделе мы не  будем подробно останавливаться 
на патофизиологии кардиогенного шока, потому как 
она сложна, выходит за рамки патогенеза ОСН и тре-
бует отдельного рассмотрения. 

Острая правожелудочковая СН
Патофизиология правожелудочковой недостаточ-

ности обусловлена особенностями анатомии и геоме-
трии правого желудочка (ПЖ): тонкой стенкой сер-
повидной формы, на  которую легко влияют колеба-
ния внутригрудного давления. ПЖ чувствителен 
к  нарушениям при относительно небольшом увели-
чении постнагрузки, недостаточность ПЖ может воз-
никнуть и  при нормальном давлении наполнения. 
В  условиях повышения нагрузок тонкая стенка ПЖ 
быстро растягивается и  натяжение ее значительно 
увеличивается, что приводит к повышенному потре-
блению кислорода и  ишемии; снижение систоличе-
ской функции и  увеличение конечного диастоличе-
ского объема приводят к еще большему напряжению 
стенки ПЖ. У большинства пациентов перикард спо-
собен сдерживать расширение ПЖ (часто за  счет 
ЛЖ), в  итоге уменьшая выброс из  ЛЖ [41]. Острая 
перегрузка ПЖ (например, вследствие тампонады, 
тромбоэмболии легочной артерии, острых клапанных 
патологий) препятствует надлежащему наполнению 
ЛЖ, что приводит к снижению сердечного выброса. 
Это, в свою очередь, приводит к гипоксемии и сни-
жению перфузии ПЖ, вследствие чего усугубляется 
его дисфункция, возникает порочный круг, что может 
быстро привести к  гибели пациента [54]. Поэтому 

чая как артериальные, так и  венозные сосуды, спо-
собствуют повышению мобилизации центрального 
объема крови [51]. Этот механизм сочетается с совре-
менным патофизиологическим пониманием гемоди-
намических нарушений, где увеличение давления 
в легочной артерии может наблюдаться за несколько 
дней-недель до эпизода ОСН. В исследовании, оце-
нивающем корреляцию воспаления и снижения сосу-
дистого сопряжения продемонстрирована линейная 
связь между маркерами воспаления (особенно 
С-реактивного белка) и  степенью повышения жест-
кости артерий [52]. Таким образом, отек легких при 
гипертензивной ОСН возникает в результате резкого 
перераспределения существующей жидкости из вис-
церального и  центрального кровообращения в  сис-
тему легочной артерии, а  не  вследствие увеличения 
объема [53]. 

Кардиогенный шок
Кардиогенный шок можно определить как состо-

яние системной гипоперфузии тканей в  ответ 
на острую неспособность сердечной мышцы обеспе-
чивать выброс, адекватный потребностям организма 
(рис.  3). Наиболее частой причиной шока является 
поражение сердечной мышцы при остром инфаркте 
миокарда. Чуть реже встречаются желудочковые или 
суправентрикулярные аритмии, вызывающие сниже-
ние сердечного выброса, миокардиальная недоста-
точность при сепсисе, разрыв сухожильных хорд или 
клапана при эндокардите, острый миокардит, разрыв 
или тромбоз протеза клапана, выраженный, остро 
возникший аортальный или митральный стеноз, 
выраженная, остро возникшая аортальная или 
митральная недостаточность, разрыв межжелудочко-
вой перегородки. В  зависимости от  причины воз-
можны разные патогенетические варианты кардио-
генного шока: рефлекторный шок (нарушения сосу-

Артериальная
гипотония 

↑ ОПСС Спазм артериол

↓ скорость кровотока 
(артериолы и капилляры) 

Нарушение реологии 
крови 

Тканевая гипоксия 

↑ Проницаемость 
сосудистой стенки 

для воды 

Метаболический ацидоз 

↑ относительной 
гиповолемии

Повреждение миокарда ↓ ФВ и Vмин

Компенсаторная
гиперкатехолемия

Рис. 3. Патофизиология кардиогенного шока.
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регуляторная роль ПЖ имеет большую значимость 
(рис. 4). Несмотря на трудности, связанные с изуче-
нием расстройств ПЖ, уже есть существенные дан-
ные как популяционных, так и когортных исследова-
ний, определяющие прогностическую значимость 
острой недостаточности ПЖ. Аналогично левому, 
дисфункция ПЖ ассоциируется с  повышением 
смертности [55]. 

Заключение
СН является серьезной проблемой общественного 

здравоохранения во всем мире и вполне вероятно, что 
ее распространенность будет расти в течение следую-
щих нескольких десятилетий. Несмотря на  успехи 
в лечении СН, инвалидизация и смертность по при-
чине СН остаются неприемлемо высокими. Патофи-

зиология ОСН состоит из каскада механизмов, кото-
рые, начиная с  молекулярного уровня взаимодей
ствия, выстраивают гемодинамический и гуморальный 
ответ в  попытке восстановить нормальную тканевую 
перфузию. Механизмы эти являются сложными 
и до конца неясными. Безусловно, углубление нашего 
понимания этих механизмов приведет к  лучшей 
оценке клинической картины и, тем самым, к появ-
лению новых потенциальных терапевтических мише-
ней. В последнее время, наряду с нейрогуморальной 
и гемодинамической моделями, пристальное внима-
ние уделяется механизмам внутриклеточной дезадап-
тации. Мы полагаем, что более точное представление 
этих механизмов в перспективе позволят дать основу 
для создания новой стратегии диагностики и лечения 
больных на ранних этапах заболевания.

Рис. 4. Патофизиология  правожелудочковой ОСН.
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В последнее время появляется все больше и больше 
данных о высокой распространенности хронической 
болезни почек (ХБП), сопоставимой с  распростра-
ненностью ишемической болезни сердца (ИБС) 
и сахарным диабетом (СД) [1]. Эксперты оценивают 
ситуацию как “тихую эпидемию”. Например, по дан-
ным 2015г в США не менее 44,6 млн человек имеют 
ХБП [2]. Распространенность ХБП нарастает с увели-
чением возраста пациентов: у  людей старше 60 лет 
распространенность ХБП более 25% (рис.  1) [2, 3]. 
По  данным исследования ЭССЕ, в  России среди 
больных артериальной гипертонией (АГ) снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) отмечено 
у  76,8% женщин и  у  23,2% мужчин, более неблаго-
приятная ситуация наблюдается у больных АГ с мета-

болическим синдромом и СД [4]. Более 95% пациен-
тов с ХБП — это пациенты с ХБП 1-3 стадий (рис. 2) 
[3]. Обычно таких пациентов наблюдают и  лечат 
терапевты. Ранние стадии ХБП часто протекают бес-
симптомно и  не  всегда своевременно диагностиру-
ются. Влияет ли ХБП 1-3 стадии на прогноз пациен-
тов? Данные многих исследований указывают 
на то, что СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м

2
 (стадия 3 ХБП) 

связана с  повышенным риском смертности, сер-
дечно-сосудистых заболеваний, переломов, остеопо-
роза, инфекций, когнитивных нарушений, синдрома 
“хрупкости” (рис.  3) [5, 6]. Смерть, обусловленная 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, в  10-20 раз 
чаще встречается среди больных с  ХБП, а  вероят-
ность развития сердечно-сосудистых осложнений 

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ БОЛЬНОЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 1-3 СТАДИИ: 
СОВРЕМЕННАЯ КАРДИО-НЕФРОПРОТЕКЦИЯ В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Тарловская Е. И.

В статье представлен обзор данных, касающихся проблем лечения кардиоло-
гических пациентов с  1-3 стадиями хронической болезни почек (ХБП). Пока-
зано, что у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями до начала тера-
пии должна быть оценена функция почек, что способствует более свое
временной диагностике ХБП. Практическим врачам следует помнить, что 
пациенты с  3 стадией ХБП нуждаются в  специфической нефропротекции. 
На  всех этапах заболевания оптимальными нефропротекторами являются 
ингибиторы ренин-ангиотензиновой системы (РАС) (блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) и  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)). Приведены данные исследований, свидетельствующие, что нефро-
протективный эффект БРА зависит от дозы препаратов, которые в этой ситуа-
ции должны применяться в максимально переносимой дозе, а не в минималь-
ной эффективной дозе, обеспечивающей целевое АД. Показано, что сочетание 
иАПФ и  БРА со  статинами усиливает кардио-ренальную защиту в  результате 
синергии нефропротекторных эффектов статинов и ингибиторов РАС.
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The article provides a review of data on cardiovascular patients’ treatment, with 1-3 
grades of chronic kidney disease (CKD). It is shown that for cardiovascular patients 
the function of kidneys must be assessed before beginning of treatment, which is 
important for on-time diagnostics of CKD. Practitioners must remember that 
patients with the 3rd grade of CKD require specific nephroprotection. On all stages 
of the disease optimal nephroprotectors are inhibitors of renin-angiotensine system 
(RAS) (blockers of angiotensine receptors (ARB) and angiotensine converting 
enzyme inhibitors (ACEi)). The evidence provided for relation of ARBs 
nephroprotective effect with dosage, and that these drugs must be used in highest 
tolerated dosages, but not in minimal effective dosage that leads to normalization of 
BP. It is shown that combination of ACEi and ARBs with statins enhances cardiorenal 

protection as a result of nephroprotective effects synergy of statins and RAS 
inhibitors. 
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в 25-100 раз выше, чем риск терминальной почечной 
недостаточности. ХБП признана независимым фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и  эквивалентом ИБС по  риску развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Пациенты с  ХБП 
относятся к  категории высокого и  очень высокого 
сердечно-сосудистого риска [1]. Согласно клиниче-
ским рекомендациям, тактика лечения пациентов 
с  ХБП определяется стадией заболевания [7, 8]. 
У  пациентов с  1-2 стадиями должна проводиться 
диагностика и лечение основного заболевания, кор-
рекция сердечно-сосудистых факторов риска (АГ, 
дислипидемия, курение, ожирение, гипергликемия, 
низкая физическая активность). В  3 стадии к  этим 
мерам должны быть добавлены оценка скорости про-
грессирования (определение СКФ каждые 3 месяца), 
выявление и лечение осложнений, а также нефропро-
текция ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторами рецепторов 
ангиотензина (БРА). Кроме того, рекомендуется 
избегать нефротоксичных препаратов и  корригиро-
вать дозы лекарственных средств (рис. 4). 

Безусловно нефропротективный эффект ингибито-
ров ренин-ангиотензиновой системы (РАС) в  какой-
то степени связан с  нормализацией АД у  пациентов 
с АГ. В клинических рекомендациях 2014г [7] эксперты 
указали, что оптимальным уровнем систолического 
артериального давления (САД) для пациентов с ХБП 
является САД 120-129 мм рт.ст. Снижение САД менее 
120 мм рт.ст. не рекомендовано. 

Уровень САД 130-139  мм рт.ст. связан с  повыше-
нием риска удвоения уровня креатинина в  плазме 
крови или терминальной стадии почечной недоста-
точности при протеинурии более 1 г/24 ч. 

Уровень САД ≥140 мм рт.ст. связан с повышением 
риска (1) удвоения уровня креатинина в  плазме 
крови, (2) терминальной стадии почечной недоста-
точности или смерти, (3) терминальной стадии почеч-
ной недостаточности. 

Оптимальным уровнем диастолического АД (ДАД) 
для пациентов с ХБП является уровень 60-79 мм рт.ст. 
Снижение ДАД менее 60 мм рт.ст. не рекомендовано. 
ДАД ≥80  мм рт.ст. связано с  повышением риска (1) 
удвоения уровня креатинина в плазме крови и разви-
тием терминальной стадии почечной недостаточно-
сти или смерти, (2) терминальной стадии почечной 
недостаточности или смерти, (3) терминальной ста-
дии почечной недостаточности. 

Достижение целевого АД у  больных ХБП явля-
ется сложной задачей и обычно требует использова-
ния комбинированной терапии. Сочетание иАПФ 
либо БРА с тиазидными диуретиками в 1,5 раза уве-
личивает их антигипотензивный и антипротеинури-
ческий эффект. Для поздних стадий ХБП — 4-5 ст. — 
предпочтительно использование петлевых диурети-
ков [1]. 

Рис. 1. Распространенность ХБП в зависимости от возраста и пола 
(Швейцария).
Примечание: Forni Ogna V, Ogna A, Ponte B, et al. Prevalence and determinants 
of chronic kidney disease in the Swiss population. Swiss Med Wkly. 2016 May 
6;146:w14313. 

Рис. 2. Распространенность ХБП в зависимости от стадии.
Примечание: Wouters OJ, O'Donoghue DJ, Ritchie J, et al. Early chronic kidney 
disease: diagnosis, management and models of care. Nat Rev Nephrol. 2015 
Aug;11(8):491-502. 

Рис. 3. Риск коронарной смерти и нефатального ИМ в зависимости от воз-
раста и СКФ*.
Примечание: *  — данные 1 268 029 участников когортного исследова-
ния Alberta Kidney Disease Network. В исследование включались пациенты 
с сахарным диабетом, ИМ и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Пациенты с трансплантацией почки не включались. 
Сокращения: рСКФ  — расчётная скорость клубочковой фильтрации, ИМ  — 
инфаркт миокарда.
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Уровень АД, при котором следует начинать 
антигипертензивную терапию, зависит от  степени 
альбуминурии. Взрослых пациентов с СД и без СД 
с ХБП и экскрецией альбумина <30 мг/24 часа, име-
ющих САД >140 мм рт.ст. и ДАД >90 мм рт.ст. реко-
мендуется лечить антигипертензивными препара-
тами,  для достижения САД ≤140  мм рт.ст. и  ДАД 
≤90 мм рт.ст. (1B). 

Взрослых пациентов с СД и без СД с ХБП и экс-
крецией альбумина ≥30  мг/24 ч, имеющих САД 
>130  мм рт.ст. и  ДАД >80  мм рт.ст. рекомендуется 
лечить антигипертензивными препаратами, для 
достижения САД ≤130 мм рт.ст. и ДАД ≤80 мм рт.ст. 
(2D). 

Для пациентов с ХБП с СД и без СД с экскрецией 
альбумина >300  мг/24 часа рекомендуются БРА или 
иАПФ (1B). Последняя рекомендация подчеркивает 
выраженный антипротеинурический и нефропротек-
тивный эффект ингибиторов ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС), который приводит к  достовер-
ному снижению скорости прогрессирования ХБП [1]. 

Российские рекомендации поддерживают точку 
зрения международных экспертов и  также рекомен-
дуют рассмотреть при наличии протеинурии или 
альбуминурии ≥30  мг/24 ч попытку снижения САД 
<130 мм рт.ст. при мониторировании изменений СКФ 
(IIb B) [1].

Кроме того, в  Российских рекомендациях также 
присутствует позиция, что блокаторы РАС более 
эффективны в  снижении альбуминурии/протеину-
рии, чем другие антигипертензивные препараты, 
и показаны пациентам с АГ при наличии повышен-
ной альбуминурии или явной протеинурии (I A). 

Таким образом, в настоящее время признано, что 
применение ингибиторов РАС является основным 
компонентом кардио-нефропротекции [1]. БРА 
и  иАПФ обладают уникальными свойствами в  этом 
отношении: механизмы нефропротекции ингибито-
ров РАС не  ограничиваются снижением АД и  влия-
нием на внутриклубочковую гемодинамику, эти пре-
параты подавляют окислительный стресс, способ
ствуют коррекции хронической гипоксии почки, 

а  также  ингибируют аномальное отложение железа, 
активность ингибитора активации плазминогена 
1  типа и  инфильтрацию воспалительными клетками 
паренхимы почек [9-12].

