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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
The Prevalence of Smoking in 41-43-Year-Old Males 
and its Relation to Some Risk Factors 
Alexander A. Alexandrov*, Marina B. Kotova, Elena I. Ivanova, Vyatcheslav B. Rozanov 
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To evaluate the prevalence of smoking in 41-43-year-old men living in Moscow and its association with other chronic non-communicable
diseases risk factors.
Material and methods. People of male sex were prospectively followed up during 32 years since childhood (11-12 years). Only 301 (30%) repre-
sentatives of 1005 initially enrolled people were examined after 32 years. The examination included: survey by a standard questionnaire (the passport
data, the level of physical activity, bad habits – smoking, alcohol consumption); three-time blood pressure measurement; assessment of heart rate;
measurement of weight and height, thickness of skin folds (over the triceps, under the scapula and on the abdomen); waist circumference.
Results. Almost 50% of 41-44-year-old males smoked every day; less than a third of the study participants had never smoked. Every fifth of the
smokers smoked less than 10 cigarettes per day while more than a half of them – a pack and more. The vast majority of the past smokers (85.2%)
had stopped smoking at their own will and only very few (1.2%) by doctor’s advice. The intensity of smoking according to the pack/year index was
>10 in almost 81.9% of the current smokers. The past smokers had abdominal obesity significantly more often than the non-smokers and the current
smokers (57.5% vs 37% and 50.7%, respectively). The current smokers revealed the significantly higher risk of hypertension. The past smokers had
2.5 times higher risk of general obesity and 2.3 times higher one – of abdominal obesity as compared to the non-smokers. The intensity of smoking
at the present time correlated with heart rate (HR). The past smokers (who smoked ≥20 cigarettes/day) as compared to the non-smokers had signifi-
cantly higher HR, the Quetelet index, thickness of skin fold over the triceps and on the abdomen. The currents smokers revealed correlation of the
status of smoking with HR, while the past smokers – with such parameters as the Quetelet index, waist circumference, thickness of skin fold under
the scapula and over the triceps and no correlation with HR. The current smokers had significantly higher the 10-year risk of death as compared to the
past smokers and the non-smokers.
Conclusion. Smoking is one of the most important risk factors of development of chronic non-communicable diseases. The struggle against smoking
must be promoted, while close attention should be paid to people who had stopped smoking as a group of risk of cardiovascular disease onset.

Keywords: prevalence of smoking; males; risk factors for chronic noncommunicable diseases; obesity.
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Частота курения у мужчин 41-43 лет и ее связь с некоторыми факторами риска
Александр Александрович Александров*, Марина Борисовна Котова, Елена Ильинична Иванова, Вячеслав Борисович Розанов
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины. Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Оценить частоту курения у мужчин 41-43 лет, проживающих в Москве, и ее связь с другими факторами риска хронических неинфек-
ционных заболеваний.
Материал и методы. Проведено 32-летнее проспективное когортное наблюдение за лицами мужского пола, начиная с детского возраста
(11-12 лет). Через 32 года из 1005 участников исследования обследованы 301 (30%). Обследование включало: опрос по стандартной
анкете (паспортные данные, наличие вредных привычек [курение, употребление алкоголя], уровень физической активности); трехкратное
измерение артериального давления, подсчет пульса, измерение роста и массы тела; измерение толщины кожных складок (над трицепсом,
под лопаткой, на животе), окружности талии.
Результаты. Почти 50% мужчин 41-44 лет курят в настоящее время, и менее трети никогда не курили. Каждый пятый курящий мужчина
курит меньше 10 сигарет, и более половины – пачку и больше. Значительное большинство куривших в прошлом (85,2%) бросило курить
по собственному желанию, и лишь некоторые (1,2%) – по совету врача. Интенсивность курения по индексу пачка/лет>10 выявлена у
81,9% курящих в настоящее время. Абдоминальное ожирение встречалось статистически значимо чаще у бывших курильщиков (57,5%)
по сравнению с некурящими (37%) и курящими в настоящее время (50,7%). Риск развития артериальной гипертонии был статистически
значимо выше у курящих в настоящее время. Курившие в прошлом имели в 2,5 раза больший риск развития общего ожирения и в 2,3 раза
абдоминального по сравнению с некурящими. Отмечена связь интенсивности курения в настоящее время с частотой сердечных сокращений
(ЧСС). Бывшие курильщики (курившие ≥20 сигарет) по сравнению с не курившими имели статистически значимо более высокую ЧСС, а
также индекс Кетле, толщину кожных складок на животе и над трицепсом. По статусу курения у курящих в настоящее время выявлена связь
с ЧСС, а у бывших курильщиков – с индексом Кетле, объемом талии, толщиной кожных складок под лопаткой и над трицепсом, но отсут-
ствовала связь с ЧСС. 10-летний риск смерти был статистически значимо выше у курящих в настоящее время по сравнению с бывшими ку-
рильщиками и никогда не курившими.
Заключение. Курение остается важнейшим фактором риска развития хронических неинфекционных заболеваний. Необходимо активизи-
ровать борьбу за отказ от курения и обратить пристальное внимание на лиц, бросивших курить, как на группу риска.

Ключевые слова: частота курения, мужчины, факторы риска хронических неинфекционных заболеваний, ожирение.

Для цитирования: Александров А.А., Котова М.Б., Иванова И.И., Розанов В.Б. Частота курения у мужчин 41-43 лет и ее связь с некоторыми
факторами риска. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3):294-304. DOI:10.20996/1819-6446-2019-15-3-294-304

*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): aalexandrov@gnicpm.ru

Received / Поступила: 28.03.2019
Accepted / Принята в печать: 10.04.2019



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3) 295

The Prevalence of Smoking and Risk Factors in Men
Частота курения и факторы риска у мужчин

Introduction
Non-communicable diseases are a cause of death

in 68.5% of our country’s population. Cardiovascular
mortality contributed to 50.1%, cancer – to 15.5%
and chronic lung diseases – to 1.8% in a total mor-
tality in 2014 [1].

The leading risk factors for mortality are arterial
hypertension (HT) and smoking, which are respon-
sible for 13% and 9% of deaths, respectively [2]. In
Russian population the decrease in life expectancy
at working age due to premature death caused by
smoking were 9 years in men and 5.6 years in
women and due to premature death caused by car-
diovascular diseases – 12 years in men and 9 years
in women. In accordance with G.Y. Maslennikova et
al. data decline in smoking by 15% among adult
population will reduce a total number of smoking-
related deaths by 10% [3]. An Australian prospective
trial, which enrolled more than 200000 men of over
45 years old, demonstrated that 2/3 of the deaths
were associated with smoking. Smoking cessation
reduces the risk of death and the sooner smoking is
stopped the greater the reduction in the death risk
[4]. The widely known INTERHEART study had
demonstrated the significantly higher risk of acute
myocardial infarction in smokers as compared to non-
smokers, and the risk was dependent on the intensity
of smoking [5]. Some success in struggle against
smoking was achieved in the last 20 years. Smoking
prevalence in people over 15 years old had been re-
duced from 26.9% to 20.2% in 2015 as compared
to 2000. The total number of smokers in the world
has decreased by 29 mln for 15 years, by 9 mln of
which – from 2000 to 2004 and 20 mln – from
2005 [6]. In our country prevalence of smoking
among men decreased from 59.8% in 1993 to
39.0% in 2013. However, smoking continues to re-
main a significant risk factor both for morbidity and
mortality of these diseases.

A lot of efforts have to be made to eradicate such
a bad habit as smoking.

Aim
Evaluate the prevalence of smoking in 41-43-

year-old men living in Moscow and to estimate its
association with other chronic non-communicable
diseases risk factors.

Material and methods
An initial representative population-based sample

of boys (Moscow schoolchildren) born in 1971-
1972 years was formed in 1984 for prospective fol-
low-up on cardiovascular risk factors changes. 7 exa-
minations had been performed during 32 years of

Введение
Смертность населения в нашей стране на 68,5% об-

условлена группой хронических неинфекционных забо-
леваний. В 2014 г. вклад в общую смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) составил 50,1%,
онкологических – 15,5%, хронических бронхолегочных
заболеваний – 1,8% [1].

Ведущими факторами риска смертности в мире яв-
ляются артериальная гипертония (АГ), ответственная за
13% смертей, и курение – 9% [2]. В российской популяции
потери ожидаемой продолжительности жизни в трудоспо-
собном возрасте, связанные с преждевременной смертью,
обусловленной курением, составили у мужчин 9 лет, у жен-
щин – 5,6 года, а в связи с преждевременной смертью от
болезней системы кровообращения – 12 лет у мужчин, и
9 лет у женщин. По данным Г.Я. Масленниковой и др. сни-
жение распространенности курения среди взрослого на-
селения на 15% приведет к снижению общего числа слу-
чаев смерти, обусловленных курением, на 10% [3].
Австралийское проспективное исследование, охватывав-
шее более 200000 мужчин 45 лет и старше, показало, что
2/3 смертей связаны с курением. Прекращение курения
снижает риск смерти, и тем больше, чем раньше прекра-
щено курение [4]. В широко известном исследовании 
INTERHEART показано, что риск развития острого инфаркта
миокарда статистически значимо выше у курящих по
сравнению с некурящими, и в большой мере связан с ин-
тенсивностью курения [5]. За последние 20 лет достигнуты
определенные успехи в борьбе с курением. У лиц старше
15 лет за период 2000-2015 гг. снизилась распространен-
ность курения с 26,9% до 20,2%, общее число курящих в
мире за 15 лет уменьшилось на 29 млн, из которых 9 млн
за период 2000-2004 гг. и 20 млн – с 2005 г. [6]. В нашей
стране за 20 лет [7] среди мужчин распространенность ку-
рения снизилась с 59,8% (1993 г.) до 39,0% (2013 г.).
Однако курение остается существенным общим фактором
риска как развития этих заболеваний, так и смертности от
них.

Можно со всей ответственностью утверждать, что не-
обходимо приложить еще много усилий для искоренения
такой вредной привычки, как курение.

Цель
Оценить распространенность курения у мужчин 41-43

лет, проживающих в Москве, и оценить его связь с другими
факторами риска хронических неинфекционных заболе-
ваний.

Материал и методы
Исходно, в 1984 г. для проведения проспективного на-

блюдения за динамикой факторов риска (ФР) ССЗ была
сформирована репрезентативная популяционная выборка
мальчиков (московские школьники), родившихся в 1971-
1972 гг. За 32 года проспективного когортного наблюдения
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the prospective cohort follow-up. After 32 years (the
seventh visit) we only managed to examine 301
(30%) representatives of 1005 initially enrolled peo-
ple. Mean age of the examined males was 42.9
years. The examination included survey by a standard
questionnaire (the passport data, information of edu-
cation, social status, personal and family history,
physical activity and bad habits – smoking, alcohol
consumption); three-time blood pressure (BP) mea-
surement; measurement of weight and height; thick-
ness of skin fold over the triceps, under the scapula
and on the abdomen; waist and hips circumference.
For estimation of overweight and obesity the Quetelet
index was used: QI = body mass (kg)/heiht (m2).
To estimate abdominal obesity waist circumference
(WC) was measured. People with the Quetelet index
(QI) of 25-29.9 kg/m2 and ≥30 kg/m2 were con-
sidered overweight and obese, respectively. Abdomi-
nal obesity was diagnosed at WC ≥94 cm. BP was
measured in accordance with a standard method.
HT was diagnosed if mean of three systolic and/or
diastolic BP measurements were equal or exceeded
140/90 mm Hg [8]. The smoking status was evalu-
ated by an individually filled questionnaire. Those
who smoked one or more cigarettes per day were
considered smokers. All the examined people were
divided into three groups: 1 – people, who had never
smoked (non-smokers); 2 – past smokers; 3 – cur-
rent smokers. Individuals were regarded as past
smokers if they had stopped smoking more than a
year ago. The intensity of smoking was evaluated in
accordance with a number of cigarettes smoked per
day. All the smokers in the present time and in the
past were divided into three categories: mild smokers
(1-9 cigarettes/day), moderate smokers (10-19 
cigarettes/day) and heavy smokers (≥20 ciga-
rettes/day). The pack/year index was calculated by
the following formula:

Pack/year index = number of cigarettes/day * smoking duration (years)
                                                                                 20

Information about frequency, duration and inten-
sity of physical exercises was obtained from the in-
ternational questionnaire on physical activity (IPAQ).
The level of physical activity (intensity) was assessed
in MET (metabolic equivalent; minutes/week). In
accordance to the IPAQ guidelines all respondents
were divided into three groups (categories) depend-
ing on the level of physical activity [9].

The SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)
scale for countries with high cardiovascular risk
(which include Russia) was used for estimation of
the summary 10-year risk of fatal cardiovascular di-
sease (CVD). The summary risk was classified as low

проведено семь обследований. По прошествии 32 лет
(седьмой визит) в продолжение этого исследования из
1005 приглашенных удалось обследовать только 301
(30%) представителя исходной популяционной выборки.
Средний возраст обследованных мужчин составил 42,9
лет. Обследование включало опрос по стандартной анкете
(паспортные данные, сведения об образовании, социаль-
ном положении, личный и семейный анамнез, сведения
о физической активности и вредных привычках ‒ курение,
употребление алкогольных напитков); трехкратное изме-
рение артериального давления (АД); измерение массы
тела и роста; толщины кожных складок над трицепсом,
под лопаткой и на животе; окружности талии (ОТ) и бедер
(ОБ). Для оценки избыточной массы тела и ожирения ис-
пользовали индекс Кетле (масса тела (кг)/рост (м2)). Для
характеристики абдоминального ожирения измеряли ОТ.
За избыточную МТ и ожирение принимали значения ИК,
соответствующие критериям избыточной МТ (25-29,9
кг/м2) и ожирения (≥30 кг/м2). Абдоминальное ожирение
диагностировали по ОТ ≥94 см. АД измеряли по стандарт-
ной методике. За АГ принимали средние уровни систоли-
ческого и/или диастолического артериального давления
из трех измерений, равные или превышающие 140/90
мм рт. ст. [8]. Статус курения оценивали с помощью само-
заполняемого опросника. К курящим относили тех, кто вы-
куривал одну или более сигарет в сутки. Все обследуемые
были распределены на три группы: 1 – некурящие и ни-
когда не курившие; 2 – курившие в прошлом; 3 – регу-
лярно курящие в настоящее время. К бросившим курить
относили лиц, отказавшихся от табакокурения не менее
одного года назад. Интенсивность курения в настоящее
время и в прошлом оценивали по количеству выкуривае-
мых в день сигарет. Все курящие в настоящее время и в
прошлом были разделены на три категории: легкие ку-
рильщики (1-9 сигарет/день), умеренные курильщики
(10-19 сигарет/день) и заядлые курильщики (≥20 сига-
рет/день). Индекс пачка/лет вычислялся по формуле:

Индекс пачка/лет = число сигарет, выкуриваемых в день*стаж курения (в годах)
                                                                                                20

Информацию о частоте, продолжительности и интен-
сивности физических нагрузок получали с помощью меж-
дународного опросника по физической активности IPAQ
(International Physical Activity Questionnaires). Уровень фи-
зической активности (интенсивность) для каждого вида
деятельности оценивали в МЕТ (метаболический эквива-
лент; мин/нед). В соответствии с рекомендациями IPAQ
все респонденты были распределены на три группы (ка-
тегории) по уровню физической активности [9].

Оценку суммарного риска фатальных исходов от ССЗ в
ближайшие 10 лет проводили по шкале SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) для стран с высоким риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний (к которым относится и
Россия). Суммарный риск развития фатальных ССЗ клас-
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(less than 1%), moderate (1-5%) and high (more
than 5%).

Consistency of continuous variables to the law of
normal distribution was assessed using the Khol-
mogorov-Smirnov’s test. To compare several mean
values corresponding to different groups (smoking
status) or to different levels of a factor variable (in-
tensity of smoking) the univariate dispersion analysis
(ANOVA) was used. After the final group comparison
multiple pairwise comparisons were performed by the
Bonferroni method. The ANOVA test was also used to
estimate linear trend of dependent quantitative vari-
ables by ranked levels of a factor variable (intensity of
smoking). Comparison of several groups with nominal
data was carried out with the help of the chi-square
Pearson test (χ2) with following multiple pairwise com-
parisons of proportions using the Z-test with the Bon-
ferroni correction. The probability of the development
of general and abdominal obesity depending on
smoking status and the intensity of smoking was eva-
luated with the help of the logistic regression analysis
with the calculation of odds ratio (the group of com-
parison comprised of non-smokers: odds ratio =1.0).
To estimate associations between the risk factors and
the levels of the intensity of smoking the Cochran-Ar-
mitage trend test was used. For the assessment of
power and direction of linear relationships between
continuous variables the Pearson correlation coefficient
was used. P˂0.05 was considered the critical level of
statistical significance. The statistical treatment of the
data was performed with the help of the SPSS Statistics
23 (IBM, the USA) software.

Results
The survey of 301 41-44-year-old men had re-

vealed that almost half of them smoked every day
(every fifth of the smokers smoked less than 10 ciga-
rettes per day and more than a half of them – a pack
and more) (Table 1). A third of the study participants
had never smoked. The vast majority of the examined
people had stopped smoking at their own will and
only very few – by doctor’s advice. The intensity of
smoking was >10 in almost 80% of the current
smokers by the pack/year index. People who smoked
>20 cigarettes/day as compared to those who
smoked ˂20 cigarettes had significantly longer the
duration of smoking (p≤0.001).

Mean levels of systolic and diastolic BP, alcohol
consumption did not differ between the groups.
However, values of WC, thickness of skin fold on the
abdomen and under the scapulae were statistically
higher in the past smokers.

Incidence rates of overweight and obesity were
statistically higher in the past smokers as compared

сифицировали как низкий (менее 1%), умеренный (1-
5%) и высокий (более 5%).

Проверку непрерывных переменных на соответствие
закону нормального распределения проводили с помощью
теста Колмогорова-Смирнова. Для сравнения нескольких
средних значений, соответствующих различным группам
(статус курения) или уровням факторной переменной (ин-
тенсивность курения), применяли однофакторный дис-
персионный анализ (ANOVA). После итогового группового
сравнения множественные попарные сравнения осуществ-
ляли по методу Бонферрони (Bonferroni). Процедуру
ANOVA также использовали для проверки наличия линей-
ного тренда зависимых количественных переменных по
упорядоченным уровням факторной переменной (интен-
сивность курения). Сравнение нескольких групп с номи-
нальными данными выполняли с помощью критерия хи-
квадрат Пирсона (χ2) с последующими множественными
попарными сравнениями пропорций с помощью Z-крите-
рия с поправкой Бонферрони. Вероятность развития об-
щего и абдоминального ожирения в зависимости от статуса
и интенсивности курения оценивали с помощью логисти-
ческого регрессионного анализа с вычислением отношения
шансов (группу сравнения составляли некурящие лица:
отношение шансов =1,0). Для оценки ассоциации между
факторами риска и уровнями интенсивности курения при-
меняли трендовый тест Кохрана-Армитажа (Cochran-Ar-
mitage). Для описания силы и направления линейной связи
между непрерывными признаками использовали коэф-
фициент корреляции Пирсона (Pearson). За критический
уровень статистической значимости принимали значение
p<0,05. Статистическая обработка данных выполнена с
помощью программного обеспечения SPSS Statistics 23
(IBM, США).

Результаты
При обследовании 301 мужчин 41-44 лет установлено

(табл. 1), что почти половина из них курят ежедневно (каж-
дый пятый курит меньше 10 сигарет, а более половины –
пачку и более). Никогда не курили менее трети участников
исследования. Значительное большинство обследованных
бросило курить по собственному желанию, и лишь еди-
ницы – по совету врача. Интенсивность курения по индексу
пачка/лет была >10 почти у 80% курящих в настоящее
время. У лиц, выкуривавших >20 сигарет, по сравнению
выкуривавшими <20 сигарет, стаж курения был статисти-
чески значимо выше (p≤0,001), а начинали они курить
раньше.

Средние уровни систолического и диастолического АД,
потребления алкоголя между группами не различались.
Однако ОТ, толщина кожной складки на животе и над ло-
паткой статистически значимо выше у бывших курильщи-
ков.

Частота избыточной массы тела и ожирения (табл. 2)
была статистически значимо выше у бывших курильщиков
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to the non-smokers and current smokers (Table 2).
Incidence rate of abdominal obesity according to WC
values was higher in the past smokers and current
smokers as compared to the non-smokers. The
groups did not differ in incidences of low physical
activity and alcohol abuse. However, the current
smokers were hypertensive more often than the non-
smokers.

We have noted the relationships between the in-
tensity of current smoking, heart rate (HR) and waist
to hips circumferences ratio (WC/HC). Those who
smoked more than 20 cigarettes/day had signifi-
cantly higher HR as compared to the non-smokers
(77 bpm vs 73 bpm; p<0.05). Body mass, QI, WC,
thickness of skin fold over the triceps, under the
scapula and on the abdomen correlated with the in-
tensity of smoking in the past. We have revealed no
correlations between HR, systolic and diastolic BP
with the intensity of smoking in the past (Table 3).

As Table 4 demonstrates, the status of current
smoking statistically significantly correlated with
WC/HC and HR, while smoking in the past – with
body mass, QI, WC, WC/HC, thickness of skin fold
on the abdomen and under the scapula, but did not
correlate with HR.

The data of risk of obesity and HT development
depending on the status and intensity of smoking

по сравнению с некурящими и курящими в настоящее
время. Частота абдоминального ожирения, определенная
по ОТ, была выше у бывших курильщиков и курящих в на-
стоящее время по сравнению с некурящими. Не было раз-
личия и между группами в частоте низкой физической ак-
тивности и злоупотреблением алкоголем. Однако частота
АГ была выше среди курящих по сравнению с некурящими.

Отмечена связь интенсивности курения в настоящее
время с частотой сердечных сокращений (ЧСС) и ОТ/ОБ.
Так, ЧСС была статистически значимо выше в группе вы-
куривавших больше 20 сигарет по сравнению с некуря-
щими (77 уд/мин против 73 уд/мин; p<0,05). Выявлены
ассоциации массы тела, ИК, ОТ, толщины кожных складок
над трицепсом, под лопаткой и на животе с интенсив-
ностью курения в прошлом. Связи ЧСС, систолического и
диастолического артериального давления с интенсив-
ностью курения в прошлом не выявлено (табл. 3).

Из табл. 4 видно, что в зависимости от статуса курения
в настоящее время статистически значимая корреляцион-
ная связь отмечалась у курящих с ОТ/ОБ и ЧСС, а у бывших
курильщиков – с массой тела, ИК, ОТ, ОТ/ОБ, толщиной
кожной складки на животе и над лопаткой, но отсутство-
вала с ЧСС.

Интересны данные о риске развития ожирения и АГ в
зависимости от статуса и интенсивности курения (табл. 5).
Курящие в прошлом имели в 2,5 раза больший шанс раз-
вития общего ожирения и в 2,3 раза – абдоминального

Parameter / Параметр                                                                                                       Non-smokers                       Past smokers                          Current smokers
                                                                                                                                              Никогда не курили         Курили в прошлом         Курят в настоящее время
Relation to smoking / Отношение к курению, n (%)                                                                              92 (30.6)                                      73 (24.3)                                           136 (45.2)

Type of cigarettes / Что курят, n (%)                        electronic cigarettes 
                                                                                           электронные сигареты                                                  -                                                       -                                                        2 (1.5)

                                                                                           cigarettes with filter
                                                                                           сигареты с фильтром                                                    -                                                       -                                                    134 (98.5)

Time of smoking cessation /                                       less than a year ago
Давность прекращения курения, n (%)                менее года назад                                                           -                                                 8 (9.9)                                                        -

                                                                                           more than a year ago
                                                                                           более года назад                                                            -                                              73 (90.1)                                                     -

Reason for smoking cessation /                                 own will
Причина прекращения курения, n (%)                собственное желание                                                   -                                              69 (85.2)                                                     -

                                                                                           state of health
                                                                                           состояние здоровья                                                      -                                              11 (13.6)                                                     -

                                                                                           doctor’s advice
                                                                                           совет врача                                                                       -                                                 1 (1.2)                                                        -

Pack/year index /                                                          1-9                                                                                      -                                              32 (43.8)                                             26 (19.1)
Индекс пачка/лет, n (%)                                            10-25                                                                                 -                                              34 (46.6)                                             49 (36.0)
                                                                                           >25                                                                                     -                                                 7 (9.6)                                               61 (44.9)

Intensity of smoking (cigarettes/day) /                   1-9                                                                                      -                                                13 (18)                                                24 (18)
Интенсивность курения                                             10-19                                                                                 -                                                28 (38)                                                39 (29)
(сигарет/день), n (%)                                                ≥20                                                                                     -                                                32 (44)                                                73 (54)

Table 1. Characteristics of the study participants (n=301)
Таблица 1. Характеристика участников исследования (n=301)
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are rather interesting (Table 5). The past smokers
had 2.5 times higher chance of general obesity and
2.3 times – of abdominal obesity development as
compared to the non-smokers. The current smoking
only revealed relationship with abdominal obesity.
The intensity of current smoking was not associated
with the risk of obesity, but the consumption of more
than 10 cigarettes in the past increased this risk. Un-
like the smoking in the past the current smoking cor-
related with the risk of HT development.

The 10-year risk of death was significantly higher
in the current smokers (1.6) as compared to the past
smokers (0.9) and the non-smokers (0.8). The risk
in people who had stopped smoking was comparable
with that one in the non-smokers.

Discussion
The number of smoking people in the examined

population was significant (45%). It practically co-

ожирения по сравнению с некурящими. У курящих в на-
стоящее время связь только с абдоминальным ожирением.
Интенсивность курения в настоящее время не связано с
риском развития ожирения, но употребление более 10 си-
гарет в прошлом увеличивает риск развития ожирения.
Курение в настоящее время ассоциируется с риском раз-
вития АГ, в отличие от курения в прошлом.

10-летний риск смерти по SCORE был статистически
значимо выше у курящих в настоящее время (1,6) по
сравнению с бывшими курильщиками (0,9) и никогда не
курившими (0,8). У бросивших курить риск был сравним
с никогда не курившими. 

Обсуждение
В обследованной популяции число курящих мужчин

значительно (45%) и практически совпадает с данными
ЭССЕ-РФ за 2013 г., по которым в возрасте 35-44 года ку-
рило 44,6% [10]. Обращает на себя внимание факт, что
четверть обследованных лиц бросили курить, что привело

Risk factors                                                                                                   Non-smokers                  Past smokers                      Current smokers                 Chi-square test
Факторы риска                                                                                    Никогда не курили    Курили в прошлом    Курят в настоящее время    Тест Хи-квадрат
                                                                                                                                 (n=92)                              (n=73)                                     (n=136)                                        
Overweight/obesity, n (%)
Избыточная масса тела/ожирение, n (%)                                                                                                                                                                                                                                        χ2=6.9;

Yes / Есть                                                                                                                      54 (58.7)                             57 (78.1)**                                      91 (66.9)                                        df=2; 
No / Нет                                                                                                                       38 (41.3)                                16 (21.9)                                        45 (33.1)                                     p=0.031

Abdominal obesity (WC≥94.0 см), n (%)
Абдоминальное ожирение (ОТ≥94,0 см), n (%)                                                                                                                                                                                                                          χ2=7.6;

Yes / Есть                                                                                                                      34 (37.0)                               2 (57.5)**                                      69 (50.7)*                                       df=2;
No / Нет                                                                                                                       58 (63.0)                                31 (42.5)                                        67 (49.3)                                     p=0.023

Abdominal obesity, (WC/HC ≥0.9), n (%)
Абдоминальное ожирение (ОТ/ОБ≥0,9), n (%)                                                                                                                                                                                                                           χ2=5.7; 

Yes / Есть                                                                                                                      50 (54.3)                                47 (64.4)                                        95 (69.9)                                        df=2;
No / Нет                                                                                                                       42 (45.7)                                26 (35.6)                                       41 (30.1)*                                    p=0.057

HT (including people with normal BP, taking antihypertensive drugs), n (%)
АГ (включая лиц с нормальным АД, но получающих 
антигипертензивные препараты), n (%)                                                                                                                                                                                                                                           χ2=3.5; 

Yes / Есть                                                                                                                      28 (34.0)                                28 (38.4)                                        58 (42.6)                                        df=2; 
No / Нет                                                                                                                       64 (69.6)                                45 (61.6)                                        78 (57.4)                                     p=0.175

HT (BP≥140/90 mm Hg) / АГ (АД≥140/90 мм рт.ст.), n (%)                                                                                                                                                                                                    χ2=5.7;
Yes / Есть                                                                                                                      15 (16.3)                                15 (20.5)                                       40 (29.4)*                                       df=2;
No / Нет                                                                                                                       77 (83.7)                                58 (79.5)                                        96 (70.6)                                     p=0.058

Low physical activity / Низкая физическая активность, n (%)                                                                                                                                                                                                      χ2=3.9; 
Yes / Есть                                                                                                                      19 (20.7)                                25 (34.2)                                        35 (25.7)                                        df=2;
No / Нет                                                                                                                       73 (79.3)                                48 (65.8)                                       101 (74.3)                                    p=0.141

Alcohol consumption / Употребление алкоголя, n (%)
no alcohol consumption / не употребляют                                                           8 (8.7)                                    9 (12.3)                                          21 (15.4)
1-2 times a week / 1-2 раза в неделю                                                                44 (47.8)                             21 (28.8)**                                     47 (34.6)*                                     χ2=8.6;
3-4 times a week / 3-4 раза в неделю                                                                24 (26.1)                                27 (37.0)                                        40 (29.4)                                        df=6;
almost everyday / практически ежедневно                                                       16 (17.4)                                16 (21.9)                                        28 (20.6)                                     p=0.200

*p<0.05, **p<0.01 as compared to the group of never-smokers
*p<0,05, **p<0,01 по сравнению с группой никогда не куривших

Table 2. Distribution of risk factors depending on the smoking status in middle-aged men
Таблица 2. Распределение факторов риска в зависимости от статуса курения мужчин среднего возраста
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incided with the ESSE-RF data for 2013, which re-
ported 44.6% of smokers in the 35-44-year-old
population [10]. It must be noted that a quarter of
the surveyed had stopped smoking which led to a
significant reduction in smoking incidence rate as
compared to 2003 (63.2%) [7]. We have received
data that high intensity of smoking (cigarettes per
day) and long-term duration of smoking (pack/year
index) are an unfavorable factor of chronic non-com-
municable diseases development: CVD, obstructive
bronchitis, cancer.

к значительному снижению частоты курения по сравнению
с 2003 г. (63,2%) [7]. Полученные нами данные о высоких
интенсивности курения (сигарет в день) и его длительности
(индекс пачки/год) свидетельствуют о нем как о неблаго-
приятном факторе развития хронических неинфекционных
заболеваний: ССЗ, обструктивного бронхита, онкологиче-
ских заболеваний. 

Вызывает сожаление незначительная роль врачей в по-
мощи по отказу от курения. В работе значительное внима-
ние уделено связи курения с ожирением. Курение само
по себе или в сочетании с избыточным весом или ожире-

Parameter                                                                             Smoking intensity in the past                                                                                                                        
Параметр                                                                     Интенсивность курения в прошлом                                                                                                                
                                     Non-smokers                 1-9 cigarettes/day           10-19 cigarettes/day          ≥20 cigarettes/day             ANOVA            Linear trenda

                              Никогда не курили           1-9 сигарет/день             10-19 сигарет/день           ≥20 сигарет/день                                            Линейный
                                           (n=92)                                    (n=24)                                      (n=39)                                     (n=73)                                                            трендa

Age, years                                  42.9                                               43.0                                                  43.0                                                 42.9                                  F=0.60;                      F=0.01;
Возраст, лет                       (42.8-43.0)                                 (42.7-43.3)                                    (42.8-43.2)                                  (42.7-43.0)                          p=0.614                    p=0.992
Body mass, kg                          85.9                                               81.1                                                  94.4                                                 97.3                                  F=6.13;                    F=14.73;
Масса тела, кг                  (82.6-89.2)                                 (75.4-86.8)                                   (87.4-101.4)                             (91.3-103.3)**†                      p=0.001                    p<0.001
Height, cm                               178.7                                             181.5                                                179.8                                              181.0                                 F=1.50;                      F=3.04;
Рост, см                            (177.5-180.0)                            (177.1-186.0)                               (177.1-182.5)                             (178.8-183.1)                       p=0.217                    p=0.083
QI, kg/m2                                  26.8                                               24.6                                                  29.1                                                 29.7                                  F=6.08;                     F=11.89;
ИК, кг/м2                           (25.9-27.8)                                 (22.9-26.4)                                   (27.3-31.0)†                                (28.0-31.3)*†                        p=0.001                    p=0.001
WC, cm                                       91.7                                               85.5                                                  99.3                                                101.0                                 F=7.61;                     F=15.95;
ОТ, см                                  (88.8-94.5)                                 (80.2-90.8)                                (94.7-104.0)*††                         (96.6-105.3)**††                     p<0.001                    p<0.001
WH, cm                                      99.8                                               98.3                                                 104.9                                              105.1                                 F=6.58;                    F=16.28;
ОБ, см                                (98.3-101.4)                              (95.1-101.6)                               (101.5-108.3)*                         (102.6-107.6)**†                    p<0.001                    p<0.001
WC/HC                                       0.91                                               0.87                                                  0.95                                                 0.96                                  F=5.06;                      F=8.33;
ОТ/ОБ                                 (0.90-0.93)                                 (0.83-0.91)                                   (0.92-0.98)†                                (0.93-0.99)††                        p=0.002                    p=0.004
SFTA, mm                                   28.2                                               28.2                                                  31.3                                                 33.4                                  F=3.11;                      F=8.90;
КСЖ, мм                             (26.2-30.2)                                 (23.3-33.2)                                    (27.9-34.8)                                 (30.7-36.1)*                         p=0.028                    p=0.003
SFTS, mm                                   23.7                                               20.2                                                  27.9                                                 31.0                                  F=7.02;                     F=16.28;
КСЛ, мм                             (21.7-25.6)                                 (16.5-24.0)                                    (24.1-31.7)                             (27.8-34.2)***††                     p<0.001                    p<0.001
SFTT, mm                                   14.0                                               11.9                                                  17.5                                                 16.7                                  F=3.25;                      F=5.83;
КСТ, мм                               (12.7-15.4)                                  (7.7-16.0)                                     (13.9-21.0)                                  (14.7-18.6)                          p=0.023                    p=0.017
SBP, mm Hg                               120                                                 120                                                    123                                                  123                                   F=0.50;                      F=1.42;
САД, мм рт. ст.                   (117-123)                                   (113-127)                                      (116-129)                                     (119-127)                           p=0.682                    p=0.235
DBP, mm Hg                                80                                                   80                                                      83                                                     83                                    F=0.50;                      F=1.35;
ДАД, мм рт. ст.                      (78-83)                                         (74-87)                                            (78-87)                                          (79-86)                              p=0.681                    p=0.247
HR, bpm                                       73                                                   71                                                      75                                                     75                                    F=1.29;                      F=2.60;
ЧСС, уд/мин                         (71-75)                                         (67-75)                                            (72-79)                                          (71-79)                              p=0.281                    p=0.109
Alcohol, g/day                         21.9                                               22.6                                                  11.3                                                 22.4                                  F=0.61;                      F=0.23;
Алкоголь, г/день            (12.2-31.7)                                  (1.5-43.7)                                       (7.6-15.1)                                    (12.1-32.6)                          p=0.610                    p=0.635
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 as compared to the first group; †p<0.05, ††p<0.01 as compared to the group of 1-9 cigarettes per day 
aIntergroup sums of squares were weighed on the groups size

QI – the Quetelet index, WC – waist circumference, HC – hips circumference, SFTA – skin fold thickness on abdomen, SFTS – skin fold thickness under the scapula, 
SFTT – skin fold thickness over the triceps, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 по сравнению с 1-й группой; †p<0,05, ††p<0,01 по сравнению группой, выкуривавших 1-9 сигарет в день
aМежгрупповые суммы квадратов взвешивались на размер групп

ИК – индекс Кетле, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, КСЖ – толщина кожной складки на животе, КСЛ – толщина кожной складки над лопаткой, 
КСТ – толщина кожной складки над трицепсом, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 3. The relationship between studied parameters and different smoking intensity in the group of past smokers 
Таблица 3. Исследуемые показатели в группах мужчин среднего возраста с различной интенсивностью 

курения в прошлом
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The insignificant participation of doctors to assist
in the cessation of smoking is regrettable. Our study
pays much attention to the assessment of relationship
between smoking and obesity. Smoking by itself or
in combination with overweight/obesity is a severe
burden for public health care in developed countries
[11]. Smoking people with obesity on average live
13 years less than non-smoking ones with normal
weight [12]. It was reported earlier that 30% of
those who smoke every day are overweight or obese
[13]. Some trials, however, demonstrated that regular
smokers as a rule have lower body mass index
(Quetelet index) than those who had never smoked
[14]. The analysis of several studies conducted in Eu-
ropean countries revealed that regular smokers
presently more often suffer from abdominal obesity
than those who had never smoked [15]. The risk of
WC enlargement is increased not only by current
daily smoking; the past smokers were shown to have
a higher level of abdominal obesity than the non-
smokers [13,16] and current daily smokers [17].
Some trials had revealed no such associations [18].
A number of scientific publications reported that

нием является основным бременем общественного здра-
воохранения в развитых странах [11]. Курящие с ожире-
нием живут в среднем на 13 лет меньше, чем некурящие с
нормальным весом [12]. Ранее сообщалось, что 30% тех,
кто курит ежедневно, имеют избыточный вес или ожире-
ние [13]. По данным некоторых исследований постоянные
курильщики, как правило, имеют более низкий индекс
массы тела (индекс Кетле), чем те, кто никогда не курил
[14]. Анализ исследований, проведенных в европейских
странах, показал, что ежедневно курящие в настоящее
время страдают абдоминальным ожирением чаще, чем
никогда не курившие [15]. Не только текущее ежедневное
курение повышает риск увеличения ОТ, но и бывшие ку-
рильщики также имеют более высокий уровень абдоми-
нального ожирения по сравнению с никогда не курившими
[13, 16] и нынешними ежедневными курильщиками [17].
В некоторых исследованиях такой ассоциации не обнару-
жено [18]. В ряде научных публикаций также отмечается,
что курение связано с центральным (абдоминальным)
ожирением, а не с общим ожирением, определяемым по
индексу Кетле [18,19]. В нашем исследовании не выявлена
связь с избыточной массой тела и ожирением только у
бывших курильщиков. В то же время ОТ статистически

Parameter                                                                               Smoking at present                                                                                    Smoking in the past
Параметр                                                                    Курение в настоящее время                                                                         Курение в прошлом
                                                                      Simple correlation                       Partial correlation                            Simple correlation                     Partial correlation 
                                                                            coefficients                                   coefficientsa                                         coefficients                                  coefficientsa

                                                              Простые коэффициенты       Частные коэффициенты             Простые коэффициенты     Частные коэффициенты 
                                                                  корреляции (n=136)               корреляцииa (n=106)                      корреляции (n=73)                корреляцииa (n=60)
Age, years / Возраст, годы                                           0.224**                                                           -                                                                   -0.060                                                          -
Weight, kg / Масса тела, кг                                           0.097                                                        0.105                                                            0.296**                                                  0.328**
Height, cm / Рост, см                                                       0.001                                                       -0.007                                                             -0.020                                                     0.060
Quetelet index, kg/m2 / Индекс Кетле, кг/м2          0.095                                                        0.109                                                            0.333**                                                  0.334**
WH, cm / ОТ, см                                                                0.141                                                        0.148                                                           0.394***                                               0.421***
WC/HC / ОТ/ОБ                                                             0.230**                                                     0.238*                                                          0.382***                                               0.435 ***
SFTA, mm / КСЖ, мм                                                       0.099                                                        0.063                                                              0.252*                                                    0.260*
SFTS, mm / КСЛ, мм                                                        0.157                                                        0.118                                                            0.334**                                                  0.357**
SFTT, mm / КСТ, мм                                                          0.027                                                       -0.027                                                              0.143                                                      0.096
SBP, mm Hg / САД, мм рт.ст.                                         0.076                                                        0.086                                                               0.096                                                      0.113
DBP, mm Hg / ДАД, мм рт.ст.                                        0.095                                                        0.124                                                               0.071                                                      0.054
HR, bpm / ЧСС, уд/мин                                                0.196*                                                     0.264**                                                            0.086                                                      0.036
Alcohol, g/day / Алкоголь, г/день                             0.134                                                        0.134                                                               0.222                                                      0.227
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, aInfluence of age was excluded

WC – waist circumference, HC – hips circumference, SFTA – skin fold thickness on abdomen, SFTS – skin fold thickness under the scapula, SFTT – skin fold thickness over the triceps, 
SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate

*p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001, aИсключено влияние возраста

ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, КСЖ – толщина кожной складки на животе, КСЛ – толщина кожной складки над лопаткой, КСТ – толщина кожной складки над трицепсом, 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 4. Pearson correlations for the studied parameters and the number of cigarettes per day smoked at present 
and in the past

Таблица 4. Корреляции Пирсона между исследуемыми показателями и количеством выкуриваемых сигарет 
в настоящее время и в прошлом
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smoking correlated with central (abdominal) but not
general obesity which was evaluated by the Quetelet
index [18,19]. In our study, there was no association
with overweight and obesity only in former smokers.
At the same time, WC was significantly higher both
in the current smokers and the past ones. However,
correlation between WC and the intensity of smoking
was only observed among the past smokers. A similar
relationship was found out with respect to the thick-
ness of skin fold on the abdomen. People with the
high intensity of smoking in the past revealed signif-
icantly higher indices of general and abdominal obe-
sity as compared to the non-smokers. The intensity
of smoking in the current smokers was only associ-
ated with WC/HC ratio. Only the past smokers as
compared to the non-smokers had significantly
higher chance of the development of both general
and abdominal obesity. So, in the question of obesity
prevention special attention must be paid to past
smokers. We have found no statistically significant
correlation between smoking and BP level, which is
in line with results of a research done on Great Britain
residents of 16-79 years old (n=9042) [20]. An-
other sample survey carried out in England [21] re-

значимо выше среди курящих как в настоящее время, так
и в прошлом. Однако корреляция между ОТ и интенсив-
ностью курения прослеживается только среди бывших ку-
рильщиков. Аналогичная связь выявлена и в отношении
толщины кожной складки на животе. При высокой интен-
сивности курения в прошлом показатели общего ожирения
и абдоминального ожирения были статистически значимо
выше по сравнению с таковыми у некурящих. У курящих в
настоящее время связь интенсивности курения выявлена
только с ОТ/ОБ. Только у бывших курильщиков по сравне-
нию с некурящими был статистически значимо более вы-
сокий шанс развития ожирения, как общего, так и абдо-
минального. Таким образом, особое внимание в плане
профилактики ожирения должно быть обращено на быв-
ших курильщиков. Отсутствие статистически значимой
связи между АД и курением, выявленное при обследова-
нии жителей Великобритании 16-79 лет (n=9042) [20],
подтверждается и в нашем исследовании. Слабая связь
отмечена и в другом выборочном исследовании, прове-
денном в Англии [21]. В то же время об опасности курения
в отношении развития АГ и мозгового инсульта пишут дру-
гие авторы [22]. В нашем исследовании курение было ста-
тистически значимо связано с риском развития АГ. Важно,
что у бывших курильщиков такой связи нет, что может слу-

Independent variables                                                                                                                         Dependent variables / Зависимые переменные
Независимые переменные                                                                          General obesity (by QI)                   Abdominal obesity (by WC)                       HT
                                                                                                                               Общее ожирение (по ИК)      Абдоминальное ожирение (по ОТ)              АГ
Status of smoking / Статус курения
Non-smokers (reference category) / Не курят (референсная категория)                                      1.0                                                                         1.0                                                       1.0
Past smokers / Курили в прошлом                                                                                               2.51 (1.25-5.01)                                              2.31 (1.23-4.33)                            1.33 (0.60-2.93)
Current smokers / Курят в настоящее время                                                                            1.42 (0.82-2.46)                                              1.76 (1.02-3.02)                            2.14 (1.10-4.16)
Wald’s test / Критерий Вальда (Wald)                                                                                      χ2=6.77; р=0.033                                           χ2=7.44; р=0.024                         χ2=5.56; р=0.061
Current intensity of smoking  / Интенсивность курения в настоящее время
Non-smokers (reference category) / Не курят (референсная категория)                                      1.0                                                                        1.0                                                       1.0
1-9 cigarettes/day / 1-9 сигарет/день                                                                                       1.71 (0.65-4.52)                                              1.71 (0.69-4.22)                            2.11 (0.75-5.98)
10-19 cigarettes/day / 10-19 сигарет/день                                                                            1.26 (0.58-2.73)                                              1.62 (0.76-3.46)                            1.77 (0.72-4.38)
≥20 cigarettes/day / ≥20 сигарет/день                                                                                    1.44 (0.76-2.73)                                              1.85 (0.99-3.46)                            2.36 (1.13-4.96)
Linear trend / Линейный тренд                                                                                                    Z=1.04; p=0.297                                             Z=1.94; p=0.052                           Z=2.21; p=0.027
Intensity of smoking in the past / Интенсивность курения в прошлом
Non-smokers (reference category) / Не курят (референсная категория)                                      1.0                                                                         1.0                                                       1.0
1-9 cigarettes/day / 1-9 сигарет/день                                                                                       0.31 (0.09-1.09)                                              0.51 (0.13-1.99)                            0.93 (0.19-4.65)
10-19 cigarettes/day / 10-19 сигарет/день                                                                           4.22 (1.35-13.16)                                            2.64 (1.11-6.28)                            1.71 (0.62-4.74)
≥20 cigarettes/day / ≥20 сигарет/день                                                                                  6.80 (1.93-23.96)                                            3.75 (1.59-8.86)                            1.19 (0.42-3.37)
Linear trend / Линейный тренд                                                                                                    Z=3.79; p<0.001                                             Z=3.44; p<0.001                           Z=0.66; p=0.510
Data are presented as odds ratio (95% confidence interval)
Z – statistics in the Cochran-Armitage’s trend test, QI – the Quetelet index, WC – waist circumference

Данные в таблице представлены в виде отношения шансов (95% доверительный интервал)
Z – статистика в трендовом тесте Кохрана-Армитажа (Cochran-Armitage), ИК – индекс Кетле, ОТ – окружность талии, АГ – артериальная гипертензия

Table 5. The risk (odds ratio) of obesity and HT in middle-aged men, depending on the status and intensity of smoking
Таблица 5. Риск (отношение шансов) ожирения и артериальной гипертензии у мужчин среднего возраста 

в зависимости от статуса и интенсивности курения
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vealed weak relationship between these parameters.
At the same time, other authors reported the risk of
HT and brain stroke in smoking people [22]. In ac-
cordance with our data current smoking was signif-
icantly associated with the risk of HT development.
It is important that the past smokers did not reveal
such correlation, so it may serve as an argument for
the cessation of smoking. According to A. Linneberg
et al. data smoking did not correlate with BP level,
but was associated with HR, which is a cardiovascular
diseases risk factor [23]. The absence of relationship
between smoking and physical activity level, revealed
in our study, may be explained by the insufficient
duration of smoking which had not yet caused the
development of severe chronic diseases and thus did
not have impact on physical activity. We have ascer-
tained that the 10-year risk of death was significantly
higher in the current smokers, while the past smokers
and the non-smokers revealed no statistically signif-
icant distinctions; which coincides with data of a co-
hort study of 46-year-old men in North Finland [24].