Применение блокаторов РАС для нефропротек-
ции имеет свои особенности [1]. Назначение блока-
торов РАС пациентам с ХБП требует особой осторож-
ности, если уровень калия >5,0  ммоль/л, уровень 
креатинина >221 мкмоль/л или рСКФ <30 мл/
мин/1,73  м

2
 или САД <90  мм рт.ст. В  этом случае 

рекомендуется начинать лечение с минимальных доз 
и  в  дальнейшем титровать дозу на  повышение 
до достижения целевых или максимально переноси-
мых доз. 

Удвоение дозы следует проводить не  ранее, чем 
через 2 недели при амбулаторном ведении пациентов; 
более быстрое увеличение дозы возможно только 
у больных в стационаре. Обязателен контроль прово-
димой терапии: определение сывороточных уровней 
мочевины, креатинина, калия следует проводить 
через 1-2 недели после начала терапии и  через 1-2 
недели после последнего повышения дозы, после 
чего — 1 раз в 4 месяца. 

Надо учитывать, что при назначении блокаторов 
РАС следует ожидать некоторого снижения функции 
почек и  повышения уровня калия. Эксперты реко-
мендуют терапию не  менять, если креатинин повы-
сится <50% от  исходного и  <226 мкмоль/л, рСКФ 
снизится до 25 мл/мин/1,73 м

2
, уровень калия повы-

сится ≤5,5 ммоль/л. Если уровень креатинина повы-
сится на  50-100% от  исходного, дозу блокатора РАС 
необходимо снизить в 2 раза.

При повышении уровня калия >5,5  ммоль/л, 
уровня креатинина >310 мкмоль/л, снижении рСКФ 
<20 мл/мин/1,73 м

2
 ингибитор РАС следует отменить 

и направить пациента на консультацию к нефрологу. 
Таким образом, у пациентов с выраженной почеч-

ной дисфункцией изменяется тактика назначения 
антигипертензивной терапии и  ингибиторов РАС 
в  частности. Если речь идет о  пациенте с  АГ, но  без 
ХБП 3-5 стадий, то  препараты обычно назначаются 
в  средней или максимальной дозе, для того, чтобы 

Рис. 4. Тактика ведения пациентов с ХБП в зависимости от стадии (K/DOQI, 2012).
Примечание: Kidney Disease  — Improving Global Outcomes (KDIGO) KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney 
disease. Kidney International Supplement. 2013;3:150.

1 90 и более Диагностика и лечение основного заболевания, замедление темпов снижения СКФ, 
коррекция сердечно-сосудистых факторов риска (АГ, дислипидемия, курение, ожирение, 
гипергликемия, низкая физическая активность) 

2 60-89

3 30-59 + оценка скорости прогрессирования (СКФ каждые 3 месяца)
+ выявление и лечение осложнений
+ ренопротекция: ИАПФ и/или БРА, избегать нефротоксичных препаратов, коррекция дозы ЛС

4 15-29 + подготовка к заместительному лечению, консультация нефролога

5 Менее 15 Почечная заместительная терапия (диализ или трансплантация)

Стадия СКФ мл/мин/1,73 м 2 Рекомендуемые мероприятия



69

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

в  короткие сроки достичь целевого уровня АД. Для 
пациента с  ХБП необходимо, начиная с  минималь-
ной дозы, дойти до  максимально переносимой, так 
как органопротективный эффект ингибиторов РАС 
является дозозависимым. 

Многие клинические исследования свидетель
ствуют о  том,  что ингибиторы РАС обеспечивают 
нефропротекцию независимо от  снижения АД. 
Например, в пилотном исследовании Weinberg AJ, et 
al., пациентам с  тяжелой протеинурией назначали 
возрастающие дозы кандесартана до  96  мг/кг/день, 
что гораздо выше доз, которые зарегистрированы 
и  которые приняты в  клинической практике [13]. 
Протеинурия снижалась пропорционально возраста-
нию дозы, по всему диапазону доз, хотя АД не про-
должало снижаться при превышении максимальной 
рекомендованной дозы 32 мг/сут. Кандесартан в этом 
исследовании хорошо переносился без серьезных 
побочных эффектов, связанных с  лекарственным 
препаратом. 

Исследование Renoprotection of Optimal 
Antiproteinuric Doses (ROAD) было специально прове-
дено для того, чтобы определить, будет ли титрование 
беназеприла (от 10 до  40  мг) или лозартана (от 50 
до 200 мг) до оптимальных антипротеинурических доз 
безопасно улучшать почечные исходы при хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН).  Медиана 
наблюдения составила 3,7 лет.  Основной конечной 
точкой исследования было удвоение уровня креати-
нина сыворотки, развитие терминальной стадии ХПН 
или смерть. В этом исследовании было показано, что 

оптимальные антипротеинурические дозировки бена-
зеприла и  лозартана, при сравнимом контроле АД, 
способствуют более выраженному снижению протеи-
нурии, замедлению скорости снижения почечной 
функции по сравнению с их обычными дозами. Не было 
никаких существенных различий по  общей частоте 
серьезных неблагоприятных событий между группами 
пациентов, которые получали обычные и  оптималь-
ные дозировки.  Сделан вывод о  том, что титрация 
на  повышение доз ингибиторов РАС до  достижения 
антипротеинурического эффекта дает дополнитель-
ные преимущества в  отношении почечных исходов 
у пациентов, не страдающих СД и имеющих протеину-
рию и почечную недостаточность [14].

Валсартан также интенсивно изучался в  отноше-
нии зависимости нефропротекторного эффекта 
от дозы препарата. В эксперименте, представляющем 
модель сахарного диабета 2 типа в  сочетании с  АГ, 
использовались различные дозы валсартана (4-160 мг/
кг/день) в течение 8 недель. Никакого дополнитель-
ного снижения АД не  наблюдалось при дозе выше 
120 мг/кг/день. В отличие от этого, протеинурия сни-
жалась пропорционально увеличению дозы, без при-
знаков какого-либо “потолка”. По мнению авторов, 
очевидно, что нефропротекция — это самостоятель-
ный эффект валсартана, мало зависящий от  сниже-
ния АД [15].

В клинических исследованиях также показан 
возрастающий нефропротективный эффект валсар-
тана при повышении дозы препарата. Максималь-
ный антиальбуминурический эффект наблюдался 

Препарат Начальная доза (мг) Целевая доза (мг) Коррекция дозы (%) по СКФ 
(мл/мин/1,73 м2)
>50 10-50 <10

иАПФ
Каптоприл 6,25 мг х 3 р/сут. 50 мг х 3 р/сут. 100 75 50

Эналаприл 2,5 мг х 2 р/сут. 10-20 мг х 2 р/сут. 100 75-100 50
Лизиноприл 2,5-5,0 мг/сут. 20-35 мг/сут. 100 50-75 25-50
Рамиприл 2,5 мг/сут. 5 мг/сут. 100 50-75 25-50
Трандолаприл 0,5 мг/сут. 4 мг/сут. 100 50-100 50

БРА
Кандесартан 4-8 мг/сут. 32 мг/сут. Коррекции дозы не требуется

Коррекции дозы не требуется

Валсартан 80 мг/сут. 320 мг/сут.
Лозартан 50 мг/сут. 150 мг/сут.

Бета-блокаторы
Бисопролол 1,25 мг/сут. 10 мг/сут. 100 75 50

Карведилол 3,125 мг х 2 р/сут. 25-50 мг х 2 р/сут.
Метопролол (CR/XL) 12,5-25 мг/сут. 200 мг/сут.

Небиволол 1,25 мг/сут. 10 мг/сут. 100 100 50
Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов

Эплеренон 25 мг/сут. 50 мг/сут. Не показан при СКФ <50 мл/мин/1,73 м2

Спиронолактон 25 мг/сут. 25-50мг/сут. Не показан при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Рис. 5. Дозирование  препаратов  c коррекцией по СКФ. 
Примечание: Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардио-нефропротекции. Российский кардиологический журнал 2014, 8 
(112): 7–37.
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при применении доз 320 и  640  мг/сут [16, 17]. 
По  данным исследования MicroAlbuminuria 
Reduction With VALsartan (MARVAL), антипротеину-
рический эффект валсартана является АД-независи-
мым, так как в этом исследовании он снижал альбу-
минурию у  нормотензивных пациентов и  был зна-
чимо более эффективным в  этом отношении, чем 
амлодипин при одном и том же уровне снижения АД 
[18]. “Высокие” дозы валсартана в  этих исследова-
ниях хорошо переносились, не  было отмен препа-
рата, связанных с увеличением побочных эффектов, 
в  том числе гипотензии и  гиперкалиемии. По  мне-
нию Hollenberg NK, по крайней мере, при СД 2 типа 
высокие дозы валсартана в большей степени необхо-
димы для оптимизации защиты органов мишеней, 
чем для контроля АД [17]. Преимуществом валсар
тана у кардиологических больных с ХБП также явля-
ется его доказанная эффективность на  всем протя-
жении сердечно-сосудистого континуума  — 
не  только у  больных АГ, но  и  у  больных АГ 
с сопутствующей ИБС после перенесенного инфар-
кта миокарда и ХСН. Причем и у этих больных реко-
мендуется применение высоких доз валсартана  — 
320 мг.

Таким образом, практически во  всех исследова-
ниях, раздельно оценивающих нефропротекторный 
и  антигипертензивный эффекты ингибиторов РАС 
было показано, что нефропротекция является само-
стоятельным эффектом, который возрастает пропор-
ционально увеличению дозы препарата [19]. 

Дозы ингибиторов РАС в  зависимости от  стадии 
ХБП представлены на рисунке 5 [1]. 

В последнее время стало известно, что нефропро-
тективные эффекты ингибиторов РАС и, в частности, 
валсартана, по данным экспериментальных и клини-
ческих исследований, потенцируют статины [20-22]. 
Так, в эксперименте показано, что комбинация вал-
сартана с аторвастатином обладает значимо большим 
нефропротективным эффектом, чем каждый препа-
рат отдельно [22]. В  клиническом исследовании, 
включавшем 200 пациентов с кардиоренальным син-
дромом II типа было показано, что терапия в течение 
2 лет валсартаном в  комбинации с  аторвастатином 
обладает не  только выраженным нефропротектив-
ным эффектом (снижение уровня креатинина, альбу-
минурии), но  и  кардиопротективным действием 
(повышение фракции выброса левого желудочка, 
снижение уровня натрий-уретического пептида) [21]. 

Статины в  настоящее время расцениваются 
не  только как гиполипидемические препараты, 
но и как лекарственные средства с нефропротектив-
ным эффектом [23]. Во вторичном анализе исследо-
вания JUPITER было показано, что розувастатин 
эффективно снижает первичную комбинированную 
точку (в  сочетании с  общей смертностью и  риском 
тромбоэмболий) у пациентов с ХБП и является без-
опасным для этой категории пациентов [24]. Основ-
ными механизмами нефропротекции статинов счи-
тают предотвращение вызванного контрастом апоптоза 
клеток почечного эпителия, противовоспалительный 
эффект, антиокислительный эффект, антифиброти-
ческий эффект препаратов [25-27]. Назначение ста-
тинов рекомендуется большинству пациентов с ХБП 
(рис.  6) [5]. Значительно изменилась тактика назна-
чения статинов пациентам с ХБП. Вместо “титрова-
ния к цели” предлагается вариант “назначил и забыл”. 
То есть, рекомендованы определенные дозы препара-
тов, которые являются эффективными и  безопас-
ными при ХБП (рис. 7). Авторы рекомендаций счи-
тают, что эта тактика обладает следующими потенци-
альными преимуществами: простота, более низкое 
потребление ресурсов (за счет ненужного тестирова-
ния уровня холестерина и  высоких доз статинов), 
а  также  снижение риска развития побочных эффек-
тов (в связи с более низкими дозами) [5]. Кроме того, 
статины рекомендованы для предотвращения острой 
почечной травмы при проведении контрастных 
исследований. Розувастатин с  этой целью рекомен-
дуют применять в дозах 20-40 мг до и после исследо-
вания [28, 29].

Рис. 6. Алгоритм снижения холестерина у больных ХБП (адаптировано по: 
Lipid Management in Chronic Kidney Disease: Synopsis of the Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes 2013 Clinical Practice Guideline. Ann Intern Med. 
2014;160(3):182-9. doi:10.7326/M13-2453).

Рис. 7. Рекомендованные дозы статинов для пациентов с ХБП*.
Примечание: * — все дозы в мг. Циклоспорин ингибирует метаболизм отдель-
ных статинов, тем самым повышая их уровень в крови, Ƚ  — на основании 
данных исследования Lescol In Renal Transplantation, ǂ — на основании данных 
исследования Die Deutsche Dialyse, §  — на основании данных исследования 
Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: an Assessment of Survival 
and Cardiovascular Events, ǁ  — на основании данных исследования Heart and 
Renal Protection.
Сокращение: рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Заключение
У пациентов с  сердечно-сосудистыми заболева-

ниями до  начала терапии должна быть оценена 
функция почек (СКФ, альбуминурия), что будет 
способствовать более своевременной диагностике 
ХБП. Практическим врачам следует помнить, что 
пациенты с 3 стадией ХБП нуждаются в специфиче-
ской нефропротекции. На  этом этапе заболевания 
оптимальными нефропротекторами являются инги-
биторы РАС (БРА и иАПФ), причем для отдельных 

БРА (валсартан, кандесартан, лозартан) не требуется 
коррекция дозы в зависимости от СКФ. Нефропро-
тективный эффект сартанов зависит от дозы препа-
ратов, которые в  этой ситуации должны приме-
няться в  максимально переносимой дозе, 
а не в минимальной эффективной дозе, обеспечива-
ющей целевое АД. Сочетание иАПФ и БРА со стати-
нами усиливает кардио-ренальную защиту в резуль-
тате синергии нефропротекторных эффектов стати-
нов и ингибитов РАС.
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По данным Всемирной Организации Здравоохране-
ния, около 1,7 млрд человек на планете имеют избыточ-
ную массу тела или ожирение. К  2025г, по  прогнозам 
экспертов, количество лиц с  ожирением увеличится 
практически в два раза [1, 2]. В связи с этим ожирение 
было признано ВОЗ новой неинфекционной эпиде-
мией. Ожирение, являясь наиболее важной междисци-
плинарной медицинской проблемой, служит одной 
из основных причин развития сахарного диабета 2 типа 
(СД), повышения артериального давления (АД), гипер-
липидемии и атеротромбоза. Каждое из этих состояний 
и, тем более, их сочетание значительно повышают риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений  — мозго-
вого инсульта и/или инфаркта миокарда [3, 4] (рис. 1). 
Наиболее часто эти нарушения встречаются при избы-
точном отложении жира именно в  абдоминальной 
области. Поэтому абдоминальный тип ожирения был 
признан независимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2 типа [4]. 

В последние десятилетия ученые стали рассмат
ривать различные метаболические нарушения или 
заболевания, ассоциированные с  избыточным весом, 

в комплексе и высказывать предположения об общно-
сти этих процессов. В  60-е годы прошлого столетия 
делались попытки объединения взаимосвязанных 
метаболических нарушений, ускоряющих развитие 
артериальной гипертензии (АГ), атеросклеротических 
заболеваний и СД 2 типа. В 1988г американский уче-
ный G Reaven, объединив нарушения углеводного 
обмена, АГ и дислипидемию понятием “синдром Х”, 
впервые высказал предположение о  том, что объеди-
няющей основой этих нарушений может быть инсули-
норезистентность (ИР) и компенсаторная гиперинсу-
линемия (ГИ). В конце прошлого века метаболические 
нарушения и  заболевания, развивающиеся у  лиц 
с ожирением, объединили в понятие метаболический 
синдром (МС). Таким образом, МС  — это сочетание 
метаболических нарушений, в  патогенезе которых 
важную роль играет ИР, потенцирующая раннее раз-
витие атеросклероза и его осложнений [5].

В настоящий момент существуют 5 групп диа
гностических критериев МС. Отечественными учеными, 
экспертами ВНОК, также были разработаны и опубли-
кованы критерии МС. Наличие у пациента центрального 

В статье рассматриваются патогенетические механизмы развития сердечно-
сосудистых заболеваний при ожирении и  инсулинорезистентности, подходы 
к профилактике атеротромботических осложнений. Рассматриваются вопросы 
резистентности к антитромбоцитарным препаратам и возможные пути ее пре-
одоления. Данные приводятся с позиции доказательной медицины.

Российский кардиологический журнал 2016, 9 (137): 72–78
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-9-72-78

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет, атеротромбоз, инсулинорези-
стентность, гипергликемия, клопидогрел, аспирин, клапитакс.

ГУ Центр патологии речи и нейрореабилитации, Москва, Россия.

Шишкова В. Н. — к. м.н., с. н.с., эндокринолог, отдел нейрореабилитации. 

Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
veronika-1306@mail.ru

АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, АДФ — адено-
зиндифосфат, АСК  — ацетилсалициловая кислота, ГИ  — гиперинсулинемия, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИР — инсулинорезистентность, МС — 
метаболический синдром, СД — сахарный диабет, СЖК — свободные жирные 
кислоты, СНС — симпатическая нервная система, РАС — ренин-ангиотензино-
вая система, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЦОГ — циклооксигеназа. 

Рукопись получена 02.08.2016
Рецензия получена 03.08.2016
Принята к публикации 10.08.2016

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПРИ ОЖИРЕНИИ 
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ: ФОКУС НА АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Шишкова В. Н.

MECHANISMS OF CARDIOVASCULAR DISEASES DEVELOPMENT IN OBESITY AND INSULIN 
RESISTANCE: FOCUS ON ATHEROTHROMBOSIS

Shishkova V. N.

Article takes into consideration pathogenetic mechanisms of cardiovascular 
diseases development in obesity and insulin resistance, approaches to 
atherothrombotic complications prevention. The issues of resistance to antiplatelet 
drugs are condsidered and possible ways for its overcome. The data is evidence 
based.

Russ J Cardiol 2016, 9 (137): 72–78
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2016-9-72-78

Key words: obesity, diabetes, atherothrombosis, insulin resistance, hyperglycemia, 
clopidogrel, aspirin, clapitax.

SI Center for Speech Pathology and Neurorehabilitation, Moscow, Russia.



73

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

инсулина со  своим рецептором (пострецепторные 
дефекты) и, прежде всего, у них нарушается транслока-
ция и синтез внутриклеточного транспортера глюкозы 
ГЛЮТ-4. Но  также могут быть генетические дефекты 
на уровне субстрата рецептора инсулина типа 1 и/или 
фосфатидилинозитол-3 киназы, также были обнару-
жены нарушения экспрессии других генов, обеспечива-
ющих метаболизм глюкозы и липидов: глюкозо-6фос-
фатдегидрогеназы, глюкокиназы, липопротеинлипазы, 
синтазы, жирных кислот и др. Генетическая предраспо-
ложенность к  ИР может не  реализоваться и  не  проя-
виться клинически (в виде МС и/или СД 2 типа) при 
отсутствии необходимых для этого внешних факторов: 
избыточного калорийного питания (особенно жирной 
пищи) и низкой физической активности. Эти факторы 
сами по  себе способствуют увеличению абдоминаль-
ного ожирения, накоплению свободных жирных кис-
лот (СЖК) и, следовательно, усилению имеющейся ИР. 

Развивающаяся при ИР компенсаторная ГИ, 
с  одной стороны, позволяет в  начале поддерживать 
углеводный обмен в норме, с другой — способствует 
развитию метаболических, гемодинамических, про-
тромботических и  органных нарушений, приводя-
щих, в конечном итоге, к развитию сердечно-сосудис
тых заболеваний и СД 2 типа [7].

ожирения и  двух дополнительных критериев является 
основанием для диагностирования МС (табл. 1) [4]. 

Инсулинорезистентность  — патогенез атероскле-
роза, АГ, атеротромбоза и СД

Согласно современным представлениям ключе-
вым звеном патогенеза МС является первичная ИР 
и компенсаторная ГИ.

ИР  — это нарушение инсулинопосредованной 
утилизации глюкозы клетками, которые сопровож
дает целый ряд физиологических и  патологических 
процессов. Физиологическая ИР выявляется в пубер-
татном периоде, при беременности, в климактериче-
ском периоде, во  время ночного сна, после приема 
богатой жиром пищи.

Метаболическая ИР характерна для МС, СД 2 типа, 
декомпенсированного СД типа 1, диабетического кетоа-
цидоза, ожирения, выраженной недостаточности пита-
ния, гиперурикемии, гипогликемии, индуцированной 
инсулином, злоупотреблением алкоголем. Эндокринная 
ИР отмечается при таких заболеваниях, как гипотиреоз, 
синдром Кушинга, акромегалия, феохромоцитома.

Неэндокринная ИР типична для гипертонической 
болезни, хронической почечной недостаточности, 
цирроза печени, сердечной недостаточности, ревмато-
идного артрита, черного акантоза, миотонической 
дистрофии, травм, ожогов, сепсиса, состояния после 
хирургических вмешательств, раковой кахексии [6].

Наибольшее клиническое значение при ИР имеет 
потеря чувствительности к инсулину мышечной, жиро-
вой и печеночной тканями. Предполагают, что причи-
ной ускоренного атерогенеза и  высокой летальности 
от  ишемической болезни сердца (ИБС) и  инсультов 
у больных СД типа 2 также могут быть ИР и сопутству-
ющая ей ГИ. У пациентов с ИР имеются дефекты генов, 
ответственных за  передачу сигнала после соединения 

Метаболическая инсулинорезистентность

Гиперинсулинемия

Атерогенное
действие

на стенки сосуда

Активация
симпатической

нервной системы

Пролиферативное 
действие 

на гладкомышечные 
клетки сосуда

Увеличение
сердечного 

выброса

Утолщение стенок сосуда 
и повышение периферического 

сосудистого сопротивления

↑ АД

Повышенная
реактивность 
тромбоцитов

Эндотелиальная
дисфункция

Повышение риска тромбообразования

Гипергликемия

Снижение
уровня

эндотелиальных
ингибиторов 

активации тромбоцита

Атеросклероз

Ишемия

СД 2 типа

Повышенный риск инфаркта, инсульта и сосудистой смерти

Ожирение Низкая физическая активность

Дислипидемия

Таблица 1
Критерии метаболического синдрома

Абдоминальное ожирение объем талии >94 cм мужчины
 >80 cм женщины

Гликемия натощак >5,6 ммоль/л

АД ≥130/85 мм рт.ст.

ЛПВП <1,03 ммоль/л мужчины
<1,29 ммоль/л женщины

Триглицериды >1,69 ммоль/л

Рис. 1. Механизмы развития сердечно-сосудистых заболеваний при ожирении.
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ИР мышечной ткани проявляется в снижении посту-
пления глюкозы из  крови в  миоциты и  ее утилизации 
в  мышечных тканях. ИР жировой ткани проявляется 
в  резистентности к  антилиполитическому действию 
инсулина, приводящему к  накоплению СЖК и  глице-
рина. СЖК поступают в  печень, где становятся основ-
ным источником формирования атерогенных липопро-
теинов очень низкой плотности. ИР ткани печени харак-
теризуется снижением синтеза гликогена и  активацией 
процессов распада гликогена до глюкозы (гликогенолиз) 
и  синтеза глюкозы de novo из  аминокислот, лактата, 
пирувата, глицерина (глюконеогенез), а также синтезом 
факторов свертываемости крови и фибриногена.

В целом, ИР  — это эволюционно закрепленный 
механизм выживания в  неблагоприятных условиях, 
когда периоды изобилия чередовались с  периодами 
голода. Наличие ИР обеспечивало накопление энергии 
в виде отложений жира, запасов которого хватало на то, 
чтобы пережить голод. В современных условиях в стра-
нах с  высоким экономическим развитием, постоянно 
сопутствующим изобилием и  склонностью к  малопод-
вижному образу жизни, сохранившиеся в генетической 
памяти механизмы ИР продолжают “работать” на нако-
пление энергии, что способствует развитию абдоминаль-
ного ожирения, дислипидемии, раннему атеросклерозу, 
прогрессирующему атеротромбозу, АГ и СД 2 типа [5]. 

К настоящему времени опубликованы результаты 
более 10 клинических исследований с участием не менее 
15000 человек, которые позволяют утверждать, что ИР 
и сопутствующая ей ГИ являются факторами риска уско-
ренного атерогенеза и  высокой летальности от  ИБС. 
Также достаточно клинических доказательств тому, что 
ГИ является независимым фактором риска развития 
ИБС у лиц без СД 2 типа [8]. В последние годы это под-
тверждено и у больных с СД типа 2. Этим данным есть 
экспериментальное обоснование. Работы R. Stout свиде-
тельствуют о том, что инсулин оказывает прямое атеро-
генное действие на стенки сосудов, вызывая пролифера-
цию и миграцию гладкомышечных клеток, синтез липи-
дов в них и пролиферацию фибробластов. Таким образом, 
ИР и ГИ вносят весомый вклад в прогрессирование ате-
росклероза, как у лиц без СД, так и у больных СД 2 [9].

Существенную роль играет ИР в развитии АГ. Взаи-
мосвязь ГИ (маркера ИР) и эссециальной АГ настолько 
прочна, что при высокой концентрации инсулина 
плазмы у  больного можно прогнозировать развитие 
у него в скором времени АГ. Причем эта связь прослежи-
вается как у больных с ожирением, так и у лиц с нормаль-
ной массой тела. Существует несколько механизмов, 
объясняющих повышение АД при ГИ. 

Инсулин способствует активации симпатической 
нервной системы (СНС), повышению АД при ГИ, повы-
шению реабсорбции Na и воды в почечных канальцах, 
внутриклеточному накоплению Na и  Са; кроме того, 
инсулин, как митогенный фактор, активирует пролифе-
рацию гладко-мышечных клеток сосудов, что ведет 

к утолщению стенки сосудов. Механизм влияния инсу-
лина на СНС до конца не ясен. Предполагают, что инсу-
лин может активировать СНС путем прямого воздейст-
вия на центральную нервную систему (ЦНС), проникая 
через гематоэнцефалический барьер в перивентрикуляр-
ную область гипоталамуса, где, связываясь со  своими 
рецепторами на  поверхности нейронов, блокирует 
активность парасимпатической нервной системы и, 
напротив, активирует СНС. GM Reaven, основополож-
ник синдрома ИР, предположил, что причиной гиперак-
тивации СНС в  условиях гипергликемии может быть 
повышенный метаболизм глюкозы в  ядрах гипотала-
муса, что тормозит передачу блокирующих импульсов 
на симпатические центры продолговатого мозга.

Стимуляция СНС при ГИ сопровождается увеличе-
нием сердечного выброса, повышением общего перифе-
рического сосудистого сопротивления, что неизбежно 
приводит к повышению АД. Одновременное снижение 
активности парасимпатической системы, вызванной 
ГИ, увеличивает ЧСС. Повышение реабсорбции Na 
и  воды происходит также под влиянием ГИ. Инсулин 
оказывает прямое воздействие на  проксимальные 
канальцы нефронов, повышая реабсорбцию Na и жид-
кости. Помимо антинатрийуреза инсулин вызывает 
антикалийурез и антиурикозурию. В результате увеличи-
вается объем циркулирующей жидкости, что приводит 
к повышению сердечного выброса [10].

Внутриклеточное накопление Na и Ca — эффект дей-
ствия инсулина. Инсулин блокирует активность Na-K- 
и  Ca-Mg-АТФазы клеточных мембран, что приводит 
к  повышению внутриклеточного содержания Na и  Ca. 
Вследствие накопления этих электролитов в стенке сосу-
дов повышается чувствительность сосудистых рецепто-
ров к действию сосудосуживающих факторов. Под влия-
нием инсулина происходит утолщение стенки сосудов. 
Митогенные свойства инсулина обнаружены достаточно 
давно в серии экспериментальных работ, где было пока-
зано, что инсулин стимулирует клеточный рост, проли-
ферацию и миграцию гладкомышечных клеток сосудов, 
приводит к  утолщению их стенки. В  норме инсулин, 
связываясь с рецепторами на поверхности клеток эндо-
телия, может действовать двумя различными путями. 
Первый путь  — это активация секреции оксида азота 
(NO) через субстраты инсулиновых рецепторов и фосфа-
тидилинозитол-3-киназу. Этот механизм обеспечивает 
сосудорасширяющие и антиатерогенные свойства инсу-
лина, участвует в  инсулинзависимом транспорте глю-
козы в  клетки. Второй путь  — реализация митогенных 
свойств инсулина через каскад посредников, повышаю-
щих активность митоген-активированной протеинки-
назы (МАРК), что завершается пролиферацией и мигра-
цией гладкомышечных клеток, активацией синтеза сосу-
досуживающего фактора эндотелина-1 и  повышением 
АД. Оказалось, что в  условиях ИР первый механизм 
не работает — именно этот путь резистентен к действию 
инсулина, следовательно, молекула NO не  синтезиру-
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ется. В  то  же время, второй механизм сохраняет свою 
высокую активность. Поэтому ГИ, развивающаяся 
вследствие ИР (при МС, СД типа 2, висцеральном ожи-
рении), не только не снижает АД, а, напротив, оказывает 
прогипертензивное и  тромбогенное действие, увеличи-
вая риск атеротромботических осложнений [11].

Существует взаимосвязь между активностью 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), уровнем АД, 
и  чувствительностью тканей к  инсулину. Хорошо 
известно, что гиперактивность РАС стойко поддержи-
вает высокое АД. Однако лишь недавно, в  экспери-
ментальных условиях, получены убедительные данные 
о том, что ангиотензин II (ATII) дозозависимо ингиби-
рует пострецепторную сигнальную систему инсулина, 
реализующую транспорт глюкозы в клетки и продук-
цию NO [11]. Одновременно ATII стимулирует МАРК, 
задействованную в осуществлении митогенной и про-
лиферативной активности инсулина.

Таким образом, гиперактивность РАС и ATII вызы-
вает резистентность тканей к  антиатерогенному 
и  гипотензивному действию инсулина, что приводит 
к развитию АГ, прогрессии сердечно-сосудистых забо-
леваний, а  также блокирует транспорт глюкозы 
в клетки, что способствует развитию предиабета, кото-
рый затем может прогрессировать в СД 2 типа.

Развитию тромбообразования при ожирении, осо-
бенно на  фоне ИР и  ГИ, способствует активация 
целого ряда тромбогенных факторов: повышение 
концентрации фибриногена и  активности VII фак-
тора; увеличение содержания ИТАП-1 и гиперактив-
ность тромбоцитов [11, 12]. 

Тромбоциты играют важную роль в  развитии тром-
боза и атеросклеротической бляшки. Нарушение функ-
ции тромбоцитов может ускорять прогрессирование ате-
росклероза и влиять на последствия разрыва атероматоз-
ной бляшки, приводя к острым состояниям — мозговому 
инсульту или инфаркту миокарда [11, 12]. В тромбоцитах 
повышенные уровни глюкозы и ГИ приводят к актива-
ции протеинкиназы С, снижению синтеза NO и повы-
шению синтеза кислорода. Мембрана тромбоцитов 
содержит гликопротеины (GP) — рецепторы адгезивных 
белков. У  пациентов с  МС наблюдается повышенная 
экспрессия гликопротеина Ib (GP Ib) на  поверхности 
тромбоцитов, определяющего связывание тромбоцитов 
с фактором Виллебранда. Взаимодействие GP Ib и фак-
тора Виллебранда индуцирует внутриклеточный сигнал, 
который приводит к  активации комплекса GP IIb/IIIa, 
что позволяет связывать фиксированный и  растворен-
ный фактор Виллебранда и  фибриноген плазмы. При 
этом происходит формирование контрактильного цито-
скелета и выделение содержимого гранул тромбоцитов, 
которое индуцирует вазоконстрикцию и  агрегацию 
тромбоцитов. Эти нарушения могут быть обусловлены 
снижением на фоне ИР эндотелиального синтеза антиаг-
регантов — оксида азота и простациклина — и повыше-
нием образования активаторов тромбоцитов, таких как 
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тромбин и  фактор Виллебранда. Таким образом, ИР 
и  ГИ запускают механизмы активации тромбоцитов 
и снижают уровни эндогенных ингибиторов активности 
тромбоцитов [12]. 