Conclusion
Smoking prevalence in the population of work-

ing-aged men is still rather high; this inevitably in-
creases the risks of the development of cardiovascular
and oncologic diseases. It is necessary to enhance the
role of doctors in encouragement of patients to stop
smoking. The struggle against smoking must be pro-
moted, while close attention should be paid to people
who had stopped smoking as a group of risk of CVD
onset. The relationships of smoking with HT and/or
abdominal obesity acquire further investigation.

Disclosures. All authors have not disclosed po-
tential conflicts of interest regarding the content of
this paper.

жить важным аргументом для прекращения курения. При
отсутствии связи курения с уровнем артериального давле-
ния установлена связь с ЧСС, что является риском развития
ССЗ [23]. Отсутствие связи курения с уровнем физической
активности говорит о том, что, вероятно, статус курения
пока серьезно не повлиял на развитие серьезных хрони-
ческих заболеваний, и, тем самым, не сказался на физи-
ческой активности. Установлено, что риск смертности за
10 лет у курящих в настоящее время был статистически
значимо выше, но у бывших курильщиков статистически
значимо не отличался от не куривших, что совпадает с дан-
ными когортного исследования мужчин 46 лет Северной
Финляндии [24].

Заключение
Среди мужского населения трудоспособного возраста

распространенность курения остается довольно высокой.
Необходимо усилить роль врача, поскольку большинству
мужчин не удалось бросить курить, что, наряду со старе-
нием популяции, неизбежно повышает риск развития ССЗ
и онкологических заболеваний, поэтому важно вовремя
предупредить их появление. Необходимо активизировать
борьбу с курением и обратить пристальное внимание на
лиц, бросивших курить, как на группу риска развития ССЗ.
Связь курения с развитием АГ и/или абдоминального ожи-
рения требует дальнейшего исследования.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требующего
раскрытия в данной статье.
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Влияние фиксированной комбинации 
амлодипин/валсартан на гипертрофию 
и деформационные характеристики миокарда 
у пациентов среднего возраста с эссенциальной 
артериальной гипертонией 1-2 степени
Алексей Иванович Кочетков1, Екатерина Викторовна Борисова2, 
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Цель. Изучить влияние фиксированной комбинации амлодипин/валсартан (ФК А/В) на выраженность гипертрофии миокарда (ГЛЖ) и де-
формационные характеристики миокарда левого желудочка (ЛЖ) у пациентов среднего возраста с эссенциальной артериальной гипертонией
(АГ) II стадии 1-2 степени, не получавших ранее медикаментозной антигипертензивной терапии (АГТ).
Материал и методы. Ретроспективно была сформирована группа пациентов с АГ II стадии 1-2 степени, ранее не получавших регулярную
антигипертензивную терапию (n=38; возраст 49,7±7,0 лет), у которых на фоне терапии ФК А/В был достигнут целевой уровень артериального
давления (АД) по рутинному измерению (менее 140/90 мм рт.ст.), и у которых через 12 нед после достижения целевого АД была проведена
оценка эффективности АГТ и ее влияния на ГЛЖ и деформационные характеристики миокарда ЛЖ (общеклинические данные, суточное
мониторирование АД, рутинная и 2D-Speckle Tracking трансторакальная эхокардиография).
Результаты. Исходно ГЛЖ выявлена у 25 больных (65,8%), в конце периода наблюдения их количество статистически значимо (р=0,039)
уменьшилось до 15 пациентов (39,5%). Среди пациентов с исходным наличием ГЛЖ на фоне терапии ФК А/В статистически значимо
(p<0,001) снизились толщина межжелудочковой перегородки (с 1,36±0,19 до 1,28±0,18 см), толщина задней стенки ЛЖ (с 1,08±0,09
до 0,97±0,11 см) и индекс массы миокарда ЛЖ (с 123,3±19,3 до 110,8±20,8 г/м2). В конце периода наблюдения статистически значимо
снизилась конечно-систолическая эластичность ЛЖ (с 4,01±1,12 до 3,46±0,88 мм рт.ст./мл; p<0,001). В подгруппе пациентов со сниженным
исходно продольным 2D-стрейном ЛЖ (n=27) произошло статистически значимое (р=0,005) увеличение абсолютного значения данного
показателя с -16,14±2,21%, до -17,30±2,13% (Δ%=8,45±13,35). 
Заключение. У нелеченных пациентов 40-65 лет с АГ II стадии 1-2 степени терапия ФК А/В обеспечивает эффективный контроль АД,
снижает выраженность ГЛЖ и улучшает деформационные характеристики миокарда ЛЖ, что указывает на снижение его жесткости.

Ключевые слова: артериальная гипертония, средний возраст, гипертрофия миокарда левого желудочка, жесткость, стрейн, speckle tracking,
антигипертензивная терапия, фиксированные комбинации антигипертензивных препаратов, амлодипин, валсартан.
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Effect of the Single-Pill Amlodipine/Valsartan Combination on Hypertrophy and Myocardial Deformation Characteristics in Middle-Aged
Patients with Essential Arterial Hypertension
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Aim. To investigate the impact of amlodipine/valsartan single-pill combination (A/V SPC) on left ventricular hypertrophy (LVH) and left ventricular
(LV) myocardial strain and stiffness parameters in naїve middle-aged patients with stage II grade 1-2 essential arterial hypertension (EAH).
Material and methods. A group of patients with stage II grade 1-2 EAH who had not previously received regular antihypertensive treatment (AHT)
[n=38; mean age 49.7±7.0 years] was retrospectively formed. All the patients were treated with A/V SPC and all of them achieved target office
blood pressure (BP) (less than 140/90 mm Hg). And after 12 weeks follow-up (since the time of reaching the target BP) the AHT effectiveness as-
sessment, its impact on LVH and LV myocardial strain and stiffness parameters (general clinical data, ambulatory blood pressure monitoring, conventional
and 2D-speckle tracking echocardiography) were performed in all included patients. 
Results. The number of patients with LVH significantly (p=0.039) decreased from 25 individuals (65.8%) at baseline to 15 patients (39.5%) at the
end of follow-up. Among patients with LVH at baseline after the treatment with A/V SPC significantly decreased (p<0.001 for all) interventricular
septum thickness (from 1.36±0.19 to 1.28±0.18 cm), LV posterior wall thickness (from 1.08±0.09 to 0.97±0.11 cm) and the LV myocardial mass
index (from 123.3±19.3 to 110.8±20.8 g/m2). At the end of follow-up end-systolic elastance significantly (p<0.001) decreased from 4.01±1.12
to 3.46±0.88 mm Hg/ml. In the subgroup of patients with reduced (in absolute value) LV longitudinal 2D-strain (n=27) at baseline, there was a sig-
nificantly (p=0.005) increasing in this parameter at the end of the study (from -16.14±2.21% to -17.30±2.13%, Δ%=8.45±13.35).
Conclusion. In naive patients 40-65 years old with stage II grade 1-2 EAH AHT with A/V SPC provides effective 24 hours BP control, significantly
reduced LVH and improves LV strain parameters, which indicates decreasing of LV myocardial stiffness.
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Antihypertensive Therapy and Myocardial Deformation Characteristics
Антигипертензивная терапия и деформационные характеристики миокарда

Введение
В 2018 г. произошел пересмотр Европейских ре-

комендаций по диагностике и лечению артериальной
гипертонии (АГ) [1]. Ключевой позицией обновлен-
ных рекомендаций [1] явилась «стратегия одной таб-
летки», заключающаяся в назначении фиксированных
комбинаций (ФК) антигипертензивных препаратов
подавляющему большинству пациентов. Еще одним
важным аспектом данного документа [1] служит четко
сформулированный пошаговый алгоритм антигипер-
тензивной терапии (АГТ) с указанием конкретных
классов антигипертензивных препаратов. Так, со-
гласно новым рекомендациям [1] при отсутствии осо-
бых клинических ситуаций на старте лечения в виде
ФК наиболее предпочтительно использовать блокатор
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента или
блокатор рецепторов ангиотензина II) в сочетании с
дигидропиридиновым антагонистом кальция (АК) или
диуретиком.

АГ влечет за собой целый каскад негативных из-
менений, которые дебютируют поражением органов,
обусловленным гипертензией (синоним ранее исполь-
зовавшегося термина «поражение органов-мише-
ней») и в дальнейшем, при отсутствии контроля арте-
риального давления (АД), могут проградиентно
трансформироваться в симптомные заболевания.

Одной из центральных мишеней повышенного АД
служит сердце. В нем на фоне АГ происходит форми-
рование гипертрофии миокарда левого желудочка
(ГЛЖ), состояния, характеризующегося структурно-
функциональной перестройкой сердечной мышцы,
увеличением длины, толщины и объема кардиомио-
цитов и ростом общей массы миокарда. Следует под-
черкнуть, что поражение органов, обусловленное ги-
пертензией, в целом, и поражение сердца, в
частности, существенно повышают сердечно-сосуди-
стый риск [1-9]. Наличие ГЛЖ, как показано в иссле-
дованиях, является независимым предиктором воз-
никновения фатальных и нефатальных сердечно-
сосудистых, цереброваскулярных и почечных ослож-
нений [1-9]. Так, на фоне ГЛЖ риск ишемической бо-
лезни сердца и инсульта возрастает в 3 раза, хрони-
ческой сердечной недостаточности – в 7 раз [2].

С клинической точки зрения важно, что ремоде-
лирование и перестройка кардиального интерстиция
возникают раньше, чем начинает формироваться ГЛЖ,
и заключается это, прежде всего, в фиброзе миокарда.
Последний является следствием избыточного накоп-
ления коллагеновых волокон на фоне активного де-
ления фибробластов, дифференцировки фибробла-
стов в миофибробласты, а также связан с апоптозом
кардиомиоцитов и снижением плотности капилляр-
ной сети, кровоснабжающей миокард [10, 11]. Сле-
дует отметить, что повышение жесткости миокарда в
настоящее время относят к наиболее ранним марке-
рам поражения сердца, и само по себе такое наруше-
ние его упруго-эластических свойств способствует диа-
столической дисфункции, ведет к электрической
нестабильности сердечной мышцы, потенцирует ише-
мию и снижение коронарного резерва и, в конечном
счете, создает предпосылки для развития сердечной
недостаточности [10, 11].

Известно, что АГТ позволяет снизить сердечно-со-
судистый риск и уменьшить выраженность поражения
органов, обусловленного гипертензией, как за счет
непосредственного снижения АД, так и посредством
дополнительных механизмов, непосредственно не
связанных с гипотензивным эффектом. Вместе с тем,
к настоящему времени данные о способности АГТ
улучшать прогноз получены в исследованиях, где ос-
новным контингентом обследованных лиц были боль-
ные старших возрастных групп, имевшие высокий
риск сердечно-сосудистых осложнений. Это подчер-
кивается в обновленных рекомендациях по АГ [1], и
европейские эксперты указывают на необходимость
изучения влияния АГТ на профиль сердечно-сосуди-
стого риска у пациентов молодого и среднего воз-
раста.

В этой связи важным являются результаты Кокрей-
новского систематического обзора 2017 г. [12]. В нем
анализировалось влияние АГТ на общую смертность
и риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов
с АГ 1-2 степени в возрасте 18-59 лет. В данный обзор
вошли 7 плацебо-контролируемых рандомизирован-
ных клинических исследований, объединивших
17327 пациентов с неосложненной АГ (средний воз-
раст 50 лет; 84% больных с АГ 1 степени). Средний
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период наблюдения в исследованиях составлял около
пяти лет. В результате было установлено, что у паци-
ентов, находящихся на АГТ, наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности и заболеваемости в течение 5 лет – с 4,1% до
3,2% [относительный риск (ОР) 0,78, 95% довери-
тельный интервал (95%ДИ) 0,67-0,91], причем, за
счет уменьшения риска цереброваскулярных ослож-
нений, в том числе – фатальных (1,3% в группе конт-
роля против 0,6% в группе АГТ; ОР 0,46, 95%ДИ
0,34-0,64). В заключении авторы обзора [12] также
акцентировали внимание на недостаточном количе-
стве работ, посвященных оценке влияния АГТ на риск
сердечно-сосудистых, в т.ч. цереброваскулярных
осложнений у пациентов среднего и молодого воз-
раста с АГ. Этот вопрос требует дальнейшего изучения
и актуализации.

Нами было проведено исследование, целью кото-
рого стало изучение влияния ФК амлодипин/валсар-
тан (ФК А/В) [препарат Вамлосет®, ООО «KРKA-РУС»]
на выраженность ГЛЖ и деформационные характери-
стики миокарда левого желудочка (ЛЖ) у пациентов
среднего возраста с эссенциальной АГ II стадии 1-2-й
степени, не получавших ранее медикаментозной АГТ.

Материал и методы
Этические аспекты

Протокол исследования был утвержден Межвузов-
ским комитетом по этике Московского государствен-
ного стоматологического университета (МГМСУ) им.
А.И. Евдокимова МЗ РФ, протокол №04-18 от
19.04.2018 г. Все исследования были проведены в
соответствии с утвержденными руководящими прин-
ципами проведений клинических исследований
МГМСУ им. А.И. Евдокимова.

Пациенты
Ретроспективно были проанализированы данные

историй болезни пациентов, проходивших обследо-
вание на кафедре факультетской терапии и профбо-
лезней МГМСУ им А.И. Евдокимова за период с 
1 января 2017 г. по 31 декабря 2017 г. С учетом рет-
роспективных данных была сформирована группа
больных АГ (n=38), у которых на фоне медикамен-
тозной АГТ ФК А/В (Вамлосет®, ООО «КРКА-РУС») был
достигнут целевой уровень АД по рутинному измере-
нию (менее 140/90 мм рт.ст.), и у которых исходно и
через 12 нед после достижения целевого АД была про-
ведена оценка эффективности АГТ (общеклинические
данные, результаты рутинного суточного мониториро-
вания АД (СМАД), и была выполнена эхокардиогра-
фия с оценкой параметров жесткости миокарда. 

Критерии включения: пациенты с эссенциальной
АГ II стадии, обоего пола, в возрасте 40-65 лет; офис-

ное систолическое АД (САД) 140-179 мм рт.ст. и/или
офисное диастолическое АД (ДАД) 90-109 мм рт.ст.
на момент первого визита; отсутствие регулярной ме-
дикаментозной АГТ. Основные критерии не включения
в исследование: ожирение III степени; беременность,
лактация; клинически значимое заболевание сердца
(в том числе, стенокардия, перенесенный инфаркт
миокарда любых сроков давности, хроническая сер-
дечная недостаточность), печени, почек (в том числе,
хроническая болезнь почек 4-5 стадии), органов ды-
хания; клинически значимое эндокринное заболева-
ние, включая сахарный диабет; психические заболе-
вания и расстройства, деменция, зависимость от
лекарственных препаратов или алкоголя; клинически
значимые неврологические заболевания (в том числе,
острое нарушение мозгового кровообращения и тран-
зиторная ишемическая атака в анамнезе любой дав-
ности, стеноз одной или обеих сонных артерий 50%
и более); нарушение пациентом процедур плана об-
следования и лечения; не достигнуто целевое АД по
данным рутинного измерения и/или отсутствие ре-
зультатов наблюдения (через 12 нед после достиже-
ния целевого АД) – данных СМАД, результатов эхо-
кардиографии с оценкой параметров жесткости
миокарда.

Характеристика больных представлена в табл. 1. 

Методы исследования
Всем включенным в исследование лицам был про-

веден клинический осмотр и СМАД (монитор БиПи-
Лаб Н BP2005-01.04.00.2540, производитель «Петр
Телегин», Россия) согласно Европейским рекоменда-
циям по проведению СМАД [13].

Трансторакальное ультразвуковое исследование
сердца выполняли на аппарате Vivid 7 Dimension (GE
Vingmed Ultrasound A/S, Horten, Норвегия) с помощью
матричного секторного фазированного датчика M4S
(диапазон рабочих частот 1,5-4,3 МГц). Линейные,
объемные и функциональные параметры сердца ре-
гистрировались в соответствии с рекомендациями
Американского эхокардиографического общества и
Европейской ассоциации сердечно-сосудистой визуа-
лизации [14] и рекомендаций по использованию эхо-
кардиографии у взрослых больных АГ [15].

Оценка продольной деформации левого желу-
дочка по методике отслеживания движения пятен
серой шкалы (2D Speckle Tracking эхокардиогра-
фия). 2D Speckle Tracking эхокардиографию прово-
дили в соответствии с Консенсусом Американского,
Японского эхокардиографического общества и Евро-
пейской эхокардиографической ассоциации (в на-
стоящее время – Европейская ассоциация сердечно-
сосудистой визуализации) по применению
существующих и разрабатываемых методик количе-



ственной оценки механики сердца [16]. Для характе-
ристики упруго-эластических свойств миокарда ЛЖ
использовали следующие показатели: глобальный пи-
ковый продольный систолический 2D-стрейн левого
желудочка (ГПС ЛЖ), конечно-систолическую эластич-
ность ЛЖ (КСЭ ЛЖ) [17], коэффициент диастоличе-
ской эластичности ЛЖ (ДЭ ЛЖ) [17], конечно-диасто-
лическую жесткость ЛЖ (КДЖ ЛЖ) [18].

Статистическая обработка данных
Статистический анализ проводили с использова-

нием статистических пакетов Statistica 10.0 (Statsoft
Inc., США) и SPSS v.17.0 (SPSS Inc., США). Нулевая ги-
потеза о соответствии распределения нормальному
закону проверялась с использованием теста Шапиро-
Уилка. Для непрерывных переменных, имеющих нор-

мальное распределение, рассчитывалось среднее
арифметическое значение (М) и стандартное откло-
нение среднего значения (SD). Статистическая значи-
мость различий нормально распределенных количе-
ственных данных определялась на основании
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA).
Для ненормально распределенных показателей при-
менялся непараметрический критерий Манна-Уитни
и критерий знаковых рангов Вилкоксона. Качествен-
ные данные представлены в виде абсолютных чисел
и относительных частот. Для проверки гипотез о каче-
ственных данных применялся критерий хи-квадрат
Пирсона. Корреляционный анализ между перемен-
ными представлен коэффициентом корреляции Пир-
сона. Линейный регрессионный анализ использовался
для выявления линейной зависимости между непре-
рывными показателями. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне p<0,05.

Результаты
По данным рутинного измерения, согласно крите-

риям включения в исследование, все 38 пациентов
достигли целевых значений АД (<140/90 мм рт.ст.):
42,1% (n=16) пациентов принимали ФК А/В в дозе
5/80 мг, 39,5% (n=15) – в дозе 5/160 мг, 18,4%
(n=7) – в дозе 10/160 мг. По данным СМАД на фоне
лечения ФК А/В отмечено статистически значимое
снижение САД, ДАД и пульсового АД в периоды
бодрствования и сна, а также в целом за 24 ч [19]. В
конце периода наблюдения на фоне лечения ФК А/В
целевые цифры САД в период бодрствования (<135
мм рт.ст.) отмечены в 78,9% случаев, САД в период
сна (<120 мм рт.ст.) – в 65,8% случаев, ДАД в период
бодрствования (<85 мм рт.ст.) и в период сна (<70
мм рт.ст.) – в 76,3% и в 47,4% случаев, соответ-
ственно.

Динамика толщины стенок и индекса массы мио-
карда левого желудочка. Исходно ГЛЖ выявлена у
25 больных (65,8%), в конце периода наблюдения
их количество статистически значимо (р=0,039)
уменьшилось до 15 пациентов (39,5%). Среди паци-
ентов с исходным наличием ГЛЖ на фоне терапии ФК
А/В статистически значимо (p<0,001) снизились тол-
щина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), тол-
щина задней стенки (ТЗС) ЛЖ и индекс массы мио-
карда ЛЖ (иММЛЖ) (табл. 2).

В конце периода наблюдения на фоне приема 
ФК А/В статистически значимо снизилась КСЭ ЛЖ
(табл. 3).

Исходно количество пациентов, у которых ГПС ЛЖ
выходил за пределы нормы [14], составляло 71,1%,
в конце периода наблюдения их количество умень-
шилось до 60,5%. Норма ГПС ЛЖ составляет менее 
-19,7% или, соответственно, более 19,7% по абсо-
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Параметр                                                                                       Значение
Мужчины/женщины, n (%)                                                                19 (50)/19 (50)

Курильщики, n (%)                                                                                       10 (26,3)

Возраст, лет                                                                                                       49,7±7,0

ИМТ, кг/м2                                                                                                        30,3±4,7

Окружность талии у мужчин, см                                                            107,6±10,6

Окружность талии у женщин, см                                                             96,7±12,1

Длительность АГ, лет                                                                                       5,2±4,6

Впервые выявленная АГ, n (%)                                                                  10 (26,4)

Степень 1 АГ, n (%)                                                                                        29 (76,3)

Степень 2 АГ, n (%)                                                                                         9 (23,7)

Офисное САД, мм рт.ст.                                                                             150,7±11,7

Офисное ДАД, мм рт.ст.                                                                               86,1±9,5

Частота сердечных сокращений, уд/мин                                              69,3±9,8

Общий холестерин, ммоль/л                                                                     5,6±1,1

ХС-ЛПНП, ммоль/л                                                                                        4,3±1,0

ХС-ЛПВП, ммоль/л                                                                                        1,5±0,4

Триглицериды, ммоль/л                                                                               2,1±1,5

Глюкоза, ммоль/л                                                                                           5,6±0,6

Креатинин, мкмоль/л                                                                                 88,7±14,3

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2                                                            76,3±14,5

СКФ 59-30 мл/мин/1,73 м2, n (%)                                                         6 (15,8)

Пациенты с атеросклеротическими бляшками во 
внечерепных отделах брахиоцефальных артерий, n (%)                16 (42,1)

Количественные показатели представлены в виде M±SD

АГ – артериальная гипертония, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артери-
альное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ХС-ЛПНП – холестерин
липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плот-
ности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI – Chronic Kidney Desease Epi-
demiology Collaboration

Table 1. Characteristics of the examined patients (n=38)
Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

(n=38)

Antihypertensive Therapy and Myocardial Deformation Characteristics
Антигипертензивная терапия и деформационные характеристики миокарда
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Antihypertensive Therapy and Myocardial Deformation Characteristics
Антигипертензивная терапия и деформационные характеристики миокарда

лютному значению (модулю). Снижение абсолютного
значения ГПС ЛЖ менее 19,7% указывает на наруше-
ние деформируемости миокарда ЛЖ в продольном
направлении в систолу, и, согласно результатам ряда
работ [20-23], может свидетельствовать также о 
повышении его жесткости на фоне фиброза. В под-
группе пациентов со сниженным исходно ГПС ЛЖ
(n=27) данный показатель изначально составлял 
-16,14±2,21%, в конце периода наблюдения 
-17,30±2,13% (Δ%=8,45±13,35), эти изменения
были статистически значимыми (р=0,005). На фоне
терапии ФК А/В у 4 пациентов ГПС ЛЖ нормализо-
вался.

Обсуждение
АГ представляет собой важнейший фактор риска

сердечно-сосудистых осложнений [1]. Длительно су-
ществующая АГ при отсутствии контроля АД ведет к
патологической структурно-функциональной пере-
стройке миокарда, наиболее характерной чертой ко-
торой является развитие ГЛЖ, диастолической и, в
финале – систолической дисфункции ЛЖ. В настоящее
время доказано, что субклиническое поражение
сердца как органа-мишени происходит на самых ран-

них стадиях АГ и заключается в развитии интерстици-
ального фиброза миокарда и повышения его жестко-
сти, которые служат прогностически неблагопри-
ятными факторами, поскольку ухудшают клинические
исходы у пациентов, потенцируют нарушения меха-
ники сердца, ведут к электрическому дисбалансу и
снижают перфузию миокарда [10, 11]. В связи с 
этим нами было проведено исследование, целью ко-
торого стало изучение влияния ФК А/В (Вамлосет®,
«KРKA-РУС») на ГЛЖ и деформационные характери-
стики миокарда ЛЖ у пациентов среднего возраста с
эссенциальной АГ II стадии 1-2-й степени, не полу-
чавших ранее медикаментозной АГТ.

Влияние компонентов ФК А/В 
на регресс ГЛЖ

В нашем исследовании на фоне приема ФК А/В в
конце периода наблюдения произошло статистически
значимое снижение ТМЖП, ТЗС ЛЖ и иММЛЖ. Это
соотносится с рядом данных литературы [23-26], ука-
зывающих на высокий потенциал компонентов из-
учаемой ФК – валсартана и амлодипина в способно-
сти вызывать обратное развитие ГЛЖ.

Говоря о валсартане с позиций влияния на толщину
стенок миокарда ЛЖ, следует привести результаты ряда
исследований. Так, N. Kucukler и соавт. [23] изучали
влияние терапии валсартаном в дозе 80-160 мг на
иММЛЖ и механику ЛЖ в целом у ранее не получав-
ших АГТ пациентов с АГ (n=38; возраст 55,1±10 лет).
Все 100% больных исходно имели ГЛЖ. Период на-
блюдения составил 6 мес. В результате авторами было
выявлено статистически значимое снижение иММЛЖ
со 135±15 до 114±14 г/м2, ТМЖП с 1,34±0,15 до
1,21±0,11 см, ТЗС с 1,34±0,17до 1,19±0,12 см (во
всех случаях p<0,001). Кроме того, в конце периода
наблюдения произошло статистически значимое сни-
жение циркулярного конечно-систолического стресса
стенок ЛЖ и соотношения E/e’, косвенно характери-
зующего давление наполнения ЛЖ (p<0,05 для обоих
показателей), а также увеличение пиковой систоличе-
ской скорости движения миокарда боковой стенки 

Параметр                      Исходно        Через 12 нед          Δ%                р
ТМЖП, см                            1,36±0,19             1,28±0,18           -5,8±5,2       <0,001

ТСЗ, см                                  1,08±0,09             0,97±0,11          -10,2±8,8      <0,001

иММЛЖ (ASE), г/м2       123,3±19,3           110,8±20,8        -10,3±7,2      <0,001

Данные представлены в виде M±SD
p – по сравнению с исходными данными
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗС – толщина задней стенки, иММЛЖ
– индекс массы миокарда левого желудочка

Table 2. Dynamics of wall thickness and left ventricular 
myocardial mass index during the observation 
period among patients with initial presence 
of left ventricular hypertrophy (n=25)

Таблица 2. Динамика толщины стенок ЛЖ и иММЛЖ 
за время наблюдения среди пациентов 
с исходным наличием ГЛЖ (n=25)

Параметр                                                                                                         Исходно                Через 12 нед                      Δ                                 Δ%                               p
Продольный систолический 2D-стрейн ЛЖ 
по технологии SpeckleTracking, -%                                                                           17,54±2,92                    17,78±2,06                    0,23±2,44                    3,03±14,60                       0,562

Коэффициент диастолической эластичности ЛЖ, ×10-2                                    8,62±2,72                       9,78±4,30                     0,01±0,04                  14,08±41,38                     0,091

Конечно-систолическая эластичность ЛЖ, мм рт.ст./мл                                     4,01±1,12                       3,46±0,88                    -0,55±0,66                 -11,97±15,34                   <0,001

Конечно-диастолическая жесткость ЛЖ, мм рт.ст./мл                                        0,16±0,03                       0,17±0,03                     0,01±0,03                    7,79±21,11                       0,127

Данные представлены в виде M±SD
p – по сравнению с исходными данными
ЛЖ – левый желудочек

Table 3 Changes in the parameters of the rigidity of the myocardium of the left ventricle during the study (n=38)
Таблица 3. Динамика параметров жесткости миокарда ЛЖ за время исследования (n=38)
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ЛЖ (p<0,001). Авторы пришли к выводу, что, помимо
антигипертензивного эффекта, терапия валсартаном
способствует регрессу ГЛЖ, улучшает сократимость
миокарда и благоприятно влияет на процессы релак-
сации и диастолическую функцию ЛЖ.

В другой работе [24] изучалось влияние терапией
валсартаном в дозе 40 мг/сут на иММЛЖ у пациентов
с сахарным диабетом 2 типа (n=38; возраст 57,7±2
лет; 14 человек из них исходно имели ГЛЖ), 57% из
которых ранее принимали антигипертензивные пре-
параты. Период наблюдения в исследовании равнялся
12 мес. Положительное влияние валсартана на регресс
ГЛЖ был отмечен уже через 6 мес лечения – иММЛЖ
снизился со 126,5±27,8 до 119,0±23,5 г/м2

(p<0,01), а через год после начала лечения валсарта-
ном – до 116,5±30,9 г/м2 (p<0,05 по сравнению с
исходным значением). В исследовании подчеркива-
ется, что наблюдаемый регресс ГЛЖ был связан не
только с антигипертензивным действием валсартана,
поскольку, во-первых, авторам не удалось выявить
корреляций между динамикой иММЛЖ и изменением
АД, а, во-вторых, сама доза препарата была сравни-
тельно небольшой, что не позволяло развиться выра-
женному антигипертензивному эффекту. Можно пред-
положить, что у валсартана имеются дополнительные
механизмы, обеспечивающие регресс ГЛЖ.

Заслуживает также внимания экспериментальная
работа H. Zhi-Bin и соавт. [25], в которой на модели
спонтанно-гипертензивных грызунов изучали влияние
валсартана на электрофизиологию миокарда в усло-
виях ГЛЖ. Период наблюдения в исследовании соста-
вил 8 нед. На фоне терапии валсартаном произошло
статистически значимое снижение иММЛЖ (p<0,05),
а также улучшение электрического состояния мио-
карда в виде увеличения порога чувствительности к
навязанной электростимуляции, вызывающей фиб-
рилляцию желудочков (p<0,01). В дополнение к
этому было установлено, что в конце периода наблю-
дения в кардиомиоцитах произошло увеличение
(p<0,01) экспрессии потенциал-зависимых калиевых
каналов (тип Kv4.2), а также возрос ток ионов калия
из клетки (p<0,05), и, наоборот, снизился поток ионов
кальция в клетку (p<0,05). Описанные результаты по
положительному влиянию валсартана на электриче-
скую стабильность миокарда представляются крайне
важными, поскольку, как уже упоминалось в начале
статьи, развитие ГЛЖ, помимо непосредственного уве-
личения массы миокарда, сопровождается целым кас-
кадом неблагоприятных структурно-функциональных
перестроек в кардиомиоцитах и интерстиции мио-
карда, одним из следствий которых является потен-
цирование «злокачественных» желудочковых арит-
мий, нередко приводящих к внезапной сердечной
смерти [10, 11, 29].

Еще в одной экспериментальной работе [26] ана-
лизировалось влияние валсартана на ГЛЖ и ремоде-
лирование ЛЖ у крыс с АГ. Период наблюдения в ра-
боте составил 8 нед. Авторы выявили, что на фоне
терапии валсартаном имело место статистически
значимое снижение САД и выраженности ГЛЖ, а также
произошло обратное развитие ремоделирования ЛЖ,
которое, по крайней мере, отчасти было связано с по-
давлением апоптоза и повреждения кардиомиоцитов
и супрессией ферментов каспаз 3, 8 и 9 типов. На ги-
стологическом уровне на фоне приема данного бло-
катора рецепторов ангиотензина II происходило сни-
жение дезорганизации клеток элементов миокарда,
уменьшение выраженности гиперхромии ядер, набу-
хания интерстициального пространства и капиллярной
гиперемии. Кроме того, в миокарде грызунов с АГ в
сравнении с животными с нормальным АД отмечалось
статистически значимое (p<0,05) увеличение индекса
апоптоза кардиомиоцитов (использовался TUNEL [Ter-
minal Deoxynucleotidyl Transferase Nick End Labeling] –
метод детекции апоптозных клеток in situ посредством
мечения их фрагментированной ДНК), который сни-
жался на фоне применения валсартана (p<0,05).
Сходным образом у грызунов с АГ было выявлено по-
вышение активности каспаз 3, 8 и 9 типов, функцио-
нирование которых статистически значимо подавля-
лось валсартаном (p<0,05). Следует отметить, что в
исследованиях последних лет [26-28] доказано, что
АГ ассоциируется с апоптозом кардиомиоцитов, на
фоне которого в последующем развивается фиброз
миокарда и повышение его жесткости. Каспазы же иг-
рают ключевую роль в апоптозе и процессах воспале-
ния, и, тем самым, являются их маркерами.

Валсартан также реализует свои кардиопротектив-
ные эффекты, воздействуя и на другие клеточные ме-
ханизмы. Так, в экспериментальной работе X. Zhangи
соавт. [29] на модели индуцированной реноваскуляр-
ной гипертензии было продемонстрировано, что опи-
сываемый блокатор рецепторов ангиотензина II спо-
собен подавлять аутофагию кардиомиоцитов и
повышать интенсивность обновления митохондрий в
клетках миокарда, равно как и вызывать регресс ГЛЖ,
причем, независимо от своего антигипертензивного
эффекта. 

Говоря о путях, посредством которых валсартан по-
давляет развитие ГЛЖ, необходимо напомнить, что
при АГ рост массы миокарда во многом объясняется
трофическими эффектами ангиотензина II [30]. При
связывании последнего со своими рецепторами пер-
вого типа в клетке стимулируется протеинкиназа С, ко-
торая, в свою очередь, передает сигнал митоген-акти-
вируемым протеинкиназам, а они, взаимодействуя с
ядерным аппаратом, растормаживают протоонкогены,
в результате чего запускается синтез структурных бел-
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ков кардиомиоцитов. Помимо этого, ангиотензин II
способен оказывать ростовое действие на клеточные
элементы миокарда и через ядерный фактор κВ [30].
Следует отметить, что митоген-активируемые проте-
инкиназы передают сигнал не только о росте кардио-
миоцитов, но и об их гибели посредством запуска
апоптоза. В механизмах последнего посредниками вы-
ступают протеинкиназа р38α, семейство Янус-киназ, а
также транскрипционные факторы STAT [30]. Вероятно,
именно двойственным влиянием ангиотензина II на
сердечную мышцу (ростовыми и проапоптотическими)
объясняется отчасти «компенсированный» характер
ГЛЖ у пациентов с АГ до определенного времени, про-
грессирующий характер изменений, сопутствующих
«гипертоническому сердцу», а также наличие соеди-
нительно-тканной перестройки кардиального интер-
стиция в связи с заместительным фиброзом.

Другой компонент изучаемой ФК – амлодипин, ко-
торый, согласно литературным данным, также обла-
дает высоким потенциалом в регрессе ГЛЖ [31, 32].
Данный факт обусловлен тем, что внутриклеточная
концентрация ионов Са2+ играет одну из важных ролей
в увеличении массы миокарда. Кальциевый каскад
влияет на активность внутриклеточных ферментных
систем (киназ, фосфотаз) и стимулирует транскрип-
цию и экспрессию ряда генов [31]. Важно отметить,
что повышение содержания внутриклеточного кальция
может происходить в ответ на механическое растяже-
ние миокарда, а также под действием ангиотензина
II, эндотелина, нейрогормонов и факторов роста [32]
Уменьшение ГЛЖ на фоне лечения АК может быть
также опосредовано снижением концентрации внут-
риклеточного Са2+ и ингибированием фосфориляции
рецепторов эпидермального ростового фактора [32].
Помимо этого, повышение концентрации Са2+ внутри
кардиомиоцитов стимулирует кальциневрин, а он, в
свою очередь, через транскрипционный фактор акти-
вированных Т-клеток (NF-AT, nuclear factor of activated
T cells) способствует экспрессии ряда фетальных генов
(скелетного L-актина, тяжелых цепей β-миозина, генов
раннего ответа c-fos и c-myc), которые ведут к синтезу
измененных функционально неполноценных белков
саркомеров [32]. 

Влияние компонентов ФК А/В 
на снижение жесткости миокарда ЛЖ

Нами также изучалось влияние ФК А/В на упруго-
эластические параметры миокарда ЛП и ЛЖ. На фоне
лечения ФК А/В в конце периода наблюдения в под-
группе больных с исходно сниженным абсолютным
значением ГПС ЛЖ произошло его статистически
значимое увеличение (р=0,005). Кроме того, в конце
периода наблюдения статистически значимо снизи-
лась КСЭ ЛЖ. Такая динамика описанных показателей

свидетельствует об улучшении деформационных
свойств миокарда ЛЖ и косвенно указывает на сни-
жение его жесткости.

ГПС ЛЖ представляет собой пиковую систоличе-
скую 2D-деформацию (стрейн) миокарда ЛЖ в про-
дольном направлении. Клиническая значимость
именно продольно ориентированного стрейна свя-
зана с тем, что его изменение служит наиболее ран-
ним маркером бессимптомного поражения сердеч-
ной мышцы, и дебютирует еще до возникновения
ГЛЖ [33-35]. Как известно, при тех или иных сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, в том числе, при
АГ нарушение сократимости миокарда изначально
развивается именно в продольном направлении за
счет продольно ориентированных мышечных воло-
кон, залегающих в субэндокардиальных слоях мио-
карда, которые вследствие особенностей кровоснаб-
жения первыми реагируют на воздействие
различных негативных факторов [36, 37]. С другой
стороны, значимость расчета 2D-стрейна ЛЖ именно
в продольном направлении объясняется тем, что,
согласно данным клинических и экспериментальных
исследований [20-23], данный параметр значимо
взаимосвязан с выраженностью фиброза в субэндо-
кардиальных волокнах миокарда, а также с уровнем
в крови тканевого ингибитора металлопротеиназы
1 типа – маркера фиброза сердечной мышцы.
Важно также подчеркнуть прогностическую значи-
мость ГПС ЛЖ: согласно исследованиям последних
лет этот показатель является независимым допол-
нительным прогностическим фактором сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности в общей
популяции [38], а также может использоваться для
стратификации риска развития сердечной недоста-
точности при АГ [22], расчета риска неблагопри-
ятных исходов у больных с уже имеющейся недо-
статочностью кровообращения [39] и ишемической
кардиомиопатией [40].

В литературе нам удалось найти данные о влиянии
амлодипина на ГПС ЛЖ [41], в то время как исследо-
вания, посвященные влиянию на данный параметр
комбинированной терапии валсартаном и амлодипи-
ном, равно как и монотерапии валсартаном в доступ-
ных источниках отсутствовали.

Н. Motoki и соавт. [41] сравнивали влияние азени-
дипина 16 мг и амлодипина 5 мг у 32 пациентов с АГ
и наличием ГЛЖ (средний возраст 57-60 лет) на струк-
турно-морфологические параметры ЛЖ, в том числе,
на ГПС ЛЖ. Период наблюдения составлял до 12 мес.
В обеих группах произошло статистически значимое
снижение иММЛЖ уже на 6-й мес от начала приема
препаратов, которое стало еще более выраженным в
конце периода наблюдения. Среди прочих результатов
– уже после 3 мес терапии в обеих группах было вы-
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явлено статистически значимое увеличение абсолют-
ного значения ГПС ЛЖ, которое своей наивысшей сте-
пени достигло к 12 мес.

Говоря о способности валсартана положительно
влиять на регресс фиброза миокарда, необходимо
привести результаты открытого проспективного иссле-
дования S. Carugo и соавт. [42], в котором у ранее не
получавших АГТ пациентов с впервые выявленной АГ
(n=20; возраст 48,05±7,29 лет) оценивалось влияние
валсартана в дозе 160 мг/сут на уровень АД, выра-
женность ГЛЖ, а также на концентрацию С-концевого
пропептида проколлагена I типа (PICP, procollagen type
I carboxy-terminal propeptide) – маркера миокарди-
ального фиброза, и на уровень N-концевого предше-
ственника мозгового натрий-уретического пептида
(NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide) –
маркера стресса стенок ЛЖ и параметра, взаимосвя-
занного с выраженностью ГЛЖ. Группу контроля соста-
вили 20 здоровых лиц с нормальным уровнем 
АД (возраст 49,6±6,95 лет). Период наблюдения 
равнялся 12 мес. На фоне терапии валсартаном 
произошло статистически значимое снижение 
офисного САД и ДАД (p<0,001), регресс ГЛЖ 
в виде уменьшения иММЛЖ (со 119,88±22,86 
до 87,31±15,77 г/м2, p=0,004), NT-proBNP 
(с 50,00±32,01 до 25,47±9,69 пг/дл, p=0,001) и
PICP (с 46,10±15,69 до 37,50±7,20 µг/л, p<0,008). 

Что касается другого параметра (КСЭ ЛЖ), изучав-
шегося в нашем исследовании, то здесь данные о
влиянии на него антигипертензивных препаратов в
литературе отсутствуют в принципе. Говоря о КСЭ ЛЖ,
следует указать, что данный параметр является мерой
жесткости камеры ЛЖ в целом, причем, в большей
степени пассивной жесткости [17, 18].