Тесная взаимосвязь процессов атерогенеза и тромбо-
образования делает патогенетически оправданным про-
ведение долговременной антитромботической терапии 
с  целью первичной и  вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений. Известно, что тромбо-
циты первыми реагируют на  разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки и  составляют основу для формирования 
артериального тромба, поэтому ведущая роль в профи-
лактике осложнений атеросклероза принадлежит препа-
ратам, ингибирующим функцию тромбоцитов. 

Антитромботическая терапия
Антитромботические препараты или антиагре-

ганты  — лекарственные препараты, препятствующие 
тромбообразованию за  счет уменьшения функцио-
нальной активности тромбоцитов. На  сегодняшний 
день известно более 20 различных лекарственных пре-
паратов, которые способны угнетать функции тромбо-
цитов путем различных механизмов действия. Однако 
в ходе многолетней практики и клинических исследо-
ваний эффективность была подтверждена только для 
ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) (ацетилсалици-
ловая кислота), блокаторов рецепторов аденозинди-
фосфата (АДФ)  — Р2Y

12
 (клопидогрел, прасугрел, 

тикагрелор), ингибиторов фосфодиэстеразы (дипири-
дамола) и  антагонистов гликопротеинов IIb-IIIa для 
внутривенного применения (абциксимаб, эптифиба-
тид). Активация тромбоцитов и их последующая агре-
гация происходят под действием различных медиато-
ров, наиболее важными из  которых являются тром-
боксан А2 и  АДФ, поэтому наиболее широкое 
применение получили ацетилсалициловая кислота 
(АСК) и  ингибиторы АДФ (клопидогрел, прасугрел, 
тикагрелор) [13].

АСК и  клопидогрел являются наиболее широко 
используемыми антитромбоцитарными препаратами, 
клиническая эффективность которых подтверждена 
многочисленными исследованиями и мета-анализами 
[13-16]. Однако существует значимая категория боль-
ных, у которых, несмотря на прием антитромбоцитар-
ных препаратов, возникают повторные ишемические 
осложнения. Активно обсуждается проблема рези-
стентности к  терапии АСК, под которой понимают 
неспособность препарата у некоторых больных в долж-
ной мере подавлять функцию тромбоцитов, снижать 
синтез тромбоксана А2 и/или удлинять время кровоте-
чения. Распространенность этого явления во  многом 
зависит от  применяемых диагностических тестов 
и категорий больных и колеблется в пределах 10-45% 
[17]. Среди возможных причин резистентности: фар-
макодинамические взаимодействия АСК с нестероид-
ными противовоспалительными препаратами; нали-
чие нетромбоцитарных источников синтеза тромбок-

санов А2; экспрессия ЦОГ-2 во  вновь образующихся 
тромбоцитах; гидролиз АСК эстеразами слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта; повышенный 
синтез тромбоксана А2; гиперлипидемия, ожирение 
и ИР; генетические особенности [17, 18].

При исследовании резистентности к  антиагрегант-
ным препаратам наибольший интерес представляют 
пациенты с  ССЗ. Имеются данные о  более высокой 
частоте резистентности к АСК и клопидогрелу у больных 
ИБС и  СД [19]. У  больных СД частота резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам значительно выше, 
чем у  больных без нарушений углеводного обмена, 
и достигает 71,4% к АСК и 57,1% — к клопидогрелу [17-
19]. У пациентов со стабильными формами ИБС в соче-
тании с  СД частота резистентности к  АСК составляет 
48%. У пациентов со стабильными формами ИБС и ате-
росклерозом артерий нижних конечностей в сочетании 
с  СД частота резистентности к  АСК  — 42%. Наличие 
резистентности к  АСК и  наличие сопутствующего СД 
2-го типа достоверно повышает риск серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений у  больных с  хрониче-
скими формами ИБС и атеросклерозом артерий нижних 
конечностей [17]. Согласно данным мета-анализа совре-
менных исследований, пациенты с установленной лабо-
раторной аспиринорезистентностью имеют приблизи-
тельно 4-кратное увеличение риска неблагоприятных 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых, цереб-
роваскулярных и  сосудистых событий в  сравнении 
с аспирин-чувствительными больными [17]. По данным 
российского регистра острых коронарных синдромов 
RECORD (769 пациентов), частота случаев смерти в ста-
ционаре (16,9% против 5,2%, р<0,0001), а также случаев 
повторного инфаркта миокарда (8,1% против 3,6%, 
p=0,02) среди больных с  СД была достоверно чаще, 
а само наличие СД явилось независимым предиктором 
смерти в стационаре. При этом, несмотря на более тяже-
лый прогноз, лечение больных с  СД проводилось 
не более активно, чем лечение больных без СД. Анализ 
также показал, что у больных с наличием СД в анамнезе 
проведение первичного чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) и использование клопидогрела было 
более эффективно и  достоверно ассоциировались 
с меньшей частотой смерти [20]. В исследовании CAPRIE 
изучали эффективность применения аспирина в  дозе 
325 мг/сут. и клопидогрела в дозе 75 мг/сут. для профи-
лактики сердечно-сосудистых осложнений у  больных, 
недавно перенесших инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообращения или имевших выраженные 
поражения периферических артерий. У пациентов, при-
нимавших клопидогрел (среди них — 1914 больных СД), 
ишемические осложнения возникали достоверно реже, 
чем у больных, принимавших аспирин (в данной группе 
было 1952 больных СД), — в 15,6 и 17,7% случаев, соот-
ветственно; p<0,042. Таким образом, прием клопидо-
грела снижал риск сердечно-сосудистых осложнений 
на 13,1% эффективнее, чем аспирин (p<0,032) [21]. При 
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анализе данных исследования CAPRIE было показано 
также благоприятное влияние клопидогрела на показа-
тели липидного профиля по сравнению с АСК.

Таким образом, при СД, ИР и ожирении наблюда-
ется увеличение реактивности тромбоцитов и сниже-
ние их чувствительности, более выраженное к  АСК, 
чем к  клопидогрелу, вследствие чего дополнительно 
возрастает риск тромботических осложнений. Соот-
ветственно, это необходимо учитывать в тактике лече-
ния таких пациентов. Одним из способов преодоления 
резистентности к клопидогрелу у пациентов с ожире-
нием и нарушением углеводного обмена рассматрива-
ется возможность увеличения суточной дозы до 150 мг 
[19, 22]. Следует отметить, что увеличение дозы АСК 
не приводит к улучшению результатов терапии у АСК-
резистентных пациентов [17]. 

На сегодняшний день накапливается все больше 
данных о  применении удвоенной дозы клопидогрела 
[22-26]. В  исследовании CURRENT-OASIS 7, вклю-
чавшем 25086 больных с острым коронарным синдро-
мом, которым планировалось выполнение ангиопла-
стики со стентированием, сравнивали эффективность 
и безопасность использования обычной (300 мг в 1-й 
день, затем 75 мг в день) и повышенной (600 мг в 1-й 
день, 150 мг — со 2-го по 7-й день, затем 75 мг в день) 
доз клопидогрела, и  высокой (300-325  мг/день) или 
низкой (75-100 мг/день) дозы аспирина, где стратегия 
двойной дозы клопидогрела показала большую эффек-
тивность [22]. Так, крупный мета-анализ 12 исследова-
ний (23  814 пациентов) показал, что применение 
150 мг клопидогрела у пациентов, подвергшихся чрес
кожному коронарному вмешательству уменьшает 
число сосудистых событий, увеличивая при этом 
только риск незначительных кровотечений [26]. 

Выбор терапии для вторичной профилактики атеро-
тромботических осложнений

Если для первичной профилактики инфаркта и ише-
мического инсульта используются исключительно пре-
параты аспирина в  силу отсутствия соответствующих 
исследований других антиагрегантов, то  при наличии 
у пациента инфаркта, ишемического инсульта или дока-
занной окклюзионной болезни периферических артерий 
возможен выбор между длительным приемом препара-
тов клопидогрела или АСК. В отличие от АСК, клопидо-
грел дополнительно влияет на первую обратимую волну 
агрегации тромбоцитов [27]. Это, вероятно, является 
причиной его более высокой эффективности в  сниже-
нии риска тромботических осложнений. Так, в уже упо-
минавшемся исследовании CAPRIE (19 185 пациентов, 
перенесших инфаркт, ишемический инсульт или имею-
щих клинические проявление атеросклероза нижних 
конечностей) была показана большая эффективность 
монотерапии клопидогрелом, чем аспирином, приводя 
к  дополнительному снижению риска повторного 
инфаркта, ишемического инсульта и сосудистой смерти 
[15]. Анализ подгруппы пациентов с СД 2 типа показал 

снижение относительного риска сосудистой смерти, 
инфаркта, инсульта, повторной госпитализации из-за 
кровотечения или ишемии на 14,5%, что соответствовало 
предотвращению 23 таких событий на каждую 1000 лече-
ных больных в год. У больных высокого риска, которые 
в  дополнение к  основному критерию включения ранее 
уже перенесли инфаркт или ишемический инсульт, пре-
имущество клопидогрела перед аспирином также оказа-
лось больше, чем в  исследовании в  целом: снижение 
относительного риска сосудистой смерти, инфаркта или 
инсульта за год составило 14,9%. Более того, у пациентов, 
принимавших клопидогрел, было на 30% меньше госпи-
тализаций по поводу кровотечений и ниже риск жизне-
угрожающих кровотечений (0,39% vs 0,53% на  аспи-
рине). Также клопидогрел показал лучшую переноси-
мость по сравнению с аспирином [15, 28]. Эти различия 
могут быть обусловлены тем, что клопидогрел обладает 
селективным механизмом действия (воздействует только 
на рецепторы тромбоцитов), тогда как мишенью для дей-
ствия аспирина является ЦОГ, которая присутствует 
во  многих тканях [25]. Так, негативное действие аспи-
рина на ЖКТ связано с ингибированием ЦОГ в клетках 
слизистой желудка, что при длительном применении 
вызывает эрозивно-язвенные поражения слизистой даже 
у здоровых добровольцев [29]. Ингибируя ЦОГ в клетках 
эндотелия, аспирин может снизить синтез простаци-
клина (мощный вазодилятатор, антагонист тромбоксана 
А2), негативно влияя на способность эндотелия препят
ствовать спазму сосуда [25]. Также под действием аспи-
рина подавляется регенерация эпителия бронхов у паци-
ентов с ХОБЛ, что может усилить одышку и способство-
вать прогрессированию заболевания [30]. 

Таким образом, во  вторичной профилактике атеро-
тромботических осложнений клопидогрел предпочти-
тельнее аспирина, благодаря более выраженному анти-
тромботическому действию, лучшей переносимости 
и более высокому профилю безопасности. Ограничива-
ющим фактором для применения клопидогрела во вто-
ричной профилактике атеротромботических осложне-
ний может являться значительно более высокая цена 
оригинального препарата по  сравнению с  аспирином. 
Поскольку таким пациентам показана длительная анти-
агрегантная терапия, приверженность к лечению во мно-
гом зависит от  его стоимости. Наличие менее дорогих 
дженериков клопидогрела, делает доступным длительное 
применение клопидогрела.

В 2016г в России появился новый клопидогрел (Кла-
питакс компании ЕСКО ФАРМА) с широким выбором 
дозировок. Клапитакс, помимо традиционных 75  мг 
клопидогрела, выпускается в дозе 150 и 300 мг. Клапи-
такс производится по стандартам GMP, сертифициро-
ванным ВОЗ. Сравнительное исследование фармакоди-
намики и  биодоступности Клапитакса показало его 
биоэквивалентность оригинальному клопидогрелу. При 
этом стоимость месяца лечения Клапитаксом в 4-5 раз 
доступнее, чем у оригинала. В России на сегодняшний 
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день насчитывается более 20 дженериков клопидогрела. 
Сравнение инструкций по применению дженерических 
препаратов показало, что таблетки Клапитакса в срав-
нении с другими дженериками наиболее эквивалентны 
оригиналу по  составу вспомогательных веществ. Кла-
питакс имеет такой  же срок годности, как у  ориги-
нала — 3 года, а не 2 года, как у некоторых других дже-
нериков. Клапитакс  — первый клопидогрел, который 
выпускается в  дозе 150  мг для пациентов с  высоким 
риском тромбоза (СД, после повторного инфаркта мио-
карда, после тромбоза стента, при сложных многососу-
дистых поражениях). В  Российских рекомендациях 
по диагностике и лечению инфаркта миокарда с подъе-
мом ST рассматривается возможность применения 
150 мг клопидогрела после первичного ЧКВ со стенти-
рованием для снижения частоты неблагоприятных 
исходов и предупреждения тромбоза стента [28]. 

Многочисленные сравнительные исследования при-
менения клопидогрела в дозах 150 мг и 75 мг показывают 

[22-25], что поддерживающая доза 150 мг/день ассоции-
руется с более выраженным ингибированием активности 
тромбоцитов и уменьшением числа больных со слабым 
ответом, а  также значительным улучшением функции 
эндотелия и  более сильным противовоспалительным 
эффектом, чем применение стандартной дозы 75 мг/день 
[25]. Однако по длительному применению поддержива-
ющей дозы 150  мг крупных исследований нет. Макси-
мальная длительность применения удвоенной дозы кло-
пидогрела в исследованиях была 180 дней [26]. 

Дальнейшее изучение патогенетической взаимо
связи метаболических, тромботических, гемодинами-
ческих нарушений с  ИР и  ГИ, возможно, откроет 
серьезные перспективы в  разработке новых алгорит-
мов лечения пациентов с такими распространенными 
заболеваниями, как ожирение, МС и  СД 2 типа, 
поскольку данные пациенты имеют более высокие 
риски атеротромботических осложнений и  требуют 
повышенного внимания со стороны врача.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

В программе Всемирной организации здравоохра-
нения по  борьбе с  нетрансмиссивными (неинфекци-
онными) заболеваниями до  2020-2025  года ключевая 
роль отдаётся девяти Глобальным целям (“Global 
Targets”). Эти цели: снижение на  10% вредоносного 
потребления алкоголя, снижение на  10% степени 
физической неактивности, снижение потребления 
соли/натрия на 30%, снижение курения табака на 30%, 
снижение на  25% распространённости повышенного 
артериального давления, стабилизация и  отсутствие 
роста распространённости диабета и ожирения, дости-
жение охвата более 50% населения медицинской 
помощью и 80% — доступностью фармакопрепаратов 
и  медицинских технологий, снижение на  25% пре-
ждевременной сердечно-сосудистой смертности [1]. 
Данные цели достигаются путём внедрения в  обще-
ства, согласно региональным программам ВОЗ, госу-
дарственных стратегий. К  примеру, снижение потре-
бления табака может достигаться рядом запретов 
(курение в  общественных местах, запрет рекламы) 
и  контрпропагандой (размещение неприятных изо-
бражений и  надписей на  упаковках, скрытие пачек 
сигарет от визуального контакта с потребителем). 

Перечисленные цели обоснованны и  патогене-
тически объяснимы. Так, давно доказана причин-
ная связь развития неинфекционной патологии 

с  рядом модифицируемых факторов (главные 
из  которых и  входят в  Программу-2025), а  также 
немодифицируемых. К последним относится гене-
тическая предрасположенность, уникальная для 
каждого отдельного человека, а потому стоящая как 
будто на  противоположном полюсе, в  оппозиции 
глобальным эпидемиологическим усилиям. В отно-
шении генетических факторов усилия здравоохране-
ния становятся сугубо индивидуализированными, 
персонализованными. Внимание к  ним дало начало 
персонализованной медицине, бурно развиваю-
щейся в последние годы. 

На концепт персонализованной медицины обра-
щают внимание ключевые научные и  регуляторные 
организации. Так, американская FDA (Управление 
по контролю качества лекарственных средств и пище-
вых продуктов) в 2013 году опубликовала меморандум 
о своей роли как контролирующего органа в “новую 
эру” персонализованной медицины [2]. Документ 
начинается с  цитаты Гиппократа: “гораздо важнее 
знать, какой человек имеет заболевание, чем какое 
заболевание имеется у человека”. Такой подход опре-
деляется через понятия фармакогеномики, наиболее 
важного раздела персонализованной медицины. Зна-
ние об индивидуальных особенностях молекулярного 
строения пациента позволит подбирать ему макси-
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ские, культуральные особенности. Применительно 
к  сердечно-сосудистой медицине за  пределами 
чистой биологии оказываются такие факторы диа
гностики и  лечения, как гендерные особенности 
(в  отличие от  половых), влияние индивидуализации 
помощи при сердечной недостаточности, информи-
рованность и  непосредственный человеческий кон-
такт с врачом. Включение больного, заключают авторы 
документа ESC, в  структуру персонализованной 
помощи принципиально важно. Если обратиться 
к  Глобальным целям ВОЗ, нельзя не  признать, что 
снижение потребления алкоголя, табака и соли, уве-
личение физической активности, уменьшение массы 
тела  — это глубоко личностные аспекты, связанные 
с  самим человеком в  его социальном и  культурном 
поле. Сама ВОЗ актуализировала другое направление 
глобальной работы — сохранение психического здо-
ровья (“Mental Health”) во всех популяциях [4]. Зани-
маться проблемами неинфекционной патологии 
необходимо в  контексте психического здоровья 
с точки зрения пациент-центрированности [5].

За семь-восемь лет до представленных выше доку-
ментов, ВОЗ опубликовала текст о  “Здравоохране-
нии, ориентированном на  людей” (“People-Centered 
Health Care”), по результатам Международного сим-
позиума о  переориентации систем здравоохранения 
в  ХХI веке, проходившего в  Токио 25  ноября 2007г. 
Так называемые “Технические документы” (“Technical 
Papers”) позволяют понять, что подразумевается под 
People-Centered Health Care. Это, в  первую очередь, 
использование ресурсов, которые могут предоставить 
сами больные, их семьи и сообщества [6]. Они могут 
способствовать улучшению медицинской помощи, 
понимая причины и  факторы влияния на  здоровье, 
обращая внимание на  минимальные диагностиче-
ские признаки, выбирая наиболее приемлемый путь 
лечения острых состояний, отслеживая эффекты 
лечения и симптомы, имея в виду и сообщая о про-
блемах безопасности, овладевая приёмами работы 
с хроническими болезнями, обретая и обучаясь здо-
ровому образу жизни, критикуя и  давая обратную 
связь системе здравоохранения. Распространение 
таких установок позволит сделать медицинскую 
помощь доступной для всех, эффективной и  паци-
ент-центрированной.

Что такое пациент-центрированная медицинская 
помощь (“Patient-Centered Care”, PCC)? Это понятие 
появилось в 1993г как результат исследования, прово-
дившегося Институтом Пиккера (Picker Institute) 
в  сотрудничестве с  Гарвардской Школой медицины. 
Определение РСС можно дать следующее: инноваци-
онный подход к  планированию, предоставлению 
и  оценке медицинской помощи, который основан 
на безусловно выгодном партнёрстве между предста-
вителями здравоохранения, пациентами и  семьями 
пациентов [7]. В  книге, названной “Глазами паци-

мально эффективную терапию ввиду сугубой специ-
фичности.

В отношении персонализованной медицины своё 
мнение (“Position Paper”) в  августе 2014  года выска-
зало Европейское общество кардиологов (ESC), 
из которого следует, что современная сердечно-сосу-
дистая медицина основана на доказательствах; пара-
дигма качественного оказания помощи сегодня  — 
основанная на  доказательной базе (“evidence based”) 
помощь. Хотя этот подход привёл к  значительному 
снижению смертности от  инсульта и  острого коро-
нарного синдрома, ограничения доказательной меди-
цины в последнее время стали очевидны. Например, 
особенности критериев включения в  те  или иные 
протоколы оставляют за  бортом целые популяции 
и субпопуляции, к которым применение полученных 
данных оказывается нелегитимным. По этой причине 
приобретает индивидуальное значение концепт “пер-
сонализации” медицины, который определяется как 
подбор диагностической и  терапевтической страте-
гии на основании последовательной оценки особен-
ностей пациента, включающих клинические и  био-
химические данные, а  также данные биомаркеров 
и генетики. 

В документе ESC отмечается, что целый ряд систем 
оценки уже используется в кардиологии как индивиду-
ализированная помощь: шкалы риска SCORE, GRACE, 
TIMI, MAGGIC, CHA

2
DS

2
Vasc. Индивидуализации 

способствуют параметры сегмента ST, интервалов PR, 
QT на электрокардиограмме, уровни NT-proBNP, тро-
понинов, D-димера, данные эхокардиографии, ком-
пьютерной томографии, магнитно-резонансной томо-
графии и других методов [3]. 

Но, как указывается в документе ESC со ссылкой 
на  Lenfant (2013), всё больше ограничений имеет 
такого рода стратификация, и всё больше видна раз-
ница клинических исходов у  разных больных при 
применении подобных стандартов стратификации. 
В  качестве примера приводится необходимость осо-
бого подхода к женщинам с болью в грудной клетке, 
особенности ведения больных старческого возраста, 
различия в  действии препаратов, в  частности, анти-
коагулянтов. По-прежнему сохраняется высокая 
летальность при мерцательной аритмии, несмотря 
на  стратифицированный подход. Всё это требует 
нового пути, каковым становится персонализованная 
медицина. 

Завершающей ремаркой в  документе ESC стано-
вится указание на  “пациент-центрированную” сер-
дечно-сосудистую медицину в  эпоху персонализа-
ции. Авторы указывают, что, безусловно, новые под-
ходы основаны и  будут основываться на  научных 
методах, на  биологии и  патофизиологии, однако 
принципиально важно учитывать пациента в  его 
социальном контексте. В  сердце персонализованной 
медицины — сам пациент, включая его психологиче-
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ента: понимать и способствовать пациент-центриро-
ванной помощи”, указано восемь признаков такого 
подхода: уважение предпочтений и  ценностей боль-
ного, эмоциональная поддержка, физический ком-
форт, информирование с  обучением и  коммуника-
цией, последовательность и  преемственность, коор-
динирование оказания помощи, вовлечение семьи 
и друзей, доступность помощи. 

Перечисленные признаки имеют явную междис-
циплинарную природу, главным образом, психосоци-
альную, наряду с  привычной биомедицинской 
помощью. Почти каждый пункт, будучи интуитивно 
понятным, скрывает широчайшие, требующие осоз-
нания и изучения аспекты. Вопросы появляются, как 
только взгляд с  позиции общечеловеческой, с  пози-
ции “здравого смысла” смещается в  научную плос
кость. Доказательность, обоснованность, примени-
мость необходимы, чтобы реально и, главное, осоз-
нанно применять положения РСС в  практике. 
Очевидно, к  примеру, что представление об  “уваже-
нии предпочтений и  ценностей” больного требует 
понимания путей, которые могли бы быть внедрены 
в практику в любом лечебном учреждении, вне зави-
симости от  представлений и  предпочтений врачей 
и  организаторов медицинской помощи. Понятие 
“эмоциональной поддержки” ставит ещё больше 
вопросов, поскольку требует определённых психоло-
гических навыков от  врачей и  медперсонала. Поня-
тие “информированности с обучением” ставит вопрос 
о  возможности реального полного информирования 
пациента, который, не будучи врачом, вряд ли может 
во всей полноте проникнуть в тонкости собственного 
состояния и вариантов оказания помощи. Это поня-
тие требует учёта культурных аспектов наряду с пси-
хологическими; оно требует от врача навыков пони-
мания пациента и  умения извлекать из  контакта 
с  ним те  аспекты, которые будут наиболее эконо-
мичны и полезны. Представление о пациент-центри-
рованной медицине, в  итоге, ставит новые, совер-
шенно особые задачи для врачей, ежедневно контак-
тирующих с больными.

Насколько это необходимо? Нет ли в таком взгляде 
идеализма и  чрезмерного увлечения романтикой 
межчеловеческих отношений? Современная наука 
показывает, что нет. Шаг к пациент-центрированной 
помощи на всех уровнях от биологического до куль-
турного становится шагом к качественно новой меди-
цине.

Доказательную базу эффективности пациент-цен-
трированного подхода можно разделить на два типа. 
Первый  — исследования, в  которых изучалось при-
менение тех или иных “приёмов” учёта больного как 
личности и  в  социально-культурном окружении 
(назовём их “структурные”). Второй тип — междис-
циплинарные исследования, связывающие психоло-
гические процессы с  соматическими, а  психосома-

тику с  социокультурными явлениями (назовём их 
“сущностные”). Исследования второго типа могут 
объяснить саму суть того, почему, например, длитель-
ное персистирование тревоги и  переживания без-
надёжности через механизмы воспаления способ
ствует развитию и осложнению атеросклероза. Пред-
ставляется, что именно исследования второго типа 
в будущем окажутся базисом доказательной по форме 
и  пациент-центрированной по  сути медицинской 
помощи. На  сегодняшний день, однако, гораздо 
больше практической применимости имеют изыска-
ния первого типа.

К ним относится статья Constand, et al., в которой 
они сообщают результаты исследования литературы, 
опубликованной с 1990г, в результате которого смогли 
выделить 25 различных моделей пациент-центриро-
ванного оказания медицинской помощи [8]. Они 
подчёркивают, что какой-то одной модели не  было 
обнаружено. Общими для всех подходов были эффек-
тивная коммуникация, партнёрство и делегирование 
контроля (“health promotion” — процесс расширения 
контроля пациентом своего здоровья). “Коммуника-
ция” включала в себя информирование, сочувствие, 
эмпатию и  уважение пожеланий; “партнёрство” 
подразумевало чуткость к  запросам, построение 
отношений; “делегирование контроля” относилось 
к  сотрудничеству, эффективному использованию 
ресурсов, вниманию к  конкретной ситуации. Эти 
аспекты ставят высокую планку для врачей и органи-
заторов здравоохранения, так как требуют не только 
биомедицинского знания, но  более широкого зна-
ния, а, главное, навыков подобного взаимодействия.

Критически важным является понятие коммуни-
кации между врачом и  больным. В  своей статье 
Đorđević, et al. обращаются к понятию “человекоцен-
трированного медицинского интервью” (person-
centered medical interview). Медицинское интервью 
или врачебный опрос, кроме информации о  клини-
ческих признаках текущего состояния, может дать 
информацию о  больном как личности, о  заботах, 
переживаниях, непонимании, страхах в  связи 
с  болезнью, а  также включить в  процесс оказания 
помощи культурный контекст наряду с соображени-
ями о доступности медицинской помощи и финансо-
вых возможностях. Врачебный опрос  — комплекс-
ный процесс, позволяющий поставить диагноз 
и создать отношения больного с врачом (“союз” врача 
и  пациента), которые будут влиять и  на  привержен-
ность к лечению, и на саму эффективность лечения, 
вторичную и первичную профилактику [9]. 

Появление и  развитие пациент-центрированной 
и  человекоцентрированной медицины (ЧЦМ) отно-
сится к  области психиатрии [10]. Именно там изна-
чально поставлен вопрос о важности учёта психиче-
ского больного в его социальном и личностном кон-
тексте [11, 12]. 
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В кардиологии исследования пациент-центриро-
ванного подхода идут довольно активно. В основном, 
это структурные исследования, оценивающие эффек-
тивность тех или иных приёмов. В качестве примера 
можно отметить следующие сообщения. Chiauzzi, et 
al. изучали мониторинг физической активности 
у  больных с  хроническими заболеваниями при 
помощи специальных устройств. Они заключают, что 
такой мониторинг позволяет вовлекать больных 
в  персонализованную медицинскую помощь, давая 
возможность врачам проникать в  каждодневную 
жизнь и, тем самым, влияя на  неё, что важно при 
работе с  хронической патологией [13]. О  крупном 
рандомизированном исследовании сообщают 
Coventry, et al. Они проводили комплексное лечение 
пациентов с  депрессией, сочетающейся с  диабетом 
или сердечно-сосудистой патологией. Всего было 
включено 387 пациентов. Кроме соматической тера-
пии, проводилось психологическое консультирова-
ние с  задачами активации образа жизни, переос- 
мыcления. Проводилось до  восьми сессий 
со  специалистами в  области психологии благополу-
чия (wellbeing). В качестве конечных точек использо-
вались: шкала депрессии SCL-D13, шкала качества 
жизни ВОЗ и  другие. Авторы отмечают, что кратко
срочная психологическая помощь не  позволила 
добиться существенных результатов по  качеству 
жизни; тем не  менее, в  группе вмешательства были 
достоверно достигнуты снижение степени депрессии 
и  улучшение возможности к  самостоятельному 
контролю и лечению своего состояния [14]. 

О “пациент-центрированном” назначении стати-
нов сообщают Scröder, et al. Их задачей было изучить 
влияние врачей на приверженность к приёму препа-
ратов после инфаркта миокарда у пожилых больных. 
Показано, что более высокая степень приверженно-
сти была характерна для практики врачей, пользую-
щихся “пациент-центрированным”, а  именно, при-
вязанным к характеристикам самих пациентов, спо-
собом ведения [15].

Группа исследователей под руководством Ekman I 
занимается проблемами сердечно-сосудистой прак
тики в  контексте человекоцентрированности. Ими 
проведено рандомизированное контролируемое 
исследование больных с  острым коронарным син-
дромом (Fors, et al.). К  экспериментальной группе 
больных применялся командный подход со  специ-
ально обученными медицинскими сёстрами, преем-
ственностью и индивидуализацией помощи. Наблю-
дение длилось 6 месяцев. Улучшение было досто-
верно более выражено в  группе ЧЦМ (отношение 
шансов 2,7) за счёт повышения самоэффективности 
(self-efficacy). В  отношении летальности и  повтор-
ных госпитализаций различий не  было [16]. Поня-
тие кардио-самоэффективности исследуется 
этими  же авторами в  контексте человекоцентриро-

ванного оказания помощи. Ими была валидизиро-
вана шкала этого параметра применительно к боль-
ным после острого коронарного события по  трём 
компонентам: контроль симптомов, контроль 
болезни и  поддержание функционирования [17]. 
Авторами проведён нарративный анализ пережива-
ний пациентов с впервые возникшим острым коро-
нарным синдромом [18]. Кроме того, подход ЧЦМ 
показан для больных сердечной недостаточностью. 
Granger, et al. поставили целью изучить связь отно-
шения к  медицинской помощи, включая привер-
женность к  лечению, и  переживания симптомов. 
Исследование проводилось методом интервью 
и  стандартных опросников, проспективно, у  10 
пациентов. Авторы делают вывод о том, что следует 
вырабатывать значащие взаимосвязи между тера-
певтическими средствами и  картиной заболевания. 
Dudas, et al. изучали показатели “неопределённо-
сти” у больных сердечной недостаточностью. Из 248 
больных к  половине применялся подход ЧЦМ; 
показатели неопределённости оценивались 
по  шкале CPS (Cardiovascular Population Scale), 
включающей раздел неоднозначности в отношении 
тяжести заболевания, сложности лечения и системы 
медицинской помощи. Показано, что на фоне ЧЦМ 
уменьшилась степень неопределённости по  обоим 
разделам, в  целом, больные были больше готовы 
управляться со своим заболеванием, увеличилась их 
бытовая активность. В протоколе PCC-HF (Ekman, 
et al.) изучалось, как повлияет оказание пациент-
центрированной помощи на качество жизни, быто-
вую активность, длительность госпитализации, 
частоту повторных госпитализаций. Показано, что 
в  группе исследования, в  сравнении с  контролем 
(стандартное ведение больных), была меньше дли-
тельность госпитализации и улучшилась активность; 
два других показателя не  отличались между груп-
пами [19-22].