Существует ряд потенциальных механизмов, по-
средством которых компоненты ФК А/В могут вызы-
вать снижение выраженности фиброза миокарда. Так,
валсартан, как уже отмечалось выше, способен тор-
мозить процессы апоптоза кардиомиоцитов через су-
прессию каспаз и, непосредственно, через блокаду
рецепторов ангиотензина II первого типа, что может
получать отражение в снижении степени заместитель-
ного фиброза. Подавление активности каспаз несет за
собой уменьшение выраженности субклинических
воспалительных изменений в сердечной мышце, а это
потенциально препятствует возникновению реактив-
ного фиброза миокарда. С другой стороны, ангиотен-
зин II оказывает стимулирующее действие на миокар-
диальные фибробласты, побуждая их к синтезу
избыточного количества компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса, в первую очередь, коллагена I и III
типов, наличием которых и обусловлена повышенная
жесткость ткани сердца [30]. Кроме того, ангиотензин II
показывает и непрямые профибротические эффекты

посредством потенцирования экспрессии ряда росто-
вых факторов (трансформирующего ростового фак-
тора-β, фактора роста фибробластов и альдостерона)
[30]. На фоне блокады рецепторов ангиотензина II
первого типа с помощью валсартана указанные выше
механизмы могут «выключаться». В литературе описан
также еще один патофизиологический путь, благодаря
которому блокаторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, в том числе, блокаторы рецепторов
ангиотензина II способствуют обратному развитию
фиброза миокарда – на фоне их применения про-
исходит нормализация соотношения матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевого ингибитора, вследствие
чего происходит деградация коллагеновых волокон в
кардиальном интерстиции и регресс фиброза [30].
Наконец, необходимо принимать во внимание, что
при приеме блокаторов рецепторов ангиотензина II и
последующей блокаде рецепторов первого типа 
к ангиотензину II для действия последнего остаются
доступными рецепторы второго типа, стимуляция ко-
торых ведет к антифибротическому и антигипертро-
фическому эффектам [30]. 

В настоящее время в литературе имеются единич-
ные сведения о способности АК влиять на процессы
фиброобразования в миокарде и его жесткость. В част-
ности, на модели крыс с индуцированным метаболи-
ческим синдромом установлено [43], что повышенное
содержание провоспалительного интерлейкина-18 в
миокарде взаимосвязано с развитием периваскуляр-
ного фиброза, и дигидропиридиновые АК способны
снижать концентрацию данного цитокина в ткани
сердца, а также уменьшать выраженность периваску-
лярного фиброза. Механизм, благодаря которому ин-
терлейкин-18 запускает процессы соединительно-ткан-
ной перестройки миокарда, связаны с активацией
фибробластов и запуском ими синтеза экстрацеллю-
лярного матрикса. Интерлейкин-18 опосредует свое
влияние на фибробласты, в том числе, через актива-
цию нуклеарного фактора κB [44]. В этой связи инте-
ресны данные исследований последних лет, в которых
предполагается, что дигидропиридиновые АК могут
подавлять ядерную транслокацию и связывание с ДНК
нуклеарного фактора κB, участвующего в каскаде про-
цессов, приводящих к миграции фибробластов в ткань
сердца [45-47]. Этим, вероятно, можно объяснить
уменьшение фиброза в сердечной мышце под влия-
нием АК, и как следствие, снижение жесткости мио-
карда.

Заключение
Таким образом, на основании проведенного нами

исследования можно сделать вывод, что ФК А/В 
(Вамлосет®, ООО «КРКА-РУС») обладает кардиопро-
тективными свойствами, заключающимися в регрессе
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ГЛЖ и снижении жесткости миокарда у пациентов
среднего возраста, что имеет большое значение для
улучшения прогноза и снижения риска сердечно-со-
судистых осложнений в будущем.
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Особенности тромбоэмболических и геморрагических
осложнений при плановых хирургических 
вмешательствах у больных с фибрилляцией предсердий
Луиза Насировна Уддин, Алексей Викторович Егоров, Анастасия Андреевна Соколова,
Наталья Сергеевна Морозова, Дмитрий Александрович Напалков*, 
Виктор Викторович Фомин
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Цель. Изучить частоту и особенности развития тромбоэмболических и геморрагических осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий
(ФП) при проведении плановых хирургических вмешательств.
Материал и методы. Проведено дооперационное обследование и послеоперационное наблюдение 214 пациентов с ФП (139 мужчин и 
75 женщин), получавших антикоагулянтную терапию (АКТ), которым было выполнено плановое оперативное вмешательство. Анализировалось
соответствие использованных схем периоперационной АКТ актуальным международным рекомендациям.
Результаты. Осложнения развились у 33 пациентов (15,4%) из общей выборки 214 больных: у 14 (6,5%) – тромбоэмболические (ТЭО), 
у 19 (8,9%) – геморрагические. Анализ частоты осложнений при различных видах хирургических вмешательств показал, что частота ТЭО при
операциях на сердце и сосудах составила 9,8% (4 случая), при вмешательствах по поводу злокачественных опухолей было зафиксировано 7 ТЭО
(6,2%), при выполнении общехирургических абдоминальных операций – 3 ТЭО (5,0%).
Частота кровотечений была максимальной при операциях по поводу онкологических заболеваний, и составила 18,6%. Значение этого показателя
было статистически значимо выше по сравнению с частотой этих осложнений при выполнении общехирургических абдоминальных операций –
3 случая (5,0%), а при вмешательствах на сердце и сосудах геморрагических осложнений не наблюдалось.
Суммарная частота осложнений также была максимальной при выполнении вмешательств по поводу злокачественных опухолей – 24,8%. Это
значение было значимо выше, чем в группах пациентов, которым выполнялись общехирургические абдоминальные операции – 10,0%, а также
вмешательства на сердце и сосудах – 9,8%.
Анализ частоты соблюдения рекомендаций Европейского общества кардиологов при назначении АКТ у больных с ФП в периоперационном
периоде и структуры ошибок при выборе схемы АКТ показал, что рекомендации соблюдались лишь у 102 больных (47,7%), в то время как
частота применения не рекомендованных схем ведения больных достигала 52,3% (n=112). Наиболее часто некорректно использовалась схема
«мост-терапии» при возможности отмены пероральных антикоагулянтов – 107 (50,0%).
Заключение. Установлена статистически значимо более высокая частота осложнений в группе больных, при ведении которых рекомендации по
периоперационной АКТ не соблюдались.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, кровотечения, тромбоэмболические осложнения, мост-терапия.
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Features of Thromboembolic and Hemorrhagic Complications in Planned Surgical Interventions in Patients with Atrial Fibrillation
Luiza N. Uddin, Alexey V. Egorov, Anastasiya A. Sokolova, Natalya S. Morozova, Dmitry A. Napalkov*, Viktor V. Fomin 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To study the frequency and characteristics of the development of thromboembolic and hemorrhagic complications in patients with atrial fibrillation
(AF) during planned surgical interventions.
Material and methods. Preoperative examination and postoperative observation of 214 patients with AF (139 men and 75 women) who received antico-
agulant therapy (ACT) and underwent planned surgery was carried out. The consistency of the used perioperative ACT regimens when performing
interventions with current international recommendations was analyzed.
Results. Complications developed in 33 patients (15.4%) from the total sample of 214 patients: in 14 (6.5%) thromboembolism, in 19 (8.9%) hemorrhagic
complications. Analysis of the complication frequency in various types of surgical interventions showed that the frequency of thromboembolism during heart
and vascular operations was 9.8% (4 cases), with interventions for malignant tumors – 7 (6.2%), while performing general surgical abdominal tumors 
operations – 3 (5.0%).
The frequency of bleeding was maximum during operations for cancer 18.6%, this value was significantly higher compared with the frequency of these com-
plications when performing general surgical abdominal operations – 3 cases (5.0%), and during interventions on the heart and vascular vessels bleedings
were not observed.
The total frequency of complications was also maximal when performing interventions for malignant tumors – 24.8%. This value was significantly higher
than in the groups of patients who underwent general surgical abdominal operations – 10.0%, and interventions on the heart and vessels – 9.8%.
Analysis of the frequency of compliance with the recommendations of the European Society of Cardiology in terms of ACT usage in patients with AF in the
perioperative period and the structure of errors in choosing the ACT regimen showed that among the examined patients the recommendations were
followed only in 102 (47.7%), while the frequency of non-recommended regimens use reached 52.3% (112 patients). The most frequently incorrectly
used scheme was “bridge therapy” with the possibility of canceling oral anticoagulants in 107 (50.0%) patients.
Conclusion. A significantly higher frequency of complications was found in patients, whose management did not follow the recommendations 
for perioperative ACT.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, hemorrhage, thromboembolic complications, bridge therapy.
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Thromboembolic and Hemorrhagic Complications in Surgical Interventions in AF Patients
Тромбоэмболические и геморрагические осложнения при операциях у больных ФП

Фибрилляция предсердий (ФП) является значи-
мым фактором снижения показателей общественного
здоровья, выступая в качестве важнейшей причины
роста расходов на здравоохранение в большинстве
экономически развитых стран [1,2]. ФП представляет
собой наиболее часто встречающееся в клинической
практике нарушение ритма сердца, приводящее к воз-
никновению высокого риска развития инсульта и си-
стемных эмболий, что влияет на продолжительность
и качество жизни пациентов [3,4].

В настоящее время специалисты большинства обла-
стей медицины сталкиваются с необходимостью про-
ведения инвазивных исследований и хирургических
вмешательств пациентам, получающим антикоагулянт-
ную терапию (АКТ) на постоянной основе, в связи с
нарушениями ритма сердца, повышающими риск ар-
териального или венозного тромбоза. Периопера-
ционное ведение данной категории больных пред-
ставляет собой сложную задачу, поскольку перед
выполнением операции этим больным чаще всего тре-
буется прерывание АКТ. С одной стороны, прекраще-
ние АКТ приводит к увеличению риска развития тром-
боэмболических осложнений (ТЭО), с другой – в
результате приема антикоагулянтов всегда повышается
риск развития геморрагических осложнений [4-6].

Применительно к ведению таких пациентов была
предложена тактика временного перехода с перораль-
ного приема лекарственных средств (ЛС) на паренте-
ральное применение гепаринов с целью осуществле-
ния необходимой тромбопрофилактики и
одновременно снижения риска кровотечений [3,6,7].
«Мост-терапия» представляет с собой один из совре-
менных подходов к ведению пациентов, получающих
АКТ в периоперационный период. Этот вариант лече-
ния заключается в отмене перорального антикоагу-
лянта с назначением низкомолекулярных гепаринов.
Имеются отдельные сообщения о том, что у больных с
протезами клапанов и имеющих высокий риск ТЭО
(механические протезы митральных клапанов или по-
воротно-дисковые клапаны) может отмечаться отно-
сительно благоприятное соотношение частоты разви-
тия кровотечений и тромбозов на фоне назначения
«мост-терапии» [8,9].

Тем не менее, на сегодня недостаточно изученными
остаются частота и спектр возникновения ТЭО и кро-

вотечений на фоне применения различных схем пе-
рипроцедурной антикоагулянтной терапии пациентам
с ФП. Сведения о факторах, влияющих на развитие
этих осложнений при выполнении плановых хирур-
гических вмешательств скудны и противоречивы, что
свидетельствует о необходимости проведения иссле-
дований, направленных на обоснование выбора наи-
более предпочтительной и безопасной схемы пери-
процедурной АКТ у пациентов с фибрилляцией
предсердий.

Цель исследования: изучить частоту и особенности
развития тромбоэмболических и геморрагических
осложнений у пациентов с ФП при проведении пла-
новых хирургических вмешательств.

Материал и методы 
На базе хирургических отделений Университетской

клинической больницы №1 Сеченовского Универси-
тета проведено наблюдательное проспективное ис-
следование, которое включало дооперационное об-
следование и послеоперационное наблюдение 214
пациентов с ФП, последовательно поступавших для
выполнения плановых оперативных вмешательств.

Все пациенты до поступления на стационарное
лечение получали антикоагулянтную терапию. Анали-
зировали частоту ТЭО и кровотечений (внутренних) с
момента поступления и до 6 мес после операции.

Медиана возраста пациентов составила 69,0
(64,0;78,0) лет, среди них было 139 мужчин (64,9%)
и 75 женщин (35,1%).

После отбора в исследование и разделения в за-
висимости от схемы перипроцедурной антикоагулянт-
ной терапии в течение 7 дней до оперативного вме-
шательства и риска ТЭО применялись шкалы Caprini
(шкала балльной оценки риска развития ТЭО) и
CHA2DS2-VASc (шкала оценки риска ТЭО у больных с
фибрилляцией/трепетанием предсердий), а для
оценки риска геморрагических осложнений – шкала
HAS-BLED.

Распределение пациентов по характеру выполнен-
ных операций представлено в табл.1.

В большинстве случаев (у 89,3% больных) в ис-
следуемой выборке пероральная антикоагулянтная те-
рапия проводилась с применением прямых оральных
антикоагулянтов (ПОАК) ‒ ривароксабана, дабигат-
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рана или апиксабана. Антагонист витамина К ‒ вар-
фарин применялся лишь у 23 пациентов (10,7%). Рас-
пределение пациентов по дозам использованных пре-
паратов представлено в табл.2.

Наиболее часто применяемым препаратом из всех
антикоагулянтных препаратов в исследуемой выборке
был апиксабан, данный препарат получали 44,9% па-
циентов (n=96), большинство из них – в дозе 2,5 мг
2 р/сут.

Риск развития осложнений у больных, включенных
в исследование, оценивали по шкалам, применяю-
щимся в клинической практике (шкалы Caprini,
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED) [10-12]. Медиана по шкале
CHA2DS2-VASc для включенных в исследование 
пациентов составила 4 (3-5) балла; медиана по шкале
HAS-BLED – 2 (1-3) балла, по шкале Сaprini – 6 (5-8)
баллов. 

В ходе послеоперационного ведения пациентов
проводили также профилактику ТЭО с использова-
нием немедикаментозных методов (компрессионный
трикотаж, бинтование, расширение двигательного ре-
жима для пациентов).

Анализировалось соответствие использованных
схем периоперационной АКТ при выполнении вме-
шательств актуальным международным рекоменда-
циям [8,9].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью статистического пакета Statistica 10

(Statsoft Inc., США). При сравнении качественных дан-
ных статистическую значимость различий в группах
оценивали с помощью критерия χ2 (хи-квадрат) Пир-
сона. Критический уровень значимости (p) при про-
верке статистических гипотез принимали за 0,05.

Результаты
Осложнения развились у 33 пациентов (15,4%) из

214 общей выборки: 14 (6,5%) – ТЭО; 19 (8,9%) –
кровотечения. У 5 из 33 пациентов (15,2%) было от-
мечено по 2 осложнения, у 28 больных (84,8%) по од-
ному осложнению, т.е. всего 38 случаев осложнений.

Анализ распределения пациентов с ФП по срокам
развития осложнений показал, что чаще всего ослож-
нения развились в срок от 7 до 30 суток после опера-
ции ‒ 22 из 38 случаев развития осложнений
(57,9%). Примерно в одной трети случаев осложне-
ния развились в раннем послеоперационном периоде
(до 7 суток) ‒ 13 осложнений из 38 (34,2%). 3 случая
осложнений (7,9%) наблюдались на сроке от 1 до 6
мес после хирургического лечения.

Из 14 случаев ТЭО 6 (42,9%) имели место в ран-
нем послеоперационном периоде, т.е. в течение 7 су-
ток после вмешательства. Еще 7 ТЭО (50,0% от общего
числа осложнений данного типа) развились в срок от
7 до 30 суток после операции, 1 ТЭО (7,1%) было за-
фиксировано в позднем послеоперационном периоде.

Из 24 случаев кровотечений 7 (29,2%) имели ме-
сто в течение первых 7 дней после выполнения хи-
рургического вмешательства, чаще всего геморраги-
ческие осложнения развивались в срок от 7 до 30
суток после операции – 15 случаев (62,5%). Кроме
того, 2 кровотечения (8,3%) произошли в период от
1 мес до полугода после оперативного вмешательства.

Частота развития ТЭО при операциях на сердце и
сосудах была несколько выше, чем при других видах
вмешательств (табл.3).

Частота кровотечений была максимальной при опе-
рациях по поводу онкологических заболеваний
(табл.3), что оказалось статистически значимо выше
(p<0,05) по сравнению с таковыми при выполнении
общехирургических абдоминальных операций. При
вмешательствах на сердце и сосудах геморрагических
осложнений не наблюдалось.

Суммарная частота осложнений (ТЭО и кровотече-
ния) также была максимальной при выполнении вме-
шательств по поводу злокачественных опухолей, и
также оказалось значимо выше (p<0,05) соответ-
ствующих показателей в группах пациентов, которым
выполнялись общехирургические абдоминальные
операции или вмешательства на сердце и сосудах
(табл.3).

В табл.4 приведена структура наблюдавшихся
осложнений во всей выборке пациентов, включенных

Характер вмешательства                                                                  n(%)

Операции по поводу злокачественных 
новообразований желудочно-кишечного тракта                                     113(52,8)

Общехирургические абдоминальные операции                                         60(28)

Операции на сердце и сосудах                                                                        41(19,2)

Table 1. The distribution of patients by type of surgery
Таблица 1. Распределение пациентов по характеру 

оперативного вмешательства

Препарат, доза                                                                                       n(%)

Варфарин                                                                                                                23(10,7)

Ривароксабан 20 мг×1 р/сут                                                                            25(11,7)

Ривароксабан 15 мг×1 р/сут                                                                            25(11,7)

Дабигатран 150 мг×2 р/сут                                                                              30(14,0)

Дабигатран 110 мг×2 р/сут                                                                               15(7,0)

Апиксабан 5 мг×2 р/сут                                                                                     42(19,6)

Апиксабан 2,5 мг×2 р/сут                                                                                 54(25,2)

Table 2. The distribution of patients according to the doses
of the direct oral anticoagulants

Таблица 2. Распределение пациентов по дозам 
применяемых прямых оральных 
антикоагулянтов
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в исследование. Максимальной была частота развития
внутрибрюшных кровотечений, на втором месте по
частоте развития – тромбоэмболия легочной артерии
(ТЭЛА). 

Частота ТЭЛА при операциях на сердце и сосудах
была выше, чем при других вариантах вмешательств
(табл.5). Среди больных, которым были выполнены
операции по поводу злокачественных опухолей, вы-
явлено 5 случаев острых нарушений мозгового кро-
вообращения (ОНМК) и 16 внутрибрюшных крово-
течений, в то время как у пациентов, которым

выполнялись операции по поводу общехирургических
абдоминальных операций, было зафиксировано одно
внутрибрюшное кровотечение.

Статистически значимых различий по частоте
осложнений в зависимости от использованной схемы
АКТ выявлено не было (p>0,05 для всех сравнений;
табл.6).

Частота развития осложнений у мужчин и женщин
была сопоставимой (p>0,05) и составила соответ-
ственно 21 (15,1%) и 12 (16,0%) случаев.

Сравнение частоты осложнений в зависимости от
использованных антикоагулянтов показал, что частота
ТЭО была максимальной у пациентов, принимавших
варфарин и апиксабан (табл.7). Максимальная частота
кровотечений наблюдалась при применении дабигат-
рана, а при использовании варфарина было отмечено
только 1 кровотечение. Статистически значимых раз-
личий частоты осложнений в зависимости от варианта
АКТ выявлено не было.

Анализ частоты соблюдения рекомендаций Евро-
пейского Общества Кардиологов (ESC) при назначении
АКТ у больных с ФП в периоперационном периоде и
структуры ошибок при выборе схемы коррекции АКТ
показал, что среди обследованных пациентов реко-
мендации соблюдались лишь у 102 (47,7%). В то же
время частота применения не рекомендованных схем
ведения больных достигала 52,3% (n=112). При этом
наиболее часто некорректно использовалась схема

Виды осложнений                                                   Операции на сердце                          Общехирургические                           Операции по поводу 
                                                                                              и сосудах (n=41)                                   абдоминальные                        злокачественных опухолей
                                                                                                                                                                    операции (n=60)                                             (n=113)

ТЭО (n=14), n(%)                                                                                     4(9,8)                                                                   3(5,0)                                                                     7(6,2)

Кровотечения (n=24), n(%)                                                                      0*                                                                      3(5,0)*                                                                 21(18,6)

Всего, n(%)                                                                                                 4(9,8)*                                                                6(10,0)*                                                                28(24,8)

*p<0,05 по сравнению с операциями по поводу злокачественных опухолей (по критерию χ2)

Table 3. The frequency of complications in various surgical interventions in patients with atrial fibrillation (n=214)
Таблица 3. Частота осложнений при различных видах хирургических вмешательств у пациентов с ФП (n=214)

Виды осложнений                                                   Операции на сердце                          Общехирургические                           Операции по поводу 
                                                                                              и сосудах (n=41)                                   абдоминальные                                   злокачественных 
                                                                                                                                                                    операции (n=60)                                   опухолей (n=113)

ТЭЛА                                                                                                               4(9,8)                                                                   3(5,0)                                                                     2(1,8)

ОНМК                                                                                                                  0                                                                              0                                                                          5 (4,4)

Внутрибрюшное кровотечение                                                                  0*                                                                      1(1,7)*                                                                 16(14,2)

Кишечное кровотечение                                                                               0                                                                        1(1,7)                                                                     4(3,5)

Легочное кровотечение                                                                                 0                                                                        1(1,7)                                                                     1(0,8)

Всего                                                                                                              4(9,8)*                                                                6(10,0)*                                                                28(24,8)

*p<0,05 по сравнению с операциями по поводу злокачественных опухолей  (по критерию χ2)

Table 5. The frequency of complications in various types of surgical interventions (n=214)
Таблица 5. Частота осложнений при различных видах вмешательств (n=214)

Вид осложнений                                                                       n(%)

Внутрибрюшное кровотечение                                                           17(44,7)

ТЭЛА                                                                                                              9(23,7)

ОНМК                                                                                                           5(13,2)

Кишечное кровотечение                                                                        5(13,2)

Легочное кровотечение                                                                            2(5,2)

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

Table 4. Structure of complications in patients with atrial
fibrillation who underwent surgical treatment
(n=38)

Таблица 4. Структура осложнений у пациентов с ФП, 
которым было выполнено хирургическое
лечение (n=38)
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«мост-терапии» при возможности отмены перораль-
ных антикоагулянтов – у 107 (50,0%) пациентов, в
то время как другие некорректные схемы использо-
вались крайне редко. Продолжение АКТ при необхо-
димости ее отмены было выявлено в 3 случаях (1,4%),
и наоборот, отмена АКТ при необходимости ее про-
должения – у 2 пациентов (0,9%).

Оценка частоты развития осложнений в зависимо-
сти от соблюдения рекомендаций показала, что в
группе больных, где рекомендации не соблюдались,
частота развития осложнений была на уровне 22,3%
(25 случаев), в то время как при соблюдении реко-
мендаций частота осложнений была статистически
значимо ниже (p<0,05), и составила 7,8% (8 слу-
чаев).

Обсуждение
Согласно статистическим данным до 20% артери-

альных тромбозов являются фатальными, 40% данных
осложнений приводят к пожизненной нетрудоспособ-
ности пациентов. До 6% венозных повторных ТЭО
также являются фатальными, 3% значимых послеопе-
рационных кровотечений приводят к летальному ис-
ходу [5,13,14].

К настоящему времени на основании накопленных
данных сформулирован современный подход к про-
ведению периоперационной АКТ. Считается, что,
прежде всего, следует избегать прерывания приема
пероральных антикоагулянтов. Кандидатами для про-
ведения непрерывной АКТ являются пациенты с уме-
ренным или высоким риском развития ТЭО, которым
выполняются операции с относительно низким риском
кровотечения. Полагают, что для снижения риска раз-
вития кровотечения при проведении непрерывной

АКТ следует по возможности снизить целевое значение
МНО до 2,0 в предоперационный период [15,16].

Результаты нашего исследования показали, что в
69,2% случаев при проведении АКТ у пациентов с ФП
при выполнении им плановых хирургических вмеша-
тельств в периоперационном периоде применяется
схема «мост-терапии». Частота отмены пероральной
АКТ без назначения иных вариантов терапии состав-
ляет 25,2%, при этом 5,6% пациентов переносят опе-
ративное вмешательство без отмены АКТ. В большин-
стве случаев срок отмены АКТ перед хирургическим
вмешательством составляет 2 суток, возобновление
терапии после операции составляет 2,5 суток, общая
длительность периода без антикоагулянтов составляет
4,5-5 дней.

Анализ частоты соблюдения рекомендаций Евро-
пейского Общества Кардиологов по коррекции АКТ у
больных с ФП в периоперационном периоде свиде-
тельствует о том, что эти рекомендации соблюдаются
менее чем в половине (47,7%) случаев. В остальных
случаях (52,3%) применяются некорректные схемы
ведения больных, чаще всего – некорректное исполь-
зование схемы «моста» при отмене пероральных ан-
тикоагулянтов.

Частота осложнений у больных с ФП при коррекции
АКТ в периоперационном периоде составляет 15,4%,
из них 6,5% – ТЭО, 8,9 % – геморрагические ослож-
нения. Чаще всего осложнения развиваются в срок от
7 до 30 суток после операции (57,9%).

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами других авторов, свидетельствующих о том, что
однозначный клинический эффект применения «мост-
терапии» у пациентов с высоким риском ТЭО до на-
стоящего времени не подтвержден данными клини-

Вид осложнений                                                     Группа 1 («мост-терапия»)                             Группа 2 (отмена)                                  Группа 3 (без отмены)
                                                                                                             n=148                                                                n=54                                                                 n=12

Тромбоэмболические, n(%)                                                                       9(6,1)                                                                          4(7,4)                                                                          1(8,3)

Геморрагические, n(%)                                                                              18(12,2)                                                                        5(9,3)                                                                          1(8,3)

Всего, n(%)                                                                                                     27(18,2)                                                                      9(16,7)                                                                       2(16,7)

Table 6. The frequency of various types of complications depending on the scheme of anticoagulant therapy
Таблица 6. Частота различных видов осложнений в зависимости от использованной схемы АКТ

Осложнения                                      Группа 1 (варфарин)               Группа 2 (ривароксабан)           Группа 3 (дабигатран)             Группа 4 (апиксабан)
                                                                                 n=23                                                    n=50                                                 n=45                                                n=96

ТЭО, n(%)                                                                        2(8,7)                                                           2(4,0)                                                       1(2,2)                                                      9(9,4)

Кровотечения, n (%)                                                   1(4,3)                                                           4(8,0)                                                      7(15,6)                                                     7(7,3)

Всего, n(%)                                                                    3(13,0)                                                        6(12,0)                                                     8(17,8)                                                  16(16,7)

Table 7. The frequency of complications depending on the type of anticoagulant therapy in patients with atrial 
fibrillation in the perioperative period

Таблица 7. Частота осложнений в зависимости от вида АКТ, которую получали пациенты с ФП 
в периоперационном периоде
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ческих исследований. Напротив, описано повышение
частоты геморрагических событий на фоне «мост-те-
рапии» у данной категории пациентов [14,17].

Следует отметить, что в рамках нашего исследова-
ния осложнения у онкологических больных наблюда-
лись статистически значимо чаще (p<0,05), чем у па-
циентов с другими нозологическими формами.
Частота их составила 24,8%, тогда как при операциях
на сердце и сосудах – 9,8%, а при общехирургических
абдоминальных операциях – 10,0%. Как свидетель-
ствуют результаты других авторов, для онкологических
пациентов характерен более высокий риск осложне-
ний, их развитие связано, преимущественно, с несо-
блюдением рекомендаций и недостаточным исполь-
зованием методов профилактики ТЭО [18,19].

В рамках нашего исследования максимальной была
частота развития внутрибрюшных кровотечений –
44,7 %, частота ТЭЛА составляла 23,7%, ОНМК –
13,2%. ОНМК и внутрибрюшные кровотечения у
больных, которым выполняются операции по поводу
злокачественных опухолей – 4,4% и 13,3%, соответ-
ственно. При этом статистически значимо чаще кро-
вотечения развивались в группе онкологических боль-
ных, в то же время статистически значимых отличий
по частоте осложнений в различные сроки в зависи-
мости от использованной схемы АКТ и лекарственного
средства не выявлено.

При этом установлена статистически значимо более
высокая частота осложнений в группе больных, в ходе

ведения которых рекомендации по периоперационной
АКТ не соблюдались.

Заключение
Таким образом, данные, полученные в ходе нашего

исследования, свидетельствуют о том, что несоблю-
дение перипроцедурных схем антикоагулянтной те-
рапии может не влиять на частоту тромбоэмболиче-
ских осложнений, но повышает число
геморрагических событий в ранний послеоперацион-
ный период [10,11].

Возможность проведения «мост-терапии» целесо-
образно рассматривать у больных с высоким риском
развития тромбоэмболических осложнений без из-
быточного риска геморрагии, напротив, у пациентов
с низким риском ТЭО «мост-терапия» назначаться не
должна. При наличии риска развития ТЭО и крово-
течений средней степени следует проводить индиви-
дуальную оценку возможности проведения «мост-те-
рапии» в зависимости от специфических рисков этих
осложнений, характерных как для пациента, так и
предстоящей хирургической процедуры. 
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Влияние гипергликемии на суммарный 
поверхностный заряд мембраны эритроцитов 
у больных метаболическим синдромом
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Мария Георгиевна Кудрявцева*
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Цель. Изучить влияние гипергликемии на суммарный поверхностный заряд мембраны эритроцитов (СПЗМЭр) у больных метаболическим
синдромом (МС).
Материал и методы. Обследовано 112 больных МС (45 мужчин и 67 женщин; средний возраст 61,4±7,2 лет, средняя продолжительность
МС 8,7±5,2 лет). Уровень CПЗМЭр определяли методом адсорбции положительного катионного красителя (катионный синий О) на по-
верхности плазматической мембраны эритроцитов до полной нейтрализации их отрицательного заряда с последующей фотометрией
раствора и расчета числа зарядов на клеточной поверхности эритроцитов.
Результаты. В основной группе больных МС абдоминальное ожирение наблюдалось у 100% больных, артериальная гипертензия – у 73%,
гипергликемия ‒ у 75%, дислипидемия – у 80%. Всем пациентам с МС определялся уровень гликозилированного гемоглобина (HbA1c), ко-
торый составлял 7,3±1,9%. Пациенты с МС условно были разделены по уровню HbA1c на 2 группы (1 группа – HbA1c от 6,6 до 7,8%, 2
группа – более 7,8%). У больных МС с гипергликемией показатели СПЗМЭр были статистически значимо ниже, чем в группе пациентов без
гипергликемии (соответственно, 1,58±0,05×107 и 1,64±0,03×107; p=0,001). У больных с МС были выявлены статистически значимые от-
рицательные корреляции между показателем СПЗМЭр и уровнем гликемии натощак, длительностью гипергликемии, уровнем HbA1c.
Заключение. Показатели СПЗМЭр статистически значимо зависели от наличия, степени выраженности и длительности гипергликемии. Это
свидетельствовало о влиянии нарушенного углеводного обмена на состояние электрического заряда мембран эритроцитов, и, следовательно,
на механизмы нарушения микроваскулярного кровотока, тем самым способствуя развитию сосудистых изменений у больных МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, гипергликемия, гликозилированный гемоглобин, эритроциты, поверхностный заряд эритро-
цитов, микроциркуляция.
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Effect of Hyperglycemia on the Total Surface Charge of the Erythrocyte Membrane in Patients with Metabolic Syndrome
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Aim. To study the effect of hyperglycemia on the total surface charge of the erythrocyte membrane (SCEM) in patients with metabolic syndrome
(MS).
Material and methods. 112 MS patients were examined (45 men and 67 women) (mean age 61.4±7.2 years, average MS duration 8.7±5.2
years). The level of SCEM was determined by adsorption of a positive cationic dye (cationic blue O) on the surface of the plasma membrane of erythro-
cytes to completely neutralize their negative charge, followed by photometry of the solution and calculation of the number of charges on the cell
surface of erythrocytes.
Results. In the main group of patients with MS, abdominal obesity was observed in 100% of patients, arterial hypertension – in 73%, hyperglycemia
– in 75%, dyslipidemia – in 80%. The level of glycated hemoglobin (HbA1c) was determined in all patients with MS, which was 7.3±1.9%. Patients
with MS were conditionally divided according to the level of HbA1c into 2 groups (group 1 – HbA1c from 6.6 to 7.8%, group 2 – more than 7.8%). In
MS patients with hyperglycemia, the SCEM values were significantly lower than in the group of patients without hyperglycemia (1.58±0.05×107

and 1.64±0.03×107, respectively; p=0.001)., Significant negative correlations between SCEM and the fasting blood glucose level, hyperglycemia
duration, HbA1c level were found in patients with MS.
Conclusion. SCEM indices reliably depended on the presence, severity and duration of hyperglycemia, which indicated the effect of impaired carbo-
hydrate metabolism on the state of electric charge of erythrocyte membranes and, therefore, on the mechanisms of microvascular blood flow, thereby
contributing to the development of vascular changes in patients with MS.

Keywords: metabolic syndrome, hyperglycemia, glycated hemoglobin, red blood cells, red blood cell surface charge, cardiovascular risk, microcircu-
lation.
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Hyperglycemia and the Erythrocyte Surface Charge
Гипергликемия и поверхностный заряд эритроцитов

Метаболический синдром (МС) представляет собой
совокупность метаболических факторов риска развития
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ассоциирован-
ных с абдоминальным ожирением и инсулинорезистент-
ностью. Частота встречаемости МС в настоящее время
составляет более 25% от всего населения экономически
развитых стран, наличие МС в 3-5 раз увеличивает частоту
внезапной смерти и развития ССЗ, а риск развития са-
харного диабета (СД) 2 типа у лиц с повышенным ин-
дексом массы тела увеличивается в 5-10 раз [1].

Тревожной тенденцией является то, что за последние
десятилетия частота МС среди подростков и молодежи
возросла более чем в 1,5 раза, а у детей в экономически
развитых странах МС диагностируется более чем в
15% случаев [2]. Проблема МС – это проблема всех
возрастов и практически всех стран. Распространенность
МС приобретает эпидемические масштабы, что требует
интеграции исследователей различных медицинских
специальностей с целью адекватной диагностики и
наиболее эффективного лечения этой патологии. Из-
вестно, что одним из серьезных факторов риска раз-
вития ССЗ при МС является гипергликемия и наличие
СД 2 типа. Считают, что гипергликемия сама по себе
является мощным фактором, инициирующим обра-
зование свободных радикалов различными путями
(аутоокисление глюкозы, полиоловый шунт и другие).
Помимо этого, стойкая гипергликемия снижает актив-
ность факторов антиоксидантной защиты – супер-
оксиддисмутазы, витаминов С (аскорбиновой кислоты),
Е (α-токоферола) и прочих [3]. Установлено, что
высокая степень активности окислительных реакций,
связанных с гипергликемией, напрямую коррелирует
с выраженностью и частотой сосудистых осложнений
[4]. Так, согласно литературным данным, риск развития
мозговых инсультов возрастает в 5 раз, ишемической
болезни сердца при гипергликемии в 3-6 раз, риск
инфаркта миокарда на 20%, а повторного инфаркта
миокарда на 50%. Наряду с макрососудистыми ослож-
нениями у больных МС с гипергликемией имеет место
высокая степень распространенности микрососудистых
осложнений, таких как риск развития хронической
почечной недостаточности, частота которой возрастает
в 15-20 раз, потери зрения – в 10-25 раз, гангрены –
в 15 раз [5]. Во всех вышеперечисленных случаях с
макро- и микрососудистыми осложнениями одной из
важнейших причин развития и прогрессирования вас-
кулярных нарушений является хроническая гипергли-
кемия. Убедительным доказательством этого является
значительное уменьшение риска развития как макро-,
так и микроангиопатий при улучшении гликемического
контроля у больных МС, показанное в многоцентровых
исследованиях ACCORD, ADVANCE и VADT [6].

Не менее важной причиной развития ССЗ являются
расстройства микроциркуляторного кровотока, среди

которых – функциональное состояние эритроцитов,
как наиболее многочисленных клеток крови, играет
ключевую роль. Одним из факторов, определяющих
нормальное функционирование эритроцитов, является
состояние их мембраны и, в частности, их суммарный
поверхностный заряд (СПЗМЭр) – £-потенциал [7].
От величины этого показателя во многом зависит пла-
стичность и деформируемость красных клеток крови,
их агрегационная активность и скорость продвижения
по микрососудам [8,9].

Установлено, что в условиях гипергликемии про-
исходит гликозилирование не только плазменных,
белковых и липидных структур, но и встроенных в
мембрану самих эритроцитов. В связи с этим большой
интерес представляет изучение взаимозависимости
СПЗМЭр и степени гипергликемии. Целью исследования
явилось изучение взаимосвязи СПЗМЭр и уровня ги-
пергликемии у больных МС.

Материал и методы
В исследование было включено 112 больных МС

(45 мужчин и 67 женщин; средний возраст 61,4±7,2
лет; средняя продолжительность МС 8,7±5,2 лет). В
группу контроля были включены 25 человек (10 мужчин
и 15 женщин) без сердечно-сосудистых и других за-
болеваний, сопоставимых с группой больных МС по
основным демографическим показателям (табл.1).
Критериями включения в основную группу были па-
циенты в возрасте 45-70 лет с диагностированным
МС согласно критериям ВНОК/РМОАГ (2009 г.), по-
лучающие стандартную терапию для коррекции кли-
нических проявлений МС: антигипертензивные, саха-
роснижающие, гиполипидемические препараты. Кри-
териями исключения из исследования было наличие
нестабильной стенокардии, острого инфаркта миокарда,
острой недостаточности мозгового кровообращения,
тяжелых нарушений сердечного ритма и проводимости,
сердечная недостаточность III-IV ФК по NYHA, тяжелые
формы цереброваскулярной болезни, клинико-лабо-
раторные проявления хронических заболеваний печени
и почек, злокачественные новообразования, воспали-
тельные заболевания любой локализации.

Всем пациентам проведено стандартное лабора-
торно-инструментальное обследование: клинический
анализ крови, биохимический анализ крови (глюкоза,
триглицериды [ТГ], общий холестерин [ОХ], липопро-
теиды низкой плотности [ЛПНП], липопротеиды вы-
сокой плотности [ЛПВП], гликированный гемоглобин
[HbA1c]), коагулограмма, электрокардиограмма.

Исследование СПЗМЭр проводилось по авторской
методике В.И. Захарченко, Т.П. Суриковой с помощью
положительного катионного красителя (катионный
синий О), адсорбирующегося на поверхности плазма-
тической мембраны эритроцитов до полной нейтрали-
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зации их отрицательного заряда. Адсорбционный метод
позволяет определить число отрицательных зарядов
на клеточной поверхности эритроцитов в норме и при
патологических состояниях, таких как МС и СД [7].

При статистической обработке полученных резуль-
татов использовался статистический пакет Statistica
10.0. Числовые результаты описывались с указанием
средней по совокупности M±стандартное отклонение
(σ). Для сравнения средних показателей между двумя
независимыми выборками применяли тест Манн-
Уитни. Для множественных межгрупповых сравнений
использовали критерий Ньюмана-Кейлса, множествен-
ный линейный регрессионный анализ. Статистическая
значимость различий между качественными показа-
телями оценивалась с помощью критерия хи-квадрат.
Статистически значимым считали результат статисти-
ческих исследований при вероятности ошибки p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных групп

представлена в табл.1. Основная и контрольная группы
были сопоставимы по возрасту и полу. У большинства
больных основной группы (67,9%; n=76) имелось 

4 диагностических критерия МС. Первую степень АГ
имели 5% пациентов основной группы, вторую –
33%, третью – 62%. Гипергликемия определялась у
75% пациентов основной группы, повышенный уровень
HbA1c – 67%, средняя длительность гипергликемии
составила 9±4,79 лет. Кроме того, в основной группе
у 16% пациентов определялся повышенный уровень
фибриногена.

В основной группе как ведущие компоненты МС
статистически значимо чаще выявлялись АГ, дисли-
пидемия, нарушение углеводного обмена (табл.1). У
больных МС с гипергликемией величина £-потенциала
мембраны эритроцита была статистически значимо
ниже, чем у больных МС без гипергликемии (рис.1).

Нами была обнаружена отрицательная корреляция
между величиной заряда мембраны эритроцита и
уровнем глюкозы крови натощак (r=-0,53, p<0,05) у
больных МС (рис.2). У лиц с МС без гипегликемии
такой корреляции не прослеживалось (r=0,03,
p>0,05).

При этом электрический потенциал эритроцитов
достоверно прогрессивно снижался при нарастающих
значениях тощаковой гликемии от 5,6 ммоль/л до ее

Параметр                                                            Основная группа (n=112)                        Группа контроля (n=24)                                               p
Возраст, лет                                                                                         61,4±16,2                                                                   52,2±7,8                                                                    >0,05
Пол (муж/жен), %                                                                                45/55                                                                          33/67                                                                       >0,05
ИМТ, кг/м2                                                                                            34,9±6,2                                                                   24,05±2,2                                                                   <0,05
Степень ожирения, %
I (ИМТ – 30-34,9 кг/м2)                                                                        45                                                                                  21                                                                           <0,05
II (ИМТ – 35-39,9 кг/м2)                                                                       39                                                                                  13                                                                                 
III (ИМТ >40 кг/м2)                                                                                  16                                                                                    -                                                                                   
Дислипидемия, %                                                                                   100                                                                                12                                                                                -
Общий холестерин, ммоль/л                                                       5,58±1,25                                                                 4,56±0,89                                                                   <0,05
ЛПВП, ммоль/л                                                                                 1,14±0,35                                                                   1,3±0,34                                                                    <0,05
ЛПНП, ммоль/л                                                                                 4,05±1,25                                                                 2,43±0,68                                                                   <0,05
Триглицериды, ммоль/л                                                                 2,16±0,9                                                                   1,31±0,42                                                                   <0,05
Гликемия натощак, ммоль/л                                                         7,12±2,44                                                                 5,01±0,82                                                                   <0,05
ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды низкой плотности

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the study groups
Таблица 1. Клиническо-лабораторная характеристика обследованных групп

Показатели углеводного обмена                МС с гипергликемией                             МС без гипергликемии                               Группа контроля
HbA1c (%)
<6,6                                                                                                 1,64±0,04×107

6,6-7,8                                                                                          1,59±0,04×107*†

>7,8                                                                                               1,55±0,06×107*†                                                      1,64±0,02х107                                                     1,67±0,03х107

Гликемия натощак, ммоль/л
3,3-5,5                                                                                            1,64±0,03×107

5,6-6,8                                                                                          1,61±0,02×107*†

≥6,9                                                                                               1,55±0,05×107*†                                                                                                                                                         
*р<0,05 по сравнению с больными МС без гипергликемии, †р<0,05 по сравнению с контролем

СПЗМЭр ‒ суммарный поверхностный заряд мембраны, HbA1c ‒ гликированный гемоглобин, МС – метаболический синдром

Table 2. Red blood cell surface charge indicators in patients with metabolic syndrome depending on HbA1c level 
and fasting glucose level

Таблица 2. Показатели СПЗМЭр у больных МС в зависимости от уровня HbA1c и тощаковой гликемии
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максимальных значений. С целью уточнения однона-
правленности выявленной корреляции мы разделили
больных МС по различным уровням глюкозы (от нор-
могликемии до максимально выявленного уровня)
(табл.2).

Величина показателей СПЗМЭр при нормогликемии
превышала таковые при гликемии от 5,6 до 6,8
ммоль/л и при уровне глюкозы >6,9 ммоль/л (табл.2).
Выявленная корреляция подтверждала зависимость
СПЗМЭр от уровня гипергликемии.

Помимо этого, нами была выявлена статистически
значимая отрицательная корреляция между величиной
электрического заряда и длительностью гипергликемии
(r=-0,83, p<0,05) у больных МС (рис.3).

С увеличением продолжительности воздействия
гипергликемии на мембраны эритроцитов их суммар-
ный поверхностный заряд статистически значимо сни-
жался, и был минимальным у лиц с длительностью
повышенного уровня глюкозы крови более 10 лет.

Кроме тощаковой гликемии, нами оценивалось
также состояние «хронической» гипергликемии по
уровню HbA1c. Показатели СПЗМЭр имели статистически
значимые различия в зависимости от величины HbA1c
(табл.2).