Обзор исследований убеждения врачами общей 
практики своих пациентов в необходимости лечения 
приводят Labrie & Schulz. Авторы отмечают, что врачу 
зачастую непросто убедить больного в важности сле-
дования рекомендациям, так как у больных есть мно-
жество своих представлений и  предпочтений, мне-
ний относительно диагноза. Было изучено семьдесят 
случайно отобранных видеозаписей врачебного 
интервью с  пациентом. Внимание обращалось 
на длительность визита, стиль принятия решений (по 
шкале OPTION  — степень влиятельности врача), 
выражение точки зрения, аргументацию. Выявлено, 
что более эффективными были более длительные 
визиты, в  которых проходило совместное принятие 
решений, была разносторонняя аргументация. 
Авторы указывают, что затраты времени могут ока-
заться неприемлемыми для практикующих врачей, 
однако дают более эффективную коммуникацию, 
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улучшая ближайшие и долгосрочные результаты вра-
чебного приёма [23]. В отношении последнего иссле-
дования представляется интересным письмо, опу-
бликованное в  том  же номере журнала, от  Salmon 
[24], в котором он комментирует понятия “аргумен-
тации” и  “убеждения” в  соотнесении с  “пациент-
центрированным” принятием решений, использо-
ванные в тексте Labrie & Schulz. Они кажутся взаимо-
исключающими. Однако, как было упомянуто выше, 
при получении согласия больного его невозможно 
сделать врачом, — всегда остаётся доля информации, 
отдаваемая на откуп манере, в которой врач взаимо-
действует с  пациентом. Потому понятия аргумента-
ции и убеждения переходят в совершенно иную плос
кость, если включить их в  систему пациент-центри-
рованной коммуникации.

Если исследования первого типа (структурные) 
позволяют понять, какими инструментами созда-
вать на  практике пациент-центрированную модель 
оказания медицинской помощи, то  сущностные 
исследования могут объяснить, почему правильная 
коммуникация и  учёт гуманистического контекста 

так важны для пользы соматического состояния, 
эффективности борьбы с модифицируемыми факто-
рами риска и  предотвращения неинфекционной 
патологии  — для достижения глобальных целей 
ВОЗ.

Открытым остаётся вопрос, на  который в  рамках 
одной статьи ответить невозможно. Вопрос о методах 
исследования и  разработки пациент-центрированной 
и человекоцентрированной моделей (в рамках данной 
статьи я не различаю эти варианты). Что необходимо 
иметь врачу и организаторам здравоохранения, какими 
навыками обладать, чтобы оказывать помощь с подоб-
ной интенцией? На  этот вопрос могут ответить 
междисциплинарные исследования, биопсихосоци-
альная точка зрения [25, 26]. Нельзя забывать, что 
русская клиническая школа изначально была ориен-
тирована на то, чтобы лечить больного, но не болезнь. 
Психологические теории А. Н. Леонтьева, Л. С. Выгот-
ского могут дать богатую пищу для формулирования 
концепта ЧЦМ [27]. Так или иначе, дальнейшая работа 
необходима; без ответа на  эти вопросы вряд  ли воз-
можно достойное развитие медицины.
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2015г назван Национальным годом Борьбы с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Действи-
тельно, заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ССС) и  их осложнения по-прежнему представляют 
большую проблему не только в России, но и во всем 
мире. В большинстве случаев причиной ССЗ служит 
атеросклероз. Становится очевидным, что в  борьбе 
с заболеваниями ССС и их многочисленными ослож-
нениями крайне важно проводить своевременный 
мониторинг доклинических форм атеросклероза 
и  эффективную медикаментозную и  немедикамен-
тозную терапию его клинических проявлений. 

В то же время появляются новые данные о патоге-
незе атеросклероза, анализ которых, возможно, най-
дет отражение в  подходе к  лечению данной группы 
пациентов. Атеросклероз представляется возраст-
ассоциированным заболеванием [1]. Можно сделать 
вывод о  том, что преждевременное биологическое 
старение (которое обычно отличается от показателей 
хронологического старения) вносит свой вклад 
в патогенез атеросклероза. Это подтверждают резуль-
таты клинических исследований, свидетельствующие 
о том, что в стабильных атеросклеротических бляш-

ках присутствует небольшое количество старых кле-
ток, в то время как в осложненных атеросклеротиче-
ских бляшках происходит депонирование старых кле-
ток [2]. Укорочение теломер служит триггерным 
биологическим механизмом, который объясняет кле-
точное старение.

Структура и функции теломерного комплекса
Теломеры представляют собой концевые участки 

линейной хромосомной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), состоящей из многократно повторя-
ющихся гексануклеотидов 5›-TTAGGG-3’ (Т  — 
тимин, A — аденин, G — гуанин) [3]. Та цепь ДНК, 
которая обогащена остатками гуаниловой кислоты, 
называется G  — богатой цепью, а  комплементарная 
цепь ДНК, которая обогащена остатками цитидило-
вой кислоты, получила название С-богатой цепи. 
Теломеры заканчиваются однонитевым нависающим 
3`-концом, который, образуя Т-петлю, прилегает 
к  двунитчатому участку теломеры, формируя 
D-петлю. В то время как молекула ДНК несет генети-
ческий код и имеет длину около 100 млн пар нуклео-
тидов, длина теломер в  нормальных соматических 
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клетках у  человека составляет от  5 до  15 тысяч пар 
нуклеотидов (т. п.н.) [4]. В процессе репликации кле-
ток, из-за проблемы концевой репликации, при 
каждом делении происходит укорочение теломер 
на  100-200 пар нуклеотидов (п. н.), что приводит 
к  прогрессирующему укорочению последних. В  тот 
момент, когда в соматической клетке длина теломер 
достигает критической отметки (менее 2 т. п.н.), 
наступает резкое изменение метаболизма клетки 
(происходит нарушение репликации ДНК, запуска-
ются механизмы клеточного сенесенса и  апоптоза), 
за  которыми следует гибель клетки. Это влечет 
за собой морфологические и функциональные изме-
нения, которые с  возрастом приводят к  снижению 
функций органов и систем (например, старение эндо-
телиальных клеток в атеросклеротических бляшках).

У человека концевые участки канонических тело-
мер (удлиняющихся теломеразой) в отличие от других 
областей ДНК, для которых характерна нуклеосомная 
организация, имеют ненуклеосомную организацию. 
Ненуклеосомная организация характерна для неболь-
шого количества теломерных последовательностей, 
которые расположены в терминальной части теломер-
ной ДНК. Все остальные теломерные последователь-
ности, расположенные в  направлении к  центромере, 
имеют нуклеосомную организацию [5]. Таким обра-
зом, в состав теломер, помимо нуклеотидной последо-
вательности, входят специфически связанные белки. 

Комплекс shelterin состоит из 6 связанных с тело-
мерами белков, которые защищают теломеры от дей-
ствия нуклеаз и слияния друг с другом: TRF1 (Telomere 
repeat binding factor 1), TRF2 (Telomere repear binding 
factor 2), TIN2 (TRF1-interacted nuclear protein 2), 
RAP1 (Rif-associated protein), POT1 (Protection of 
telomeres), TPP1 (Telomere protected protein 1) [6]. Так 
формируется нуклеопротеиновый комплекс, кото-
рый выполняет защитную функцию посредством 
влияния на  активность теломеразы и  собственно 
структурной протекции теломер. 

Кроме вышеперечисленных, существуют вспомога-
тельные белки, которые периодически оказывают вли-
яние на  теломеры и  не  находятся в  постоянной связи 
с последними (белки, не входящие в состав шелтерин): 
белок защиты теломер 1 (POT1), трипептидилпептидаза 
I, ядерный белок II, Ku 70/86, поли-АДФ-рибозаполи-
мераза-1 (PARP-1) и др. [7]. Белки, не входящие в состав 
комплекса шелтерин, оказывают влияние на контроль 
длины теломер и защищают ДНК от повреждений.

Помимо комплекса шелтерин, за  стабильность 
теломер отвечает комплекс из  трех белков CST 
(CTC1-STN1-TEN1). Комплекс CST регулирует 
репликацию теломер и активность теломеразы (исто-
щение комплекса CST ассоциируется с увеличением 
активности теломеразы).

Говоря о  концевых участках хромосом, следует 
отметить, что теломеры могут существовать в  двух 

состояниях: в “закрытом” (защищенном) и “откры-
том” [8]. При “открытом” состоянии фермент тело-
мераза осуществляет восстановление длины тело-
мер, “закрытое” состояние необходимо для сохра-
нения целостности геномного материала (доступ 
теломеразы заблокирован). Теломераза, которая 
функционально является обратной транскрипта-
зой, синтезирует повторяющиеся нуклеотидные 
звенья, из  которых состоит G-богатая цепь тело-
мерной ДНК. 

Несмотря на  то, что теломеры имеют достаточно 
сложную структурную организацию, никаких белков 
они не кодируют. Тем не менее, теломеры выполняют 
ряд важных функций, среди которых: сохранение 
целостности генома эукариотической клетки путем 
защиты от  слияния концов хромосом [5], обеспече-
ние фиксации хромосом к  ядерной оболочке [9], 
обеспечение стабилизации поврежденных и  разор
ванных концов хромосом [10], влияние на  экспрес-
сию генов [11], определение репликационного потен-
циала клетки [12] и многие другие.

Различные факторы, оказывая влияние на  тело-
меры, могут способствовать уменьшению или увели-
чению (сохранению) длины теломер. Среди основ-
ных факторов, влияющих на  длину теломер, можно 
выделить следующие:

а)  недорепликация концов теломер при каждом 
делении клетки;

b)  окислительный стресс  — окислительные 
повреждения ДНК, которые возникают преимущест-
венно в теломерных участках ДНК;

c)  специфические экзонуклеазы  — способствуют 
деградации РНК-праймеров, участвующих в процес-
сах репликации ДНК;

d)  дефицит Rad 54, который участвует в  репара-
ции ДНК;

e)  гистоны: метилирование гистонов Н3 и  Н4 
уменьшает активность теломеразы [13].

Среди факторов, которые поддерживают длину 
теломер, можно выделить:

a)  влияние теломеразы: помимо собственно 
уровня и активности фермента в клетке следует отме-
тить важную роль большого числа ассоциированных 
белков, которые стимулирует или ингибируют актив-
ность теломеразы в клетке [14];

b)  процесс рекомбинации теломер, который полу-
чил название альтернативного удлинения теломер 
(англ. alternative lengthening of telomeres, ALT)  — при 
10% онкологических заболеваний сохранение длины 
теломер осуществляется именно этим путем [15]. 

Если анализировать механизмы, ведущие к укоро-
чению теломер, а, следовательно, и  к  старению, 
то наиболее значимыми (среди всех известных на дан-
ный момент) являются проблема концевой реплика-
ции и  оксидативный стресс. Укорочение теломер 
из-за проблемы концевой репликации относительно 
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небольшое и происходит постоянно в каждой клетке 
независимо от длины теломер, в то время как укоро-
чение теломер, индуцированное окислительным 
стрессом, пропорционально длине теломеров, т. к. 
более длинные теломеры чаще поражаются свобод-
ными радикалами [16, 17].

Окислительный стресс, атеросклероз и длина тело-
мер

Окислительный стресс служит общим патофизио-
логическим механизмом, ответственным за развитие 
возраст-ассоциированных заболеваний и прогресси-
рование старения [18, 19]. При высоком локальном 
уровне активных форм кислорода (АФК) их биологи-
ческие эффекты заключаются в прямом окислитель-
ном воздействии на все компоненты клетки (включая 
белки, липиды и ДНК), что ведет к инициации цеп-
ных химических реакций, таких как перекисное 
окисление липидов, происходящее, в основном, вну-
три бислоя мембран, ядер и митохондрий. 

Кроме того, АФК инициируют процессы, вовле-
ченные в атерогенез, посредством: 

— оксида азота (NO): АФК служат основной при-
чиной снижения биодоступности NO, который играет 
ключевую роль в поддержании нормальной функции 
эндотелия, эластичности артерий, стимулировании 
процессов расширения и расслабления сосудов, пре-
пятствии адгезии тромбоцитов и лейкоцитов;

— NADPH-оксидазы: ангиотензин II активирует 
NADPH-оксидазу, в  результате чего образуется сво-
бодный супероксид радикал. При взаимодействии 
с NO образуется пероксинитрит, который агрессивно 
поражает эндотелий. Взаимодействуя с  нитритами 
и  белками, пероксинитрит разрушает их, концентра-
ция NO в эндотелиальных клетках снижается, в резуль-
тате чего последние становятся более уязвимыми;

— ксантиноксидазы: фермента, который превра-
щает пурины в  мочевую кислоту и  восстанавливает 
кислород до супероксида. 

В то же время следует отметить негативное влия-
ние окислительного стресса на  ДНК. Высокое 
содержание гуанина в  теломерах (GGG-участки) 
делает их особенно чувствительными к  поврежде-
ниям, вызванным окислительным стрессом, т. к. 
АФК избирательно взаимодействуют с GGG-участ-
ками и способствуют увеличению скорости укороче-
ния теломер при митозе [18]. Этому есть несколько 
объяснений: а) гуанин является наиболее легко 
окисляемым основанием ДНК — его окислительный 
потенциал ниже, чем у  остальных трех оснований 
(аденин<цитозин<тимин); b) гуанин имеет высокую 
реакционную способность, что обусловлено его 
структурой. Именно поэтому электроны, располо-
женные на 5›-GG-цепи в первую очередь подверга-
ются окислению; с) АФК имеют различные окисли-
тельно-восстановительные потенциалы, которые 

могут определять специфичность окисления. 
Например, свободные гидроксильные радикалы 
вызывают повреждение ДНК без заметной специ-
фичности, в  то  время как бензолоксильные ради-
калы оказывают избирательное повреждение 5›-GG-
цепи теломер.

Теломеры и факторы риска атеросклероза
Курение. Между табакокурением и оксидативным 

стрессом существует прямая корреляционная связь 
[20]. Именно этим можно объяснить результаты мно-
гочисленных исследований, которые свидетель
ствуют о  меньшей длине теломер у  лиц, которые 
курят табак. 	

Valders AM, et al. установили, что женщины, кото-
рые никогда не  курили, имеют большую длину тело-
мер по сравнению с курящими [21]. При этом у куря-
щих женщин длина теломер уменьшается пропорцио-
нально количеству выкуренных сигарет  — каждая 
пачка выкуренных сигарет эквивалентна потере 5 п. н. 
(или 18% от среднегодовой потери) длины теломер. 

Morla M, et al. определяли связь между курением 
и  скоростью укорочения теломер среди пациентов 
с  хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) [22]. С  этой целью в  исследование было 
включено 76 мужчин, из  них: 26 человек  — никогда 
не курили; 24 человека — курили, но имели нормаль-
ные показатели функции легких; 26 человек — боль-
ные ХОБЛ. Возраст участников исследования от  40 
до 75 лет. Установлено, что лица, которые курят табак 
(вне зависимости от наличия или отсутствия призна-
ков ХОБЛ) имеют меньшую длину теломер в сравне-
нии с некурящими пациентами.

Результаты 10-летнего исследования под руковод-
ством J. Huzen также свидетельствуют о  том, что 
курение способствует укорочению теломер [23]. При 
изучении 16 783 образцов ДНК у  8074 участников 
в  возрасте от  39 до  60 лет было установлено, что 
активное курение является основным независимым 
фактором, определяющим скорость истощения тело-
мер. Кроме того, значительную роль (но в  меньшей 
степени) играют компоненты метаболического син-
дрома (показатель окружности талии, уровень глю-
козы в крови, уровень холестерина ЛПВП).

Артериальная гипертензия. Результаты многочи-
сленных исследований свидетельствуют о  том, что 
существует связь между длиной теломер и  уровнем 
артериального давления, при этом укорочение тело-
мер, вызывая изменения фенотипической экспрес-
сии в  клетках сосудов, может способствовать разви-
тию гипертонии [24].

Подтверждением вышесказанному являются резуль-
таты исследования под руководством E. Jeanclos, 
в  котором принимали участие 98 здоровых близнецов 
в возрасте от 18 до 44 лет [25]. Было установлено, что 
показатели пульсового давления обратно коррели-
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руют с  длиной теломер. Более того, корреляция 
длины теломер и  пульсового давления была незави-
сима от  пола, т. е. с  высокой вероятностью можно 
предположить, что оба параметра имеют наследуе-
мый характер. Кроме того, установлена положитель-
ная корреляционная связь между длиной теломер 
и  диастолическим артериальным давлением и  отри-
цательная  — с  систолическим артериальным давле-
нием, что подтверждает отрицательную связь между 
длиной теломер и пульсовым давлением.

Группа ученых во главе с А. Benetos получили подоб-
ные результаты — у 120 мужчин и 73 женщин (возраст 
56±11 лет), которые не  принимали антигипертензив-
ные препараты, длина теломер достоверно коррелиро-
вала со  скоростью пульсовой волны и  у  мужчин, 
и у женщин, а показатели пульсового давления корре-
лировали с длиной теломер только у мужчин [26]. 

Ожирение. Не  вызывает сомнения, что ожирение 
тесно связано с  риском развития ССЗ. Пациент 
с избыточной массой тела обычно имеет такие фак-
торы риска, как гипертония, метаболический син-
дром, дислипидемия. Жировая ткань является источ-
ником АФК, провоспалительных цитокинов и  мно-
жества биоактивных молекул (в  том числе 
ангиотензиногена, лептина, адипонектина, рези-
стина и PAI-1), которые оказывают влияние на функ-
цию и структурную целостность ССС [27]. Вышепе-
речисленные молекулы нарушают обмен глюкозы, 
систему свертывания крови, эндотелиальную функ-
цию и  показатели артериального давления, что, 
в конечном счете, ускоряет развитие атеросклероза. 

Ретроспективный анализ Heart Study Bogalusa 
показал, что увеличение веса связано с увеличением 
скорости истощения теломер [28]. В  исследовании 
Valdes AM, et al. с участием 1 122 здоровых женщин-
близнецов (средний возраст — 47 лет) было установ-
лено, что у  женщины-близнеца с  ожирением тело-
меры имеют длину на  240 п. н. меньше, чем у  близ-
неца, который не  страдает ожирением [21]. Авторы 
предположили, что данная связь может быть объяс-
нена не значением индекса массы тела, как такового, 
а  повышенным уровнем лептина (который связан 
с  активацией транскрипционного фактора NF-κB) 
у участников с признаками ожирения.

Сахарный диабет. Ожирение является только нача-
лом каскада физиологических событий, которые 
ведут к  различным ассоциированным с  возрастом 
заболеваниям, включая сахарный диабет (СД). 
В  настоящее время известно, что гипергликемия, 
даже на  стадии предиабета (нарушении толерантно-
сти к глюкозе), увеличивает окислительный стресс и, 
в  конечном счете, приводит к  клеточному старению 
[29]. Клеточное старение и  апоптоз происходят 
не только в эндотелиальных и гладкомышечных клет-
ках сосудов, но и в эндотелиальных клетках-предше-
ственницах [30]. Именно поэтому СД 2 типа необхо-

димо рассматривать не только как фактор риска раз-
вития ССЗ, но  и  как фактор, способствующий 
преждевременному старению. 

Многочисленные клинические исследования сви-
детельствуют о том, что существует обратная корреля-
ционная связь между наличием СД 2 типа и  корот-
кими теломерами [31-33]. Olivieri F, et al. удалось уста-
новить, что у  пациентов с  СД 2 типа длина теломер 
связана с  продолжительностью диабета: пациенты 
с 10-летним “стажем” и более имеют меньшую длину 
теломер по сравнению с пациентами с более короткой 
продолжительностью диабета [34]. Кроме того, авторы 
исследования предположили, что длина теломер может 
использоваться в качестве маркера общего состояния 
пациентов  — лейкоциты пациентов, которые имеют 
осложнения СД 2 типа, обладают меньшей длиной 
теломер по  сравнению с  группой контроля. А  группа 
ученых во  главе с  F. Fyhrquist предложили использо-
вать длину теломер в  качестве независимого предик-
тора прогрессирования диабетической нефропатии 
у больных сахарным диабетом 1 типа [35]. 

Более короткая длина теломер отмечается у паци-
ентов с сочетанием предиабета/диабета и атеросклеро-
тических заболеваний по сравнению со случаями изо-
лированного наличия СД или ССЗ. Olivieri F, et al. 
показано, что меньшую длину теломер имели паци-
енты, страдающие СД, которые перенесли инфаркт 
миокарда, в  сравнении с  теми, кто болеет СД, но  не 
имеет в  анамнезе инфаркт миокарда [34]. В  другом 
исследовании подобная ситуация прослеживается 
в отношении микроальбуминурии (МАУ): длина тело-
мер была меньше у пациентов с СД 2 типа и МАУ, чем 
у пациентов с СД 2 типа и без МАУ [36]. Однако в дан-
ной ситуации необходимо учитывать тот факт, что 
у пациентов с СД 2 типа отмечаются высокие показа-
тели сосудистой жесткости, которые могут объяснять 
меньшую длину теломер в указанной группе. Меньшая 
длина теломер отмечалась и у пациентов с СД 2 типа 
и  атеросклеротическими бляшками, по  сравнению 
с теми, кто не имел последних [37].

Инсулинорезистентность. Наличие инсулинорези-
стентности (ИР) оказывает негативное влияние 
на  функцию эндотелия. Эта связь объясняется влия-
нием инсулина на  митогенез. В  условиях гипоксии 
избыток инсулина способствует секреции различных 
факторов роста и цитокинов, что приводит к патологи-
ческому сосудистому ремоделированию сосудов (гипер-
трофии гладкомышечных клеток, дисфункции эндоте-
лия, утолщению интимы-медиа), развитию атероскле-
роза и увеличению скорости сосудистого старения.

В крупном популяционном исследовании была 
установлена обратная корреляционная связь между 
длиной теломер и ИР [30]. ИР тесно связана с хрони-
ческим воспалением и окислительным стрессом, кото-
рые влияют на длину теломер. Это подтвердили резуль-
таты Фремингемского исследования, которые 
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свидетельствовали о том, что уменьшение длины тело-
мер у пациентов с артериальной гипертонией в боль-
шей степени ассоциировано с ИР [38]. Группа ученых 
во главе с О. Al-Attas также подтвердили наличие связи 
между длиной теломер лейкоцитов и резистентностью 
к  инсулину. В  исследовании приняли участие арабы 
среднего возраста (мужчины и женщины) с/без сахар-
ного диабета [39]. Длина теломер обратно коррелиро-
вала с уровнем инсулина натощак и индексом инсули-
норезистентности HOMA-IR, причем индекс HOMA-
IR оказался наиболее значимым предиктором длины 
теломер у мужчин. 

Влияние ИР прослеживается и  на  активности 
фермента теломеразы — у 47 пациентов с ожирением 
и  нарушением толерантности к  глюкозе активность 
теломеразы была значительно ниже, чем у  лиц без 
нарушений углеводного обмена [40].

Способы защиты от клеточного старения
Медикаментозная и  немедикаментозная терапия 

клинических проявлений атеросклероза косвенно 
может влиять и на процессы клеточного старения. 

Среди немедикаментозных методов следует отме-
тить активный образ жизни и высокий уровень физи-
ческой активности, здоровое питание и  снижение 
потребления поваренной соли [41, 42]. 

В исследовании Cherkas LF, et al. было доказано, что 
малоподвижный образ жизни (в дополнение к курению, 
высокому индексу массы тела и  низкому социально-
экономическому статусу) оказывает влияние на  длину 
теломер и  может ускорить процесс старения [43]. 
В исследование были включены 2401 близнец из Англии 
(2152 женщины и  249 мужчин в  возрасте от  18 до  81 
года). Оказалось, что длина теломер у  более активных 
участников была на 200 нуклеотидов больше, чем у менее 
активных (7,1 и 6,9 килобазы, соответственно). 

Аналогичные результаты получены в  исследова-
нии J. Krauss, et al., которые проанализировали длину 
теломер у  больных 944 пациентов со  стабильным 
течением ишемической болезни сердца [44]. Длина 
теломер у лиц с низким уровнем физической актив-
ности была меньше, чем у  лиц с  высоким уровнем 
физической активности (5349 3781 п. о. и  5566±3829 
п. о., соответственно).

Долго оставался неясным вопрос, насколько 
полезны в  долгосрочной перспективе многократные 
и  регулярные аэробные физические упражнения 
на  сверхвыносливость (например, бег на  длинные 
дистанции в марафоне). С этой целью были обследо-
ваны 67 участников марафонов [45]. После поправки 
на  возраст, традиционные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний и  маркеры воспаления 
(С-реактивный белок, IL-6, лептин, Е-селектин 
и  др.) удалось установить, что у  марафонцев длина 
теломер была на  11% больше (T/S=3,5±0,68), чем 
в контрольной группе (T/S=3,1±0,41).

Немаловажным является вопрос рационального 
питания, в  частности, достаточный уровень в  раци-
оне омега-3 полиненасыщенных кислот (омега-3 
ПНЖК). Присутствие в рационе достаточного коли-
чества омега-3 ПНЖК ассоциируется с низким уров-
нем F2-изопростанов (стандартный индикатор сис-
темного окислительного стресса), а  также с  более 
высоким уровнем антиоксидантных ферментов 
(каталазы и  супероксид дисмутазы), что снижает 
выраженность окислительного стресса [46]. 

Особого внимания заслуживают лекарственные 
препараты, которые назначаются для лечения заболе-
ваний ССЗ.

Ацетилсалициловая кислота (АСК), как известно, 
обладает антитромботическим и  противовоспали-
тельным эффектами. Помимо этого, АСК уменьшает 
синтез диметиларгинина, который является эндоген-
ным ингибитором NO-синтазы, тем самым снижая 
окислительный стресс и скорость старения эндотели-
альных клеток [47]. 

Ингибиторы АПФ (особенно те, которые содер-
жат сульфгидрильную группу), также снижают ско-
рость старения клеток эндотелия путем активации 
фосфорилирования киназой AKT и  усилением экс-
прессии NO-синтазы [48]. 

Некоторые ученые выдвигают гипотезу о том, что 
увеличение показателей выживаемости кардиологиче-
ских пациентов, длительно принимающих статины, 
может быть объяснено воздействием препаратов дан-
ной группы на  теломеры. Spyridopoulos I, et al. дока-
зали, что статины способны повысить миграционную 
способность эндотелиальных клеток-предшественниц 
посредством влияния через TRF2-белок, входящий 
в состав шелтерин-комплекс Т-петли теломер [49]. 

Заключение
Развитие и  прогрессирование атеросклероза 

в  большинстве случаев происходит на  протяжении 
десятилетий и на ранних стадиях не всегда имеет кли-
нические проявления. Анализ отдельных факторов 
риска атеросклероза не  всегда обладает высокой 
эффективностью. Результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о  том, что длина теломер 
отражает суммарную степень повреждения ДНК 
в  течение всей жизни человека факторами, которые 
ответственны за развитие атеросклероза и его ослож-
нений. Скорость укорочения теломер увеличивается 
еще до начала клинического заболевания, что может 
иметь диагностическое и  прогностическое значе-
ние — измерение длины теломер в первые годы жизни 
может указывать на  генетическую предрасположен-
ность к  ССЗ и  служить сигналом к  своевременному 
началу профилактических и  лечебных мероприятий 
(в том числе с использованием новых методов лече-
ния, направленных на задержку клеточного старения 
путем воздействия на теломеры и/или теломеразу). 
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Многочисленные исследования, проведенные 
за последние несколько десятилетий, свидетельствуют 
о высокой распространенности расстройств сна среди 
населения, существенном влиянии последних 
на состояние здоровья, качество и продолжительность 
жизни людей [1]. Среди более 80 включенных в Между-
народную классификацию расстройств сна нозологи-
ческих форм [2], наибольшее практическое значение 
имеют связанные со  сном нарушения дыхания. 
Помимо непосредственных клинических проявлений 
этих расстройств сна  — таких, как громкий храп, 
избыточная дневная сонливость, особую актуальность 
представляет их влияние на формирование и течение 
ряда кардиоваскулярных, цереброваскулярных и мета-
болических расстройств. Накопленные к настоящему 
времени данные позволяют с высокой степенью досто-
верности рассматривать синдром обструктивного 
апноэ сна (СОАС) в качестве одного из факторов риска 

артериальной гипертензии (АГ), церебрального 
инсульта, метаболического синдрома и пр. [3]. 

Вместе с тем, до настоящего времени методы диа
гностики и  лечения расстройств сна не  включены 
в  обязательные для применения стандарты медицин-
ской помощи пациентам с наиболее значимыми сома-
тическими заболеваниями [4]. Поэтому продолжение 
исследований по  данной проблематике, совершен
ствование методологии медицины сна, информирова-
ние специалистов смежных специальностей, органи-
заторов здравоохранения, представителей страховой 
медицины о  влиянии расстройств сна на  эффектив-
ность лечебно-реабилитационных мероприятий, оста-
ются значимыми практическими задачами. 

Это обуславливает своевременность настоящей 
публикации, целью которой является научное обо-
снование применения методов коррекции рас-
стройств сна в  практике клинической медицины 
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Связанные со  сном нарушения дыхания являются распространенными видами 
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ных с позиций доказательной медицины исследований свидетельствуют о нали-
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

с учетом анализа современных литературных данных. 
В  обзоре рассматриваются вопросы взаимосвязи 
нарушений дыхания, обусловленных обструкцией 
верхних дыхательных путей во время сна, с наиболее 
распространенными и клинически значимыми забо-
леваниями — гипертонической болезнью, ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), нарушениями сердеч-
ного ритма и  проводимости, застойной сердечной 
недостаточностью (СН), сахарным диабетом 2 типа, 
цереброваскулярными заболеваниями, и представля-
ется обоснование необходимости включения методов 
диагностики и лечения расстройств сна в стандарты 
оказания медицинской помощи. 

 Артериальная гипертензия. Еще в начале 70-х годов 
прошлого века были опубликованы результаты кли-
нических наблюдений (Guilleminault С, et al.) [5], 
свидетельствующие о том, что пациенты с тяжелыми 
клиническими формами СОАС имеют повышенные 
значения артериального давления (АД), а устранение 
апноэ сна (методом трахеостомии) приводит к  нор-
мализации величин АД. 