Максимальный £-потенциал эритроцитов был у
больных МС с нормогликемией, и составлял
1,64±0,02×107, оставаясь при этом статистически
значимо ниже, чем в контрольной группе
(1,67±0,02×107). Минимальной величина СПЗМЭр
была у больных МС с уровнем HbA1c более 7,8%. Про-

Figure 1. The value of red blood cell surface charge 
in patients with metabolic syndrome, depending
on the presence or absence of hyperglycemia

Рисунок 1. Величина СПЗМЭр у больных МС 
в зависимости от наличия или отсутствия 
гипергликемии

r=0.51; p<0.05

4.60 6.56 8.60 10.70 15.36
5.60 7.64 9.70 14.02 16.38

Glucose fasting (mmol / l) / Гликемия натощак (ммоль/л)

1.40
1.42
1.44
1.46
1.48
1.50
1.52
1.54
1.56
1.58
1.60
1.62
1.64
1.66
1.68
1.70
1.72

Er
yt

hr
oc

yt
e 

su
rf

ac
e 

ch
ar

ge
П

ов
ер

хн
ос

тн
ы

й 
за

ря
д 

эр
ит

ро
ци

то
в

Figure 2. Dependence of red blood cell surface charge 
on fasting blood glucose in patients with 
metabolic syndrome

Рисунок 2. Зависимость СПЗМЭр от уровня гликемии
натощак у больных МС

СПЗМЭр ‒ суммарный поверхностный заряд мембраны, 
МС ‒ метаболический синдром
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Figure 3. The relationship of red blood cell surface charge
with the duration of hyperglycemia in patients
with metabolic syndrome

Рисунок 3. Взаимосвязь СПЗМЭр с длительностью 
гипергликемии у больных МС

СПЗМЭр ‒ суммарный поверхностный заряд мембраны,
МС ‒ метаболический синдром, ГГ ‒ гипергликемия
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веденный анализ корреляции (рис.4) выявил стати-
стически значимую взаимосвязь электрического заряда
эритроцитов с уровнем «хронической» гипергликемии
(r=-0,56, p<0,05).

Показатели СПЗМЭр статистически значимо зависели
от наличия, степени выраженности и длительности
гипергликемии. Это свидетельствовало о влиянии на-
рушенного углеводного обмена на состояние элек-
трического заряда мембран эритроцитов, а, следова-
тельно, на механизмы нарушения микроваскулярного
кровотока, тем самым способствуя развитию сосудистых
изменений у больных МС.

Для оценки значимости влияния основных компо-
нентов МС, включающих и гипергликемию, на уровень
СПЗМЭр, нами использовался множественный линей-
ный регрессионный анализ. При построении модели
в анализ были включены такие компоненты МС, как
индекс массы тела, уровень артериального давления,
показатели липидного и углеводного обменов. При
статистической обработке полученных результатов
самая высокая корреляция была выявлена с длитель-
ностью гипергликемии (p=0,000043, В=-0,0089, St.Er
B=8,4; рис.5).

Обсуждение
Таким образом, согласно полученным данным,

длительно существующая гипергликемия в значитель-
ной степени достоверно снижает величину СПЗМЭр.
Учитывая, что на долю эритроцитов приходится 98%
от общего объема форменных элементов крови, нельзя
недооценивать важность функционального состояния
этих клеток в микрокровотоке и их роли в развитии
сосудистых изменений у больных МС. Выявленные
нами нарушения СПЗМЭр как клеточного фактора
микроциркуляции могут оказывать доминирующее
влияние на реологические свойства крови и на мик-
роциркуляцию в целом, так как их суммарный объем
примерно в 50 раз повышает объем тромбоцитов и
лейкоцитов. На наш взгляд, оценка состояния эрит-
роцитов представляется весьма важной, поскольку
исследованиями ряда авторов обосновано положение,
что эритроцитарная мембрана является своего рода
индикатором меры вовлечения в патологический про-
цесс всех клеточных мембран, включая сосудистую
стенку [10]. При этом рядом авторов выявлена зави-
симость функционального состояния эритроцитов от
гипергликемии [11]. Установлено, что в условиях «хро-
нической» гипергликемии белковые субстанции как в
плазме крови, так и встроенные в мембранные струк-
туры клеток, включая эритроциты, подвергаются про-
цессу гликозилирования [11]. Это в значительной мере
влияет на качественные свойства мембраны эритро-
цитов, снижая ее электрический заряд, ухудшая де-
формируемость и агрегационную способность, и тем
самым замедляя микроциркуляцию. Кроме того, вы-
сокая концентрация глюкозы может оказывать по-
вреждающий «токсический» эффект в отношении мем-
бран клеток крови, в частности, эритроцитов [11].

С учетом наибольшей устойчивости эритроцитарной
мембраны как наиболее долгоживущей (до 120 дней)
и многочисленной клетки в микроциркуляторном русле
к воздействию патологических факторов, ценность
выявленных нами нарушений СПЗМЭр значительно
возрастает, в том числе, в прогностическом плане. Тем
более, что ряд исследователей считают, что сам эрит-
роцит как клетка является удобной моделью для из-

r=-0.56; p<0.05
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Figure 4. Relationship between red blood cell surface
charge and HbA1c levels

Рисунок 4. Взаимосвязь между СПЗМЭр и уровнем
HbA1c

HbA1c – glycated hemoglobin
СПЗМЭр ‒ суммарный поверхностный заряд мембраны, 
HbA1c ‒ гликированный гемоглобин

95% confidence
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Figure 5. Multiple linear regression analysis of the 
influence of components of metabolic syndrome
on the level of red blood cell surface charge

Рисунок 5. Множественный линейный регрессионный
анализ влияния компонентов МС 
на уровень СПЗМЭр

СПЗМЭр ‒ суммарный поверхностный заряд мембраны, 
МС ‒ метаболический синдром



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3) 327

учения действия различных эндо- и экзогенных фак-
торов хронических сосудистых заболеваний, что поз-
воляет использовать его в качестве объекта патологи-
чески измененного организма. R. Banerjee и соавт.
сделали предположение, что нарушение функцио-
нального состояния мембран эритроцитов, включая
их суммарный поверхностный заряд, можно рассмат-
ривать как один из патогенетических механизмов раз-
вития МС с его последующими сердечно-сосудистыми
осложнениями [12].

Результаты нашего исследования, выявившие вы-
сокую степень зависимости СПЗМЭр от степени и дли-
тельности гипергликемии, согласуются с единичными
разрозненными литературными сведениями. Отмечено,
что эритроциты со сниженным электрическим потен-
циалом в большей степени склонны к агрегации, легче
поддаются механической травматизации, продвигаясь
поодиночке в микрососудистом русле, выделяя при
этом АДФ, что вызывает агрегацию тромбоцитов, усу-
губляя повреждение кардиоваскулярной системы [13].
Считают, что при МС в кровотоке могут появиться
эритроциты с диаметром более 7,5 мкм со сниженным
электрическим зарядом и сниженной деформируе-
мостью, что еще больше повышает их механическую
повреждаемость вплоть до микрогемолиза, увеличивая
выброс аденозиндифосфата, активизируя агрегацию
клеток крови, снижая скорость микрокровотока и спо-
собствуя возникновению и прогрессированию мик-

ро- и макроваскулярных расстройств и развитию ССЗ
у больных МС. Результаты исследования убедительно
подтверждают концепцию о комплексном лечении
МС, подразумевающей одновременное воздействие
не только на основные компоненты заболевания, но и
на такие клеточные показатели микроциркуляции, как
состояние эритроцитов, в том числе, на их суммарный
поверхностный заряд.

Заключение
У больных МС имеет место статистически значимое

снижение величины СПЗМЭр. Показатели электриче-
ского заряда мембран эритроцитов при МС статисти-
чески значимо зависят от степени выраженности ги-
пергликемии (r=-0,53, p<0,05). Величина СПЗМЭр у
больных МС статистически значимо зависит от дли-
тельности гипергликемии. При множественном ли-
нейном регрессионном анализе основных компонентов
МС наиболее выраженная корреляция (p=0,000043,
В=-0,0089, St.Er B=8,4) с показателями СПЗМЭр про-
явила длительность гипергликемии.
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Маркеры сосудистого ремоделирования 
у больных гипертонической болезнью в зависимости 
от наличия сахарного диабета 2 типа
Юлия Александровна Данилогорская*, Елена Анатольевна Железных, 
Екатерина Алексеевна Привалова, Юрий Никитич Беленков, 
Анастасия Александровна Щендрыгина, Мария Владимировна Кожевникова, 
Гаянэ Андрониковна Шакарьянц, Вита Юрьевна Зекцер, Алексей Сергеевич Лишута,
Ирина Сергеевна Ильгисонис
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Цель. Изучить морфофункциональные и гуморальные маркеры сосудистого ремоделирования у больных артериальной гипертонией (АГ)
в зависимости от наличия сахарного диабета (СД) 2 типа.
Материал и методы. В исследование включены больные АГ с повышением артериального давления (АД) 1-2 степени с/без СД 2 типа (30
и 32 человека, соответственно). У всех пациентов оценивали морфо-функциональные параметры сосудистого ремоделирования методом
фотоплетизмографии крупных сосудов (индекс жесткости, сдвиг фаз) и микроциркуляторного русла (индекс отражения, индекс окклюзии).
С помощью компьютерной видеокапилляроскопии ногтевого ложа определялась плотность капиллярной сети (ПКС) в покое и после пробы
с венозной окклюзией и реактивной гиперемией. Определение уровня гуморальных маркеров эндотелильной дисфункции и ремоделиро-
вания сосудистого русла (металлопротеиназа 9, ингибитор металлопротеиназы 9, E-селектин, эндотелин, трансформирующий фактор роста
[ТФР-β1], эндотелиальный фактор роста А) проводилось с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. В группе больных АГ+СД 2 типа по сравнению с больными только АГ выявлены статистически значимо более высокий индекс
жесткости (11,15 [10,05; 12,35] против 10,15 [8,83; 11,83] м/с; р=0,04) и статистически значимо более низкая ПКС как в покое (26,4
[24,2; 27,6] против 35,1 [33,0; 45,0] кап/мм2; p=0,00), так и после пробы с реактивной гиперемией (29 [24; 33,3] против 40,0 [35,0;
43,3] кап/мм2; p=0,00) и венозной окклюзией (32,5 [27,8; 34,5] против 40,0 [33,0; 45,0] кап/мм2; p=0,00). При сравнении уровней мар-
керов эндотелиальной дисфункции в группе АГ+СД 2 типа определялись статистически значимо более высокие уровни ТФР-β1 (11648
[4117,8; 37933,8] против 3938,5 [1808,8; 7694] пг/мл; p=0,00) и статистически значимо более низкие уровни эндотелина-1 (0,46
[0,29;1,3] против 1,73 [0,63; 2,3] нг/мл; p=0,01), чем в группе больных только АГ.
Заключение. В обеих группах были выявлены признаки сосудистого ремоделирования на уровне как крупных артерий, так и сосудов мик-
роциркуляторного русла (артериол и капилляров). Однако в группе АГ+СД 2 типа отмечались статистически значимо более выраженные из-
менения параметров артериальной жесткости, плотности капиллярной сети, а также уровней гуморальных маркеров фиброза и эндотели-
альной дисфункции.

Ключевые слова: сосудистое ремоделирование, артериальная жесткость, сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертензия, эндотелиальная
дисфункция.
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Vascular Remodeling Markers in Patients with Essential Arterial Hypertension Depending on Presence of Type 2 Diabetes Mellitus 
Yulia A. Danilogorskaya*, Elena A. Zheleznykh, Ekaterina A. Privalova, Yuri N. Belenkov, Anastasia A. Shchendrigina, Maria V. Kozhevnikova, 
Gayane A. Shakaryants, Vita Y. Zektser, Alexey S. Lishuta, Irina S.Ilgisonis
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To study some vascular remodeling markers in hypertensive patients depending on the presence of type 2 diabetes mellitus.
Material and methods. The study included patients with essential hypertension 1-2 degrees of increase in blood pressure with/without type 2
diabetes (30 and 32 patients respectively). Using photoplethysmography in combination with reactive hyperemia test structural and functional
markers of vascular remodeling were determined: in large vessels – stiffness index and phase shift; in microvessels – reflection index and the occlusion
index. Using the computer video capillaroscopy of the nail bed the density of the capillary network at rest, after venous occlusion and after the test
with reactive hyperemia was determined. ELISA was used for determining the level of humoral markers of endothelium dysfunction and vascular bed
remodeling: metalloproteinase 9, metalloproteinase 9 inhibitor, E-selectin, endothelin, transforming growth factor (TGF-β1), endothelial growth
factor A.
Results. In compare with hypertensive patients in hypertensive patients with type 2 diabetes significantly higher stiffness index values (11.15 [10.05;
12.35] vs 10.15 [8.83; 11.83] m/s; p=0.04) were found as well as significantly lower (p=0.00) capillary network density at rest (26.4 [24.2; 27.6]
vs 35.1 [33.0; 45.0] cap/mm2; p=0.00) after the tests with reactive hyperemia (29 [24; 33.3] vs 40.0 [35.0;43.3] cap/mm2; p=0.00) and venous
occlusion (32.5 [27.8; 34.5] vs 40.0 [33.0; 45.0] cap/mm2). In hypertensive patients with type 2 diabetes significantly higher levels of TFG-β1
(11648 [4117.8; 37933.8] vs 3938.5 [1808.8; 7694] pg/ml; p=0.00) and significantly lower levels of endothelin-1 (0,46 [0,29;1,3] vs 1.73
[0.63; 2.30] ng/ml; p=0.01) was detected in compare with hypertensive patients without type 2 diabetes.
Conclusion. In both groups some signs of vascular remodeling were found at the level of both large arteries and microvessels (arterioles and
capillaries). However, the group of hypertension + type 2 diabetes mellitus had statistically significantly more pronounced changes in arterial stiffness,
capillary network density, as well as humoral markers levels of fibrosis and endothelial dysfunction.
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Vascular Remodeling Markers in Hypertension with Type 2 Diabetes
Маркеры сосудистого ремоделирования при АГ и СД 2 типа

Введение
Артериальная гипертония (АГ) занимает первое

место среди всех сердечно-сосудистых заболеваний.
По прогнозу Всемирной Организации Здравоохране-
ния к 2020 г. число взрослых с повышенным артери-
альным давлением увеличится с 1 до 1,5 млрд человек
[1]. Значимость АГ обусловлена ее ролью в развитии
таких состояний, как сердечная недостаточность, фиб-
рилляция предсердий, хроническая болезнь почек,
заболевания периферических артерий, когнитивные
расстройства. Другой значимой медико-социальной
проблемой во всех странах является сахарный диабет
(СД). По данным международной федерации диабета
(IDF) глобальная распространенность СД среди лиц
старше 18 лет на 2014 г. составила 8,5%. При этом
показатели заболеваемости СД будут только расти.
Число людей больных диабетом возрастет к 2040 г.
до 642 млн человек [2]. АГ и СД взаимно отягощают
течение друг друга, встречаемость АГ у больных СД в
2 раза выше, чем у лиц без СД, у которых в 90% слу-
чаев выявляется СД 2 типа. Значимость сочетания АГ
и СД 2 типа заключается в сходном повреждающем
действии данных патологий на органы-мишени, что
способствует экспоненциальному росту риска развития
сердечно-сосудистых осложнений [3].

Изучение механизмов поражения органов-мише-
ней при АГ привело исследователей к выводу, что
ключевая роль принадлежит структурно-функциональ-
ному ремоделированию сосудистого русла, которое
характеризуется повышением артериальной жестко-
сти, снижением эластичности сосудистой стенки, эн-
дотелиальной дисфункцией и повышением сосуди-
стого тонуса. Уже в рекомендациях ESH/ESC (European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology)
по лечению АГ (2013 г.) было указано, что артериаль-
ная жесткость является независимым фактором риска
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий [4].

Артериальное русло неоднородно по своей струк-
туре и функциям. Являясь сосудами эластического
типа, аорта и ее крупные ветви выполняют чисто транс-
портную и амортизирующую функции, обеспечивая

равномерный ток крови от сердца к органам и тканям.
Артерии следующего порядка – артериолы относятся
к сосудам мышечного типа, на уровне которых осу-
ществляется регуляция кровотока в зависимости как
от функционального состояния эндотелия, активности
ренин-ангиотензиновой и симпато-адреналовой си-
стем, так и морфологического состояния медии (сред-
него слоя), которые представлены в основном гладко-
мышечными клетками и межклеточным матриксом.
Изменения микроциркуляторного русла при длитель-
ном повышении АД представлены следующими из-
менениями: стойкий спазм артериол, утолщение сте-
нок резистивных сосудов, редукция капилляров.
Разреженность капиллярного русла обуславливает не-
достаточное поступление крови к клеткам, что влечет
за собой появление ишемии в тканях.

Ключевая роль в изменении структуры и свойств
сосудистой стенки принадлежит как гладкомышечным
клеткам, преобладающему виду клеток в составе со-
судистой стенки, так и компонентам экстрацеллюляр-
ного матрикса. Гладкомышечные клетки играют ключе-
вую роль в регуляции сосудистого тонуса и
подвергаются изменениям под воздействием гипер-
тонии: их фенотип меняется с контрактильного на про-
лиферативный и остеогенный, что приводит к отло-
жению кальция в стенке сосудов, и таким образом
увеличивает сосудистую жесткость.

Кроме того, была выявлена положительная корре-
ляция между сосудистой жесткостью и нарастанием
уровня фибронектина и интегрина в стенке сосудов,
что свидетельствует об усилении адгезии гладкомы-
шечных клеток и экстрацеллюлярного матрикса при
наличии артериальной гипертонии [5].

Увеличению накопления белков соединительнот-
канного матрикса при АГ может способствовать и из-
менение активности металлопротеиназ (MMП), эндо-
пептидаз, которые непосредственно расщепляют
коллаген. Полностью активированные ММП могут
быть ингибированы взаимодействием со специфиче-
скими ингибиторами – тканевыми ингибиторами ме-
таллопротеиназ (ТИМП), которые активируются раз-
ными типами клеток и присутствуют во многих тканях
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и жидкостях организма. В настоящее время активно
изучают клиническую значимость ММП-9 и ТИМП 1-
го типа в патогенезе АГ и других сердечно-сосудистых
нарушений [6-8].

Активация нейро-гуморальных систем также прямо
и опосредованно участвует в процессах сосудистого
ремоделирования. Так, ангиотензин II стимулирует вы-
работку коллагена 1 типа гладкомышечными клет-
ками, а также трансформирующего фактора роста β1
(ТФР-β1), фибробластный фактор роста и инсулино-
подобный фактор роста. ТФР-β1стимулирует фиброз-
ные изменения сердечно-сосудистой системы [9,10].
Еще одним важным нейро-гуморальным фактором
сосудистого ремоделирования при АГ является эндо-
телин-1 (ЭТ-1), синтез которого активно происходит
в эндотелии сосудов. Связываясь с эндотелиновыми
рецепторами гладкомышечных клеток, он вызывает
вазоконстрикцию, а впоследствии – их пролиферацию
и гипертрофию [10,11]. Наконец, нарушение эндоте-
лиальной функции в виде уменьшения синтеза вазо-
релаксирующих факторов, прежде всего оксида азота,
также играет роль в повышении сосудистой жесткости
[12].

Ряд исследований показал, что наличие СД 2 типа
у пациентов с АГ значительно усугубляет процессы со-
судистого ремоделирования. При этом гипергликемия
и инсулинорезистентность тканей являются основными
триггерами патогенетических процессов, которые усу-
губляют артериальную жесткость и повышают воспри-
имчивость сосудистой стенки к развитию атероскле-
роза [13].

Одними из наиболее важных механизмов этих из-
менений являются активация фиброза, в том числе,
через повышение синтеза ТФР-β1, и нарушение мио-
генной ауторегуляции просвета сосуда [14,15].

Таким образом, ремоделирование сердечно-сосу-
дистой системы при АГ, с одной стороны, является ее
осложнением, а с другой – механизмом прогресси-
рования. Имеются данные, что повышение сосудистой
жесткости является причиной резистентной АГ, плохо
поддающейся лечению.

Целью исследования было изучение маркеров со-
судистого ремоделирования у больных АГ в зависи-
мости от наличия СД 2 типа.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе отделения кар-

диологии №1 Университетской клинической боль-
ницы (УКБ) №1 Сеченовского Университета. Протокол
исследования одобрен локальным Этическим коми-
тетом. В исследование были включены пациенты с АГ
без или в сочетании с СД 2 типа в фазе компенсации,
госпитализированные в отделение кардиологии. Боль-
ные с АГ 1-2 степени повышения АД были разделены

на 2 группы: 30 больных АГ 1-2 степени с СД 2 типа
(19 женщин и 11 мужчин) и 32 пациента с АГ без СД
2 (18 женщин, 14 мужчин).

Все пациенты прошли клиническое обследование
в условиях кардиологического отделения, включавшее
в себя исследование гемодинамических параметров
(систолическое [САД] и диастолическое артериальное
давление [ДАД], частота сердечных сокращений
[ЧСС]), биоэлектрической активности сердца (по дан-
ным электрокардиографии [ЭКГ]), морфо-функцио-
нальных параметров сердца (эхокардиография), био-
химических показателей крови. Также у них
проводилась оценка структурно-функционального со-
стояния стенки крупных сосудов (аорта, плечевая ар-
терия, лучевая артерия) и функционального состояния
микроциркуляторного русла (артериолы) методом фо-
топлетизмографии («Ангиоскан-01», Ангиоскан, Рос-
сия) в соответствии с алгоритмом оценки состояния
сосудистого русла у больных сердечно-сосудистыми
заболеваниями [16]. Исследовались параметры ре-
моделирования стенки крупных сосудов – индекс же-
сткости (SI) и микроциркуляторного русла – индекс
отражения (RI). Для оценки функции эндотелия про-
водилась проба с реактивной гиперемией (РГ) (на-
гнетание воздуха в манжету до 220 мм рт.ст. на 5 мин).
О функции эндотелия крупных сосудов судили по па-
раметру сдвиг фаз (СФ), сосудов микроциркулятор-
ного русла – по индексу окклюзии (ИО).

С помощью компьютерной видеокапилляроскопии
ногтевого ложа изучалось структурно-функциональное
состояние капиллярной сети кожи пальца на аппарате
«Капилляроскан-1» (ТУ 9442-001-82402834-2008;
«Новые энергетические технологии», Россия). Опре-
делялись следующие параметры структурного состоя-
ния капиллярной сети: плотность капиллярной сети
(ПКС) в покое (ПКСп), ПКС после пробы венозной ок-
клюзией (ПКСво), параметры функции капиллярной
сети – ПКС после пробы с РГ (ПКСрг).

Определение уровня гуморальных маркеров эндо-
телиальной дисфункции и ремоделирования сосуди-
стого русла: MMП-9, ТИМП-1, E-селектин, эндотелин-
1, ТФР-β1, эндотелиальный фактор роста-A (VEGF-A),
фактора Виллебрандта проводилось с помощью им-
муноферментного анализа.

Статистическая обработка данных осуществлена с
использованием программного пакета Statistica 7.0
(Statsoft Inc., США). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха, качественные характеристики – абсолютными
(n) и относительными значениями (%). Статистическая
значимость различий количественных показателей
определялась при помощи критерия Вилкоксона
(сравнение двух связанных групп). Результаты счита-
лись статистически значимыми при р<0,05. Статисти-
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ческую значимость межгрупповых различий по каче-
ственным признакам оценивали с применением точ-
ного критерия Фишера (таблицы 2×2). Проверка ги-
потез осуществлялась при уровне статистической
значимости 0,05.

Результаты
Характеристика больных, включенных 
в исследование

Характеристика изучаемых групп пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Группы были сопоставимы по воз-
расту, полу, длительности течения АГ, уровню общего
холестерина и липопротеидов низкой плотности. В
группе больных АГ+СД 2 типа отмечалось значимо
более высокие значения индекса массы тела, что со-
четалось со статистически значимо более низким уров-
нем липопротеидов высокой плотности и более вы-
соким уровнем триглицеридов. При сравнении
средне-суточного уровня АД (по данным суточного
мониторирования) в группе АГ+СД 2 типа с таковым
в группе только с АГ отмечались статистически значимо
более высокие значения как САД (158 [156; 163,5]
мм рт.ст. против 156 [153; 160] мм рт. ст., соответ-

ственно; p=0,02), так и ДАД (94 [90; 97,5] мм рт. ст.
против 88 [86; 90] мм рт.ст., соответственно; p=0,0).

При оценке состояния органов-мишеней (сердце
и почки) группы не отличались по степени гипертро-
фии миокарда левого желудочка, однако в группе
больных АГ+СД 2 типа по сравнению с группой боль-
ных только АГ отмечены статистически значимо более
низкие значения фракции выброса (55 [54,0; 57,8]
% против 62 [59; 65] %, соответственно; p=0,0), а
также более высокие уровни креатинина (1,14 [0,89;
1,25] мг/дл против 0,86 [0,8; 0,99] мг/дл, соответ-
ственно; p=0,0) и более низкие значения скорости
клубочковой фильтрации (62,1 [52,7; 71,7]
мл/мин/1,73м2 против 77,0 [72,0; 94,0]
мл/мин/1,73м2, соответственно; p=0,0). В группе
АГ+СД 2 типа пациенты статистически значимо чаще
страдали ишемической болезнью сердца (70% против
47% в группе только АГ).

При оценке структурно-функциональных измене-
ний сосудистого русла выявлены изменения как макро,
так и микрососудов (табл. 2). В группе АГ+СД 2 типа
отмечено увеличение индекса жесткости (SI) и сниже-
ние показателя сдвига фаз (SF), что свидетельствует о
структурно-функциональных изменениях на уровне
крупных сосудов (аорта, артерии). В то же время за-
регистрировано увеличение индекса отражения (RI),
что в сочетании со снижением индекса окклюзии и
снижением плотности капиллярной сети как в покое,
так и после проб с реактивной гиперемией и венозной
окклюзией, свидетельствует о структурно-функцио-
нальных изменениях на уровне микроциркуляторного
русла (табл. 2).

В группе с только АГ выявлено увеличение индекса
жесткости (SI) и снижение показателя сдвига фаз (SF),
что также свидетельствует о структурно-функциональ-
ных изменениях на уровне крупных сосудов (аорта,
артерии). Зарегистрированное увеличение индекса
отражения (RI) в сочетании со снижением индекса ок-
клюзии и снижением плотности капиллярной сети как
в покое, так и после проб с реактивной гиперемией и
венозной окклюзией также свидетельствовали о струк-
турно-функциональных изменениях на уровне мик-
роциркуляторного русла (табл.2)

При сравнении показателей фотоплетизмографии
в группе больных АГ+СД 2 типа выявлены статисти-
чески значимо более высокие показатели индекса же-
сткости (SI; р=0,035) по сравнению с группой больных
только АГ. Остальные показатели, характеризующие
эндотелиальную функцию на уровне крупных и мелких
артерий (сдвиг фаз [SF] и индекс окклюзии [IO]), а
также индекс отражения (RI; показатель структурных
изменений на уровне артериол), статистически
значимо не отличались. При этом плотность капил-
лярной сети как в покое, так и при пробах с реактивной

Параметр                             АГ+СД 2 типа                       АГ                        p
                                                        (n=30)                         (n=32)                     
Возраст, лет                                  60,5 (56;64,75)           58,5 (54,75;65,0)            0
Мужчины, n (%)                               11 (36,7)                          14 (43,8)                >0,05
Длительность АГ, лет                     12(9,25;15)                12,0 (9,0;14,25)          0,00
ИБС,n (%)                                             21 (70)                              15 (47)                        
ИМТ, кг/м2                                   35,6 (33,7;37,8)        28,66 (26,82;29,83)      0,00
ОХС, ммоль/л                                5,9 (5,3;6,4)                    5,5 (5,1;6,4)              0,36
ЛПНП, ммоль/л                             3,8 (3,2;4,3)                  3,7 (2,52;4,2)             0,39
ЛПВП, ммоль/л                           0,96 (0,8;1,15)              1,12 (0,98;1,4)            0,02
Триглицериды, ммоль/л          2,0 (1,49;2,96)                 2,0 (1,1;2,8)              0,53
Глюкоза, ммоль/л                        6,3 (6,0;7,43)                  5,1 (4,8;5,2)              0,00
Гликированный 
гемоглобин, %                           6,65 (6,23;6,98)                            -                              -

Креатинин, мг/дл                      1,14 (0,9;1,25)              0,86 (0,8;0,99)            0,00
СКФ, мл/мин/1,73 м2             62,1 (52,7;71,7)            77,0 (72,0;94,0)          0,00
Толщина ЗС ЛЖ, мм                      1,2 (1,1;1,2)                    1,2 (1,1;1,2)              0,14
Толщина МЖП, мм                      1,2 (1,1;1,28)                  1,2 (1,1;1,2)              0,06
Фракция выброса, %                   55 (54;57,8)                      62(59;65)                 0,00
САД, мм рт.ст.                              158 (156;163,5)              156 (153;160)            0,02
ДАД, мм рт.ст.                                 94 (90;97,5)                      88 (86;90)                0,00
Данные представлены в виде Me (25%;75%), если не указано иное

АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы
тела, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЗС ЛЖ – задняя
стенка левого желудочка, МЖП – межжелудочковая перегородка, САД – систолическое
артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

Table 1. Comparative characteristics of hypertensive patients
with/without type 2 diabetes

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных АГ
c/без СД 2 типа
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гиперемией и венозной окклюзией была статистически
значимо ниже в группе больных АГ+СД 2 типа
(р=0,00).

В табл. 3 представлены уровни сывороточных мар-
керов сосудистого ремоделирования в исследуемых
группах. При сравнении показателей уровня сыворо-
точных маркеров, характеризующих состояние экстра-
целлюлярного матрикса, ММП-9 и ТИМП-1, в обоих
группах были выявлены повышенные по сравнению с
нормой показатели, которые статистически значимо
не отличались друг от друга. Кроме того, уровень 
ТФР-β1, маркера фиброза, в группе больных АГ+СД
2 типа статистически значимо превышал таковой в
группе только АГ (p=0,0), хотя эти показатели и нахо-
дились в пределах референсных значений. В обеих
группах выявлены повышенные по сравнению с нор-
мой уровни эндотелина-1, однако, в группе только АГ
определялись статистически значимо более высокие
показатели по сравнению с группой АГ+СД 2 типа
(р=0,011). Что касается другого маркера эндотели-
альной дисфункции (фактор Виллебрандта) – его уро-

вень в обеих группах не выходил за пределы рефе-
ренсных значений, но был статистически значимо
выше в группе АГ+СД 2 по сравнению с группой только
АГ (0=0,02).

Обсуждение 
В обеих группах больных АГ были выявлены при-

знаки сосудистого ремоделирования как на уровне
крупных артерий, так и сосудов микроциркуляторного
русла (артериол и капилляров), однако артериальная
жесткость была статистически значимо выше в группе
больных АГ+СД 2 типа. Это является, по всей види-
мости, следствием более выраженных изменений в
стенке артерий крупного калибра, прежде всего, в ре-
зультате перестройки экстрацеллюлярного матрикса,
а также фиброза и эндотелиальной дисфункции. Об
этих процессах мы можем судить по повышению
уровня сывороточных маркеров сосудистого ремоде-
лирования: ММП-9 и ТИМП-1, ТФР-β1, эндотелин-1.
Так, ММП и ТИМП играют существенную роль в де-
градации и реоганизации компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса, и таким образом вовлечены в про-
цессы ремоделирования сердечно-сосудистой

Параметр                             АГ+СД 2 типа                       АГ                        p
                                                         (n=30)                          (n=32)
Структурные изменения сосудистой стенки
Крупные сосуды
Индекс жесткости, м/с        11,15 (10,05;12,35)     10,15 (8,83;11,83)        0,04(норма<8 м/с)                                           
Сосуды микроциркуляторного русла
Индекс отражения, %           37,6 (26,58;48,03)             38,0 (32;43)             >0,05(норма<30%)                                            
На уровне капилляров
ПКС кожи в покое, n              26,35 (24,23;27,6)        35,1 (33,0;45,00)         0,00(норма>45 кап/мм2)                               
ПКС после пробы с                                    
венозной окклюзией, n          32,5(28,25;35,5)          40,0 (35,0;43,25)         0,00
(норма>56 кап/мм2)                               
Функциональные изменения сосудистой стенки
Крупные сосуды
Сдвиг фаз, мс                                 5,8 (4,0;7,8)                 5,2(3,15;7,03)           >0,05(норма>10мс)                                            
Сосуды микроциркуляторного русла
Индекс окклюзии                          1,4 (1,3;1,6)                  1,3 (1,1;1,53)           >0,05(норма>1,8)
На уровне капилляров
ПКС после пробы с реак-                         
тивной гиперемией, n             30 (26,25;33,75)           40,0 (33,0;45,0)          0,00
(норма>56 кап/мм2)                               
Данные представлены в виде Me (25%;75%)

ПКС – плотность капиллярной сети

Table 2. Structural and functional changes in the arterial bed 
in hypertensive patients, depending on the presence
of type 2 diabetes

Таблица 2. Структурно-функциональные изменения 
артериального русла у больных АГ 
в зависимости от наличия СД 2 типа

Параметр                    АГ+СД 2 типа                                АГ                        p
                                                (n=30)                                    (n=32)
MMП-9,
нг/мл                                223,5 (172,5;254)                   218,5 (189,0;276)         0,67
(норма <139,4)                               
ТИМП-1,
нг/мл                             459,5(286,75;726,5)             431,5(386,75;488,5)      0,78
(норма = 9-321)                              
Е-селектин, 
нг/мл                               51,35(31,93;65,15)                   36,2(28,5;50,01)          0,12(норма = 
25,7-37,9)                                         
ТФР-β1, пг/мл
(норма =                11648 (4117,75;37933,75)    3938,5 (1808,75;7694)    0,00
5222-13731) 
VEGF-A, нг/мл
(норма<128,9)                35,4(7,9;66,53)                        12,35(7,9;35,3)           0,19
Эндотелин-1, 
нг/мл                                   0,46 (0,29;1,3)                          1,73 (0,63;2,3)            0,01
(норма<0,26)                                   
Фактор фон 
Виллебрандта, 
ME/мл                                0,95 (0,63;1,18)                        0,58 (0,5;0,73)            0,02

(норма=0,5-1,5)
Данные представлены в виде Me (25%;75%)

ММП – металлопротеиназа, ТИМП – тканевой ингибитор металлопротеиназ, 
ТФР – трансформирующий фактор роста, VEGF –эндотелиальный фактор роста

Table 3. The levels of humoral markers of vascular remodeling
in hypertensive patients, depending on the presence
of type 2 diabetes

Таблица 3. Уровни гуморальных маркеров сосудистого 
ремоделирования у пациентов с АГ 
в зависимости от наличия СД 2 типа
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системы [17]. Активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы при АГ также повышает продук-
цию металлопротеиназ [18]. В нашем исследовании
мы как раз и наблюдали активацию как ММП-9, так и
ТИМП-1, которая имела место в обеих группах боль-
ных, что подтверждает заинтересованность пары
ММП-9 и ТИМП-1 в процессах сосудистого ремоде-
лирования.

Кроме того, в литературе имеются убедительные
данные о роли ММП-9 в развитии стеноза коронарных
артерий при ишемической болезни сердца, прогрес-
сирования аневризмы брюшного отдела аорты, не-
благоприятного исхода острого нарушения мозгового
кровообращения и кардиоваскулярной смерти[19]. В
нашем исследовании значительная часть пациентов
страдала ишемической болезнью сердца (70% в
группе больных АГ+СД 2 типа и 47% – в группе только
АГ).

Закономерным, на наш взгляд, является выявление
значительно более высокого уровня ТФР-β1 в группе
АГ+СД 2 типа. Как отмечалось ранее, ТФР-β1 является
промоутером фиброза, одного из факторов повыше-
ния сосудистой жесткости, и его продукция значи-
тельно возрастает в условиях гипергликемии.

Выявленный повышенный уровень эндотелина-1 в
исследуемых группах свидетельствует о дисфункции
эндотелия и преобладания вазоконстрикции. Эндоте-
лин-1 является одним из наиболее мощных сосудо-
суживающих пептидов, который синтезируется эндо-
телиальными клетками, особенно активно – в
условиях активации ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы. Статистически значимо более высокий
уровень эндотелина-1 в группе больных АГ подтвер-
ждает данные о типе реакции резистивных сосудов в
ответ на повышение внутрисосудистого давления.

Так, хорошо известен тот факт, что на уровне мик-
рососудов АГ ассоциирована с внутренним эутрофи-
ческим ремоделированием, когда наружный диаметр
и просвет сосуда уменьшены, а толщина медиального
слоя не изменена. Это – физиологическое свойство
артериол реагировать сокращением в ответ на внут-
рисосудистое давление. Данный ауторегуляторный от-
вет обеспечивает стабилизацию дистального капил-
лярного давления, и таким образом предотвращает
поражение органов-мишеней. Следует отметить, что
описанный тип сосудистого ремоделирования яв-
ляется обратимым на фоне антигипертензивной тера-
пии [20]. В то же время, по данным литературы, дли-
тельное течение АГ, сочетание АГ с СД 2 типа
ассоциировано с истощением и выраженным наруше-
нием механизмов миогенной ауторегуляции, что со-
провождается развитием гипертрофии стенокартериол

без уменьшения просвета сосудов. Таким образом, от-
сутствует защитный механизм, предотвращающий по-
вреждающее влияние повышенного давления на со-
стояние капиллярного русла, что и сопровождается
поражением органов-мишеней (в частности, почек,
сетчатки) [21-24]. Результаты нашего исследования,
которые показали статистически значимо более значи-
мое снижение плотности капиллярной сети как в по-
кое, так и после функциональных проб в группе паци-
ентов АГ+СД 2 типа в сочетании со статистически
значимо более низкими показателями скорости клу-
бочковой фильтрации согласуются с приведенными
данными.

Заключение
У больных АГ, в том числе, в сочетании с СД 2 типа,

выявлены признаки сосудистого ремоделирования как
на уровне крупных, так и мелких сосудов, что, по всей
видимости, обусловлено реорганизацией сосудистой
стенки и изменением сосудистого тонуса. Однако при
наличии СД 2 типа наблюдались более выраженные
изменения, отражающие увеличение артериальной
жесткости, что может указывать на усугубление изме-
нений в стенке артерий крупного калибра, прежде
всего, в результате перестройки экстрацеллюлярного
матрикса, а также фиброза и эндотелиальной дис-
функции. О негативном влиянии СД у больных АГ сви-
детельствовало и более выраженное снижение плот-
ности капиллярной сети как в покое, так и при
функциональных пробах по сравнению с больными
только АГ. Помимо статистически значимого отличия
по ряду инструментальных показателей у пациентов с
АГ и СД 2 типа отмечались более выраженные сдвиги
уровней маркеров фиброза (ТФР-β1) и эндотелиаль-
ной дисфункции (фактор Виллебрандта) по сравне-
нию с больными только АГ. Все описанные изменения
указывают на более выраженное поражение органов-
мишеней при наличии СД 2 типа у пациентов с АГ.
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Цель. В рамках наблюдательного проспективного исследования оценить влияние длительного лечения никорандилом на возникновение от-
даленных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца (ХИБС).
Материал и методы. В проспективное наблюдательное многоцентровое исследование НИКЕЯ были включены 590 человек. Всем пациентам
к стандартной антиангинальной терапии был добавлен никорандил. Через 21 мес наблюдения было выполнено 547 телефонных контактов,
установлен жизненный статус 524 человек, о 23 пациентах сведений получить не удалось. Фиксировались все летальные исходы и возник-
новение основных сердечно-сосудистых осложнений (ССО): нефатальные острые инфаркты миокарда (ОИМ); нефатальные мозговые ин-
сульты (МИ); проведение экстренной реваскуляризации миокарда; госпитализации по поводу декомпенсации ИБС, хронической сердечной
недостаточности (ХСН), фибрилляции предсердий (ФП). У 479 пациентов при телефонном опросе была определена приверженность (устой-
чивость) к приему никорандила ‒ продолжение терапии в течение рекомендованного периода, путем получения информации о приеме ни-
корандила к моменту окончания наблюдения.
Результаты. За период наблюдения зарегистрировано 15 летальных исходов, причинами которых в 3 случаях была ИБС (2 ОИМ, 1 аневризма
левого желудочка); у 1 пациента – тромбоэмболия легочной артерии; 1 злокачественное новообразование; 2 ХСН; 1 МИ, 1 двусторонняя
пневмония. В остальных 6 случаях причины смерти были неизвестны. Из ССО 7 ‒ ОИМ (всего 8 случаев, у одного из больных за прошедший
период было 2 ОИМ). 3 человека из этой группы умерли. Шесть пациентов перенесли МИ (зарегистрировано 7 случаев, у одного пациента
два МИ; 1 пациент умер). Трем больным было выполнено внеплановое чрескожное коронарное вмешательство: 2 больным – по поводу
ОИМ, 1 – по поводу нестабильной стенокардии. За период наблюдения 21 человек были внепланово госпитализированы в связи с деком-
пенсацией сердечно-сосудистых заболеваний. По результатам врачебного опроса к окончанию наблюдения 237 человек оказались не при-
вержены к приему никорандила, а 242 пациента принимали рекомендованный препарат (приверженные пациенты). У неприверженных
пациентов было зарегистрировано значимо большее общее число летальных исходов от всех причин и ССО (р<0,001), а также внеплановых
госпитализаций по поводу декомпенсации сердечно-сосудистых заболеваний (р=0,017).
Заключение. Проспективное наблюдательное исследование НИКЕЯ выявило в целом типичный для больных стабильной ИБС процент воз-
никновения осложнений основного заболевания. Добавление к антиангинальной терапии никорандила значимо снижало число ССО у при-
верженных к приему препарата пациентов по сравнению с неприверженными больными.

Ключевые слова: наблюдательное исследование, никорандил, стабильная стенокардия напряжения, приверженность к лечению.
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Aim. To assess the influence of addition of nicorandil on long-term cardiovascular complications in patients with chronic coronary artery disease (CAD)
in the framework of a prospective observational study.
Material and methods. Prospective observational multicenter NIKEA study included 590 patients with stable CAD. All patients were recommended
to add nicorandil to their baseline therapy. After 21 months, 547 telephone contacts were made, the life status of 524 people was specified, 23
patients were lost to follow-up. The following complications were registered: death from any cause; non-fatal myocardial infarction (MI); non-fatal
stroke; urgent myocardial revascularization; hospitalization due to deterioration of CAD, chronic heart failure (CHF) or atrial fibrillation (AF). In 479 pa-
tients, a telephone survey was performed to identify adherence (persistence) to nicorandil– i.e. to verify the continuing the treatment for the prescribed
duration. 
Results. During the follow-up period, 15 deaths were recorded, the causes of which were as follows: 3 CAD (2 MI, 1 left ventricular aneurysm), 
1 pulmonary embolism, 2 CHF; 1 stroke, 1 oncology, 1 bilateral pneumonia. In the remaining 6 cases, the causes of death were not known.
Cardiovascular (CV) complications were MI (8 cases in 7 patients, 1 patient had 2 MI in the follow-up period, 3 patients from this group died), stroke
in 6 patients (7 cases, 1 patient had 2 strokes, 1 patient died). Urgent percutaneous coronary intervention was performed in 3 patients (in 2 patients
due to acute MI, in 1 patient due to unstable angina). During the observation period, 21 people were urgently hospitalized due to deterioration of
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clinical condition. According to the results of a medical survey, by the end of the follow-up period, 237 people were not adherent to prescribed
nicorandil, and 242 patients took the recommended medication (adherent patients). The main cardiovascular complications and death from any
cause (р<0.001) as well as the number of urgent hospitalizations (р=0.017) were significantly more common in non-adherent to nicorandil patients
in comparison with adherent patients.
Conclusion. The overall rate of CAD complications in NIKEA study was typical for patients with stable CAD receiving contemporary medical therapy.
Addition of nicorandil significantly reduced the rate of CV complications in adherent patients in comparison with non-adherent patients.

Keywords: observational study, nicorandil, stable angina pectoris, treatment adherence.
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Несмотря на все более широкое внедрение инва-
зивных методов реваскуляризации миокарда, фарма-
котерапия по-прежнему является основополагающим
способом лечения у больных со стабильно протекаю-
щей ишемической болезнью сердца (ИБС) [1]. Пре-
парат никорандил – активатор калиевых каналов,
обеспечивает антиангинальный и антиишемический
эффект и входит в ряд средств второй линии для лече-
ния пациентов со стабильной ИБС, стенокардией на-
пряжения [1]. Кроме того, в ряде исследований был
продемонстрирован не только клинический эффект
никорандила, но и его благоприятное влияние на про-
гноз у больных ИБС, что существенно укрепляет об-
основанность назначения данного препарата с пози-
ций доказательной медицины [2,3].

Несмотря на надежную доказательную базу эффек-
тивности и безопасности никорандила, в нашей стране
он используется нечасто, в первую очередь, из-за того,
что препарат сравнительно недавно появился на рос-
сийском рынке. Поэтому оценка эффективности и без-
опасности никорандила в реальной клинической прак-
тике, особенно при длительном применении,
представляется важной научной и практической зада-
чей.

Материал и методы
Дизайн проспективного многоцентрового наблю-

дательного исследования НИКЕЯ (изучение влияния
дополнительной терапии НИКорандилом на тЕчение
ишемической болезни сердца у пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжениЯ, получающих стандарт-
ную базовую терапию) был изложен в предыдущих
публикациях [4,5].

В исследование были включены 590 человек. Всем
пациентам во время визита включения в исследование
в связи с сохраняющимися приступами стенокардии
напряжения на фоне стандартной антиангинальной

терапии был рекомендован прием никорандила в дозе
20-40 мг/сут [4]. Медиана наблюдения составила 
21 мес (интерквартильный размах 20;23). В среднем
через 2 года наблюдения было выполнено 547 теле-
фонных контактов, установлен жизненный статус 524
человек, о 23 пациентах сведений получить не уда-
лось. У 479 пациентов при телефонном опросе была
определена приверженность к приему никорандила.
Во время очных визитов исследования привержен-
ность к лечению никорандилом диагностировалась с
помощью оригинальной анкеты, включающей 4-во-
просный тест Мориски-Грина [5]. При телефонном
опросе оценивалась устойчивость к терапии (вариант
приверженности, определяемый как продолжение те-
рапии в течение рекомендованного периода времени)
путем получения информации о приеме никорандила
к моменту окончания наблюдения [6].

В данной статье впервые анализируются отдаленные
исходы у больных ИБС при длительном применении ни-
корандила (Кординик, компания ПИК-ФАРМА, Россия).

Отдаленные исходы наблюдения регистрировали
во время телефонного контакта с больным или его
родственниками, выполненного в среднем через 21
мес наблюдения, при этом определялся жизненный
статус пациента (жив-умер). В случае смерти делалась
попытка установить ее причины (анализ медицинской
документации, если смерть произошла в стационаре,
и беседа с родственниками).

Кроме того, фиксировалось возникновение всех
осложнений и нежелательных событий, включая пе-
ренесение нефатального острого инфаркта миокарда
(ОИМ), нефатальных инсультов, проведение реваску-
ляризаций миокарда по клиническим показаниям,
внеплановые госпитализации по поводу декомпенса-
ции ИБС, хронической сердечной недостаточности
(ХСН), фибрилляции предсердий. Было заранее сфор-
мулировано понятие первичной (комбинированной)
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и вторичных (комбинированных) конечных точек. Под
первичной комбинированной конечной точкой (ПККТ)
понимали смерть от любой причины, развитие нефа-
тального ОИМ, нефатального мозгового инсульта, про-
ведение экстренной реваскуляризации миокарда, гос-
питализации в связи с декомпенсацией ИБС, ХСН,
фибрилляции предсердий. При возникновении нефа-
тальных событий наблюдение за больным продолжа-
лось, таким образом, у одних и тех же пациентов были
зарегистрированы случаи нескольких осложнений,
включенных в ПККТ.

Собирались данные о среднем числе приступов
стенокардии в неделю и количестве применяемых пре-
паратов короткодействующих нитратов. Также оцени-
валась одна из разновидностей приверженности к
лечению – устойчивость (persistence), продолжитель-
ность выполнения больным различных назначений
врача [6,7].

На основании данных о приверженности к приему
никорандила все больные были разделены на две под-
группы: приверженные к приему этого препарата и не-
приверженные. В дальнейшем был проведен анализ
возникновения сердечно-сосудистых осложнений в
зависимости от факта приверженности к приему ни-
корандила.

Статистическая обработка данных выполнялась с
помощью пакета статистических программ SPSS 20.0
(IBM, США).

В данном исследовании приводятся только частот-
ные характеристики компонентов ПККТ и их сравнение
в группах приверженных и неприверженных к приему
никорандила пациентов, без учета цензурированных
данных.

Результаты описательной статистики для количе-
ственных переменных представлены в виде Ме
(25%;75%), где Ме – медиана, 25%; 75% ‒ интер-
квартильный размах, для качественных переменных
в виде долей (процентов). Для статистического ана-
лиза были использованы тест Манна-Уитни (для ко-
личественных переменных), критерий независимости
χ2 Пирсона, z критерий для сравнения пропорций.
Различия считались статистически значимыми при
р<0,05.

Результаты
В конце наблюдения было выполнено 547 теле-

фонных звонков, в 23 случаях получить информацию
о пациентах не удалось, в остальных 524 случаях статус
больных был определен после контакта с самими
больными (509 человек) или их родственниками (15
человек). Таким образом, к концу исследования уда-
лось получить информацию по 524 из 590 включен-
ных в программу НИКЕЯ пациентов, что составляет
89%.

Жизненный статус был определен у 524 человек:
509 человек были живы на момент телефонного кон-
такта (229 женщин [45,0%] и 280 мужчин [55,0%]);
15 пациентов умерли: 6 женщин (40,0%) и 9 мужчин
(60,0%).

Причинами 15 летальных исходов в трех случаях
была ИБС (2 ОИМ, 1 аневризма левого желудочка); 
в 1 случае – тромбоэмболия легочной артерии; 
1 пациент умер по причине злокачественного ново-
образования; 2 – пациента в результате декомпенса-
ции ХСН; 1 больной – из-за развития острого нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК), 1
летальный исход был обусловлен двусторонней пнев-
монией. В остальных 6 случаях причины смерти уста-
новить не удалось.

У 7 пациентов за период наблюдения развился
ОИМ (у одного из больных за прошедший период
было 2 ОИМ). 3 человека из этой группы умерли 
(1 – от трансмурального ОИМ, 1 – от ХСН, причина
смерти третьего пациента неизвестна). У 6 пациентов
в течение 21 мес наблюдения было зафиксировано
ОНМК, у 1 пациента было диагностировано повторное
ОНМК с разницей в 1 мес.

У 18 человек были выполнены операции по ревас-
куляризации миокарда. Из них одному пациенту
сначала было проведено чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ), а затем –операция аортокоронар-
ного шунтитрования (АКШ), 7 больным – АКШ; 10
пациентам выполнено ЧКВ со стентированием. Троим
из 18 пациентов ЧКВ было выполнено по экстренным
показаниям: двум больным – по поводу ОИМ, одному
– по поводу нестабильной стенокардии. Остальным
пациентам ЧКВ выполнялось в плановом порядке.

Всего было зарегистрировано 54 осложнения,
включенных в ПККТ: у 32 человек по 1 событию, у 9 –
по 2 события (всего 18), и у 1 пациента за все время
наблюдения было зарегистрировано 4 осложнения.

Структура основных компонентов ПККТ, возникших
в ходе программы НИКЕЯ, по результатам наблюдения
в течение 21 мес представлена на рис.1.

Из больных, с которыми был установлен контакт,
данные о приверженности были получены для 479 че-
ловек: 242 пациента продолжили прием никорандила
(были привержены), а 237 – нет.

В табл.1 представлена сравнительная характери-
стика пациентов двух подгрупп: приверженных и не-
приверженных к приему никорандила. На основании
данных анамнеза основного и сопутствующих заболе-
ваний на этапе включения пациентов в программу раз-
личий по полу и возрасту между группами не было.
Наиболее очевидными оказались различия, отражаю-
щие тяжесть течения ИБС. В первую очередь следует
отметить, что пациенты, оставшиеся приверженными
к лечению никорандилом к моменту окончания на-
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блюдения, значимо чаще имели стенокардию более
тяжелого III функционального класса (ФК) по сравне-
нию с неприверженными больными, у которых чаще
была диагностирована стенокардия I ФК (р=0,024).

Анализ возникновения сердечно-сосудистых
осложнений у пациентов в зависимости от их привер-
женности к приему никорандила представлен в табл.2.
В связи с тем, что приверженность к лечению нико-
рандилом удалось установить только у 479 человек,
количество компонентов ПККТ меньше, чем указанное
на рис.1. Также следует подчеркнуть, что при возник-
новении нефатального осложнения наблюдение за па-
циентом продолжалось, поэтому у одного больного в
течение всего срока наблюдения могло быть зареги-
стрировано несколько компонентов ПККТ.

Видно, что любые отдельные компоненты ПККТ
чаще встречались у неприверженных к приему нико-
рандила пациентов в сравнении с больными, привер-
женными к приему этого препарата. Статистически
значимые различия продемонстрированы и в частоте
госпитализаций по поводу декомпенсации ИБС, ХСН,
фибрилляции предсердий: у больных, приверженных
к приему никорандила, она была существенно выше,
чем у пациентов, неприверженных к его приему.

Также была выполнена оценка базовой терапии,
которую получали больные на момент окончания на-
блюдения (рис.2). Очевидно, что большинству паци-
ентов были назначены современные лекарственные
препараты, положительно влияющие на исходы бо-
лезни, в соответствии с современными клиническими
рекомендациями.

Обсуждение
Исследование НИКЕЯ является проспективным на-

блюдательным исследованием, в котором всем паци-
ентам со стабильно протекающей ИБС по клиническим
показаниям к терапии было рекомендовано добавить
никорандил (Кординик, компания ПИК-ФАРМА).
Средний срок наблюдения за больными составил чуть
менее двух лет (в среднем около 21 мес). Следует под-
черкнуть, что при выяснении жизненного статуса боль-
ных удалось собрать информацию о 524 (89%) из 590

All-cause mortality / Смерть от всех причин

15 (27.8%)

8 (14.8%)

7 (13%)
3 (5.5%)

21 (38.9%)

AMI / ОИМ

Stroke / ОНМК

Emergency PCI / Экстренные ЧКВ

Emergency  CVD-hospitalizations
Внеплановые госпитализации с ССЗ

AMI – acute myocardial infarction, 
PCI – percutaneous coronary intervention, 
CVD – cardiovascular diseases

ОИМ – острый инфаркт миокарда, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Figure 1. Major cardiovascular complications (components
of the primary clinical endpoint) for 21 months 
of follow-up

Рисунок 1. Структура основных сердечно-сосудистых
осложнений (компонентов ПККТ), возник-
ших в течение 21 мес наблюдения

Параметр                            Приверженные    Неприверженные 
                                                     пациенты,                 пациенты,
                                                          n=242                          n=237                  р
Женщины, n(%)                                119(49,2)                         100(42,2)             >0,05

Мужчины, n(%)                                123(50,8)                         137(57,8)             >0,05

Возраст, лет                                         64(58;72)                         66(60;72)             >0,05

I ФК стенокардии, n(%)                    12(5,4)                             35(17,2)           <0,0001

II ФК стенокардии, n(%)                157(74,4)                         138(68,0)             >0,05

III ФК стенокардии, n(%)                54(24,2)                           30(14,8)           <0,0001

ОИМ в анамнезе, n(%)                  148(61,2)                         148(62,4)             >0,05

МИ в анамнезе, n(%)                         9(3,7)                               10(4,2)               >0,05

ЧКВ в анамнезе, n(%)                      29(12,0)                           63(26,6)           <0,0001

АКШ в анамнезе, n(%)                     14(5,8)                             28(11,8)                0,02

СД 2 типа, n(%)                                  44(18,2)                           63(26,6)              0,027

АКШ – аорто-коронарное шунтирование, МИ – мозговой инсульт, 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ФК – функциональный класс, 
р – уровень статистической значимости

Table 1. Comparative characteristics of subgroups 
of patients who are adherent and non-adherent 
to nicorandil taking

Таблица 1. Сравнительная характеристика подгрупп 
пациентов, приверженных и 
неприверженных к приему никорандила
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пациентов, включенных в программу НИКЕЯ. Это сви-
детельствует о высоком качестве исследования и на-
дежности полученных данных в отношении исходов
болезни. Общая смертность во всей когорте больных
составила около 2% в год, что в целом соответствует
аналогичному показателю, зарегистрированному в
ряде других современных наблюдательных исследо-
ваний (в том числе, регистров) у пациентов со ста-
бильной ИБС, хотя данный показатель подвержен
определенным колебаниям, зависит, в первую очередь,
от наличия у них сопутствующих заболеваний и от ре-
гиона проживания включаемых в исследования боль-
ных и прочего [8-10]. Это дает право утверждать, что
включенная в исследование НИКЕЯ популяция паци-
ентов со стабильно протекающей ИБС была достаточно
типичной.

Частота несмертельных осложнений ИБС, среди ко-
торых лидировали госпитализации вследствие ухуд-
шения течения основного заболевания, оказалась, как
и следовало ожидать, существенно выше частоты ле-
тальных исходов. Частота осложнений основного за-
болевания, по нашему мнению, могла быть суще-
ственно выше, если бы наблюдаемая когорта больных
не получала достаточно интенсивной базовой терапии
ИБС: большинство пациентов принимали современ-
ные лекарственные препараты, положительно влияю-
щие на исходы ИБС, назначение которых предусмот-
рено современными клиническими рекомендациями
(статины, антиагреганты, бета-адреноблокаторы, ин-
гибиторы АПФ/блокаторы рецепторов ангиотензина).
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Figure 2. The frequency of prescribing drugs with the effect to the prognosis (from the information during 
telephone contact)

Рисунок 2. Частота назначения препаратов, влияющих на прогноз (на основании информации 
при телефонном контакте)

87.7 89.0
86.6

84.1

Параметр                   Приверженные  Неприверженные           р
                                             пациенты,               пациенты,         (критерий 
                                                 n=242                        n=237            хи-квадрат)
ПККТ общая 
(все компоненты),                     7(2,9)                            32(13,5)                   <0,001
n(%)                                                      

Смерть, n(%)                                    0                                   3(1,3)                          н.п.

ОИМ, n(%)                                   2(0,8)                              6(2,5)                         0,27

ОНМК, n(%)                                1(0,4)                              5(2,1)                         0,21

Экстренные 
реваскуляризации                           0                                   3(1,3)                          н.п.
миокарда, n(%)                                

Внеплановые 
госпитализации 
по поводу                                      4(2,9)                             15(6,3)                      0,017
декомпенсации 
ИБС, ХСН, ФП, n(%)                        

ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое
нарушение мозгового кровообращения; ПККТ – первичная комбинированная конечная
точка; ФП – фибрилляция предсердий; ХСН – хроническая сердечная недостаточность;
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; р – уровень статистической значимости;
н.п. – не применимо

Table 2. The prevalence of complications (components 
of the primary clinical endpoint) in subgroups 
of patients who adherent and non-adherent 
to nicorandil taking

Таблица 2. Частота развития осложнений (компонентов
ПККТ) в подгруппах пациентов, 
приверженных и неприверженных 
к приему никорандила



Такое высокое качество базовой терапии, скорее всего,
объясняется тем, что проведение исследования кури-
ровалось специалистами крупных научных и учебных
медицинских центров.

О влиянии добавления никорандила (как и любого
другого препарата) на исходы болезни в наблюдатель-
ном неконтролируемом исследовании судить доста-
точно сложно, тем более что он, в соответствии с про-
токолом исследования, рекомендовался всем
больным. Однако, как это и бывает обычно в наблю-
дательных исследованиях, далеко не все пациенты со-
гласились принимать этот препарат, что позволило,
используя специально разработанную для этого ис-
следования анкету и данные врачебного опроса, раз-
делить больных на подгруппы приверженных и не-
приверженных к приему никорандила. Подобный
подход для попытки оценить эффект препарата в за-
висимости от приверженности пациентов к его приему
использовался нами в наблюдательных исследованиях
и ранее [11]. Безусловно, такой подход не может пре-
тендовать на ту строгость оценки эффекта, которая до-
стигается в рандомизированных клинических иссле-
дованиях, поскольку он подвержен влиянию большого
количества искажающих факторов.

Очевидно, что пациенты, приверженные и непри-
верженные к приему никорандила, отличались между
собой по ряду признаков, в первую очередь – по тя-
жести стенокардии. Вполне объяснимо, что более при-
верженные к приему никорандила больные имели бо-
лее тяжелое течение стенокардии, что объясняется
наличием у препарата очевидного антиангинального
эффекта, подтвержденного и результатами других ис-
следований [12-14].

Несмотря на более тяжелую выраженность ИБС в
подгруппе пациентов, приверженных к приему нико-
рандила, общая частота осложнений ИБС была выше
у больных, неприверженных к приему препарата, в
сравнении с пациентами, приверженными к его
приему. Эти различия (между приверженными и не-

приверженными пациентами) оказались статистически
значимыми при анализе частоты возникновения всех
компонентов ПККТ, а также – при анализе частоты вне-
плановых госпитализаций по поводу ухудшения тече-
ния ИБС.

Заключение
Проспективное наблюдательное исследование НИ-

КЕЯ, проводившееся у пациентов со стабильно проте-
кающей ИБС, за практически 2-х летний срок наблю-
дения выявило в целом типичный для данной
категории больных процент возникновения осложне-
ний основного заболевания. В конце исследования
была собрана информация о 89% пациентов, что
обеспечивает надежность полученных результатов. Ос-
новные ССО существенно чаще возникали у больных,
неприверженных к приему никорандила (Кординик,
компания ПИК-ФАРМА), в сравнении с пациентами,
приверженными к приему этого препарата, что кос-
венно подтверждает результаты ранее проведенного
рандомизированного исследования IONA. Для более
точного суждения о влиянии никорандила на риск воз-
никновения сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных стабильной ИБС в условиях реальной клинической
практики необходим углубленный статистический ана-
лиз (с использованием критериев анализа выживае-
мости), а также более подробная оценка параметров
безопасности никорандила.

Конфликт интересов. Наблюдательная программа
НИКЕЯ была проведена при содействии компании
ПИК-ФАРМА, что никоим образом не повлияло на
мнение авторов, на результаты и выводы данной ра-
боты. 

Disclosure. The NIKEA observation study was per-
formed with the assistance of PIK-FARMA, which in no
way affected the opinions of the authors, the results and
conclusions of this study.
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Изучение ассоциации полиморфизма 
V640L (rs6133) в гене Р-селектина с резистентностью 
к ацетилсалициловой кислоте у пациентов 
с ишемической болезнью сердца после 
коронарного шунтирования
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Цель. Изучить ассоциацию полиморфизма V640L (rs6133) в гене Р-селектина с резистентностью к ацетилсалициловой кислоте (АСК) у па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) после коронарного шунтирования (КШ).
Материал и методы. В исследование включено 104 пациента с ИБС, стенокардией напряжения, атеросклеротическим поражением коро-
нарных артерий, подтвержденным коронароангиографией. Из них 61 (58,7%) пациент с II функциональным классом (ФК), 41 (39,4%)
пациент с III ФК и 2 (1,9%) пациента с IV ФК, в возрасте 36-78 лет (средний возраст 61,6±6,9 года). Пациенты прекращали прием анти-
агрегантов до КШ минимум за 5 суток. В послеоперационном периоде с первых суток всем пациентам назначалось 100 мг АСК в кишечно-
растворимой форме: 61 пациент получал только терапию АСК, 43 пациента – комбинированную антиагрегантную терапию – АСК+клопи-
догрел (75 мг/сут). Исследование агрегации проводилось на оптическом агрегометре с использованием индукторов: аденозиндифосфата
(АДФ) и арахидоновой кислоты в концентрации 5 µМ и 1 мМ, соответственно: до КШ, на 1-3 сутки и на 8-10 сутки после оперативного
лечения.
Образцы ДНК были исследованы на наличие полиморфизма V640L (rs6133) в гене Р-селектина с помощью полимеразной цепной реакции
(ПЦР) в реальном времени при использовании аллель специфичных праймеров.
Результаты. Частота гомозиготного генотипа GG полиморфизма rs6133 в группе пациентов составила 84,6%; гетерозиготного генотипа GT
‒ 15,4%. Амплитуда агрегации с АДФ до КШ, на 1-3 и 8-10 сутки после КШ для группы пациентов с гомозиготным вариантом генотипа GG
против группы носителей редкой аллели Т в гетерозиготном состоянии составила, соответственно: 47,9±19,3%, 44,5±17,8%, 30,1±13,2%
против 47,9±17,1%, 46,3±16,5%, 39,6±22,0% (р=0,497, 0,441 и 0,687, соответственно). Амплитуда агрегации с арахидоновой кислотой
до КШ, на 1-3 сутки и 8-10 сутки после КШ для группы с генотипом GG против группы GT составила соответственно: 47,9±23,2%,
24,5±21,7%, 12,3±16,3% против 54,3±17,8%, 29,7±23,7%, 11±10,9% (р=0,416, 0,825 и 0,872, соответственно). В первые 10 дней
послеоперационного периода в исследуемой группе наблюдалось 6 тромботических событий (5,7%): 2 острого нарушения мозгового кро-
вообращения и 4 периоперационных инфаркта миокарда. Пять событий произошло в группе пациентов с генотипом GG, 1 событие – в
группе пациентов с генотипом GT.
Заключение. Полиморфизм V640L (rs6133) в гене Р-селектина не ассоциирован с резистентностью к АСК у пациентов с ИБС после КШ.
Редкая аллель Т исследуемого полиморфизма не ассоциирована с повышенной агрегационной активностью тромбоцитов после КШ и не
приводит к увеличению рисков неблагоприятных событий в первые 10 дней после КШ.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, генетические полиморфизмы, резистентность, ацетилсалициловая кислота, rs6133, 
Р-селектин.
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Study of the Association of V640L (rs6133) Polymorphism in the Platelet P-selectin Gene with Acetylsalicylic Acid Resistance 
in Patients after Coronary Bypass Surgery
Aleksandra A. Kosinova1*, Tayra S. Mongush1,2, Maxim D. Goncharov1,2, Tatiana N. Subbotina3, Ksenia S. Semashchenko3, 
Galina Y. Kochmareva3, Yury I. Grinshtein1

1 Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky. Partizana Zheleznyaka ul. 1, Krasnoyarsk, 660022 Russia
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Aim. To study the association of V640L (rs6133) polymorphism in the P-selectin gene with acetylsalicylic acid (ASA) resistance in patients with
coronary heart disease after coronary bypass surgery (CABG).
Material and methods. The study included 104 patients aged 36-78 years (mean age 61.6±6.9 years) with stable angina pectoris: 61 (58.7%) pa-
tients had functional class II (according to Canadian Cardiovascular Society), 41 (39.4%) – class III and 2 (1.9%) – class IV. Atherosclerotic lesions
of the coronary arteries were confirmed by coronary angiography. The antiplatelet therapy was stopped for at least 5 days before CABG. In the post-
operative period, from the first day, all patients received 100 mg of ASA in enteric form, 61 patients received alone ASA therapy, 43 patients –
combined antiplatelet therapy: ASA+clopidogrel (75 mg/day).
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Несмотря на то, что реваскуляризация миокарда
снижает смертность пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), часть из них имеет высокие
риски неблагоприятных событий после коронарных
вмешательств [1], в том числе – из-за резистентности
к ацетилсалициловой кислоте (АСК), препарату для
вторичной профилактики [2].

Ранее нашим научным коллективом были получены
данные о связи воспаления и резистентности к анти-
тромбоцитарным препаратам (АСК) [3]. В последнее
время большое внимание уделяется молекулам кле-
точной адгезии, синтезируемым в тромбоците и по-
тенцирующим воспалительный ответ, например, Р-се-
лектину.

Р-селектин – молекула адгезии, опосредующая
взаимодействие эндотелиальных клеток или тромбо-
цитов с лейкоцитами [4]. Р-селектин необходим для
эффективного рекрутинга нейтрофилов во время ост-
рого или хронического воспаления [5]. Повышенная
экспрессия Р-селектина описана в атеросклеротиче-
ской бляшке [6], при сахарном диабете [7], у пациен-
тов с нестабильной стенокардией [8], при рестенозе
после ангиопластики [9], после коронароспазма [10].

С. А. Бернс c соавт. определили повышенный уро-
вень экспрессии Р-селектина как лабораторный пре-
диктор неблагоприятных исходов у пациентов с ост-
рым коронарным синдромом (ОКС) без подъема
сегмента ST [11] и у пациентов ОКС с подъемом сег-
мента ST после чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) [12]. По данным авторов, повышение
уровня Р-селектина на 10-е сутки является предикто-

ром развития тромбоза стента в отдаленном периоде.
В работе Р. Gurbel и соавт. увеличение концентрации

Р-селектина у больных в остром периоде инфаркта
миокарда (ИМ) статистически значимо ассоциирова-
лось с тяжелыми сосудистыми осложнениями в после-
дующие 3 мес [13].

Учитывая данные наблюдения, можно предполо-
жить о том, что изменение уровня экспрессии или по-
лиморфизмы в гене Р-селектина могут быть кандида-
тами в развитии ИБС, в повышенном воспалительном
ответе, и как следствие резистентности к АСК с высо-
ким риском неблагоприятных событий.

P-селектин кодируется геном SELP, расположенным
на хромосоме 1q21-q24, охватывающий >50 kb и со-
держит 17 экзонов, 16 из которых кодируют струк-
турно различные области [14]. Ген является высоко по-
лиморфным.

Группа исследователей под руководством 
S. Herrmann предположила, что увеличение уровня 
Р-селектина в плазме может привести к развитию ИБС.
Проведя анализ последовательности гена, было об-
наружено 13 полиморфизмов, которые могут 
быть ассоциированы с ишемической болезнью 
сердца [15]. Одним из таких полиморфизмов 
является rs6133(G1918Т [NM_003005.3], V640L
[NP_002996.2]). Поскольку в литературе имеются
предположения о возможности влияния этого поли-
морфизма, наряду с некоторыми другими, на изме-
нение аффинности связывания P-селектина с P-селектин
лигандом 1 [16], мы предположили, что данный по-
лиморфизм может быть причиной недостаточного от-
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The aggregation study was performed with an optical aggregometer, using 5 μM adenosinediphosphate (ADP) and 1 mM arachidonic acid inductors
before CABG, on 1-3 day and on 8-10 day after surgical treatment.
DNA samples were examined for the V640L (rs6133) polymorphism in the P-selectin gene by real-time polymerase chain reaction (PCR) using the
allele-specific primers.
Results. The frequency of the homozygous GG genotype of the rs6133 polymorphism was 84.6%; heterozygous GT genotype – 15.4%. The
amplitude of aggregation with ADP before CABG, on 1-3 day and on 8-10 day after CABG for carriers of homozygotes of allele G vs carriers of the
allele T were: 47.9±19.3%, 44.5±17.8%, 30.1±13.2% vs 47.9±17.1%, 46.3±16.5%, 39.6±22.0%, respectively (p=0.497, 0.441 and 0.687,
respectively). The amplitude of aggregation with arachidonic acid before CABG, on 1-3 day and on 8-10 day after CABG for carriers of homozygotes
of allele G vs carriers of the allele T, were: 47.9±23.2%, 24.5±21.7%, 12.3±16.3% vs 54.3±17.8%, 29.7±23.7%, 11±10.9%, respectively
(p=0.416, 0.825 and 0.872, respectively). In the first 10 days of the postoperative period, 6 thrombotic events (5.7%) were observed in the study
group: 2 strokes and 4 perioperative myocardial infarctions. Five events occurred in the group of patients with the GG genotype, 1 event in the group
of patients with the GT genotype.
Conclusion. V640L (rs6133) polymorphism in the P-selectin gene is not associated with ASA resistance in patients with coronary artery disease after
CABG. The T allele of the rs6133 polymorphism is not associated with increased platelet aggregation activity after CABG and does not increase the
risk of adverse events in the first 10 days after CABG.

Keywords: coronary bypass grafting, genetic polymorphisms, resistance, acetylsalicylic acid, rs6133, P-selectin.
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вета тромбоцитов на АСК. Таким образом, целью
нашего исследования было изучение ассоциации по-
лиморфизма V640L (rs6133) в гене Р-селектина тром-
боцитов с резистентностью к АСК у пациентов после
коронарного шунтирования (КШ).

Материал и методы
Исследование выполнено на базе Федерального

центра сердечно-сосудистой хирургии г. Красноярска.
В исследование включено 104 пациента (89 мужчины
и 15 женщин) с II-IV функциональным классом (ФК)
стабильной стенокардии, согласно Канадской класси-
фикации. Из них 61 (58,7%) пациент с II ФК, 41
(39,4%) пациент с III ФК и 2 (1,9%) – с IV ФК, в воз-
расте 36-78 лет (средний возраст 61,6±6,9 года), с
атеросклеротическим поражением коронарных арте-
рий, подтвержденным коронароангиографией. Уро-
вень холестерина составил 4,65±1,43 ммоль/л. 
Активными курильщиками были 39% пациентов,
29,8% имели сахарный диабет, 26,2% – ожирение.

Пациентам выполнялось аорто/маммарокоронар-
ное шунтирование (92 пациентам [88,5%] в условиях
искусственного кровообращения, 12 пациентам
[11,5%] – на работающем сердце).

Критерии включения пациентов: стабильная сте-
нокардия II-IV ФК, атеросклероз коронарных артерий,
подтвержденный коронароангиографией, подписан-
ное информированное согласие. Критерии исключе-
ния: хроническая болезнь почек 3-5 стадий, повыше-
ние активности печеночных трансаминаз свыше 3
норм, язвенная болезнь желудка и/или 12-перстной
кишки в стадии обострения, непереносимость АСК
и/или клопидогрела.

Исследование было выполнено в соответствии со
стандартами надлежащей клинической практики и
принципами Хельсинской декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого. Пациен-
тами было подписано информированное согласие об
участии в исследовании. Всем пациентам во время
госпитализации была назначена терапия согласно су-
ществующим рекомендациям российского кардиоло-
гического общества [17]. Пациенты прекращали прием
антиагрегантов до КШ минимум за 5 суток. В после-
операционном периоде с первых суток всем пациен-
там назначалось 100 мг кишечнорастворимой формы
АСК (61 пациент получал только АСК, 43 – комбини-
рованную антиагрегантную терапию АСК+клопидо-
грел 75 мг/сут).

В качестве материала исследования использова-
лась периферическая кровь, полученная путем пунк-
ции локтевой вены. Кровь, предназначенная для ис-
следования агрегации тромбоцитов, забиралась в
пробирку с 3,8% цитратом натрия в соотношении

крови и реагента 9:1. Для генетических исследований
венозная кровь собиралась в пробирку, где в качестве
антикоагулянта использовалась ЭДТА-К2 в концент-
рации 1,2 мг/мл крови. Взятие крови производилось
с помощью закрытой вакуумной системы Vac-Tube в
количестве 10 мл. Исследование агрегации проводи-
лось на оптическом агрегометре «CHRONO-LOG 490»,
США с использованием индукторов аденозиндифос-
фат (АДФ) в концентрации 5 µМ и арахидоновая кис-
лота 1 мМ до КШ, на 1-3 сутки и на 8-10 сутки после
оперативного лечения. Резистентность к АСК опреде-
лялась при уровне агрегации тромбоцитов с арахи-
доновой кислотой более 20% хотя бы в одной точке
наблюдения (недостаточный ответ тромбоцитов со-
гласно инструкции к индуктору, разработанному «НПО
Ренам») на дезагрегантной терапии после КШ или при
инкубации обогащенной тромбоцитами плазмы па-
циента с АСК in vitro до начала лечения АСК и прове-
дения оперативного вмешательства [18].

Для анализа полиморфизма V640L (rs6133) в гене
Р-селектина ДНК выделяли из лейкоцитов цельной
крови с использованием реагента «АмплиПрайм ДНК-
Сорб-В» (ООО «ИнтерЛабСервис», Россия). Далее с
образцами выделенной ДНК была проведена поли-
меразная цепная реакция с использованием комплекта
реагентов для амплификации «ПЦР-Комплект» («Син-
тол», Москва) с детекцией результатов в режиме ре-
ального времени. Были использованы аллель-специ-
фичные праймеры, заимствованные из статьи P. Bugert
с соавт. (F1: 5’-CACTTCCTACTCCAGGGG-3’; F2: 5’-
CACTTCCTACTCCAGGGT-3’ и R: 5’-CAACATACAGGCA-
CAATGGC-3’) [19].

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакета прикладных программ SPSS
Statistics 20.0 (IBM, США). Для количественных пока-
зателей вычислялись следующие показатели описа-
тельной статистики: среднее значение, стандартное от-
клонение. Описательные статистики представлены как
M±σ, где М – средняя арифметическая величина ва-
риационного ряда, σ – ошибка среднего. Для каче-
ственных показателей вычислялись следующие пока-
затели: число наблюдений и доля (в %) от общего
количества пациентов или от количества пациентов в
соответствующей подгруппе. Статистическая значи-
мость различий между двумя независимыми выбор-
ками оценивалась по критерию Манна-Уитни (n<30).
Для категориальных переменных применяли χ2-тест.
При частоте встречаемости признака 5 и менее ис-
пользовался точный критерий Фишера. Для оценки
наличия резистентности к АСК при наличии редкой
аллели изучаемых полиморфизмов производили
оценку отношения шансов в таблицах сопряженности
2∗2 с расчетом доверительных интервалов по стан-
дартной методике с помощью четырехпольной таб-
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лицы. Формула расчета отношения шансов
(ОШ):=(a/b)/(c/d), где a – частота аллели (генотипа)
в выборке больных, b – частота аллели (генотипа) в
контрольной группе, с – сумма частот остальных ал-
лелей (генотипов) в выборке, d – сумма частот осталь-
ных аллелей (генотипов) в выборке сравнения. Для
анализа выборки применена общая модель наследо-
вания. Отношение шансов и относительный риск счи-
тали статистически значимым, если в границы их 95%
доверительного интервала (95%ДИ) не попадает 1.
Различия считали статистически значимыми при
уровне значимости 95% (р<0,05).

Результаты
Частота гомозиготного генотипа GG полиморфизма

rs6133 составила 84,6%; гетерозиготного генотипа GT
– 15,4%. Среди носителей генотипа GG 20 пациентов
(22,7%) были резистентными к АСК против 1 паци-
ента (6,4%), резистентного к АСК, с генотипом GT
(ОШ 4,7; 95%ДИ 0,587-37,7; р=0,11).

При сравнении агрегационной активности тром-
боцитов с индукторами АДФ (5 µМ) и арахидоновой
кислотой (1 мМ) не было найдено отличий среди па-
циентов с генотипом GT и пациентов с генотипом GG
как до, так и на 1-3, 8-10 сутки после КШ (табл.1). 

Как видно из табл.1, редкая аллель полиморфизма
rs6133 не ассоциирована с повышенной агрегацион-
ной активностью тромбоцитов после КШ.

В первые 10 дней послеоперационного периода в
исследуемой группе наблюдалось 6 тромботических
событий (5,7%): 2 острых нарушения мозгового кро-
вообращения и 4 – периоперационных инфаркта мио-
карда. Пять событий произошло в группе пациентов с
генотипом GG (n=88; ОШ 0,9; 95%ДИ 0,10-8,29;
p=1), 1 событие – в группе пациентов с генотипом GT
(n=16; ОШ 1,11; 95%ДИ 0,12-10,15; p=1)

Не установлено ассоциации редкой аллели T по-
лиморфизма rs6133 гена Р-селектина с сердечно-со-
судистыми событиями в раннем послеоперационном
периоде (первые 10 дней после КШ). Редкая аллель Т
полиморфизма rs6133 гена Р-селектина не приводит
к увеличению рисков неблагоприятных событий в пер-
вые 10 дней после КШ.

Обсуждение
Распределение генотипов G/G, G/T, T/T в европей-

ско-американской популяции по базе данных The Eu-
ropean Bioinformatics Institute (https://www.ebi.ac.uk)
составляет 77%, 21% и 1%, соответственно.

Полиморфизм G1918T (V640L; rs6133) в гене 
P-селектина расположен в области около трансмем-
бранного домена (экзон12) P-селектина, который мо-
жет играть функциональную роль во взаимодействии
молекулы клеточной адгезии и лейкоцитов, а также
уменьшает стабильность структуры белка [14]. В ли-
тературе не так много работ, касающихся полимор-
физма rs6133 гена Р-селектина. Исследования с уча-
стием данного полиморфизма были проведены на
когортах пациентов с системной красной волчанкой
[20], рассеянным склерозом [21], пациентов после
КШ [22], с ИБС в т.ч. с ИМ [23]. В метаанализе 
D. H. Zhou и соавт., включавшем 9 контролируемых
исследований (3154 пациента с ИБС, 1608 пациентов
с ИМ, 17304 здоровых добровольцев), отмечено от-
сутствие ассоциации полиморфизма rs6133 среди
азиатов и европеоидов с ИБС, и в т.ч. – с ИМ. Указы-
вается на отсутствие патогенетической ассоциации с
ИБС, и в т.ч. – с инфарктами других полиморфизмов
гена Р-селектина: 1969G/A (rs1800805), -1817T/C
(rs1800808), -2123C/G (rs1800807), Thr715Pro
(rs6136) [16]. Однако при изучении полиморфизма
rs6133 (G1918Т, V640L) в составе гаплотипов обна-
ружены противоположные результаты. K. A. Volcik и
соавт. показали, что V640L совместно с полиморфиз-
мами S290N, N562D, T715P у 17592 пациентов с ате-
росклерозом оказывает влияние на развитие ИБС [22].
Другими исследователями под руководством 
R. Y. L. Zee было показано, что после корректировки
по возрасту, курению, индексу массы тела, гипертен-
зии, гиперлипидемии и диабету две составляющих,
относящихся к воспалению – полиморфизм V640L
гена Р-селектина (ОШ 1,63; 95%ДИ 1,22-2,17;
p=0,001) и C582T полиморфизм гена интерлейкина
4 (ОШ 1,40; 95%ДИ 1,13-1,73; p=0,003) являлись
независимыми предикторами тромбоэмболического
инсульта. Данное исследование было проспективным.
Изучались образцы крови от 319 пациентов с инсуль-
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Признак                                                                                                         АДФ                                                                                                  Арахидоновая кислота
                                                               Генотип GG (n=88)       Генотип GT (n=16)         р                              Генотип GG (n=88)         Генотип GT (n=16)            р

До КШ, %                                                                47,9±19,3                              47,9±17,1                 0,992                                         47,9±23,2                                54,3±17,8                    0,551

1-3 сутки, %                                                            44,5±17,8                              46,3±16,5                 0,778                                         24,5±21,7                                29,7±23,7                    0,448

8-10 сутки, %                                                         30,1±13,2                              39,6±22,0                 0,119                                         12,3±16,3                                  11±10,9                      0,759

КШ – коронарное шунтирование, АДФ – аденозиндифосфат

Table 1. The amplitude of platelet aggregation with ADP and arachidonic acid
Таблица 1. Амплитуда агрегации тромбоцитов с АДФ и арахидоновой кислотой
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том и от 2092 здоровых волонтеров, выбранных слу-
чайным образом из 14916 образцов крови здоровых
американских мужчин, сдавших кровь в начале на-
блюдения. Период наблюдения составил 13,2 г. Ис-
следовались 92 полиморфизма-кандидата, связанные
с воспалением, тромбозом или нарушением липид-
ного метаболизма, учитывались возникшие тромбо-
тические инсульты за период наблюдения [24].

Почему же по данным нашего исследования поли-
морфизм rs6133 гена молекулы клеточной адгезии,
опосредующей воспалительный процесс, не ассоции-
рован с резистентностью к АСК, которая наблюдается
чаще у пациентов с повышенным воспалительным от-
ветом после КШ? На наш взгляд, объяснение может
быть следующим.

Так как ген Р-селектина является высокополиморф-
ным, скорее всего, более продуктивным будет изуче-
ние влияния гаплотипов и комплекса полиморфизмов
на резистентность к АСК и возможные неблагопри-
ятные кардиоваскулярные события. В том числе, и по
той причине, что один полиморфизм гена адгезивной
молекулы в сложном каскаде гемостаза и воспаления
может быть компенсирован работой множеством дру-
гих. В нашей предыдущей работе показано, что редкая
аллель полиморфизма отдельно взятого тромбоци-
тарного рецептора не приводила к развитию неблаго-
приятных исходов после КШ, тогда как носительство
редких аллелей нескольких полиморфизмов увеличи-
вало риски кардиоваскулярных событий [25].

Заключение
Полиморфизм V640L (rs6133) в гене Р-селектина

тромбоцитов не ассоциирован с резистентностью к

АСК у пациентов с ИБС после КШ. Полиморфизм
rs6133 не ассоциирован с повышенной агрегационной
активностью тромбоцитов после КШ. Редкая аллель T
полиморфизма rs6133 гена Р-селектина не приводит
к увеличению рисков неблагоприятных событий в пер-
вые 10 дней после КШ. Требуются дальнейшие иссле-
дования на больших выборках и с включением ком-
плекса полиморфизмов.
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В статье приводится наблюдение редкой наследственной формы системного ATTR-амилоидоза у русского пациента с обсуждением подходов
к диагностике и лечению этой формы, в т.ч. на основе собственного опыта ведения таких больных. Даны современные представления о па-
тогенезе заболевания, приведены подробные сведения о клинических проявлениях амилоидной кардиомиопатии и других органов.
Характер структурных и гемодинамических изменений в сердце обсуждается на основе опыта, в т.ч. собственного, ультразвукового исследо-
вания сердца у больных амилоидозом сердца, в статье особо акцентируется внимание читателя на истинно инфильтративном характере
транстиретиновой амилоидной кардиомиопатии в отличие от AL-амилоидоза, при котором имеется существенный воспалительный компонент,
определяющий более неблагоприятное естественное течение AL-амилоидоза сердца. В статье обсуждены вопросы дифференциального
диагноза различных типов амилоидоза, указаны диагностические трудности, связанные со слабой конгофилией транстиретинового ами-
лоидоза, и в то же время обосновывается необходимость морфологической верификации диагноза. Обсуждены современные методы
лечения ATTR-амилоидоза.
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Общее представление и классификация
системного амилоидоза

Системный амилоидоз представляет собой группу
заболеваний, которые характеризуются прогрессирую-
щим внеклеточным накоплением нерастворимого фиб-
риллярного гликопротеида – амилоида [1,2]. Фибриллы
толщиной 5-10 нм отличаются высокой упорядочен-
ностью, благодаря обилию β-складчатой конформации
во вторичной структуре белка-амилоидообразователя.
Такая упорядоченность строения придает амилоиду
кристаллоподобные свойства («кристалл на плоскости»),
что проявляется способностью к двойному лучепре-
ломлению, которое выявляют при окраске конго-крас-
ным. Амилоид, окрашенный этим красителем, при
микроскопии в поляризованном свете меняет цвет с
красного на яблочно-зеленое свечение, это является
главным диагностическим критерием амилоидоза [1,2].
Амилоид нарушает архитектонику пораженных тканей
и является причиной дисфункции органов.

Различия между многообразными клиническими
формами амилоидоза обусловлены отложением разных
белков-предшественников, изменения конформации
которых приводят к их дестабилизации и образованию
фибрилл. В настоящее время известно более 30 ами-
лоидогенных белков, но чаще всего выявляют АА-ами-
лоидоз, обусловленный накоплением белка острой
фазы ‒ SAA, при хронических воспалительных забо-
леваниях и AL-амилоидоз (более редкие его варианты
AH, AHL, в аббревиатуре L – легкие цепи иммуногло-
булинов (light chains of immunoglobulins), Н – тяжелые
цепи иммуноглобулинов (heavy chains of immunoglob-
ulins), развивающийся при отложении моноклональных
иммуноглобулинов у больных лимфоплазмаклеточными
дискразиями, в т.ч. множественной миеломой [1,2].

История изучения 
и частота ATTR-амилоидоза

Транстиретиновый (ATTR) амилоидоз впервые был
описан Corino Andrade в 1952 г. у 76 больных из Се-
верной Португалии с аутосомно-доминантной ами-
лоидной полиневропатией с преимущественным по-
ражением нервов ног и тазовых органов. Этот вариант
амилоидоза способен образовывать эндемичные очаги
(Северная Португалия, Северная Швеция, Бразилия,
Южная Япония), локализация которых вполне соот-
ветствует географии португальских миграций в период
средневековья и эпохи великих географических от-
крытий. По этой причине до недавнего времени счи-
тали, что на территории России эта форма амилоидоза
не встречается. Однако в настоящее время, после
внедрения в клиническую практику методов молеку-
лярно-генетической диагностики мутаций транстире-
тина, среди 359 больных системным амилоидозом,
наблюдаемых в клинике им. Е.М. Тареева, ATTR диаг-

ностирован у 5% больных, а с учетом бессимптомных
носителей патогенных мутаций –  у 8%. Эти данные
являются несомненным указанием на орфанность этой
формы заболевания, однако важнее отметить, что
ATTR-амилоидоз встречается на территории России с
частотой, равной среднеевропейскому показателю для
не эндемичных зон. Более того, этнический состав па-
циентов нашей группы, скорее, соответствует нацио-
нальному составу России (русские – 54%, татары –
15%, поляки – 15%, евреи – 8%, армяне – 8%), а в
семейном анамнезе пациентов отсутствуют указания
на возможность контактов с эндемичными зонами
ATTR. Длительное время (медиана 69 мес, межквар-
тильный размах 42-98 мес), необходимое для уста-
новления диагноза от начала первых проявлений,
указывает на недостаточную информированность вра-
чей об этом заболевании, и, вероятно, можно думать
в целом о гиподиагностике ATTR в России. Эта проблема
особенно актуальна для неврологов и кардиологов,
т.к. прогноз ATTR в первую очередь определяется по-
ражением сердца и нервной системы.