 В проведенных в последующие годы эпидемиоло-
гических исследованиях была показана высокая рас-
пространенность (свыше 50%) нарушений дыхания 
во время сна среди пациентов с АГ с одной стороны, 
и  большая распространенность АГ среди больных 
с СОАС. Однако большое число сопутствующих фак-
торов риска (таких, как ожирение, возраст, малопод-
вижный образ жизни, стресс и  пр.) не  позволяли 
с достаточной уверенностью говорить о наличии при-
чинно-следственных взаимосвязей АГ и СОАС. Дан-
ные проведенных за последние 10-15 лет на принци-
пах “доказательной медицины” протоколов позво-
лили на  современном методологическом уровне 
подтвердить информацию о взаимосвязи этих заболе-
ваний. Недавно завершившиеся масштабные иссле-
дования [6, 7], результаты которых были опублико-
ваны в 2011 и 2012гг, несмотря на некоторую проти-
воречивость полученных данных, подтверждают 
статистическую взаимосвязь апноэ сна и  гипертен-
зии при проспективном изучении. Так, в работе Marin 
JM, et al. проведено наблюдение за 1889 участниками 
в  течение 12,2 лет и  установлено наличие положи-
тельной статистической связи между выраженностью 
апноэ сна при исходном исследовании и риском фор-
мирования артериальной гипертензии вне зависимо-
сти от  таких общих факторов риска, как возраст 
и ожирение [7]. 

 В целом, большинство экспертов сходятся на том, 
что наиболее значима роль апноэ сна в  формирова-
нии резистентной АГ с  измененным суточным про-
филем АД у лиц молодого и среднего возраста [8, 9]. 

Ряд физиологических факторов, связанных 
с  СОАС, могут рассматриваться в  качестве причин 
длительного повышения АД в  дневное время: изме-
нения эндотелия и ремоделирование сосудов в ответ 

на  повторяющиеся эпизоды гипоксии, повышенная 
симпатическая активность, системное воспаление, 
изменение чувствительности барорефлекса, измене-
ния жидкостно-электролитного баланса; генерализо-
ванный стресс вследствие частых реакций активации 
ЦНС и нарушения структуры сна [10, 11].

 Снижение артериального давления и  восстанов-
ление механизмов регуляции сосудистого тонуса 
у пациентов с СОАС на фоне специфической коррек-
ции нарушений дыхания во  время сна также может 
рассматриваться в качестве доказательства существо-
вания причинной связи между АГ и  апноэ сна [12]. 
Терапия положительным давлением воздуха в  дыха-
тельных (СРАР-терапия от Continuous Positive Airway 
Pressure) путях является в настоящее время основным 
методом лечения связанных со  сном нарушений 
дыхания, поэтому большая часть работ посвящена 
оценке гемодинамических эффектов этого метода. 
В  литературе имеются сообщения о  нормализации 
повышенного уровня АД у пациентов с СОАС на фоне 
терапии постоянным положительным давлением 
в  дыхательных путях; часть исследований была 
выполнена с  использованием рандомизированных, 
плацебо-контролируемых протоколов [13]. 

Совместные рекомендации Европейского обще-
ства гипертензии и  Европейского респираторного 
общества предусматривают проведение целенаправ-
ленных диагностических и  лечебных мероприятий 
у больных с АГ и апноэ сна [14, 15]. 

Ишемическая болезнь сердца. Проблема влияния 
обструкции верхних дыхательных путей во время сна 
на  формирование и  течение ИБС также активно 
изучалась, начиная с 80-х годов XX века. Накоплен-
ные данные позволяют рассматривать СОАС в каче-
стве независимого фактора риска коронарного атеро-
склероза [16], хронических форм ИБС и  острого 
коронарного синдрома [17]. 

В исследовании Gottlieb DJ, et al. проводилось 
проспективное наблюдение в течение 8,7 лет за под-
группой из  1927 мужчин и  2495 женщин в  возрасте 
старше 40 лет, не страдавших от ИБС и СН на момент 
осмотра. После учета многочисленных факторов 
риска, индекс обструктивных апноэ оказался значи-
мым предиктором возникновения ИБС (инфаркта 
миокарда, процедуры реваскуляризации или смерти 
от  коронарного события) для мужчин в  возрасте 
моложе 70 лет [18]. 

По данным Kent BD, et al., тяжесть апноэ сна 
позволяет прогнозировать выраженность атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий. В данном 
исследовании 29 здоровым мужчинам было проведено 
инструментальное исследование сна и  КТ-ангиогра-
фия; сравнивался объем бляшек в  коронарных арте-
риях у лиц с высокими и низкими величинами индекса 
апноэ-гипопноэ. Объем бляшки оказался существенно 
выше в  группе с  СОАС (р=0,017) и  коррелировал 
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с  величиной индекса апноэ-гипопноэ (r=0,433; 
p=0,019). Экспериментальные данные японских авто-
ров также свидетельствуют о  наличии дисфункции 
эндотелия коронарных артерий у  больных с  СОАС, 
при этом выявлялась положительная корреляционная 
связь между величиной индекса апноэ-гипопноэ 
и выраженностью вазоконстрикции [20]. 

Системное воспаление и  ускоренный атерогенез, 
обусловленные циклическими эпизодами гипоксии-
реоксигенации, изменения системы гемостаза и  др. 
могут быть отнесены к ведущим механизмам форми-
рования коронарной патологии на  фоне апноэ сна. 
Современные представления о генезе атеросклероти-
ческого поражения сосудов у  пациентов с  СОАС 
предусматривают активацию ряда патофизиологиче-
ских факторов. Центральное место в механизмах свя-
занного с  гипоксией воспаления играет активация 
транскрипционного нуклеарного фактора (NF)-kB, 
который регулирует выработку ряда провоспалитель-
ных факторов — таких, как TNF-a, IL-8 или ICAM-1 
и др. [21-23]. 

В исследовании группы авторов под руководством 
Y. Peker (Thunstrom E, et al., 2013) было показано, что 
обструктивное апноэ сна ассоциировано с повышен-
ными уровнями хронического системного воспале-
ния у  не  тучных пациентов с  ИБС [24]. По  данным 
авторов, у перенесших процедуры реваскуляризации 
пациентов с СОАС выявлялись более высокие уровни 
высокочувствительного С-реактивного белка (Hs-
CRP)  — 3,52 и  2,41 mg/ml; p=0,011, интерлейкинов 
IL-6 (11,66 и 6,27 pg/ml; p<0,001) и IL-8 (1,81 и 1,52 
pg/ml; p=0.075) и  фактора некроза опухоли TNF-α 
(6,06 и 5,41 pg/mL; p=0,019, соответственно) по срав-
нению с сопоставимыми по основным характеристи-
кам пациентами без ОАС. Регрессионный анализ 
также показал наличие значимых статистических 
связей между тяжестью апноэ и  величинами прово-
спалительных маркеров.

Кроме того, нарушения в  системе гемостаза 
у  пациентов с  апноэ сна могут рассматриваться 
в качестве самостоятельного фактора риска коронар-
ной болезни [25]. 

 Аритмии. Хроническая симпатическая активация, 
гемодинамическая перегрузка камер сердца в  ходе 
цикла “апноэ-возобновление дыхания” могут явиться 
причиной нарушений сердечного ритма, в частности 
фибрилляции предсердий, предсердной и  желудоч-
ковой экстрасистолии, что подтверждается результа-
тами проведенных исследований [26-27]. 

В работе Neilan T, et al. в группе из 720 пациентов 
с фибрилляцией предсердий в анамнезе перед прове-
дением процедуры изоляции устья легочных вен было 
проведено МРТ-исследование сердца. У  пациентов 
с СОАС (142 пациента) чаще выявлялось повышенное 
давление в легочной артерии, увеличение объема пра-
вого желудочка, размеров предсердий и массы левого 

желудочка. Кумулятивная частота возникновения 
повторного пароксизма ФП составила 51% у пациен-
тов с  апноэ сна и  30%  — у  пациентов без апноэ сна. 
У  пациентов, которым проводилась СРАР-терапия, 
частота составила 35%; у  больных с  СОАС, которым 
СРАР-терапия не проводилась — 68%. Относительный 
риск возникновения пароксизма ФП при наличии 
СОАС составил 2,79 (ДИ от 1,97 до 3,94, р<0,001) [28]. 

Экспериментальные исследования также подтвер-
ждают роль нарушений вегетативной регуляции 
в  формировании связанных с  циклической гипо
ксией нарушений сердечного ритма [29]. 

Недостаточность кровообращения. Застойная СН 
также имеет значимые эпидемиологические и  пато-
физиологические связи с  нарушениями дыхания 
во сне. Повышение пред- и постнагрузки, изменения 
водно-электролитного баланса, симпатический 
гипертонус и ряд других факторов, связанных с апноэ 
сна, способствуют формированию ХСН [30]. 

Риск возникновения СН (Gottlieb DJ) у  мужчин 
с  ИАГ более 30 событий в  час был на  58% выше, 
по сравнению с пациентами с ИАГ менее 5 событий 
[18]. Выраженность апноэ сна коррелирует с тяжестью 
СН [31], при этом ряд исследований свидетельствует 
о  приоритетной роли гипоксии в  формировании 
гемодинамических нарушений у больных с ХСН [32]. 
Апноэ сна способствует формированию как систоли-
ческой, так и  диастолической дисфункции левого 
желудочка [33].

У пациентов с СН с большей частотой выявляются 
и так называемые комплексные апноэ — респиратор-
ные нарушения, возникающие во  время подбора 
терапии положительным давлением. При этом кор-
рекция нарушений дыхания во время сна у пациентов 
с  ХСН ассоциирована с  более благоприятным про-
гнозом течения заболевания [34]. 

Сахарный диабет 2 типа. За  последние годы 
в  печати появилось значительное число публика-
ций, посвященных взаимосвязи метаболических 
нарушений и, в  первую очередь, инсулинорези-
стентности и  сахарного диабета с  нарушениями 
дыхания по  типу обструкции верхних дыхательных 
путей во время сна [35]. 

 Анализ экспериментальных данных позволяет 
прийти к  выводу о  том, что эпизоды гипоксии 
и гиперкапнии, фрагментация сна и нарушения веге-
тативной регуляции могут приводить к  развитию 
инсулинорезистентности и повышению уровня глю-
козы. По  мнению ряда авторов, существует сильная 
и независимая от других факторов взаимосвязь между 
апноэ сна, висцеральным ожирением, инсулинорези-
стентностью [36, 37], а  также повышенным уровнем 
лептина и  гиперцитокинемией, что может способ
ствовать патологическим проявлениям и  соматиче-
ским последствиям этого расстройства. Кроме того, 
связанные с  апноэ фрагментация и  депривация сна 
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также являются факторами, способствующими фор-
мированию инсулинорезистентности [38]. 

Результаты опубликованных исследований также 
свидетельствуют о  том, что применение терапии 
положительным давлением в  дыхательных путях 
у  пациентов с  СОАС является патогенетически обо-
снованным дополнительным методом лечения сахар-
ного диабета 2 типа. Так, в  исследовании JC Lam 
(2010) в подгруппе 31 пациента с СОАС чувствитель-
ность к  инсулину существенно повысилась на  фоне 
терапевтических уровней СРАР-терапии (с  6,6+2,9 
до 7,6+3,2% х мин

-1
; р=0,017); при этом у пациентов 

контрольной группы (псевдо-СРАР) существенных 
изменений чувствительности к  инсулину отмечено 
не  было [39]. Позитивное влияние СРАР-терапии 
на течение диабета 2 типа у пациентов с СОАС было 
показано и в ряде других исследований [40]. 

Цереброваскулярные заболевания. Анализ литера-
туры, посвященной изучению взаимосвязи ОНМК 
и связанных со сном нарушений дыхания, свидетель-
ствует о  высокой распространенности синдрома 
обструктивного апноэ сна в различных контингентах 
постинсультных больных. По данным Bassetti C, et al. 
[41] индекс апноэ-гипопноэ более 10 респираторных 
событий в час встречается у 44-72% постинсультных 
больных. В  одном из  фрагментов проспективного 
многоцентрового исследования, посвященного влия-
нию расстройств сна на формирование кардиоваску-
лярной патологии (The Sleep Heart Health Study), 
были изучены данные 5422 лиц, у которых на момент 
исходного обследования, проведенного в 1995-1998гг, 
отсутствовали анамнестические данные о  наличии 
перенесенного инсульта. Результаты наблюдения 
в  течение 8,7 лет показали наличие существенной 
позитивной статистической взаимосвязи между 
риском возникновения ишемического инсульта 
и  индексом апноэ-гипопноэ (р=0,016). У  мужчин 
с  ИАГ >19 событий в  час относительный риск воз-
никновения нового случая ОНМК составил 2,86 
(Redline S, 2010) [42]. Кроме того, высокая частота 
выявления апноэ сна среди пациентов, перенесших 
транзиторную ишемическую атаку или инсульт 
по  типу малого (до 62%) позволяет рассматривать 
выявление и  коррекцию нарушений дыхания у  этой 
категории больных в качестве способа профилактики 
повторного инсульта [43]. 

Патофизиологические механизмы, обуславливаю-
щие негативное влияние СОАС на цереброваскуляр-
ную патологию, помимо общих системных эффектов 
связанных со  сном нарушений дыхания, включают 
и негативное воздействие эпизодов апноэ сна на регу-
ляцию церебрального кровотока [44].

 Применение терапии положительным давлением 
в  дыхательных путях в  настоящее время может рас-
сматриваться в  качестве инструмента профилактики 
ОНМК или его осложнений. Результаты исследова-

ния Martinez-Garsia MA, в  котором изучалось влия-
ние длительной (около 5 лет) СРАР-терапии 
на исходы в подгруппе из 166 пациентов, перенесших 
ОНМК, показали, что кумулятивная летальность 
среди больных с ИАГ, которые не применяли СРАР-
терапию, была >20, т. е. в  1,58 раза выше по  сравне-
нию с  сопоставимыми по  антропометрическим 
и  клинико-инструментальным данным пациентами, 
которым данное лечение проводилось [45]. 

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют об  обоснованности раннего начала СРАР-
терапии в ранние сроки после перенесенного ОНМК 
в блоке интенсивной неврологии [46], о позитивном 
влиянии СРАР-терапии на функциональные исходы 
неврологической реабилитации [47]. 

Влияние СОАС на стоимость оказания медицинской 
помощи пациентам с кардиоваскулярными заболевани-
ями. Внедрение принципов страховой медицины 
обуславливает актуальность анализа экономических 
аспектов оказания медицинской помощи пациентам 
с  наиболее распространенными и  социально значи-
мыми заболеваниями, оценки роли факторов, влияю-
щих на  продолжительность, стоимость и  исходы 
лечения. 

Результаты медико-экономических исследований, 
проведенных в различных странах за последние годы, 
свидетельствуют о  том, что пациенты, страдающие 
от  нарушений дыхания во  время сна, чаще обраща-
лись за  медицинской помощью, больше времени 
проводили в  лечебно-профилактических учрежде-
ниях и оказание медицинской помощи им было более 
затратным по сравнению с сопоставимыми по основ-
ным антропометрическим характеристикам лицами 
без нарушений дыхания во сне [48, 49]. 

Таким образом, с  учетом накопленных данных, 
можно прийти к  выводу, что нарушения дыхания, 
связанные с обструкцией верхних дыхательных путей 
во время сна, могут рассматриваться в качестве зна-
чимого фактора риска АГ, СН и  нарушений сердеч-
ного ритма, цереброваскулярных и  метаболических 
расстройств. Комплекс патофизиологических меха-
низмов, связанных с  СОАС, способен выступить 
в качестве пускового механизма формирования хро-
нически повышенного АД, атеросклеротического 
поражения сосудов и аритмий у предрасположенных 
субъектов. Выявление пациентов, подверженных 
риску развития кардиоваскулярных последствий 
СОАС, является важной научно-практической зада-
чей. Все вышеизложенное обуславливает не  только 
необходимость совершенствования методологии 
диагностики и  лечения связанных со  сном наруше-
ний, но  и  включение методик с  доказанной эффек-
тивностью (полисомнография, терапия положитель-
ным давлением в  дыхательных путях) в  стандарты 
медицинской помощи пациентам с  АГ, ИБС, цере-
бральным инсультом и сахарным диабетом 2 типа. 
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