Клинические проявления 
и диагностика ATTR-амилоидоза

Приводим собственное клиническое наблюдение
наследственного ATTR-амилоидоза с обсуждением со-
временных подходов к диагностике, лечению и воз-
никающих в связи с этим трудностей.

Больной 65 лет, этнический русский. С 2012 г. по-
явилось снижение болевой, температурной и тактиль-
ной чувствительности в области кистей и стоп по типу
«перчаток» и «носков». В январе 2013 г. в ходе ста-
ционарного обследования была диагностирована дис-
тальная сенсорная полиневропатия.

При электромиографии в мае 2015 г. в нервах ног
выявлены грубые аксонально-демиелинизирующие
нарушения, наиболее выраженные в малоберцовых
нервах. В нервах рук имелись признаки негрубой де-
миелинизации, небольшие аксональные нарушения,
снижение скорости проведения импульсов.

С 2014 г. пациент отметил возникновение незначи-
тельной одышки при нагрузке, которая усилилась в се-
редине 2014 г. появились отеки ног (до средней трети
голеней), общая слабость, прогрессировали невроло-
гические нарушения. В январе 2015 г. пациент повторно
госпитализирован в стационар. По результатам эхокар-
диографии выявлены выраженная дилатация левого
предсердия, утолщение стенок левого желудочка (ЛЖ),
зоны гипокинезии в межжелудочковой перегородке,
уплотнение эндокарда. При этом фракция выброса ЛЖ
оставалась в пределах нормальных значений. Выра-
женность поражения миокарда подтверждало значи-
тельное повышение уровня NT-proBNP (до 30 норм).
Состояние было расценено как прогрессирующая ише-
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мическая болезнь сердца. При коронарографии стеноз
передней межжелудочковой ветви составил 65%,
правой коронарной артерии – 75%. В феврале 2015 г.
пациенту выполнена чрескожная коронарная ангио-
пластика правой коронарной артерии. В послеопера-
ционном периоде проводилась многокомпонентная
терапия антикоагулянтами, антиагрегантами, диурети-
ками. Однако после стентирования сосудов сердца со-
стояние пациента оставалось без положительной ди-
намики. Осенью 2015 г. одышка стала возникать уже
при ходьбе по квартире, беспокоили перебои в работе
сердца. В течение года масса тела снизилась на 7 кг,
появилась дисфагия, слабость мышц ног. Пациент был
госпитализирован в НМИЦ профилактической меди-
цины. К этому моменту по данным эхокардиографии
толщина межжелудочковой перегородки достигла 22
мм, снизилась фракция выброса с 57% до 45%. При
суточном мониторировании ЭКГ выявлены желудоч-
ковые и наджелудочковые экстрасистолы, несколько
коротких пароксизмов фибрилляции предсердий.

Принимая во внимание сочетание кардиомиопатии
с прогрессирующей дистальной полиневропатией, об-
суждали алкогольную этиологию заболевания, сахарный
диабет. В связи с дисфагией исключали системную скле-
родермию. Выраженная гипертрофия миокарда у па-
циента без артериальной гипертензии в анамнезе, тя-
желая диастолическая дисфункция, множественные
очаги зернистости в межжелудочковой перегородке при
эхокардиографии дали основание предполагать диагноз
болезни накопления, в первую очередь ‒ амилоидоз.

Проведена магнитно-резонансная томография (МРТ)
миокарда с гадолинием: на фоне выраженного утол-
щения стенок ЛЖ до 14-20 мм, отмечено циркулярное
субэндокардиальное диффузное накопление контраст-
ного вещества миокардом ЛЖ (передней, передне-

боковой и нижней стенок; трансмуральное контрасти-
рование межжелудоковой перегородки). Рестриктивная
конфигурация сердца отсутствовала. Отмечался уме-
ренный двустронний гидроторакс, гидроперикард. Од-
нако, диффузный характер контрастирования делал
маловероятным ишемическое поражение миокарда,
при котором накопление происходит локально в бас-
сейне стенозированной артерии (рис.1). Была исклю-
чена также гипертрофическая кардиомиопатия, при
которой гадолиний сосредотачивается в участках фиб-
роза, что приводит к очаговому или диффузо-очаговому
типу контрастирования. Таким образом, данные МРТ
свидетельствовали в пользу концепции амилоидоза.

При повторных биопсиях прямой кишки выявить
амилоид не удалось, по результатам иммунохимического
исследования исключена моноклональная гаммапатия,
необходимая для обоснования AL-амилоидоза. Си-
стемность поражения с преимущественным вовлечением
сердца и нервной системы, отсутствие хронических вос-
палительных заболеваний позволили практически от-
вергнуть концепцию вторичного АА-амилоидоза. Во
время госпитализации в клинику им. Е.М. Тареева в де-
кабре 2015 г. биопсия прямой кишки на амилоид была
дополнена иммуногистохимическим исследованием с
применением антисыворотки к транстиретину, однако
специфической люминесценции не найдено. В норме,
при отсутствии амилоида, транстиретин в ткани не об-
наруживают, в случае наличия свечения можно было
бы косвенно предполагать наличие амилоида; слабая
конгофилия транстиретинового амилоида известна, что
создает объективные трудности при его выявлении.

К этому времени у пациента появились эпизоды
дурноты и потемнения в глазах при переходе из гори-
зонтального в вертикальное положение тела, фикси-
ровались низкие уровни АД – 80-90/60 мм рт. ст.

(A-C) – cinema mode, end diastole phase, the long (A,
B) and short (C) LV axes; the short axis (C) in the early
contrast phase. (D-F) – delayed phase after intravenous
contrasting with gadolinium-containing contrast agent.
Symmetric LV hypertrophy (arrow), diffuse early contrast-
ing of the myocardium of the left ventricle (C). Circular
zones of delayed contrast in the interventricular septum
(transmurally), in the anterior-lateral, anterior and lower
walls (subendocardial), in the papillary muscles of the LV
(dotted arrows). Bilateral moderate hydrothorax (*), hy-
dropericardium (∆).

(A-C) – кино-режим, фаза конечной диастолы по
длинной (A, B) и короткой (C) осям ЛЖ; изображения
по короткой оси (C) в фазу раннего контрастирова-
ния. (D-F) – отсроченная фаза после внутривенного
контрастирования гадолиний-содержащим  контраст-
ным препаратом. Признаки симметричной гипертро-
фии миокарда ЛЖ (стрелки), диффузного раннего
контрастирования миокарда ЛЖ (C). Циркулярные
зоны отсроченного контрастирования в МЖП (транс-
мурально), в передне-боковой, передней и нижним
стенкам (субнэдокардиально), в папиллярных мыш-
цах ЛЖ (пунктирные стрелки). Двусторонний умерен-
ный гидроторакс (*), гидроперикард (∆).

Figure 1. MRI of the patient's heart
Рисунок 1.  МРТ сердца пациента. 
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В начале 2016 г. проведено молекулярно-генети-
ческое исследование мутаций транстиретина, выявлена
замена валина на метионин в 30 положении, что не
только позволило установить диагноз семейного транс-
тиретинового амилоидоза с преимущественным по-
ражением сердца и нервной системы, но и доказало
наличие у пациента португальского варианта заболе-
вания. Последний, как считалось в прошлом, не ха-
рактерен для коренных жителей России. По данным
сцинтиграфии миокарда с пирофосфатом технеция
выявлено накопление радиоизотопа в проекции сердца
2 степени. В связи с получением достаточных данных
для установки диагноза от биопсии миокарда было
решено воздержаться.

С целью восстановления тетрамерной структуры
мутантного транстиретина назначен тафамидис 20
мг/сут. К настоящему времени пациент получает пре-
парат в течение 2 лет, переносимость лечения удовле-
творительная, существенного прогрессирования ами-
лоидоза не произошло – одышка и отеки не нарастают.
Полиневропатия также не усугубляется, пациент не
нуждается в посторонней помощи при передвижении.

Поражение нервной системы, с которого началось
заболевание, является одним из наиболее частых про-
явлений ATTR, что позволяет выделять полиневропа-
тические варианты течения. Среди больных клиники
им. Е.М. Тареева преимущественно полиневропати-
ческий вариант отмечался у 6 из 17 (35%) больных.
Характерно сочетание периферической полиневропатии
и различных дисфункций автономной нервной системы
[3]. Клиническая картина невропатии обусловлена, в
первую очередь, поражением осевых цилиндров нерв-
ных стволов, на более позднем этапе присоединяется
дегенерация миелиновой оболочки нервов. Имеют
значение также компрессия нервных стволов отложе-
ниями амилоида и ишемия в результате амилоидных
депозитов в стенках сосудов.

В большинстве случаев возникает симметричная
дистальная невропатия с неуклонным прогрессиро-
ванием. В дебюте поражения нервной системы на-
блюдают, главным образом, сенсорные нарушения, в
первую очередь – болевой и температурной чувстви-
тельности, позже – вибрационной и позиционной
чувствительности, присоединяются двигательные на-
рушения. Ранними симптомами невропатии бывают
парестезии или мучительные дизестезии (онемения).
Нижние конечности вовлекаются в патологический
процесс чаще верхних. Характерна выраженная потеря
массы тела (9-18 кг) вследствие нарушения трофики
мышц у больных с периферической амилоидной по-
линевропатией [2-4].

Выделяют 3 стадии периферической амилоидной
полиневропатии. На 1 стадии неврологические про-
явления не ограничивают физическую и социальную

активность пациента, что в первую очередь проявляется
в свободе передвижения. Именно на этой стадии по-
линевропатии современное лечение позволяет эффек-
тивно предупреждать прогрессирование заболевания.
Однако пациенты на этом этапе часто не обращаются к
врачу, и это предъявляет особые требования к ранней
диагностике ATTR-амилоидоза, а основным условием
такой диагностики является хорошая информирован-
ность врачей о заболевании. На 2 стадии полиневропатии
появляется необходимость в применении дополни-
тельной опоры при ходьбе или помощи других лиц,
однако пациенты сохраняют способность к самообслу-
живанию. Тяжелый неврологический дефицит на 3 ста-
дии приводит к полной зависимости пациента от других
лиц, передвижение возможно только на каталке [3].

Удобными инструментами для оценки неврологи-
ческой дисфункции являются широко применяемые
при других полиневропатиях опросники, такие как
NIS-LL, Norfolk-TQOL и др. Важными методами объ-
ективизации диагностики являются различные методы
электрофизиологического исследования: количествен-
ное сенсорное тестирование, количественная оценка
вегетативной функции, электромиография, исследо-
вание кожного симпатического ответа [3].

Частым проявлением является синдром запястного
канала, обусловленного сдавлением срединного нерва
в запястном канале амилоидом, откладывающемся в
связках запястья. Клинически этот синдром проявляется
интенсивными болями и парестезиями в I-III пальцах
кисти с постепенной атрофией мышц тенара [1-3].

При наличии изолированной периферической по-
линевропатии могут возникать значительные диффе-
ренциально-диагностические трудности из-за сходства
с алкогольной и диабетической полиневропатией. Для
ATTR-амилоидной полиневропатии характерно посто-
янно прогрессирующее течение без периодов улуч-
шения с распространением поражения от дистальных
участков к проксимальным. Однако у большинства
пациентов отмечается системное поражение с во-
влечением сердца, почек, важнейшим признаком воз-
можного амилоидоза является сочетание полиневро-
патии с дисфункциями автономной нервной системы,
аутосомно-доминантный тип наследования заболе-
вания. При выяснении семейного анамнеза обращают
внимание на наличие в семье больных с полиневро-
патией, кардиомиопатией, синдромом карпального
канала, родственников, вынужденных пользоваться
для передвижения инвалидной коляской [5].

Автономные дисфункции нередко манифестируют
ортостатической артериальной гипотензией нередко
с обморочными состояниями, диареей, нарушением
функции мочевого пузыря, импотенцией у мужчин
[1,3]. Следует отметить, что тяжесть ортостатической
гипотензии является одним из наиболее существенных
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факторов неблагоприятного прогноза. В ортостазе АД
нередко снижается до значений шоковой гемодинамики
– 80/50 и ниже, что у 43% больных ATTR по данным
клиники им. Е.М. Тареева сопровождается эпизодами
синкопальных состояний и высоким риском нарушения
мозгового кровообращения.

Наиболее частым желудочно-кишечным проявле-
нием амилоидоза бывает тяжелая моторная диарея с
вторичным нарушением всасывания. Диарея является
одной из причин снижения массы тела. Возможной
причиной тяжелой диареи при этом, наряду с ин-
фильтрацией кишечной стенки, в том числе, кишечных
ворсин, амилоидом служит автономная (вегетативная)
дисфункция вследствие поражения амилоидом нерв-
ных сплетений кишечника. Истинный синдром нару-
шенного всасывания развивается приблизительно у
4-5% больных [1,4].

Несмотря на то, что невропатический или генера-
лизованный (40% по собственным данным) варианты
поражения отмечаются наиболее часто, поражение
сердца также может быть доминирующим проявлением
в клинической картине АTTR амилоидоза [4,6,7].
Среди наших больных преимущественно кардиомио-
патический вариант поражения отмечался у 3 (15%)
больных ATTR.

ATTR-амилоидная кардиомиопатия
Инфильтрация межмышечных слоев миокарда ами-

лоидом становится причиной значительного утолщения
стенок миокарда. В этом случае на ЭКГ. не происходит
увеличения амплитуды желудочковых комплексов в
стандартных отведениях, что доказывает псевдоги-
пертрофический характер утолщения миокарда. Более
того, разобщение мышечных волокон миокарда и со-
путствующая дистрофия кардиомиоцитов приводит к
снижению амплитуды желудочковых комплексов в
стандартных отведениях. Однако, несмотря на то, что
низковольтажную ЭКГ считают характерным проявле-
нием амилоидоза сердца [5], она наблюдается не у
всех пациентов, а только у 20% больных ATTR клиники
им. Е.М. Тареева. Сравнение с более многочисленной
когортой наших больных AL-амилоидозом, при котором
поражение сердца также является одним из наиболее
частых и неблагоприятных органных вовлечений, при-
водит к тем же выводам – низковольтажная ЭКГ от-
мечается только у одной трети (29%) больных ами-
лоидозом сердца и, следовательно, амплитуда желу-
дочкового комплекса в стандартных отведениях ЭКГ
не является надежным признаком при проведении
дифференциального диагноза амилоидоза с другими
поражениями миокарда.

Сравнение с AL-амилоидозом позволяет сделать
еще один важный вывод. По мнению ряда исследо-
вателей [6] у больных ATTR отмечается более значи-

тельное утолщение миокарда (по собственным данным
медиана 17 мм, межквартильный размах 16-18 мм,
минимум 14 мм, максимум 22 мм; р=0,0204) по
сравнению с AL (по собственным данным медиана 15
мм, межквартильный размах 13-16,5 мм, минимум
12 мм, максимум 23 мм), в то время как показатели
выживаемости у больных AL значительно хуже – ме-
диана продолжительности жизни в 90-е годы, когда
эффективных методов лечения AL не было, составляла
12 мес [4], в настоящее время по нашим собственным
данным – 64 мес. При ATTR-амилоидозе только на-
чинается внедрение эффективных методов лечения,
тем не менее, медиана продолжительности жизни у
этих больных составляет 116 мес. Таким образом,
более существенное утолщение миокарда у больных
ATTR, и в то же время более высокие показатели есте-
ственной выживаемости указывают на то, что у этих
больных толщина миокарда, скорее, отражает давность
заболевания и не отражает темпы прогрессирования
заболевания. В этой связи C. Rapezzi и соавт. [6] пред-
лагают выделять истинный инфильтративный вариант
амилоидоза сердца и вариант с воспалительным ком-
понентом. Примером инфильтративного варианта яв-
ляется ATTR, в то время как при AL-амилоидозе в раз-
витии и прогрессировании амилоидоза большое значе-
ние имеют токсические эффекты амилоидогенных лег-
ких цепей иммуноглобулинов.

Массивные поля амилоидной инфильтрации в мио-
карде способны демонстрировать псевдоинфарктные
изменения на ЭКГ с развитием патологических 
Q-зубцов у 11% больных амилоидозом сердца (при
ATTR у 8%).

Значение МРТ и сцинтиграфии миокарда в 
диагностике амилоидной кардиомиопатии

На инфильтративный характер поражения сердца
при амилоидозе указывают также результаты результаты
МРТ сердца с внутривенным контрастированием. От-
сроченное контрастирование гадолинием (спустя 5-7
мин после внутривенного введения гадолиний-содер-
жащего контрастного препарата в дозе 0,1-0,2
ммоль/кг веса пациента), демонстрирует диффузное
усиление сигнала в субэндокардиальной области, что
является характерным признаком амилоидоза сердца
[7-9]. Этот эффект связан с тем, что хелаты гадолиния
являются инертными внеклеточными контрастными
агентами, которые не могут проникать через непо-
врежденную мембрану миоцитов. В неповрежденном
миокарде миоциты плотно прилегают друг к другу
таким образом, что основной объем (около 85%) со-
ставляет внутриклеточное пространство, и объем воз-
можного распределения контрастного препарата до-
статочно мал [10]. Амилоид расширяет интерстиций,
что приводит к накоплению в нем гадолиния. Харак-
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терной особенностью является также сложность по-
давления сигнала от миокарда и быстрое выведение
контрастного препарата. Важно отметить, что результаты
МРТ с контрастированием гадолинием не обладают
достаточной специфичностью для диагностики ами-
лоидоза и, скорее, указывают на инфильтративное
поражение миокарда, которое может быть и неами-
лоидного генеза. При амилоидозе сердца описаны
случаи субэпикардиального накопления контраста в
стенках обоих желудочков, реже отмечается трансму-
ральное контрастирование [2,5]. Поэтому результаты
МРТ также, как и выявление характерной зернистости
миокарда при эхокардиографии, не отменяют необхо-
димость морфологического подтверждения амилои-
доза по результатам биопсии. При подтвержденном
системном амилоидозе с нормальной толщиной стенок
миокарда МРТ с гадолинием выявляет вовлечение
сердца у 47% пациентов [11], что позволяет исполь-
зовать МРТ для ранней диагностики амилоидоза
сердца. Ограничением метода является невозможность
его применения у пациентов с имплантированными
кардиологическими электронными устройствами, а
также при продвинутых стадиях хронической болезни
почек. В настоящее время активно изучается возмож-
ность использования при амилоидозе сердца новых
методик МРТ, не требующих введения контрастного
вещества – Т1, Т2-картирование, определение фракции
внеклеточного объема (ECV-картирование) [12-15].
Эти методы позволяют количественно оценить диф-
фузные изменения структуры миокарда и могут быть
в дальнейшем полезны для оценки прогноза и эф-
фективности лечения амилоидоза сердца.

В последние годы возрождается интерес к исполь-
зованию сцинтиграфии с 99mTc-пирофосфатом и 99mTc-
3,3-дифосфоно-1,2-пропанодикарбоновой кислотой
(99mTc-DPD) у пациентов с подозрением на амилоидоз
сердца. Диффузное и интенсивное поглощение ра-
диоизотопа миокардом, равное или большее по ин-
тенсивности, чем поглощение ребрами, выявляемое
с помощью однофотонной эмисионной компьютерной
томографии у этой категории пациентов, позволяет с
высокой долей вероятности говорить об ATTR-ами-
лоидозе [16]. В многоцентровом исследовании, по-
священном изучению диагностической эффективности
сцинтиграфии с 99mTc-пирфотехом у больных с транс-
тиретиновым амилоидозом сердца, было показано,
что коэффициент дифференциального накопления
«сердце/контралатеральная зона» существенно выше
при TTR амилоидозе, чем при AL. При значении коэф-
фициента дифференциального накопления >1,5 по-
ложительная прогностическая ценность метода соста-
вила 97%, отрицательная прогностическая ценность
– 78%, чувствительность – 87% и специфичность –
95% [16].

Тем не менее, несмотря на позитивный результат
сцинтиграфии 99mTc-DPD, у абсолютного большинства
пациентов с клинически значимым ATTR-амилоидозом
сердца в некотором проценте случаев она может быть
положительной у пациентов с продвинутой стадией
AL [17] и ApoА1-амилоидоза [18,19]. Кроме того,
региональное накопление изотопа технеция наблю-
дается при недавно перенесенном инфаркте миокарда
и некоторых других редких ситуациях, что требует
взвешенного подхода к оценке полученных результатов
[2,20].

Особенно полезным может быть использование
сцинтиграфии миокарда с 99mTc-пирофосфатом и 99mTc-
DPD среди пациентов с ATTR-амилоидозом, подтвер-
жденным экстракардиальной биопсией, имеющих мо-
ноклональную гаммапатию неясного значения (около
25% больных). Резко положительный результат сцин-
тиграфии в данном случае подтверждает вовлечение
сердца в рамках системного транстиретинового ами-
лоидоза и позволяет избежать проведения эндомио-
кардиальной биопсии [2].

Изменения внутрисердечной гемодина-
мики и механизмы формирования 
сердечной недостаточности при 
системном амилоидозе

Инфильтрация миокарда желудочков амилоидом
происходит неравномерно во времени и пространстве,
преобладают повреждения в базальных отделах при от-
носительной морфофункциональной сохранности вер-
хушки [21-26], что проявляется в значительном снижении
показателей продольной [27,28], радиальной и цирку-
лярной [29] деформации базальных сегментов ЛЖ при
проведении тканевой допплерометрии и МРТ. При про-
грессировании заболевания происходит снижение функ-
ции срединных сегментов. Так называемый «базально-
апикальный градиент» повреждения продемонстрирован
для всех трех наиболее распространенных типов ами-
лоидоза сердца (AL, ATTR наследственный и «дикий»)
[21-26]. Патофизиология этого явления не вполне ясна.
Тенденция к более быстрому и массивному накоплению
амилоида в основании сердца может быть связана с
большим механическим смещением кардиомиоцитов
в этой области [21]. Предполагается, что более активному
повреждению базальных сегментов способствует большее
напряжение этого отдела ЛЖ, связанное с его геометрией
– большим локальным радиусом и мощными турбу-
лентными потоками выносящего тракта. Напряжение
стенки ЛЖ делает ее более уязвимой и склонной к апоп-
тозу и ремоделированию [22,23].

Быстрое и прогрессирующее выпадение функцио-
нальной активности базальных сегментов миокарда
вносит существенный вклад в раннее развитие диасто-
лической дисфункции еще до формирования клинически
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значимой ригидности ЛЖ. Как известно, в ходе сер-
дечного цикла сердце совершает целый ряд разнона-
правленных движений, а именно – продольное сокра-
щение, ротацию, скручивание и раскручивание [25].
Основой вращательного движения полости ЛЖ является
спиральная ориентация его мышечных волокон [26].
Так, в систолу верхушка движется против часовой стрел-
ки, а основание ЛЖ – по часовой стрелке. Результатом
такого разнонаправленного движения является скручи-
вание ЛЖ в систолу (по типу «выжимания мокрой ткани
руками») с изгнанием крови. Расслабление волокон
миокарда в диастолу сопровождается раскручиванием
ЛЖ с ротацией верхушки по часовой стрелке и всасы-
ванием крови в раннюю диастолу [30]. Пик диастоли-
ческого раскручивания в норме предшествует пику Е –
ранней диастолической скорости наполнения, поэтому
любое состояние, влияющее на скорость раскручивания,
может существенно ослабить заполнение и уменьшить
конечный диастолический и ударный объем ЛЖ [31].
При амилоидной кардиомиопатии полномерное скручи-
вание ЛЖ невозможно из-за отсутствия или значитель-
ного снижения вращения базальных отделов, несмотря
на сохранность и даже гиперкинез верхушки [23]. Запас
аккумулируемой при скручивании энергии эластической
отдачи, от которой зависит скорость раскручивания,
снижен. Релаксация и раскручивание ЛЖ замедлены,
максимальное их значение приходится на середину
или конец диастолы [7,30].

Помимо структурных изменений желудочков, свой
вклад в развитие диастолической дисфункции вносит
амилоидная инфильтрация предсердий, приводящая
к их сократительной дисфункции вплоть до асистолии
предсердий. По мере прогрессирования диастоличе-
ской дисфункции с развитием рестрикции ЛЖ разви-
вается выраженная дилатация предсердий. Неодно-
родная восковая поверхность инфильтрированных
амилоидом предсердий, кроме того, создает предпо-
сылки для тромбообразования [7].

Важным маркером диастолической дисфункции с
нарушением внутрипредсердной гемодинамики яв-
ляется NT-proBNP, уровень которого возрастает при
сердечной недостаточности различной этиологии и
коррелирует с выраженностью симптомов недоста-
точности кровообращения. При AL-амилоидозе плаз-
менная концентрация NT-proBNP нередко непропор-
ционально велика. Это связано с активным высво-
бождением этого биомаркера из кардиомиоцитов,
сдавленных амилоидными массами [33], стимуляции
легкими цепями экспресcии NT-proBNP через систему
p38- MAPK [34,35], наряду с повышением конечного
диастолического давления в ЛЖ. Международные со-
гласительные критерии, обновленные в 2010 г., обо-
значают диагностический уровень NT-proBNP ≥332
нг/л для поражения сердца при системном AL-ами-

лоидозе [36]. Этот уровень справедлив для пациентов
с сохранной функцией почек (скорость клубочковой
фильтрации ≥60 мл/мин), поскольку концентрация
натрийуретических пептидов зависит от почечного
клиренса. При 3-4 стадиях хронической болезни почек
вовлечение сердца диагностируется при значении 
NT-proBNP ≥543нг/л, при терминальной почечной
недостаточности ≥2642нг/л [37].

Важным методом выявления диастолической дис-
функции при амилоидозе остается изучение параметров
трансмитрального кровотока при стандартной эхокар-
диографии, а также тканевой допплерометрии фиб-
розного кольца митрального клапана (ФКМК), харак-
терным является наличие признаков рестриктивного
типа диастолической дисфункции с укорочением вре-
мени децелерации E-волны, снижением скоростей
движения ФКМК в раннюю и позднюю стадию диастолы
(e′, a′), увеличением соотношения E/e′, зачастую пре-
вышающем 15 [7,38,39]. Резкое снижение трансмит-
ральной А-волны вплоть до ее полного отсутствия и
уменьшение скорости движения ФКМК в позднюю
фазу диастолы (a′) у пациентов с нормальным сину-
совым ритмом не только отражает повышение давления
наполнения ЛЖ в связи с ригидностью инфильтриро-
ванного амилоидом миокарда, но и является прямым
следствием сократительной дисфункции левого пред-
сердия [7]. В исследовании, проведенном нами [38,39]
на базе клиники им. Е. М. Тареева, было показано,
что у пациентов с системным амилоидозом AL- и
ATTR-типов увеличение толщины межжелудочковой
перегородки и задней стенки ЛЖ статистически значимо
коррелировало со снижением поздней диастолической
скорости движения ФКМК (a′). Эта связь не наблю-
далась в группе больных с гипертонической болезнью
и гипертрофией миокарда, что свидетельствует не
только о большей ригидности ЛЖ при амилоидозе,
но и о нарушенной сократимости инфильтрированного
амилоидом левого предсердия, теряющего как ре-
зервуарную, так и насосную функцию [38].

Вклад эхокардиографии в диагностику и оценку
прогноза амилоидоза сердца значительно возрос с по-
явлением высокоинформативных режимов тканевой
допплерометрии (strain, strainrate и speckle-tracking),
которые в отечественной литературе принято обозначать
терминами «деформация», «скорость деформации» и
«отслеживание пятна» соответственно. Эти методы поз-
воляют дифференцировать пассивное и активное дви-
жение каждого сегмента миокарда в трех различных
направлениях: продольном, циркулярном и радиальном.
Деформация миокарда (strain) представляет собой из-
менение длины миокардиального волокна относительно
его исходной длины, рассчитывается в процентах и
имеет отрицательное значение при укорочении и по-
ложительное – при удлинении. Скорость деформации
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(strainrate) отражает скорость укорочения или утолщения
миокардиальных волокон во времени [40]. Использо-
вание методов strain и strainrate среди больных систем-
ным амилоидозом привело к неожиданным результатам.
Несмотря на доминирование диастолической сердечной
недостаточности при амилоидной кардиомиопатии и
довольно позднее снижение фракции выброса ЛЖ, са-
мым ранним признаком вовлечения сердца оказалось
снижение глобальной продольной деформации ЛЖ
[41]. Этот факт, по-видимому, можно объяснить пре-
имущественно субэндокардиальным отложением ами-
лоидных депозитов в дебюте заболевания с поражением
продольных слоев кардиомиоцитов. Базально-апи-
кальный градиент повреждения при амилоидной кар-
диомиопатии с относительной сохранностью апикальных
отделов миокарда наиболее ярко и наглядно проде-
монстрирован в работах с использованием speckle-
tracking эхокардиографии [27,42]. Этот метод основан
на анализе пространственного смещения (tracking) в
ходе сердечного цикла акустических маркеров миокарда
(speckle). Каждый участок ткани миокарда кодируется
индивидуальным оттенком серого цвета. При этом фор-
мируется уникальный «рисунок акустических пятен»
(speckle pattern), характерный для конкретного участка
миокарда, который может быть отслежен с помощью
специализированного программного обеспечения в
течение сердечного цикла [43]. В результате компью-
терной обработки траектории движения получают циф-
ровые значения, графики и диаграммы деформации и
скорости деформации ЛЖ (глобальная деформация)
и его сегментов (региональная деформация). При ами-
лоидозе сердца на развернутой диаграмме 18 сегментов
ЛЖ сохранные апикальные отделы с высокими показа-
телями деформации, расположенные в центральной
части и окрашенные в красный цвет, формируют ха-
рактерное для амилоидоза изображение, именуемое
«cherry-on-top» («вишня на вершине») [27,28].

Таким образом, прогрессирование амилоидоза
сердца связано, в первую очередь, с нарушениями
диастолической функции ЛЖ (иногда бывает относи-
тельное изолированное поражение правого желудочка).
Снижение систолической функции по результатам
оценки фракции выброса мы встречали только у 28%
больных с амилоидозом сердца, чаще – при 
ATTR-амилоидозе (у половины), в то время как раз-
личные варианты диастолической дисфункции от-
мечались у 74% больных, при ATTR – у 75%. В то же
время наиболее тяжелый рестриктивный вариант, ко-
торый считают наиболее типичным для амилоидоза
сердца, по данным оценки трансмитрального кровотока
мы выявляли лишь у 28% больных, чаще при ATTR –
у половины. Таким образом, амилоидоз сердца следует
обсуждать не только у больных с рестриктивными на-
рушениями внутрисердечной гемодинамики, но также

при любом неясном поражении миокарда, протекаю-
щем с утолщением его стенок.

Клиническим эквивалентом амилоидоза сердца у
69% больных была хроническая сердечная недостаточ-
ность разной степени выраженности, при ATTR – у 64%,
в то же время продвинутые стадии (II и IV по NYHA) от-
мечались только у 28% больных амилоидозом сердца.

Другие клинические проявления 
амилоидной кардиомиопатии

Различные нарушения ритма и проводимости мы
фиксировали у 21,5% больных амилоидозом сердца
(в т.ч. у 30% больных ATTR), среди которых преобладали
тахиаритмические формы (43% от всех нарушений
ритма и проводимости), среди них чаще всего (34%)
диагностировали мерцание/трепетание предсердий,
обычно ассоциированное с дилятацией предсердий,
а пароксизмальная наджелудочковая или желудочковая
тахикардия, в особенности, изолированная (без мер-
цания предсердий) встречалась значительно реже
(9%). Несмотря на то, что различные нарушения про-
ведения выявлялись нами у 31% среди всех нарушений
ритма и проводимости, блокады высокого риска (ат-
риовентрикулярная блокада 2-3 степени, синдром сла-
бости синусового узла, в т.ч. миграция водителя ритма)
отмечались лишь у единичных больных.

У 16% больных амилоидозом сердца, в т.ч. у 23%
больных ATTR мы наблюдали типичную стенокардию
напряжения, возникновение которой хронологически
совпадало с манифестацией других проявлений ами-
лоидоза сердца, при этом суточное мониторирование
ЭКГ нередко не позволяло выявить в момент боли
ишемические изменения. При коронарографии у таких
больных нередко отсутствовали гемодинамически
значимые сужения артерий, а проведение стентиро-
вания, как у обсуждаемого пациента, не избавляет от
стенокардии даже при наличии сужений коронарных
артерий. В этом случае боли интерпретируют как псев-
достенокардию.

Метаболизм транстиретина 
и современные подходы к лечению 
ATTR-амилоидоза

Транстиретин в соединении с ретинол-связывающим
белком ранее был более известен как преальбумин,
т.к. при электрофорезе мигрировал во фракции, пред-
шествующей альбумину. Хотя хорошо известна спо-
собность этого белка связывать гормоны щитовидной
железы и витамина А и быть их транспортером, что
дало современное именование этому белку, в норме
лишь небольшая часть гормонов щитовидной железы
транспортируется транстиретином, основные функции
транспорта выполняет альбумин. Учитывая, что спо-
собность к синтезу транстиретина ранее других тканей
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ATTR амилоидоз

приобрели хориоидальные сплетения головного мозга,
высказывается мнение, что транстиретин, в первую
очередь, необходим для утилизации β-белка, уча-
ствующего в сборке другого варианта амилоида – при
болезни Альцгеймера [44]. Однако эта гипотеза требует
дополнительного изучения, и физиологические функ-
ции транстиретина остаются не совсем понятными.

В норме сборка тетрамеров из мономеров про-
исходит внутри гепатоцитов, с последующей секрецией
транстиретина в кровоток. При большинстве мутаций
нарушается способность образования тетрамеров, что
приводит к нарастанию амилоидогенности трансти-
ретина, циркулирующего в виде амилоидогенных мо-
номеров, и формированию амилоидных фибрилл.

В этой связи с середины 90-х гг. ХХ века стали при-
менять тактику так называемой «генной хирургической
терапии», предполагающей замену собственной печени
на трансплантат, синтезирующий нормальный транс-
тиретин [45]. Первые результаты оказались многообе-
щающими, т.к. у пациентов отмечено значительное тор-
можение прогрессирования амилоидоза, к настоящему
времени в мире проведено более 1500 трансплантаций,
и этот метод сохраняется в арсенале возможных методов
лечения ATTR. В качестве замены трансплантации пред-
лагают методы блокирования трансляции транстиретина
в гепатоцитах, такие препараты уже апробированы в
клинической практике. Однако показано, что медленное
прогрессирование амилоидоза у больных, подвергнутых
трансплантации печени, тем не менее, продолжается
за счет захвата амилоидом нормального неизмененного
транстиретина.

Это связано со способностью амилоида разных
типов к трансмиссии. Своеобразной формой «инфек-
ционного» амилоидоза является поражение мозга при
прионовых болезнях, когда заражение амилоидоген-
ным прионовым белком происходит в процессе кан-
нибализма у первобытных народов или при употреб-
лении в более развитых социальных сообществах мяса
животных, зараженных прионовым белком (известная
эпидемия «коровьего бешенства» в конце 90-х гг. 
ХХ века в Великобритании).

Заключение
В последние годы наиболее перспективной тактикой

лечения считают попытки стабилизации тетрамерной
структуры транстиретина и, тем самым, предотвращения
образования амилоидогенных мономеров белка. Такая
тактика ставит своей целью непосредственное ниве-
лирование эффектов мутаций транстиретина, т.к. боль-
шинство из них затрагивают сайты связывания моно-
меров в тетрамеры, например, через домены связы-
вания тироксина. Такой препарат (тафамидис) уже
широко применяется в Европе [46], и в начале 2017 г.
был зарегистрирован в России. Препарат применяют
в дозе 20 мг/сут, при постоянном приеме отмечается
стабилизация поражения нервной системы и сердца.
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Атеросклероз и остеопороз. Общие мишени для 
влияния сердечно-сосудистых и антиостеопорозных
препаратов (Часть II). Влияние антиостеопорозных 
препаратов на состояние сосудистой стенки
Ирина Анатольевна Скрипникова*, Ольга Владимировна Косматова, 
Мария Александровна Колчина, Маргарита Анатольевна Мягкова, 
Нурвият Арсланалиевна Алиханова 
Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

Во второй части обзора литературы приводятся данные о возможном влиянии антиостеопорозной терапии на сосудистую стенку и развитие
кальцификации. Открытие общих биологических веществ, участвующих в развитии атеросклероза, кальцификации сосудистой стенки и ос-
теопороза привлекает внимание ученых с точки зрения мишеней для оценки эффектов уже известных препаратов или разработки новых ле-
карственных средств, способных одновременно предотвратить развитие или замедлить прогрессирование как атеросклероза, так и остео-
пороза. В настоящее время различные группы препаратов для лечения остеопороза исследованы с целью предотвращения или снижения
прогрессирования субклинического атеросклероза и сосудистой кальцификации. Изучались как антирезорбтивные препараты (бисфосфонаты,
моноклональные антитела к RANKL, селективные модуляторы эстрогенных рецепторов), так и костно-анаболическая терапия, к которой от-
носится терипаратид. Однако таких исследований немного, и наиболее перспективными препаратами, оказывающими профилактический
эффект на ранних стадиях атеросклеротического повреждения, являются бисфосфонаты. У других классов антиостеопорозных препаратов
не было выявлено позитивного влияния на сосудистую стенку, а некоторые из них повышали сердечно-сосудистый риск. Обращают на себя
внимание расхождения в результатах экспериментальных и клинических исследований. Если в эксперименте практически все препараты
для лечения остеопороза оказывали атеропротективный эффект и подавляли сосудистую кальцификацию, то в клинических условиях только
бисфосфонаты подтвердили позитивное влияние на сосудистую стенку.

Ключевые слова: минеральная плотность кости, остеопороз, атеросклероз, сосудистая кальцификация, бисфосфонаты, моноклональные
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Введение
В первой части обзора были представлены новые

данные об общих механизмах потери костной массы
с развитием ригидности и кальцификации сосудистой
стенки. Депонирование кальция в сосудах и ремоде-
лирование костной ткани – сложные и многогранные
процессы, в основе которых лежат сходные механизмы
с участием одних и тех же веществ: белков, ферментов,
гормонов, а также регулирующих факторов [1]. Ассо-
циации между снижением минеральной плотности ко-
сти (МПК) и атеросклерозом брахиоцефальных и ко-
ронарных артерий, аорты, периферических сосудов
были продемонстрированы во многих клинических
исследованиях. Некоторые из них показали одновре-
менное прогрессирование атеросклероза с развитием
атеросклеротических бляшек и остеопороза. Тем не
менее, триггеры и природа этих связей остаются не-
ясными. Выявленные общие биологические вещества
рассматриваются как точки приложения для оценки
эффектов уже известных препаратов или разработки
новых лекарственных средств, способных одновре-
менно предотвратить развитие или замедлить про-
грессирование как атеросклероза, так и остеопороза.
Ранее нами были обобщены последние данные о
плейотропных эффектах часто используемых сер-
дечно-сосудистых препаратов в отношении костной
ткани. Во второй части обзора приводятся данные о
возможном влиянии антиостеопорозной терапии на
сосудистую стенку и развитие кальцификации.

В настоящее время различные группы препаратов
для лечения остеопороза были исследованы с целью
предотвращения или снижения прогрессирования суб-
клинического атеросклероза и кальцификации. Оче-
видно, что превентивная терапия назначалась паци-
ентам с высоким кардиоваскулярным риском до
формирования атеросклеротического поражения и от-
ложения кальция в сосудистой стенке. Если же пре-
следовались цели уменьшения прогрессирования про-
цесса, то в исследование включались пациенты с
диагностированным атеросклерозом и наличием каль-
цинатов в сосудистой стенке.

Бисфосфонаты
Наибольшее число исследований было выполнено

с бисфосфонатами (БФ). Эффективность БФ в замед-
лении потерь костной массы и предотвращения риска
переломов доказана многочисленными рандомизи-
рованными контролируемыми исследованиями (РКИ),
поэтому они наиболее часто используются для лечения
остеопороза, а алендронат считается «золотым стан-
дартом» терапии остеопоороза [2]. БФ являются син-
тетическими аналогами пирофосфатов, природных
ингибиторов костной минерализации. Их структура
сходна с костным минералом – гидроксиапатитом,

что определяет устойчивость лекарств этой группы к
химическому и ферментативному гидролизу, и спо-
собность адсорбироваться на поверхности гидроксиа-
патитных кристаллов, препятствуя их росту.

Прирост МПК при применении БФ обусловлен их
способностью восстанавливать положительный баланс
между процессами ремоделирования: формирова-
нием костной ткани и резорбцией, которую они по-
давляют посредством прямого воздействия на остео-
класты, нарушая их функциональную активность и
индуцируя апоптоз. Способы воздействия БФ на ос-
теокластогенез определяет химическое строение их
молекулы (присутствие в структуре атома азота или
аминогруппы). Так, не содержащие аминогруппу пре-
параты (этидронат, клодронат, тилудронат) превра-
щаются в аденозин-5’-(β,γ-дихлорометилен) трифос-
фат (аналог АТФ), который, проникая в остеокласты,
приводит к нарушению их функциональной активно-
сти и снижению жизнеспособности [3].

Присутствие в структуре БФ азота или аминогруппы
значительно увеличивает их антирезорбтивную актив-
ность за счет воздействия на каскад мевалонатного
пути биосинтеза холестерина, являющегося также точ-
кой приложения статинов – препаратов, применяемых
при лечении гиперхолестеринемии. Процесс биосин-
теза холестерина происходит в несколько этапов.
Вначале 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А 
(ГМГ-КоА) под влиянием ГМГ-КоА-редуктазы превра-
щается в мевалонат. Этот этап подавляется статинами.
Далее мевалонат трансформируется в геранилпиро-
фосфат, а затем – в фарнезилпирофосфат при участии
фермента фарнезилпирофосфатсинтетазы, ключевого
фермента, регулирующего клеточные процессы, не-
обходимые для функционирования и выживаемости
остеокластов. БФ непосредственно подавляют актив-
ность этого фермента [4]. В завершение образуется
сквален и, наконец, холестерин. Имеются сведения,
что эффективно воздействовать на остеокластогенез
путем активизации апоптоза остеокластов in vitro воз-
можно в равной степени как БФ, так и статинами [5].

Проводились исследования по влиянию БФ на раз-
витие и снижение прогрессирования атеросклероза.
Механизмы действия БФ на сосудистую стенку были
изучены в экспериментальных исследованиях и осно-
вываются на способности препаратов аккумулиро-
ваться в интиме или медии независимо от наличия
атеросклеротического повреждения из-за высокого
сродства к гидроксиапатиту. БФ тормозят формиро-
вание пенистых клеток в атеросклеротическом пора-
жении, блокируют кальциевые каналы гладкомышеч-
ных клеток артерий, уменьшая перегрузку клетки
кальцием [6]. У кроликов с гипехолестеринемией и
наличием стентов в подвздошной артерии введение
липосомного клодроната или алендроната приводило
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к значительному уменьшению количества моноцитов
и макрофагов, а также подавляло гиперплазию не-
оинтимы вблизи стента [7]. Подавляющее дозозави-
симое влияние БФ на пролиферацию, адгезию, миг-
рацию и микроструктуру гладкомышечных клеток
было выявлено и при введении крысам золедроновой
кислоты [8]. В более позднем исследовании изучено
влияние золедроновой кислоты на фибробласты –
клетки, которые играют ключевую роль в неоинти-
мальной гиперплазии и ремоделировании сосудов.
Было показано, что типичная морфология фибро-
бластных клеток изменялась после воздействия зо-
ледроната: культивируемые фибробласты демонстри-
ровали дозозависимое ингибирование пролиферации
клеток вследствие остановки клеточного цикла в 
S-фазе. Активность миграции клеток также зависела
от дозы золедроната [9].

БФ были обнаружены в кальцинированных атеро-
склеротических бляшках у животных [10,11]. Накоп-
ление БФ в артериях, пораженных атеросклерозом,
объясняют их связью с кальцифицированным атеро-
матозным поражением из-за высокого сродства к гид-
роксиапатиту и кальцию. Однако имеются исследова-
ния, выявившие наличие БФ (этидроната и
памидроната) в высоких концентрациях и в не пора-
женных атеросклерозом сосудах, в частности, в аорте
у мышей и в артериях молочной железы человека [12].
Эффект накопления БФ в здоровых сосудах может
быть объяснен подавлением атерогенеза на раннем
этапе.

Суммируя влияние БФ на сосудистую стенку, пока-
занное в экспериментальных исследованиях, можно
заключить, что они оказывают как прямое, так и опо-
средованное воздействие, связанное со снижением
костной резорбции, уменьшением элиминации каль-
ция из костной ткани и депонированием его в сосуди-
стой стенке, подавлением воспаления в атеросклеро-
тических бляшках и ее стабилизацией.

Исследования, изучающие влияние 
бисфосфонатов на толщину комплекса 
интима-медиа

При проведении терапии БФ 1 генерации (этид-
ронатом) у пациентов с остеопенией и сахарным диа-
бетом 2 типа в суточной дозе 200 мг в разных режи-
мах, через 12 мес терапии наблюдалось статистически
значимое уменьшение толщины комплекса интима-
медиа (КИМ), по сравнению с контрольной группой.
Исследователи предположили, что этидроновая кис-
лота способна оказывать ингибирующее действие на
ранний атерогенный процесс, по крайней мере, у па-
циентов с диабетом 2 типа [13].

В другом исследовании у женщин с остеопорозом
на фоне 12-месячной терапии алендронатом в дозе

70 мг 1 р/нед в сочетании с препаратами кальция и
витамином D отмечалась статистически значимая раз-
ница толщины КИМ по сравнению с контрольной груп-
пой. Кроме того, алендронат положительно повлиял
и на аполипопротеины – белки, играющие важную
роль в атерогенезе. Соотношения ApoB/ApoA-I состав-
ляли от 0,703 [0,04] до 0,498 [0,0] (р<0,05) в группе
алендроната, от 0,611 [0,029] до 0,636 [0,031]
(р>0,05) в контрольной группе. Изменений уровня
триглицеридов не отмечалось в обеих группах как до,
так и после лечения [14].

Тем не менее, имеются исследования, в которых
влияние БФ на толщину КИМ не было подтверждено.
У женщин в постменопаузе лечение алендронатом 70
мг 1 р/нед в течение 13 мес не изменило толщину
КИМ (0,734±0,121 мм до лечения, 0,712±0,111 мм
после лечения; р>0,05) [15]. При изучении влияния
на толщину КИМ сонной артерии и на показатели ли-
пидного обмена двух БФ последнего поколения, при-
меняемых внутривенно – золедроната (5 мг 1 р/год)
и ибандроната (3 мл 1 р/3 мес) через 12 мес после
начала терапии толщина КИМ уменьшилась в обеих
группах, но статистической значимости достигла лишь
в группе лечения золедронатом. Также было отмечено
повышение уровня холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и его отношения к
уровню липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)
(ХС ЛПВП/ХС ЛПНП; p<0,01) в обеих группах. Сни-
жение уровня ХС ЛПНП, наблюдавшееся также в обеих
группах, достигло уровня статистической значимости
лишь в группе лечения золедронатом (p<0,05). По-
мимо этого, в обеих группах наблюдалось статистически
значимое снижение уровня фактора роста фибробла-
стов (FGF-23), а также повышение уровня склеростина,
более выраженное в группе золедроната [16].

Изменения уровня липопротеидов на фоне терапии
БФ наблюдались не во всех работах. Так, у пациенток
с остеопорозом, прием ризедроната 35 мг/нед в тече-
ние 6 мес при статистически значимом увеличении
индекса эластичности крупных и мелких артерий и
снижении системного сосудистого сопротивления не
привел к существенным изменениям параметров ли-
пидного спектра. Также на исходном этапе исследо-
вания отмечена статистически значимая положитель-
ная корреляция уровня остеопротегерина с величиной
системного сосудистого сопротивления (r=0,36,
p=0,045) и незначительная обратная связь его с ин-
дексом эластичности артерий (r=-0,312, p=0,09) [17].

Исследования по влиянию бисфосфонатов 
на сосудистую кальцификацию

Наиболее демонстративные результаты по влиянию
БФ на сосудистую кальцификацию были получены у
пациентов с хронической болезнью почек. В ряде конт-
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ролируемых исследований применение этидроната в
дозах 200-400 мг у пациентов, находящихся на гемо-
диализе, значимо снижало прогрессирование каль-
цификации коронарных артерий и аорты в группах
лечения по сравнению с контрольными группами
[18,19].

Замедление прогрессирования кальцификации
аорты также было отмечено в контролируемом иссле-
довании у пациентов с трансплантацией почки после
2-х летнего лечения алендронатом 70 мг 1 р/нед [20].
Однако при применении ризедроната 35 мг 1 р/нед
в течение 12-ти мес у пациентов, перенесших транс-
плантацию почки, уменьшения прогрессирования со-
судистой кальцификации не выявлено [21].

При 24-х месячном применении алендроната 
10 мг/сут у пациенток в постменопаузе с остеопорозом
прогрессирование кальцификации коронарной арте-
рии протекало как в основной, так и в контрольной
группе [22]. Аналогичные результаты были получены
при применении ибандроната как в пероральной, так
и в инъекционной формах: лечение препаратами в
течение 3-х лет не снижало прогрессирования каль-
цификации аорты у пациенток с остеопорозом [23].

Ассоциация приема азотсодержащих бисфосфо-
натов (алендронат, ризедронат, ибандронат, золедро-
нат) с наличием кальцификации аортального и мит-
рального клапанов, грудного отдела аорты,
коронарных артерий, диагностированной при помощи
компьютерной томографии, была изучена в крупном
многогранном исследовании MESA (Multi-Ethnic Study
of Aterosclerosis). В одной из ветвей исследования у
3710 женщин, стратифицированных по возрасту,
после поправок на демографические данные, индекс
массы тела, уровень холестерина, статус курения, на-
личие сахарного диабета, артериальной гипертонии,
прием менопаузальной гормональной терапии, а
также терапии антигипертензивными (ингибиторы
АПФ) и гиполипидемическими (статины) препаратами
терапия БФ была связана со снижением частоты сер-
дечно-сосудистой кальцификации у женщин 65 лет и
старше. Однако среди женщин моложе 65 лет подоб-
ного эффекта отмечено не было. Разницу в действии
БФ у относительно молодых и пожилых женщин ав-
торы объясняли более длительным приемом препа-
ратов пожилыми пациентками и необходимостью дли-
тельной терапии БФ для проявления их
антиатеросклеротического эффекта [24].

Таким образом, БФ, помимо основного действия,
направленного на снижение резорбции костной ткани,
способны влиять атерогенез и поступление кальция в
сосудистую стенку, предотвращая кальцификацию со-
судов и развитие атеросклеротических бляшек. Более
выраженный антиатерогенный потенциал отмечен у
БФ первого поколения, которые в настоящее время не

применяются в терапии остеопороза в связи с их сла-
бой антирезорбтивной активностью по сравнению с
азотсодержащими БФ. Анализируя результаты неболь-
шого количества исследований, можно предположить,
что БФ проявляют свое антиатеросклеротическое дей-
ствие на начальном доклиническом этапе поражения
сосудов, но не эффективны при сформированных
кальцинатах. Стоит отметить, что влияние БФ на ате-
рогенез зависит от многих факторов и специфично
для разных категорий пациентов. Для полной харак-
теристики механизмов действия различных БФ, за-
медляющих прогрессирование атеросклероза, не-
обходимо проведение дополнительных
контролируемых исследований.

Генно-инженерные препараты 
(деносумаб, тирепаратид)
Деносумаб

Открытие сигнальной системы RANK/RANKL/OPG,
регулирующей процессы дифференцировки, функ-
ционирования и апоптоз остеокластов – важный шаг
в понимании патофизиологии остеопороза. Остеопро-
тегерин (OPG) является одним из предполагаемых
звеньев, объединяющих патогенез сердечно-сосуди-
стых заболеваний и нарушений костного обмена. Кон-
цепция наличия общих звеньев в патогенезе остеопо-
роза и атеросклероза, а также определения в нем роли
цепочки RANK/RANKL/OPG открывает возможность
для поиска единого пути воздействия с целью коррек-
ции этих двух патологических состояний. Первым
генно-инженерным препаратом, влияющим на эту 
сигнальную систему, является деносумаб – полностью
человеческое рекомбинантное моноклональное 
IgG2-антитело к RANKL.

Его способность препятствовать соединению RANКL
с RANK и замедлять скорость костной резорбции не-
однократно продемонстрирована как в эксперимен-
тальных, так и клинических исследованиях. Результаты
проведенных исследований, показавших высокую ан-
типереломную эффективность деносумаба, позволили
ему занять место в перечне основных препаратов, ис-
пользуемых для лечения остеопороза и профилактики
переломов [25,26]. Помимо этого, в научной литера-
туре анализируются и плейотропные эффекты дено-
сумаба, в частности, влияние на атерогенез и сосуди-
стую кальцификацию. 

При исследовании in vitro показана возможность
деносумаба ингибировать кальцификацию клеток
аорты и аортального клапана. Авторы предположили,
что эти данные в дальнейшем могут представлять ин-
терес для определения новой стратегии профилактики
атеросклероза и стенозирования аорты [27].

В исследованиях на мышах с индуцированным глю-
кокортикоидным остеопорозом введение деносумаба
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уменьшало кальцификацию аорты, при этом также от-
мечено, что отложение кальция в аорте отрицательно
коррелировало с МПК в позвоночнике (р=0,04) и по-
ложительно – с экскрецией дезоксипиридинолина с
мочой, отражающего скорость костной резорбции
(р=0,01) [28]. Однако при анализе влияния деносу-
маба на прогрессирование атеросклероза среди 2363
пациенток (60-90 лет) с остеопорозом и высоким рис-
ком сердечно-сосудистых событий, принимавших уча-
стие в исследовании FREEDOM (Fracture Reduction Eval-
uation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months),
различий в скорости прогрессирования кальцифика-
ции аорты в течение 3-х лет в группах лечения и пла-
цебо не отмечалось. В то же время не было отмечено
нарастания частоты нежелательных явлений, связан-
ных с сердечно-сосудистой системой как на фоне лече-
ния деносумабом, так и в контрольной группе (38%
против 40%; р=0,26) [29].

C целью оценки деносумаба как нового лекарст-
венного средства для лечения сосудистой кальцифи-
кации в 2014 г. было инициировано 4-летнее рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование
по изучению влияния деносумаба на процесс кальци-
фикации артерий у женщин с постменопаузальным
остеопорозом (SALTIERE II and RANKL Ingibition in aortic
Stenosis) [30]. В настоящее время ожидается публикация
результатов исследования.

Таким образом, деносумаб, действующий анало-
гично остеопротегерину в цепочке RANK/RANKL/OPG,
помимо своего антирезорбтивного действия, воз-
можно, способен влиять и на процесс сосудистой каль-
цификации, тормозя ее развитие. На сегодняшний
день это нашло подтверждение у некоторых авторов,
изучавших этот эффект преимущественно на живот-
ных. Малочисленные клинические исследования с
противоречивыми результатами не позволяют сделать
однозначный вывод об антиатероскреротическом по-
тенциале деносумаба. Для подтверждения или опро-
вержения этого мнения необходимо проведение круп-
номасштабных контролируемых клинических
исследований, с привлечением пациентов с разными
стадиями атеросклероза и с прицельным изучением
его развития на фоне терапии деносумабом.

Терипаратид 
Терипаратид представляет собой рекомбинантный

белок, являющийся фрагментом человеческого гормона
паращитовидной железы, в частности, аминокислоты
1-34, и принадлежит к классу костно-анаболической
терапии. Главным объектом паратиреоидного гормона
является остеобласт. Преимущественное действие 
терипаратида на костеобразование обусловлено 
подавлением им экспрессии белков склеростина и
Dikkopf 1, являющихся ингибиторами Wnt-сигнала,

контролирующего синтез и дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток, стимуляцию репликации
преостеобластов, индукцию остеобластогенеза и по-
давление апоптоза остеобластов и остеоцитов [31].
Активация Wnt сигнального пути терипаратидом обес-
печивает его анаболический эффект, в основном, в
трабекулярной костной ткани, вносит свой вклад в
повышение периостального костеобразования и прак-
тически не оказывает действия на кортикальную кость
[32,33].

В клинических исследованиях терипаратид, в от-
личие от «золотого стандарта» терапии остеопороза
алендроната, способствовал увеличению скорости
костного обмена и вызывал выраженное повышение
уровня маркеров костеобразования: N-терминального
пропептида проколлагена I типа в сыворотке на 218%,
а также N-телопептида мочи с поправкой на креатинин
– на 58% (p<0,001) [34]. На фоне приема терипара-
тида у пациентов с высоким риском переломов, при-
нимающих глюкокортикоиды, прирост МПК в по-
ясничном отделе позвоночника через 6 мес был
значительно выше в группе лечения терипаратидом,
и составил 7,2±0,7% по сравнению с группой лечения
алендронатом (3,4±0,7%, р<0,001) [35].

Учитывая значимую роль паратиреоидного гор-
мона в регуляции кальций-фосфорного обмена,
представляется интересным изучение его влияния на
сосудистую кальцификацию, что особенно важно для
пациентов с сочетанием остеопороза и доклиниче-
кими проявлениями атеросклероза. В исследовании
на мышах с индуцированным диабетом было от-
мечено значительное снижение степени кальцифи-
кации аортального и сердечных клапанов на фоне
ежедневного подкожного введения терипаратида.
Авторы предположили, что этот эффект может быть
связан как с влиянием паратиреоидного гормона на
кальций-фосфорный обмен, так и с его способностью
увеличивать экспрессию остеопонтина, который яв-
ляется мощным ингибитором кальцификации [36].
В 6-месячном исследовании у 23 женщин в постме-
нопаузе с тяжелым остеопорозом (Т-критерий в по-
звоночнике или в шейке бедра – 4 стандартных от-
клонений или ниже, с наличием переломов тел
позвонков), на фоне терапии терипаратидом 
20 мкг/сут и препаратами кальция не выявлено из-
менения толщины КИМ сонной и плечевой артерий.
В то же время было отмечено повышение концент-
рации в крови таких показателей, как уровень глю-
козы натощак, фибриногена, гомоцистеина, ХС ЛПВП
(р<0,05) [37].

В другом исследовании, продолжающемся 12 мес,
на фоне терапии терипаратидом у 28 пациенток с ос-
теопорозом, помимо значительного увеличения МПК
в позвоночнике, выявлено статистически значимое
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снижение толщины КИМ в сонных артериях с 0,701
мм до 0,525 мм (р<0,05). Также авторы отметили
снижение уровня фосфата сыворотки уже через 1 мес
после первого введения терипаратида, которое прямо
коррелировало с изменением толщины КИМ сонных
артерий к концу курса терапии (r=0,431, р=0,025).
Авторы предполагают, что уменьшение толщины КИМ
может быть частично обусловлено снижением сыво-
роточного фосфата, оказывающего «токсический» эф-
фект на сосудистую стенку [38].

В недавнем пилотном исследовании было изучено
влияние золедроновой кислоты и терипаратида на
концентрацию в крови остеопротегерина и остеопон-
тина, а также на толщину КИМ сонных артерий у па-
циенток с остеопорозом. В течение 12-месячного на-
блюдения золедроновую кислоту 5 мг получало 11
пациенток, терипаратид 20 мг/сут – 9, контрольную
группу составили 10 пациенток, не получавших анти-
остеопоротическую терапию. Исходно толщина КИМ
в сонных артериях была сопоставимой в трех группах,
через 12 мес наблюдения отмечалось незначительное
увеличение этого показателя, достигшего статистиче-
ски значимых уровней в группе лечения терипарати-
дом (1,0 [0,8-1,2] против 1,1 [0,9-1,5] мм, р=0,04).
Уровни остеопротегерина и остеопонтина также не раз-
личались во всех группах до начала лечения, не до-
стигали достаточно статистически значимых измене-
ний через 12 мес и не коррелировали с изменениями
толщины КИМ. Во всех группах величина КИМ поло-
жительно коррелировала с уровнями общей щелочной
фосфатазы (r=0,767, p=0,008) и отрицательно – с
уровнями ХС ЛПВП (r=-0,65, p=0,03). Проведенное
исследование позволило авторам сделать вывод об
отсутствии влияния терапии золедронатом и терипа-
ратидом на состояние сосудистой стенки и о наличии
взаимодействия между активным ремоделированием
кости и липидным профилем [39].

Таким образом, результаты единичных исследова-
ний на сегодняшний день не позволяют сделать од-
нозначный вывод о характере влияния терипаратида
на атерогенез. Необходимы целенаправленные РКИ с
большим числом пациентов и соответствующими ко-
нечными точками – показателями сосудистой жестко-
сти и доклинического атеросклероза.

Ингибиторы катепсина К 
В последнее время активно обсуждается место про-

теолитического фермента остеокластов – катепсина К
в развитии атеросклероза. Катепсин К принимает ак-
тивное участие в разрушении костной ткани и в раз-
витии сердечно-сосудистых заболеваний [40]. Накоп-
ление катепсина К в атеросклеротических бляшках
обнаружено в биопсийных образцах подколенных ар-
терий у пациентов с облитерирующим атеросклеро-

зом, причем, максимальная его концентрация наблю-
далась в нестабильных бляшках [41].

Повышенный уровень катепсина К был выявлен у
больных с ишемической болезнью сердца. Среди па-
циентов, прошедших коронароангиографию или чрес-
кожное коронарное вмешательство, более высокий
уровень катепсина К выявлялся у лиц с наличием ише-
мической болезни сердца (n=256) по сравнению с
сопоставимой по возрасту контрольной группой
(n=129) без признаков сердечно-сосудистых заболе-
ваний (130,8±25,5 против 86,9±25,5 нг/мл,
р<0,001), а у пациентов с острым коронарным син-
дромом уровень катепсина К в сыворотке был значи-
тельно выше по сравнению с пациентами со стабиль-
ной стенокардией (137,1±26,9 против 102,6±12,9
нг/мл, р<0,001). В регрессионном анализе концент-
рация катепсина К обратно коррелировала с уровнем
ХС ЛПВП (r=-0,29, p<0,01) и положительно – с уров-
нями С-реактивного белка (r=0,32, p<0,01). Авторы
предположили, что показатель катепсина К в крови
может являться независимым предиктором ишемиче-
ской болезни сердца, а также ее биомаркером (отно-
шение шансов 1,76; 95% доверительный интервал
1,12-1,56; р<0,01) [42].

Кроме того, в литературе имеются данные, что у
мышей с дефицитом катепсина К повышалась стабиль-
ность атеросклеротических бляшек в брахиоцефаль-
ных артериях, снижалась их уязвимость к разрыву, а
также наблюдалось снижение активности их образо-
вания и уменьшение площади [43].

При исследовании пациентов с хронической бо-
лезнью почек отмечено, что уровень циркулирующего
катепсина К значительно выше у пациентов с кальци-
фикацией коронарных артерий и наличием неблаго-
приятных коронарных и цереброваскулярных собы-
тий. Вероятно, повышенный уровень катепсина К в
сыворотке крови может быть показателем более тя-
желой коронарной кальцификации и худшего клини-
ческого исхода у пациентов с хронической болезнью
почек [44].

Таким образом, процесс подавления активности
катепсина К лег в основу разработки фармакологиче-
ских препаратов – ингибиторов катепсина К, которые,
вероятно, можно использовать не только для пред-
отвращения переломов, связанных с хрупкостью кост-
ной ткани, но и для профилактики сердечно-сосуди-
стых осложнений.

В настоящее время разработано несколько поко-
лений ингибиторов катепсина К: релакатиб, баликатиб
и оданакатиб. Исследование релакатиба (ингибитора
катепсинов K, L и V) на фоне 9-месячной терапии у
обезьян с овариоэктомией показало дозозависимое
снижение показателей костной резорбции: концент-
рации СТх в сыворотке и NTx в моче при сохраненном
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уровне МПК [45]. Аналогичные результаты получены
в 18-месячном исследовании баликатиба [46]. В обоих
исследованиях гистоморфометрический анализ по-
казал, что эти препараты снижали показатели резорбции
кости в трабекулярных и кортикальных участках кости.
Более мощный и селективный ингибитор катепсина К
– оданакатиб, при введении его овариэктомированным
кроликам и обезьянам продемонстрировал не только
снижение сывороточного CTx и NTx в моче, но и уве-
личение МПК в позвоночнике [47]. Однако клинические
исследования неселективных препаратов этой группы
в настоящее время прекращены из-за побочных эф-
фектов: так, исследование релакатиба было останов-
лено после I фазы по причине его лекарственного
взаимодействия с часто назначаемыми препаратами
– ацетаминофеном, ибупрофеном и аторвастатином
[48]. Исследование баликатиба, несмотря на проде-
монстрированную им высокую антирезорбтивную ак-
тивность, было прекращено из-за нежелательных яв-
лений: появлении сыпи и склероподобного поражения
кожи [49].

Только для оданакатиба были проведены РКИ у
женщин с постменопаузальным остеопорозом для
оценки эффективности в снижении риска переломов.
В исследованиях II фазы оданакатиб статистически
значимо повышал МПК в клинически значимых обла-
стях скелета у пациентов с остеопорозом и снижал кон-
центрацию маркеров костной резорбции (СТх, NTх)
[50]. При этом уровни маркеров костеобразования, та-
ких как костно-специфическая щелочная фосфатаза и
аминоконцевой пропептид проколлагена типа I (P1NP),
снижаясь в течение первых месяцев терапии, возвра-
щались к их исходному уровню, что свидетельствовало
о преимущественном подавлении этим препаратом
костной резорбции, а не костеобразования [51].

Однако клинический потенциал оданакатиба в от-
ношении подавления сосудистой кальцификации у
людей не проявился, в отличие от экспериментов на
животных. В осевом плацебо-контролируемом РКИ
III фазы LOFT (Long-term Odanacatib Fracture Trial) с
участием 16713 женщин с постменопаузальным ос-
теопорозом, оценивающем эффективность препарата
в снижении риска переломов, была отмечена пара-
доксальная ситуация, заключающаяся в нарастании
риска сердечно-сосудистых событий (мозгового ин-
сульта и инфаркта миокарда). Несмотря на высокую
эффективность препарата в снижении риска перело-
мов всех исследуемых локализаций скелета, из-за
увеличения кардиоваскулярного риска при длитель-
ном применении препарат не был подан на одобре-
ние в FDA [52]. Однако пессимистичные данные, по-
лученные в исследовании LOFT, не остановили
попыток исследования клинического потенциала ин-
гибиторов катепсина К.

Селективные модуляторы эстрогенных
рецепторов 

Препараты данной группы представляют собой хи-
мические соединения негормональной природы, ко-
торые, связываясь с рецепторами эстрогенов, про-
являют себя как их агонисты по отношению к костной
ткани и липопротеидам, и как антагонисты по отно-
шению к эпителию молочных желез и эндометрию.
Двойной эффект селективных модуляторов эстроген-
ных рецепторов (СМЭР) обеспечивает протективное
влияние на костную ткань, аналогичное эстрогенам,
при отсутствии риска развития рака молочных желез
и матки. В Российской Федерации давно зарегистри-
рован ралоксифен, эффективность которого при лече-
нии постменопаузального остеопороза (снижение ча-
стоты новых переломов позвонков на 30% у лиц, с
имеющимися переломами позвонков в анамнезе, и
на 50% у лиц без переломов после 2-х лет терапии)
доказана в исследовании MORE [53]. Однако доказа-
тельств о снижении периферических переломов в дан-
ном исследовании не получено. В профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний этот препарат не
оказался перспективным: терапия ралоксифеном не
снижает риск возникновения сердечно-сосудистых за-
болеваний, при этом увеличивает риск венозных тром-
боэмболий. В России ралоксифен как препарат для
лечения остеопороза не зарегистрирован. Другой пре-
парат класса СМЭР – базедоксифен около 10 лет ис-
пользуется в США и Европе, и недавно зарегистриро-
ван в России для профилактики остеопороза и
связанных с ним переломов. Его эффективность до-
казана в 3-летнем с продолжением до 5 лет много-
центровом РКИ у посменопаузальных женщин
(n=7492) с низкой МПК (Т-критерий<-2,5 стандарт-
ных отклонения) и наличием одного перелома по-
звонка. В качестве препарата сравнения выступал ра-
локсифен, и у всех пациентов оценивалась 10-летняя
вероятность переломов по FRAX. В результате иссле-
дования доказана высокая эффективность базедокси-
фена в снижении риска всех клинических переломов
на 16% и рентгенологически подтвержденных пере-
ломов позвонков – на 40%. Кроме того, максималь-
ный эффект в снижении риска всех клинических пе-
реломов был достигнут у лиц с 10-летней
вероятностью переломов шейки бедра не ниже 6%
(т.е. выше 85 перцентиля в обследованной популя-
ции), а в снижении риска переломов позвонков у лиц
с 10-летней вероятностью переломов шейки бедра –
не ниже 25 перцентиля [54].

Влияние одного базедоксифена и в комбинации с
коньюгированными конскими эстрогенами на атеро-
склероз коронарных и периферических артерий из-
учалось в экспериментальном исследовании у
обезьян в постменопаузе. В результате оказалось, что
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ни монотерапия базедоксифеном, ни его комбинация
с эстрогенами не оказывали значимого влияния на
липидный профиль. Эстрогены заметно тормозили
прогрессирование атеросклероза и развитие сер-
дечно-сосудистых осложнений, в то время как базе-
доксифен не оказывал негативного воздействия на
атеросклероз, но ослаблял атеропротективный эф-
фект эстрогенов [55]. В крупном мета-анализе с
включением 5 рандомизированных контролируемых
исследований III фазы оценивалась эффективность и
безопасность коньюгированных конских эстрогенов
в дозе 0,625 мг и базедоксифена 20 мг в отношении
климактерического синдрома и сохранении костной
массы у здоровых женщин в постменопаузе. Кроме
этого, проводился анализ безопасности терапии в от-
ношении сердечно-сосудистой системы. Было проде-
монстрировано, что лечение указанными дозами
эстрогенов и базедоксифена имеет приемлемый про-
филь безопасности сердечно-сосудистой системы с
частой инсульта и коронарной болезни сердца, сопо-
ставимой с плацебо. Риск венозной тромбоэмболии
был низким [56]. Данных по влиянию СМЭР на арте-
риальную кальцификацию в доступных источниках и
базах данных не найдено.

Заключение
На сегодняшний день можно сделать вывод, что

большинство исследований антиостеопорозных пре-
паратов не показали статистически значимого поло-
жительного влияния на сердечно-сосудистую систему,
и, в частности, на процесс сосудистой кальцификации.
У некоторых препаратов выявлены нежелательные яв-
ления, повышающие сердечно-сосудистый риск. Со
стороны действия сердечно-сосудистых препаратов
выявлена противоположная тенденция, и большая
часть исследований продемонстрировала позитивное
влияние разных классов препаратов на МПК и мар-
керы костного обмена. Противоречия остаются в ис-
следованиях по влиянию кардиологических препара-
тов на переломы, связанные с хрупкостью костной
ткани. Учитывая общие звенья в патогенезе атероскле-
роза и остеопороза, продолжается поиск общих ми-
шеней для терапевтического вмешательства и новых
препаратов.
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Особенности прогрессирования фибрилляции 
предсердий у больных артериальной гипертонией 
и экстракардиальной коморбидной патологией
Людмила Даудовна Хидирова1*, Давыд Александрович Яхонтов1, 
Сергей Анатольевич Зенин2, Мехман Ниязиевич Мамедов3
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Цель. Изучить особенности прогрессирование фибрилляции предсердий (ФП) у больных артериальной гипертонией (АГ) и коморбидной
патологией экстракардиального генеза.
Материал и методы. В обсервационном когортном исследовании наблюдалось 308 мужчин 45-65 лет с ФП и АГ в сочетании с экстракар-
диальной патологией: сахарным диабетом (СД; n=40), диффузным токсическим зобом (ДТЗ; n=42); гипотиреозом (ГТ; n=59), абдоми-
нальным ожирением (АО; n=64) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ; n=47). Группу сравнения составили 56 больных
только с ФП и АГ. Оценивались клинические, антропометрические, лабораторные показатели, уровни NT-proBNP и галектина-3, результаты
инструментальных методов: электрокардиографии (ЭКГ); суточного мониторирования ЭКГ и артериального давления, исходно и через 12
мес.
Результаты. При оценке частоты распространенности форм ФП в различных клинических группах выявлено, что в группах с экстракарди-
альными заболеваниями чаще отмечалась персистирующая (29,6-65,2%) и длительно персистирующая (16-31,3%) формы ФП по сравне-
нию с группой ФП+АГ (20,4% и 14,2%, соответственно). Постоянная форма ФП статистически значимо чаще наблюдалась у больных с СД
(11,1%), АО (14,8%) и ГТ (6,2%) по сравнению с группой ФП+АГ (0,6%). Сравнительная оценка факторов риска (курение и алкоголь) не
показала значимых различий в их распространенности в группах (22-44%). Оценка маркеров фиброза и ремоделирования выявила стати-
стически значимое увеличение галектина-3 в группах пациентов с сопутствующими экстракардиальными заболеваниями и повышение 
NT-proBNP относительно референсных значений во всех группах, кроме ДТЗ.
Заключение. Больные ФП в сочетании с АГ и коморбидной патологией экстракардиального генеза подвержены более быстрому прогрес-
сированию ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, артериальная гипертония, сахарный диабет, ожирение, щитовидная железа, хроническая об-
структивная болезнь легких.
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Aim. To study the features of the progression of atrial fibrillation (AF) in patients with arterial hypertension (HT) and comorbid extracardiac diseases.
Material and methods. In the observational cohort study 308 men 45-65 years old with AF and HT were observed Most patients also had the
following comorbid extracardiac diseases: diabetes mellitus (DM; n=40), diffuse toxic goiter (DTG; n=42); hypothyroidism (HTH; n=59), abdominal
obesity (AO; n=64), and chronic obstructive pulmonary disease (COPD; n=47). The comparison group consisted of 56 patients with AF and HT only.
Clinical, anthropometric, laboratory parameters, levels of NT-proBNP and galectin-3, results of ECG, daily monitoring of ECG and blood pressure were
assessed initially and after 12 months.
Results. Persistent AF (29.6-65.2%) and long-term persistent AF (16-31.3%) were more common in groups with extracardiac diseases compared
with the AF+HT group (20.4% and 14.2%, respectively). Permanent form of AF was statistically significantly more common in the DM (11.1%), AO
(14.8%) and HTH (6.2%) groups compared with the AF+HT group (0.6%). A comparative assessment of risk factors (smoking and alcohol) did not
show significant differences in prevalence in the groups (22-44%). An assessment of the levels of fibrosis and remodeling markers found a statistically
significant increase in the level of galectin-3 in groups of patients with concomitant extracardiac diseases and an increase in the NT-proBNP level,
relative to reference values in all groups except DTG.
Conclusion. Patients with AF in combination with HT and comorbid extracardiac diseases have a more rapid AF progression.
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The Progression of AF in Hypertension and Extracardial Disorders
Прогрессирование ФП при АГ и экстракардиальной патологии

Фибрилляция предсердий (ФП) является серьезным
и часто фатальным проявлением различных состояний
и вызывает нарушение нейрогуморальных механизмов.
Как следствие, ФП ведет к гемодинамическим нару-
шениям, и хотя она наиболее часто встречается у лиц с
различными проявлениями ишемической болезни серд-
ца (ИБС), ФП все чаще диагностируется и у больных
артериальной гипертонией (АГ), не страдающих ИБС.
На фоне АГ наблюдается широкий спектр наджелудоч-
ковых и желудочковых нарушений ритма сердца, на-
чиная от экстрасистолии и заканчивая ФП, желудочковой
тахикардией или внезапной аритмогенной смертью
[1]. Гемодинамически ФП связана с выпадением меха-
нической систолы предсердий, вклад которой в общую
производительность сердца составляет 10-15% [2].
Однако роль предсердной систолы в поддержании
адекватной насосной функции сердца возрастает при
снижении способности желудочков к расслаблению,
что характерно для большинства больных АГ с гипер-
трофией левого желудочка (ГЛЖ). В такой ситуации
выпадение предсердной систолы при ФП может стать
причиной застоя в малом круге [3], что необходимо
учитывать при определении тактики ведения больных
АГ с ФП, в частности, при решении вопроса о целесо-
образности восстановления синусового ритма. Нема-
ловажную роль в формировании ФП у больных АГ 
играют сопутствующие коморбидные заболевания,
такие как сахарный диабет (СД), абдоминальное ожи-
рение (АО), хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ), заболевания щитовидной железы [4].

В последние годы отмечается увеличение риска
осложнений у больных ФП, особенно, в сочетании с
АГ. Так, ежегодно госпитализируются до 30-40% боль-
ных ФП, 20-30% всех инсультов связано с ФП, а ча-
стота дисфункции левого желудочка у больных ФП
возрастает на 20-30%. Состояние таких больных усу-
губляет коморбидная патология. Доказано, что ассо-
циация СД и АГ с ФП была значительной при учете
сердечно-сосудистых факторов риска [6]. Ожирение
является частым спутником и лидирующим фактором
риска развития АГ и способствует структурно-функ-
циональной перестройке миокарда, описанной как
феномен липотоксичности [7]. Функция щитовидной
железы подвержена существенным ритмическим ко-
лебаниям различной продолжительности и ампли-
туды, даже небольшой сдвиг этих колебаний может
быть причиной нарушения регуляции и являться при-
чиной ФП. Частота тромбоэмболий у пациентов с ФП,
развившейся на фоне тиреотоксикоза, может достигать
15% [8]. Нарушения ритма и проводимости отме-
чаются у 31,6% пациентов с тяжелой ХОБЛ, из них
ФП диагностирована у 10,8% [9].

Изложенные выше позиции определили цель на-
стоящего исследования, включавшую изучение осо-

бенностей течения ФП у больных АГ с экстракарди-
альной патологией, влияющей на прогрессирование
этой формы аритмии и развитие осложнений.

Материал и методы
В обсервационном когортном исследовании на-

блюдалось 308 мужчин 45-65 лет с ФП и АГ в сочетании
с экстракардиальной патологией: СД (n=40), диф-
фузным токсическим зобом (ДТЗ; n=42); гипотиреозом
(ГТ; n=59), АО (n=64) и ХОБЛ (n=47). Группу сравне-
ния составили 56 больных с АГ+ФП без сопутствующих
экстракардиальных заболеваний. Таким образом, на-
блюдалось 6 групп больных: ФП/АГ, ФП/АГ+СД,
ФП/АГ+ГТ, ФП/АГ+ДТЗ, ФП/АГ+АО, ФП/АГ+ХОБЛ.
Далее группы будут описываться по сопутствующей
патологии. Все пациенты подписали добровольное
информированное соглашение, утвержденное Ло-
кальным этическим комитетом НГМУ (Протокол №147
от 18.06.2017).

В ходе исследования проводилась проспективная
оценка прогрессирования ФП в течение года (исходно
и через 12 мес). Диагноз ФП был установлен на осно-
вании документально зарегистрированных эпизодов
ФП по данным электрокардиографии (ЭКГ). Форма
ФП определена согласно актуальным рекомендациям
по диагностике и лечению ФП [10]; стадия АГ вери-
фицирована на основании наличия гипертрофии
левого желудочка. Из исследования были исключены
пациенты с клинически тяжелой стадией сопутствующей
экстракардиальной патологии, патологией клапанов
сердца, системными, онкологическими, острыми и
хроническими воспалительными заболеваниями, ИБС,
хронической болезнью почек выше 3 стадии, патоло-
гией печени с нарушением ее функции, инсультами.

В работе оценивались клинические и антропомет-
рические результаты инструментальной диагностики.
Последняя включала ЭКГ, суточное мониторирование
АД и ЭКГ (Schiller, Швейцария), трансторакальную эхо-
кардиографию (в соответствии с рекомендациями
Американской Ассоциации Эхокардиографии в М и
2D режимах на аппарате Vivid 7, General Electric, США).
Также проводилось определение концентрации 
NT-proBNP с использованием набора реагентов 
«NT-proBNP-ИФА-Бест» и галектина-3 методом имму-
ноферментного анализа (Bender MedSystems GmbH,
Австрия) как маркеров фиброза и ремоделирования
миокарда.

Структурированный сбор данных для исследования
сводился в электронные таблицы, в табличных данных
выполнялось исследование на полноту и наличие оши-
бок ввода, проводился разведочный анализ данных
для выявления выпадающих значений. Проверенные
данные обрабатывались методами статистического
анализа. Эмпирические распределения данных испы-
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тывались на согласие с законом нормального распре-
деления по критериям Шапиро-Уилка и Андерсона-
Дарлинга. Вследствие малого количества показателей,
согласованных с нормальным распределением в ис-
следуемых группах, для сравнения использовались
непараметрические критерии. Дескриптивные харак-
теристики представлены в виде медианы [первый
квартиль; третий квартиль] для непрерывных числовых
данных, процентов (нижняя граница 95% доверитель-
ного интервала [ДИ], верхняя граница 95%ДИ) для
бинарных данных с вычислением границ ДИ по фор-
муле Вильсона. Для статистической проверки гипотез
о равенстве числовых характеристик выборочных рас-
пределений в сравниваемых группах использовался
непарный U-критерий Манна-Уитни, производился
расчет смещения распределений с построением
95%ДИ для смещения. Множественное сравнение
групп проводилось критерием Краскелла-Уоллиса. По-
парное сравнение всех исследуемых групп с группой
сравнения проводилось по схеме Даннета, попарное
сравнение всех групп со всеми проводилось по схеме
Тьюки, для устранения эффекта множественных по-
парных сравнений применялась поправка Бенжамини-
Хохберга. Для сравнения бинарных и категориальных
показателей применялся точный двусторонний крите-
рий Фишера. Многофакторной логистической регрес-
сией выявлялись значимые предикторы осложнений.
Оптимальные модели многофакторных регрессий
строились методами прямого и обратного шага. Про-
верка статистических гипотез проводилась при кри-
тическом уровне значимости р=0,05, т.е. различие
считалось статистически значимым, если p<0,05.
Нижняя граница доказательной мощности бралась
равной 80%. Все статистические расчеты проводились
в программе Rstudio (version 0.99.879, RStudio Inc.,
США) на языке R (R Core Team, 2015).

Результаты и обсуждение
Группы больных были сопоставимы по возрасту.

При оценке частоты распространенности форм ФП в
различных клинических группах выявлено, что в груп-

пах с экстракардиальными заболеваниями отмечалась
персистирующая и длительно персистирующая формы
ФП, а постоянная форма ФП в большей степени была
выявлена у больных с СД, АО и ГТ (табл.1).

До включения в исследование характер антиарит-
мической терапии был сопоставим во всех клинических
группах. Амиодарон получали 46% пациентов, соталол
– 29%, пропафенон – 31%, бета-адреноблокаторы
– 78%, дигоксин – 1,1%, другие антиаритмические
препараты – 5,2% обследованных. Наибольшее ко-
личество больных, которым с целью восстановления
синусового ритма проводилась электроимпульсная
терапия, было в группе ХОБЛ (17,4%) и в группе ФП
и АГ без коморбидной патологии (11,6%).

В ряде исследований в возникновении и прогрес-
сировании ФП была доказана роль факторов риска,
таких как курение, злоупотребление алкоголем, дис-
липидемия, [11]. В настоящем исследовании сравни-
тельная оценка традиционных факторов риска – ку-
рения и злоупотребления алкоголем у пациентов с ФП
и АГ в сочетании с экстракардиальными заболева-
ниями не показала значимых различий между груп-
пами, но их распространенность в общей выборке ока-
залась высокой, и составила 22-44%. Таким образом,
распространенность этих факторов остается высокой,
хотя по данным российских экспертов отмечается по-
ложительная динамика. Так в среднем по Российской
Федерации курение снизилось на 30%, а злоупотреб-
ление алкоголем – на 80% [10]. Во Фрамингемском
исследовании АГ и СД были наиболее значимыми не-
зависимыми предикторами, увеличивающими риск
возникновения ФП [12]. В последних эпидемиологи-
ческих исследованиях у пациентов с ФП диагности-
ровали патологию щитовидной железы и доказали ее
вклад в развитие этой формы аритмии [13]. Ожирение
наблюдается у 25% больных с ФП, и индекс массы
тела у таких пациентов составил в среднем 27,5 кг/м2.
Показано, что ХОБЛ встречается у 10-15% больных с
ФП, и, скорее, является маркером сердечно-сосуди-
стого риска в целом, чем специфическим фактором,
предрасполагающим к развитию ФП, а ряд биохими-
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Форма ФП                                                        ФП/АГ                   ФП/АГ/СД            ФП/АГ/ХОБЛ           ФП/АГ/ГТ               ФП/АГ/ДТЗ                 ФП/АГ/АО
Впервые возникшая, %                                                10,6                                    1,4                                      1,8                                  15,2                                    16,5                                        4,2

Пароксизмальная, %                                                     54,2                                    3,5                                      4,0                                  27,7                                    29,9                                      20,1

Персистирующая, %                                                      20,4                                 55,6*                                 65,2*                               26,2*                                  36,2*                                    29,6*

Длительно персистирующая, %                                14,2                                 28,4*                                 26,8*                               25,3*                                  16,0*                                    31,3*

Постоянная, %                                                                  0,6                                  11,1*                                    2,2                                   6,2                                       1,4                                       14,8*

*р<0,05 по отношению к группе сравнения (ФП/АГ)

АГ – артериальная гипертония, ФП – фибрилляция предсердий, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ГТ – гипотиреоз, ДТЗ – диффузный токсический зоб, 
СД – сахарный диабет, АО – абдоминальное ожирение

Table 1. The prevalence of forms of AF in the studied groups
Таблица 1. Частота распространенности форм ФП в исследуемых группах
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ческих изменений, которые отмечались, не могут слу-
жить предикторами ФП [5].

При оценке биохимических показателей в каждой
из клинических групп (табл.2), установлено, что наи-
более зависимыми от сопутствующего заболевания
оказались ряд показателей. Так, гиперурикемия является
одним из основных факторов риска сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных с ФП [10], но доказа-
тельств того, что ее понижение приведет к снижению
риска, на сегодняшний день нет. Даже уровень мочевой
кислоты более 360 мкмоль/л является критичным
[14]. Средние значения уровня мочевой кислоты в
представленных группах оказались в пределах рефе-
ренсных значений (табл.2), т.е. не более 450 мкмоль/л.
При этом у 24,5% больных они были >446,14
мкмоль/л, что показывает увеличение риска развития
сердечно-сосудистых осложнений у этой категории
больных. Пациенты с ГТ и АО показали наибольшие
значения и статистически значимую разницу по сравне-
нию с пациентами без экстракардиальной патологии,
и у 32,4% из них уровень мочевой кислоты оказался
выше референсных значений (466,25-512 мкмоль/л).
При оценке маркеров фиброза и ремоделирования
средний уровень галектина-3 в сыворотке крови во
всех клинических группах оказался выше референсных
значений с максимальным увеличением до 97,73 нг/л
(табл.2). Доказана статистическая значимость различий
в сывороточном уровне галектина-3 во всех группах,
кроме группы с ДТЗ по отношению к группе без сопут-
ствующих экстракардиальных заболеваний (табл.2).
Этот факт объясняется развивающейся при ДТЗ дис-
трофией миокарда, в отличие от процессов гипер-
трофии левого желудочка, лежащих в основе развития
ФП при АГ в сочетании с СД, ХОБЛ, ГТ и АО. Важная
роль в процессах фиброза и ремоделирования мио-
карда отводится NT-proBNP [15]. На сегодняшний день
существует много доказательств участия этого маркера
в определении риска сердечно-сосудистых осложнений
у пациентов с АГ и хронической сердечной недоста-
точностью [16]. Развившаяся гипертрофия левого же-
лудочка при АГ и диастолическая дисфункция левого
желудочка способствуют повышению давления в левом

предсердии и усилению фиброзных изменений в устье
легочных вен, что по современным представлениям
является одной из главных причин возникновения
ФП. При оценке уровня NT-proBNP в данном иссле-
довании средние значения этого маркера хотья и не
были выше допустимых значений, все же превышали
референсные значения у 16,1% пациентов, а у больных
с АО (р=0,047) были значимо выше, чем в группе
сравнения. Среди широкого круга биохимических и
иммунологических маркеров, используемых в кли-
нической практике для оценки активного воспаления,
особая роль отводится С-реактивному белку (СРБ),
который относится к семейству белков острой фазы.
Концентрация СРБ рассматривается как наиболее чув-
ствительный маркер воспаления и повреждения тканей
[17], играющий важную роль в развитии воспаления.
Это нашло подтверждение и в данном исследовании,
где средние значения были в пределах 5,4 мг/л (ре-
ференсные значения 0-5 мг/л), а 11% больных имели
уровень СРБ>10 мг/л, что свидетельствует о наличии
воспалительного процесса. Уровни СРБ в группах с
сопутствующими заболеваниями и без оказались со-
поставимыми (табл.2).

При оценке эхокардиографических показателей
фиброза и ремоделирования миокарда установлено,
что средние размеры левого предсердия и левого же-
лудочка (ЛЖ) были повышены во всех клинических
группах и сопоставимы с группой сравнения. У боль-
ных ФП в сочетании с АГ и отдельными сопутствую-
щими заболеваниями отмечалось статистически
значимое увеличение отношения максимальных ско-
ростей раннего и позднего диастолического наполне-
ния (Е/А) при сравнении с группой ФП+АГ (табл.3).
Также выявлено статистически значимое замедление
времени изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT)
и времени раннего диастолического наполнения (DT)
у больных ФП и АГ в сочетании сопутствующими за-
болеваниями по сравнению с лицами без таковых
(табл.3).

При оценке показателей диастолической функции
в клинических группах оказалось, что у всех больных
ФП, АГ в сочетании с СД, ГТ и АО преобладал второй

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3) 371

Показатели                                         ФП/АГ                  ФП/АГ/ХОБЛ               ФП/АГ/СД                   ФП/АГ/ГТ               ФП/АГ/ДТЗ              ФП/АГ/АО
Мочевая кислота, мкмоль/л        239,7[143,4;348,4]           244[216,5;334]              244[143,5;413,5]          360,2[211;436,25]*           344[211;434]                509[212;512]*

NT-proBNP, пг/мл                              67,99[33,5;115,2]         97,2[43,55;132,2]        89,02[40,92;137,34]        97,95[53,44;132,2]       97,8[65,43;124,4]            117[96;165,5]

Галлектин-3, нг/мл                          14,05[7,06;14,76]       36,02[13,03;65,31]*       29,44[12,7;97,73]*        17,33[12,95;52,91]*      15,21[10,3;52,85]     19,78[13,28;53,01]*

СРБ, мг/л                                                    5,4[4,3;6,7]                     5,2[4,45;6,2]                     5,5[4,65;6,45                    5,75[4,77;6,8]                   5,2[4,1;6,4]                     5,4[4,5;6,7]

*р<0,05 по отношению к группе сравнения

АГ – артериальная гипертония, ФП – фибрилляция предсердий, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ГТ – гипотиреоз, ДТЗ – диффузный токсический зоб, 
СД – сахарный диабет, АО – абдоминальное ожирение, СРБ – С-реактивный белок, NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид

Table 2. Biochemical parameters in the studied groups
Таблица 2. Биохимические параметры в исследуемых группах
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тип диастолической дисфункции, а у больных в соче-
тании с ХОБЛ, ДТЗ и группы больных без сопутствую-
щих заболеваний ‒ первый тип. Негативные измене-
ния диастолической функции миокарда, потеря
стенками левого желудочка способности к расслабле-
нию в период диастолы рассматривают как раннее па-
тологическое проявление. Фиброз миокарда, в том
числе, фиброз предсердий, вызывает гетерогенность
миокарда и способствует формированию очагов re-
entry и развитию ФП [18]. До последнего времени ме-
тоды инструментальной диагностики не позволяли
уточнить риск развития фиброза миокарда и оценить
его выраженность. Из всех существующих современ-
ных визуализирующих методик обследования только
с помощью магнитной резонансной томографии
можно идентифицировать фиброз миокарда. Благо-
даря этому методу установлено, что миокардиальный
фиброз предсердий у больных с ФП выражен больше,
чем у здоровых обследованных [19]. Однако исполь-
зование данного метода в рутинной клинической прак-

тике практически невозможно из-за высокой стоимо-
сти. Исходя из этого, изучение молекулярных меха-
низмов и взаимосвязанных патогенетических процес-
сов развития фиброза ткани миокарда в перспективе
может стать ключом к пониманию риска возникнове-
ния и прогрессирования ФП.

Доказано, что патогенетическим субстратом про-
грессирования ФП является структурное и электрофи-
зиологическое ремоделирование миокарда предсер-
дий, соответственно, скорость прогрессирования
равна скорости ремоделирования [20]. Известно, что
процесс ремоделирования запускается задолго до раз-
вития первых пароксизмов ФП, и впоследствии после
их единичного дебюта неуклонно нарастает частота и
длительность пароксизма, т.е. развивается персисти-
рующая форма [20]. При оценке прогрессирования
ФП год спустя выявлено, что переход пароксизмаль-
ной формы ФП в хроническую форму ФП статистиче-
ски значимо чаще отмечался в группе с СД, ДТЗ и АО
(рис.1).
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Параметр                                            ФП/АГ                  ФП/АГ/ХОБЛ               ФП/АГ/СД                   ФП/АГ/ГТ               ФП/АГ/ДТЗ              ФП/АГ/АО
Е/А                                                                   0,6±0,3                             0,8±0,4*                            1,82±0,2*                           1,44±0,6*                          0,6±0,2                           1,5±0,1*

IVRT, мс                                                         70,03±3,8                          60,9±4,5                            43,9±2,5*                           64,2±0,5*                         72,9±0,2                         56,8±4,5*

DT, мс                                                            168,2±7,0                        129,9±9,9*                        112,4±0,4*                         116,1±0,6*                     139,5±0,2*                     124,1±0,4*

*р<0,05 по отношению к группе сравнения
M±SD, M – среднее значение, SD – стандартное отклонение
Е/А – отношение макс. скоростей раннего и позднего диастолического наполнения, IVRT ‒ время изоволюмического расслабления левого желудочка, 
DT – время замедления раннего диастолического наполнения

Table 3. Diastolic dysfunction of the left ventricle in different clinical groups
Таблица 3. Диастолическая дисфункция левого желудочка в различных клинических группах
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ДТЗ – диффузный токсический зоб, СД – сахарный диабет, АО – абдоминальное ожирение
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Figure 1. Comparative assessment of the progression of atrial fibrillation during the year of observation
Рисунок 1. Сравнительная оценка прогрессирования ФП в течение года наблюдения
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Заключение
Таким образом, больные ФП в сочетании с АГ и ко-

морбидной патологией экстракардиального генеза под-
вержены скорому прогрессированию ФП. Оценка но-
вого маркера фиброза и ремоделирования показала
статистически значимое увеличение галектина-3 во всех
клинических группах пациентов. Современная стратегия
ведения пациентов с ФП представлена в профилактике
тромбоэмболических осложнений, устранении или
уменьшении выраженности симптомов, эффективном
контроле ЧСС и ремоделирования сердца, но задача
усложняется при сочетании ФП с АГ и экстракардиаль-

ной коморбидной патологией. В связи с этим необхо-
димо разработать комплекс мероприятий по профи-
лактике прогрессирования ФП у больных АГ в сочета-
нии с экстракардиальной патологией. Это обусловлено
неуклонным ростом пациентов с ФП в сочетании СД,
заболеваниями щитовидной железы, ХОБЛ и АО.
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Поражение сердечно-сосудистой системы 
у больных с хроническим вирусным гепатитом
Марина Владимировна Чистякова*, Анатолий Васильевич Говорин, 
Юрий Викторович Пархоменко
Читинская государственная медицинская академия. Россия, 672090, Чита, ул. Горького, 39а

Цель. Изучить некоторые структурно-функциональные показатели сердца и параметры гепато-лиенального кровотока у больных хроническим
вирусным гепатитом (ХВГ).
Материал и методы. Обследовали 74 пациента с ХВГ, средний возраст 41 год., длительность заболевания 3,6 лет. Больных разделили на
2 группы: 1-я ‒ пациенты с минимальной биохимической активностью гепатита (n=39); 2-я ‒ пациенты с умеренной активностью (n=35).
Контрольная группа включала 22 здоровых пациента. Проводилась оценка параметров эхокардиографии (тканевой допплер), гепато-лие-
нальный кровоток в зависимости от лабораторной активности ХВГ.
Результаты. Систолическая скорость смещения фиброзного кольца (ФК) трикуспидального клапана у больных 1-й и 2-й групп была ниже,
чем в контроле на 15% и 17%, соответственно, (p<0,001). Снижалась скорость Еm в 1-й и 2-й группах в сравнении со здоровыми лицами
в базальном сегменте боковой стенки левого желудочка (ЛЖ), на ФК митрального клапана, в базальном сегменте межжелудочковой пере-
городки (p<0,001). Отношение Еm/Аm уменьшалось у больных 1-й и 2-й группах в сравнении со здоровыми в базальных сегментах
боковой стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки, на ФК трикуспидального клапана, в базальном и медиальном сегментах боковой
стенки правого желудочка (p<0,001). Увеличивалось время изоволюметрического сокращения и расслабления у больных 1-й и 2-й групп
в сравнении с контролем, а также индекс объема левого предсердия, причем, более выраженные нарушения отмечались у пациентов 2-й
группы. Кроме того, у пациентов в обеих группах установлено усиление кровотока и расширение артерий и вен в системе гепато-лиенального
кровообращения (p<0,001). У пациентов с умеренной активностью гепатита происходит и ускорение потока в печеночной артерии в сравне-
нии с контролем (p<0,001).
Заключение. У больных ХВГ снижается глобальная продольная систолическая функция правого желудочка, нарушается диастолическая
функция желудочков сердца, увеличивается индекс объема левого предсердия, а также происходит расширение артерий и вен системы ге-
пато-лиенального кровообращения, данные нарушения более выражены у больных с умеренной лабораторной активностью ХВГ. Выявлены
корреляции между кардиогемодинамическими параметрами, показателями гепато-лиенального кровотока и вирусной нагрузкой.
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Disorders of the Cardiovascular System in Patients with Chronic Viral Hepatitis
Marina V. Chistyakova*, Anatoly V. Govorin, Yuri V. Parkhomenko
Chita State Medical Academy. Gorkogo ul. 39а, Chita, 672090 Russia

Aim. To study some structural and functional parameters of the heart and the parameters of hepato-lienal blood flow in patients with chronic viral
hepatitis (CVH).
Material and methods. 74 patients with CVH were examined, the average age was 41 years, the disease duration – 3.6 years. The patients were
divided into 2 groups: group 1 – patients with minimal biochemical activity of hepatitis (n=39); group 2 – patients with moderate hepatitis activity
(n=35). The control group included 22 healthy patients. Parameters of tissue doppler echocardiography, hepato-lienal blood flow were evaluated de-
pending on the laboratory activity of CVH.
Results. The systolic velocity of the fibrous ring displacement of the tricuspid valve in patients of groups 1 and 2 was lower than in the control by 15%
and 17%, respectively (p<0.001). Em decreased in groups 1 and 2 in comparison with healthy individuals in the basal segment of the left ventricle
lateral wall, on the mitral valve fibrous ring, in the basal segment of the interventricular septum (p<0.001). The Em/Am ratio decreased in patients of
groups 1 and 2 compared with healthy patients in the basal segment of the left ventricle lateral wall, in the medial segment of the interventricular
septum, on fibrous ring of the tricuspid valve, in the basal and medial segments of the right ventricular lateral wall (p<0.001). Isovolumic contraction
and relaxation time as well as the volume index of the left atrium were increased in patients of the 1st and 2nd groups in comparison with control;
more severe violations were observed in patients of the 2nd group (p<0.001). In patients of both groups, acceleration of blood flow and dilation of
arteries and veins in the hepato-lienal circulation system (p<0.001) were found. Besides, in patients with moderate hepatitis activity there was an ac-
celeration of blood flow in the hepatic artery in comparison with the control (p<0.001).
Conclusion. In patients with CVH the follow disorders were observed: decrease in the global longitudinal systolic function of the right ventricle,
violation of diastolic relaxation of the ventricles, increase in the volume index of the left atrium, as well as expansion of the arteries and veins of the
hepato-lienal circulation system. These violations were more pronounced in patients with a moderate laboratory activity of CVH. Correlations between
cardiohemodynamic parameters, indicators of hepato-lienal blood flow and viral load were revealed.
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Heart Disorders in Viral Hepatitis
Поражение сердца при вирусных гепатитах

В последние десятилетия в мире отмечается значи-
тельный рост хронических вирусных гепатитов (ХВГ)
[1-5], количество больных в связи с эпидемией уве-
личивается. В нашей стране ежегодно регистрируется
50 тыс новых случаев заболевания, и насчитывается
5 млн хронических носителей вируса гепатита B (HBV)
и примерно такое же количество носителей вируса ге-
патита C (HCV) [6]. Между тем, регистрируются далеко
не все случаи заболевания вследствие скрытой формы
течения хронических вирусных гепатитов [2,6]. В ос-
новном они протекают не типично, с симптомами рес-
пираторной вирусной инфекции, синдромом хрони-
ческой усталости, заболеваниями желудочно-кишечного
тракта, аллергии, быстро прогрессируют с развитием
цирроза печени [1-3,5]. Важно то, что в эпидемический
процесс вовлекается молодое трудоспособное насе-
ление, в структуре путей инфицирования преобладает
«наркозависимый» и половой пути передачи инфекции
[6]. Известно, что HCV, HBV инфекции вызывают не
только поражение печени, но и различные системные
проявления [1-7]. В последние годы активно обсуж-
дается связь хронических HCV, HBV инфекций с пора-
жением сердечно-сосудистой системы [1-7]. Между
тем истинная частота миокардита при хронических
вирусных гепатитах не установлена [1-3,5]. В то же
время поражение миокарда у больных ХВГ во многом
определяет прогноз и эффективность противовирусной
терапии, что определяет актуальность ранней диагно-
стики поражений сердца [1,5]. Целью нашего иссле-
дования явилось изучение некоторых структурно-
функциональных показателей сердца и параметров
спланхнического кровообращения у больных хрони-
ческим вирусным гепатитом.

Материал и методы
В работе проанализированы результаты обследо-

вания 74 пациентов с ХВГ, проходивших лечение в ин-
фекционной больнице. Средний возраст больных со-
ставил 41 год, длительность заболевания 3,6 лет.
Вирусный генез поражения печени был установлен при
наличии в сыворотке крови маркеров вирусного 
гепатита В (HBsAg, антитела [AT] классов M и G к 
HbcorAg, ДНК HBV), С (АТ классов М и G к HCV, РНК
HCV). Степень активности процесса у больных ХВГ
определялась с учетом лабораторной активности сы-
вороточной аланинаминотрансферазы (АЛТ), данных
клиники (согласно рекомендациям Европейской ас-
социации по изучению печени). Минимальная актив-
ность процесса соответствовала уровню ферментемии
менее трех норм, умеренная – 3-10 норм, высокая –
более 10 норм, пациентов с высокой степенью актив-
ности в исследование не включали, так как их было 9
человек. В зависимости от степени активности паци-
енты с ХВГ были разделены на группы с минимальной

(n=39; группа 1) или умеренной (n=34; группа 2)
степенью активности. Клиническая характеристика
больных представлена в табл.1. Группы были сопоста-
вимы по основным клинико-демографическим пока-
зателям. Контрольную группу составили 22 здоровых
добровольца соответствующего возраста без призна-
ков заболевания печени. В исследование не включали:
пациентов старше 52 лет, лиц с заболеваниями сердца,
хроническим алкоголизмом и тяжелой сопутствующей
патологией.

Выполняли тканевую миокардиальную допплер-
эхокардиографию по стандартной методике на аппа-
рате «VIVID Е95». Исследование проводили из апи-
кального доступа на уровне двух, четырех камер,
допплеровский спектр регистрировали от фиброзных
колец митрального, трикуспидального клапанов и сег-
ментов желудочков, рассчитывали следующие ин-
дексы: Sm – систолическое сокращение миокарда, Еm
‒ максимальную скорость первого негативного пика,
Аm ‒ максимальную скорость второго негативного
пика, отношение Еm/Аm, Ivs ‒ время перед сокраще-
нием миокарда, Ivr ‒ время релаксации [8,9].

Для визуализации диаметра сосудов спланхниче-
ского кровообращения: вен (воротной, селезеночной)
и артерий (собственной артерии печени, селезеноч-
ной) датчик располагался перпендикулярно реберной
дуге и перемещался от мечевидного отростка до изоб-
ражения ворот печени и в противоположном направ-
лении.

Исследование было одобрено ответственным эти-
ческим комитетом ЧГМА, протокол №53. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использова-
нием пакета статистических программ Statistica 10.0
(Statsoft Inc., США). Распределение практически всех
рядов не подчинялось критериям нормальности, по-
этому при анализе применялись методы непарамет-
рической статистики. Оценивали различия между
группами при помощи непараметрического критерия
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Параметр                                                      1-я группа                2-я группа
                                                                               (n=39)                        (n=34)
Женщины, n(%)                                                            20[57]                              15[43]

Возраст, лет                                                            40,8[32,6;42,2]              41,9[29;43,7]

Продолжительность заболевания, лет             3,2[2,7;6,8]                   3,9[1,9;5,2]

ИМТ >24,9 кг/м2, n(%)                                              2[5,1]                               3[8,8]

АГ 1 степени, n(%)                                                        2[5,1]                               1[2,9]

p>0,05 для сравнения всех параметров между группами 
Данные представлены в виде Me [25%;75%], если не указано иное
ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная гипертензия

Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of patients

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
пациентов
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Манна-Уитни. Выполнен корреляционный анализ с
помощью коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена.

Результаты
При сравнении показателей тканевого допплеров-

ского спектра у пациентов ХВГ в зависимости от лабо-
раторной активности процесса было установлено, что
пиковая систолическая скорость (Sm) смещения фиб-
розного кольца трикуспидального клапана у больных
1-й и 2-й групп была ниже, чем в контроле на 15% и
17%, соответственно (p<0,001) (табл.2). Можно сде-
лать вывод, что глобальная продольная систолическая
функция правого желудочка у больных ХВГ по сравне-
нию со здоровыми лицами была снижена.

Снижалась скорость потока Еm у пациентов 1-й и
2-й групп в сравнении со здоровыми лицами в ба-
зальном сегменте боковой стенки левого желудочка

(ЛЖ) (на 4% и 19%, соответственно), на фиброзном
кольце митрального клапана (на 16% и 31%, соот-
ветственно), в базальном сегменте межжелудочковой
перегородки (на 13% и 21%, соответственно), на
фиброзном кольце трикуспидального клапана (на
15% и 15%, соответственно; (p<0,001).

Прогрессивно уменьшалось отношение Еm/Аm у
больных 1-й и 2-й групп в сравнении со здоровыми
лицами в базальном сегменте боковой стенки ЛЖ, в
базальном сегменте межжелудочковой перегородки,
на фиброзном кольце трикуспидального клапана, в
базальном и медиальном сегментах боковой стенки
правого желудочка (p<0,001). И наоборот, увеличи-
валось время изоволюметрического сокращения и рас-
слабления у больных 1-й и 2-й групп в сравнении со
здоровыми лицами на фиброзных кольцах митраль-
ного, трикуспидального клапанов, в базальных сег-
ментах боковой стенки левого и правого желудочков,
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Параметр                                               Контрольная группа (n=22)                               1-я группа (n=39)                                          2-я группа (n=35)
Sm, м/с ТК                                                                             15[14,7;16]                                                               13[10,7;14]***                                                         12,5[11,3;12,5]***

Еm, м/с (9 сегмент)                                                       13,5[12,5;15,2]                                                           13[10,7;14]***                                                              11[7,2;13]***

Em/Аm, (9 сегмент)                                                        1,9[1,67;2,62]                                                         1,36[1,2;2,17]***                                                       1,39[1,2;2,07]***

IVS, мс (9 сегмент)                                                                67[61;73]                                                               80,5[65,5;89]***                                                           94[78,5;96]***

IVR, мс (9 сегмент)                                                           72[65,5;79,2]                                                           90[75,2;96,7]***                                                           83[72;100]***

Em, м/с (6 сегмент)                                                           13[11,7;15]                                                               11[10;12,5]***                                                             9[7,5;13,5]***

IVS, мс (6 сегмент)                                                                72[67;78]                                                                   80[75;89]***                                                              83[78;94]***,†††

IVR, мс (6 сегмент)                                                               67[55;83]                                                                   78[72;80]***                                                            81[78;100]***,†††

Em, м/с (15 сегмент)                                                           12[10;14]                                                                10,5[9,7;12]***                                                          9,5[6,2;11,5]***

Em/Am, (15 сегмент)                                                      1,8[1,55;2,02]                                                         1,49[1,29;1,7]***                                                          1,3[0,9;1,7]***

IVS, мс (15 сегмент)                                                           78[70,5;83]                                                                 83[65;90]***                                                              89[83;94]***,†††

IVR, мс (15 сегмент)                                                       60,5[53,7;72,7]                                                         80,5[67;89,5]***                                                          101[61;105]***

Em, м/с ТК                                                                          14[13,7;16,25]                                                           12[11;13,5]***                                                             12[10,5;13]***

Em/Am, ТК                                                                        1,21[1,09;1,31]                                                        0,95[0,84;1,2]***                                                         0,9[0,77;1,2]***

IVS, мс ТК                                                                                 78[67;83]                                                                 86[81;100]***                                                            94[89,5;100]***

IVR, мс ТК                                                                             72[61,5;84,5]                                                         91,5[78;106,5]***                                                          94[78;105]***

Еm/Аm, баз. ПЖ                                                              1,35[1,14;1,62]                                                        0,8[0,76;0,97]***                                                         0,95[0,8;1,3]***

IVS, мс баз. ПЖ                                                                   80,5[61;90,2]                                                             94[83;106]***                                                           105[94,2;111]***

IVR, мс баз. ПЖ                                                                      78[72;73]                                                                 94[72;105]***                                                            98[94,2;101]***

Еm/Аm, мед. ПЖ                                                                 1,3[1,1;1,4]                                                            0,92[0,79;1,1]***                                                       0,92[0,92;1,4]***

IVS, мс мед. ПЖ                                                                     78[53;89]                                                                102[91;111]***                                                             94[72;111]***

IVR, мс мед. ПЖ                                                                     83[67;89]                                                                   94[83;95]***                                                            111[83,5;116]***

***p<0,001 по сравнению с контрольной группой, †††p<0,001 по сравнению с 1-ой группой
Данные представлены в виде Me [25%;75%]

ЛЖ ‒ левый желудочек, ПЖ ‒ правый желудочек, 9 – базальный сегмент боковой стенки ЛЖ, 6 сегмент – фиброзное кольцо митрального клапана, 15 сегмент – базальный сегмент 
межжелудочковой перегородки, ТК – фиброзное кольцо трикуспидального клапана, баз. ПЖ – базальный сегмент боковой стенки ПЖ, мед. ПЖ – медиальный сегмент боковой стенки ПЖ. 
IVR – сегментарное время изоволюметрического расслабления, IVS – сегментарное время изоволюметрического сокращения

Table 2. Indicators of tissue Doppler echocardiography, depending on the laboratory activity of chronic viral hepatitis
Таблица 2. Показатели тканевой допплерэхокардиографии в зависимости от лабораторной активности 

хронического вирусного гепатита
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базальном сегменте межжелудочковой перегородки.
Причем, у пациентов 2-й группы в сравнении с 1-й
группой сегментарное время изоволюметрического
сокращения было выше на фиброзном кольце мит-
рального клапана и в базальном сегменте межжелу-
дочковой перегородки, а сегментарное время изово-
люметрического расслабления было больше на
фиброзном кольце митрального клапана, соответ-
ственно (p<0,001) (табл.2). Кроме того, происходит
увеличение индекса объема левого предсердия у па-
циентов 2-й группы составил 39,5 (35,2;41) мл/м2, в
1-ой 36,5 (33,5;39,4) мл/м2, в отличие от контроля
34,3 (33;38) мл/м2 (р=0,004).

Установленные изменения позволяют сделать вы-
вод, что у пациентов с ХВГ нарушается диастолическое
расслабление желудочков сердца, увеличивается ин-
декс объема левого предсердия, усиливаются данные
нарушения при увеличении лабораторной активности
процесса, что, возможно, происходит в результате хро-
нической перегрузки желудочков давлением.

При изучении параметров гепато-лиенального кро-
вотока у больных ХВГ в 1-й и 2-й группах, в отличие
от контрольной группы, отмечается статистически
значимая дилатация артерий: селезеночной (на 29%
и 24%, соответственной), печеночной (на 29% и 29%,
соответственно) и чревного ствола (на 29% и 29%,
соответственно), а также селезеночной (на 20% и
15%, соответственно) и воротной (на 20% и 16%, со-
ответственно) вен. У пациентов с ХВГ в обеих группах
установлено увеличение скорости потока в воротной
вене, у больных с умеренной активностью гепатита
прирост скорости потока в печеночной артерии был в
2 раза больше по сравнению с контролем (p<0,001)
(табл.3). Расширение артерий и вен, ускорение кро-
вотока в стадию патологического процесса с фиброзом
печени является компенсаторным механизмом при
развитии хронического воспалительного процесса в

печени. Учитывая ускорение кровотока у пациентов с
умеренной активностью гепатита в печеночной арте-
рии, можно предположить, что вследствие прогрес-
сирования процесса происходит «артериализация»
печеночного кровотока и, возможно, формирование
коллатерального кровообращения, являющегося мар-
кером развития портальной гипертензии.

У всех больных ХВГ провели анализ корреляций.
Выявлена зависимость между систолическим глобаль-
ным стрейном ЛЖ (Avg) и вирусной нагрузкой
(r=0,57, [p<0,001]), между систолической скоростью
(Sm) на фиброзном кольце митрального клапана с па-
раметрами гепато-лиенального кровотока: диаметром
печеночной артерии (r=0,7, [p<0,001]) и скоростью
в воротной вене (r=0,74, [p<0,001]), между систо-
лической скоростью Sm на фиброзном кольце трикус-
пидального клапана с параметрами спланхнического
кровообращения: диаметром печеночной артерии
(r=0,74, [p<0,001]) и воротной вены (r=0,7,
[p<0,001]). 

Обсуждение
Таким образом, у больных ХВГ отмечается сниже-

ние глобальной продольной систолической функции
правого желудочка, нарушение диастолического рас-
слабления желудочков сердца, происходит увеличе-
ние индекса объема левого предсердия, причем, дан-
ные нарушения ухудшаются при увеличении
лабораторной активности процесса. Кроме того, в
обеих группах установлено усиление кровотока и рас-
ширение артерий и вен гепато-лиенального кровотока,
а у пациентов с умеренной активностью гепатита еще
и ускорение потока в печеночной артерии. 

Одной из возможных причин данных изменений,
вероятно, является влияние повреждающего действия
на кардиомиоциты циркулирующих в крови факторов
воспаления и прокоагулянтов с вовлечением сосудов
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Показатели                                           Контрольная группа (n=22)                               1-я группа (n=39)                                          2-я группа (n=35)
D СА, (мм)                                                                                5[4,6;6]                                                                         7[7;7]***                                                                      6,5[6;7]***

D ПА, (мм)                                                                               5[4,75;6]                                                                     7[6,2;7]***                                                                    7[5,5;7]***

V ПА, (см/с)                                                                          77[69;144]                                                                   96[78;150]                                                              156[131;167]***

D ЧС, (мм)                                                                               5[4,9;5,7]                                                                       7[6;7]***                                                                      7[6,5;8]***

D СВ, (мм)                                                                                   6[5;7]                                                                         7,5[6;8]***                                                                      7[7;9]***

V ВВ, (см/с)                                                                          20[18;21,5]                                                               27[20;31,5]***                                                             26[24,5;28]***

D ВВ, (мм)                                                                             10,5[10;12]                                                               13[12;13,5]***                                                         12,5[11,7;13,2]***

***p<0,001 по сравнению с контрольной группой
Данные представлены в виде Me [25%;75%]
D – диаметр сосуда, V – средняя скорость кровотока, СА – селезеночная артерия, ПА – печеночная артерия, ЧС – чревный ствол, СВ – селезеночная вена, ВВ – воротная вена

Table 3. Indicators of hepato-lienal blood flow depending on the laboratory activity of chronic viral hepatitis
Таблица 3. Показатели гепато-лиенального кровотока в зависимости от лабораторной активности 

хронического вирусного гепатита
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и формированием васкулита [1,2,5]. Есть данные и о
прямом воздействии на кардиомиоциты core-белка
вируса [1,2]. Кроме того, под влиянием вирусов гепа-
тита, нейрогуморальных влияний формируются фиб-
розные изменения в печени [7]. В результате происхо-
дит ремоделирование венозного и артериального
русла с развитием гиперволемии малого круга крово-
обращения, связанного с портальной гипертензией,
которая способствует увеличению притока крови к
сердцу [4,7]. Наибольшие изменения выявлены у
больных с умеренной лабораторной активностью хро-
нического вирусного гепатита, в этой группе отмечается
увеличение объема левого предсердия, более выра-
жено и ремоделирование сосудов печени, возможно,
вследствие «артериализации» печеночного кровотока
‒ формирование коллатерального кровообращения,
являющегося маркером развития портальной гипер-
тензии. В этой группе у пациентов в клинике наблю-
далось сердцебиение (32%), астеновегетативные яв-
ления: слабость (83%), усталость (87%), плохой сон
(69%); болевой синдром в правом подреберье
(48%).

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена зависимость умеренной силы между систоли-
ческим глобальным стрейном ЛЖ и вирусной нагруз-
кой, высокой силы – между систолической скоростью

на фиброзном кольце митрального клапана с пара-
метрами гепато-лиенального кровотока: диаметром
печеночной артерии и скоростью в воротной вене, а
также высокой степени между систолической скоро-
стью на фиброзном кольце трикуспидального клапана
с параметрами спланхнического кровообращения:
диаметром печеночной артерии и воротной вены.

Заключение
Таким образом, у больных ХВГ снижается глобаль-

ная продольная систолическая функция правого же-
лудочка, нарушается диастолическая функция желу-
дочков сердца, увеличивается индекс объема левого
предсердия, а также происходит расширение артерий
и вен гепато-лиенального кровотока, данные наруше-
ния более выражены у больных с умеренной лабора-
торной активностью процесса. Выявлены корреляции
между кардиогемодинамическими параметрами и по-
казателями гепато-лиенального кровотока, вирусной
нагрузкой.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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Прогнозирование наступления летального исхода 
при сочетании острого коронарного синдрома 
и фибрилляции предсердий по данным регистра 
Краснодарского края
Зоя Геннадьевна Татаринцева1*, Елена Дмитриевна Космачева1,2, 
София Владимировна Кручинова1,2, Вера Александровна Акиньшина2, 
Алексан Альбертович Халафян2

1 Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница №1 им. профессора Очаповского С.В.
Россия, 350029, Краснодар, ул. 1 Мая, 167

2 Кубанский государственный медицинский университет
Россия, 350063, Краснодар, ул. Седина, 4

Развитие фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) вдвое увеличивает 30-дневную летальность
в сравнении с пациентами с синусовым ритмом. Существует большой интерес к разработке моделей стратификации риска для определения
неблагоприятных исходов у данных пациентов с целью более тщательного мониторирования пациентов из этой группы.
Материал и методы. Для построения прогностических моделей были использованы статистический метод «деревья классификации» и
процедура «нейронные сети», реализованные в пакете STATISTICA. Для построения прогностических моделей была использована выборка,
состоящая из 201 больного с летальным исходом и без него, состояние которых описывалось 42 количественными и качественными клини-
ческими показателями. Каждый больной принадлежал к одной из 3 групп по типу ФП: впервые выявленная на фоне ОКС ФП, пароксизмальная
ФП, задокументированная в анамнезе до эпизода ОКС, и постоянная или персистирующая форма ФП.
Результаты. Для выявления предикторов моделей прогнозирования возможного летального исхода больного использовали коэффициент
корреляции Спирмена. Исследование корреляций отдельно для каждой из 3-х групп позволило для каждой группы выявить клинические
показатели – предикторы прогностических моделей с преимущественно умеренными корреляциями с категориальной переменной «ле-
тальный исход». После анализа прогностической способности разработанных моделей в среде программирования Microsoft Visual C# 2015
был создан программный модуль, позволяющий определить возможность летального исхода у пациентов с ОКС на фоне ФП с помощью де-
ревьев классификации и нейронных сетей.
Заключение. Для больных с ОКС на фоне ФП возможно построение математически обоснованных прогностических моделей, способных
по реальным значениям клинических показателей достоверно предсказывать возможность летального исхода пациентов. При этом клини-
ческие показатели могут быть как количественными, так и качественными (категориальными), разбивающими больных на определенные
категории. Подобные приложения, в отличие от шкал риска, математически обоснованы и могут лечь в основу систем поддержки принятия
врачебных решений.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, фибрилляция предсердий, регистр, прогнозирование летальности.
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Predicting Methods for Analyzing Data on Fatal Outcome Possibility in the Combination of Acute Coronary Syndrome and Atrial Fibrillation
According to the Krasnodar Region Registry
Zoya G. Tatarintseva1*, Elena D. Kosmacheva1, Sofia V. Kruchinova1, Vera A. Akinshina2, Aleksan A. Khalafyan2
1 Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital No.1. Pervogo Maya ul. 167, Krasnodar, 350029 Russia
2 Kuban State University. Sedina ul. 4, Krasnodar, 350063 Russia

With the development of atrial fibrillation (AF), patients with acute coronary syndrome (ACS) are characterized by a twofold increase in the 30-day
mortality compared with patients with sinus rhythm. In this regard, there is great interest in developing models of risk stratification to identify adverse
outcomes in these patients with a view to more careful monitoring of patients in this group.
Material and methods. For the construction of predictive models, a statistical method was used for the classification trees and, the procedure for
neural networks implemented in the STATISTICA package. For the construction of prognostic models, a sample was used, consisting of 201 patients
with and without fatal outcome; condition of each patient was described by 42 quantitative and qualitative clinical indices. Each patient belonged to
one of 3 groups according to the type of AF: new-onset AF in ACS patient, paroxysmal AF, documented in an anamnesis before the episode of ACS
and the constant or persistent form of AF.
Results. To determine predictors of models predicting the possible fatal outcome of a patient, the Spearman correlation coefficient was used.
Examination of the correlations for each of the 3 groups separately allowed to reveal clinical indicators for each group – predictors of predictive
models with predominantly moderate correlations to the categorical variable “lethal outcome”. After analyzing the prognostic ability of the developed
models, a software module was created in the Microsoft Visual C # 2015 programming environment to determine lethal outcome possibility in
patients with ACS in the presence of AF using classification trees and neural networks.
Conclusion. It is shown that for patients with ACS in the presence of AF, it is possible to construct mathematically based prognostic models that can
reliably predict the lethal outcome possibility in patients based on actual values of clinical indices. In this case, clinical indicators can be both quantitative

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ КАРДИОЛОГИЯ 
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ
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Прогнозирование летального исхода при ОКС и ФП

Введение
Стратификация риск и оценка риска-польза – два

важных аспекта клинической медицины, позволяющие
выбрать правильную тактику ведения пациента. Не-
смотря на успехи в лечении, острый коронарный син-
дром (ОКС) по-прежнему занимает лидирующие по-
зиции по летальности во всем мире [1-2].
Фибрилляция предсердий (ФП) регистрируется у 
5-23% больных, госпитализированных по поводу ОКС
[3-6]. При развитии ФП пациенты с ОКС характери-
зуются двукратным увеличением 30-дневной леталь-
ности в сравнении с пациентами с синусовым ритмом
[7]. В связи с этим существует большой интерес к раз-
работке моделей стратификации риска для определе-
ния неблагоприятных исходов у данных пациентов с
целью более тщательного мониторирования пациен-
тов из этой группы [8].

Оценки риска оказывают влияние на лечение. Осо-
бенно это важно в неотложной кардиологи, когда речь
идет о незамедлительном принятии решения относи-
тельно тактики ведения пациента. В настоящее время
с целью оценки риска летального исхода при ОКС ис-
пользуются 2 шкалы: TIMI и GRACE [9,10].

Шкала GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) позволяет оценить риск летальности и развития
инфаркта миокарда (ИМ) как на госпитальном этапе,
так и в течение последующего полугодия, а также
определить оптимальный способ лечения конкретного
больного. Стратификация риска в шкале GRACE осно-
вана на клинических характеристиках (возраст, частота
сердечных сокращений (ЧСС), систолическое артери-
альное давление, степень сердечной недостаточности
по классификации Killip, наличие остановки сердца на
момент поступления пациента), оценке изменений на
ЭКГ, биохимических маркеров (кардиоспецифические
ферменты, уровень креатинина сыворотки).

Шкала TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
позволяет оценить риск наступления неблагоприятных
событий (смерти, ре-инфаркта миокарда, повторяю-
щейся тяжелой ишемии, требующей инвазивного вме-
шательства) в течение 14 дней после их возникнове-

ния при остром коронарном синдроме без подъема
ST. Стратификация риска по шкале TIMI основана на
семи основных факторах риска: возраст >65 лет, на-
личие, как минимум, 3-х факторов риска ишемиче-
ской болезни сердца (гиперхолестеринемия, семей-
ный анамнез ишемической болезни сердца (ИБС),
сахарный диабет, артериальная гипертензия), ранее
выявленный 50% и более стеноз коронарной артерии,
отклонение сегмента ST, два приступа стенокардии и
более в предыдущие 24 ч, прием аспирина в течение
последних семи суток, повышенный уровень карди-
альных биомаркеров в сыворотке крови.

Однако ни одна из вышеописанных шкал риска не
учитывает наличие или отсутствие у пациента фибрил-
ляции предсердий, хотя данная аритмия является не-
зависимым предиктором риска неблагоприятных ис-
ходов при ОКС. В связи с вышеизложенным целью
данной работы явилось построение стратификацион-
ной модели риска возможного наступления летального
исхода в когорте пациентов с сочетанием ОКС и ФП.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни пациентов, последовательно поступивших в кар-
диологические отделения ГБУЗ НИИ-ККБ№1 им. проф.
С.В. Очаповского г. Краснодара за период времени с
20 ноября 2015 г. по 20 февраля 2018 г. с диагнозом
ОКС, сопровождающийся одним из типов ФП (паро-
ксизмальной, персистирующей или постоянной). Дан-
ная группа пациентов была обозначена как группа
ОКС+ФП (n=201).

Критерии включения:
• В исследование включались все последовательно

госпитализированные больные с подозрением на один
из типов ОКС на момент поступления в стационар: ОКС
с подъемом сегмента ST (ангинозная боль более 20
мин, одышка, синкопе, остановка кровообращения;
изменения на ЭКГ: элевация сегмента SТ≥1 мм, по
крайней мере, в двух смежных отведениях или, пред-
положительно, новая полная блокада левой ножки
пучка Гисса [БЛНПГ]) или ОКС без подъема сегмента ST

and qualitative (categorical), breaking patients into certain categories. Similar applications, unlike risk scales, are mathematically justified and can
form the basis of systems for supporting decision-making.
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(ангинозная боль более 20 мин, нарастание класса
стенокардии до III ФК; отсутствие на ЭКГ элевации сег-
мента ST);

• ОКС, сопровождающийся одним из типов ФП (па-
роксизмальная, персистирующая или постоянная).
При этом пароксизмом аритмии считался электрокар-
диографически документированный эпизод длитель-
ностью ≥30 с [11].

• Возраст ≥18 лет.
Критерий исключения.
ИМ, ставший осложнением чрезкожной транслю-

минальной коронарной ангиопластики или аорто-ко-
ронарного шунтирования; ИМ 2-го типа.

Для построения прогностических моделей были
использованы статистический метод «деревья класси-
фикации» и процедура «нейронные сети», реализо-
ванные в пакете Statistica (Statsoft Inc., США).

Участие пациента в исследовании никак не влияло
на его ведение в стационаре и на подходы к его лече-
нию.

Образцы свежей крови анализировались в соот-
ветствии со стандартами локальной лаборатории. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывалась
по формуле CKD-EPI.

Регистрацию ЭКГ проводили на аппарате ЭК12Т-
01-«Р-Д». Эхокардиографическое исследование про-
водилось на аппарате IE33 PHILIPS (Нидерланды). Из
текста заключения вносились данные по фракции вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ), размеру левого
предсердия, конечный диастолический размер ЛЖ,
максимальная толщина стенки левого желудочка, си-
столическое давление в легочной артерии. ФВ ЛЖ
была рассчитана с использованием метода Симпсона
в соответствии с рекомендациями Американского об-
щества эхокардиографии/Европейской ассоциации
эхокардиографии (ASE/EAE) [12]. Размер левого пред-
сердия измерялся в концевой желудочковой систоле
в апикальном 4-камерном режиме согласно рекомен-
дациям ASE/EAE [11].

Оценка рисков проводилась с помощью рекомен-
дованных к применению Европейским обществом кар-
диологов валидизированных шкал: CHA2DS2VASc
(риск тромбоэмболических осложнений при ФП),
GRACE (летальность госпитальная и в течение 6 мес
при ОКС), HAS-BLED (риск кровотечений у пациентов
с ФП в течение 1 года), CRUSADE (риск госпитальных
кровотечений у пациентов с ОКС без подъема ST).

Статистическая обработка данных осуществлялась
с помощью пакета прикладных программ Statistica 10
(Statsoft Inc., США).

Результаты 
В исследуемую группу ОКС+ФП (n=201) включено

145 мужчин (72,1%) и 56 женщин (27,9%). Средний

возраст составил 68,1±9,6 лет, максимум – 85 лет,
минимум – 25 лет.

Для выявления предикторов моделей прогнозиро-
вания возможного летального исхода больного ис-
пользовали коэффициент корреляции Спирмена. По-
пытки выделить предикторы для всей совокупности
201 больного не увенчались успехом из-за слабых
корреляцийпоказателей, характеризующих состояние
больных с категориальной переменной «летальный
исход», принимающей бинарные значения – «да,
нет». Была предпринята попытка выявить предикторы
моделей отдельно в каждой из 3-х групп по типу ФП:
впервые выявленная на фоне ОКС, пароксизмальная
ФП, задокументированная в анамнезе до эпизода
ОКС, и постоянная или персистирующая форма ФП. В
табл. 1 продемонстрировано распределение по груп-
пам ФП больных с летальным исходом (да) и без него
(нет). Так, из 52 больных группы впервые выявленной
ФП на фоне ОКС летальный исход был у 9 (17,31%),
соответственно, у 43 (82,69%) отсутствовал. Из 53
больных с пароксизмальной формой ФП летальный
исход был у 7 (13,21%), соответственно, у 46
(86,79%) отсутствовал. Из 96 больных с постоянной
или персистирующей ФП летальный исход был у 6
(6,25%), соответственно, у 90 (93,75%) отсутство-
вал.

Исследование корреляций отдельно для каждой из
указанных групп позволило для каждой группы вы-
явить клинические показатели – предикторы прогно-
стических моделей с преимущественно умеренными
корреляциями с группирующей переменной «леталь-
ный исход».

В группе с впервые выявленной ФП это показатели:
индекс массы тела (ИМТ); локализация ИМ (ИМ не
развился на фоне лечения, ИМ передней локализа-
ции, нижней локализации, нижне-боковой локализа-
ции, распространенный ИМ, перенесенный в анамнезе
Q-позитивный ИМ с формированием на ЭКГ рубцовых
изменений, а также БЛНПГ по данным ЭКГ); ЧСС; мак-
симальная толщина стенки левого желудочка (ЛЖ);
фракция выброса (ФВ) ЛЖ; наличие аневризмы ЛЖ
(да, нет); конечный диастолический размер, а также
количество моноцитов и уровень гемоглобина.

В группе с пароксизмальной ФП, имеющейся в
анамнезе до эпизода ОКС, это показатели: пол (м, ж);
курение пачка/лет более 6 баллов (да, нет), сахарный
диабет (да, нет), ЧСС, инсульт в анамнезе (да, нет),
систолическое давление в легочной артерии, ослож-
нения (нарушение ритма сердца, острая левожелу-
дочковая недостаточность, кардиогенный шок, тромб
ЛЖ); количество баллов, набранных по шкале
CHA2DS2VASc и CRUSADE; клиренс креатинина, и такие
лабораторные показатели, как холестерин, лимфо-
циты, лейкоциты.
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Группа ФП                                                                                                                                                                   2-х входовая итоговая: наблюдаемые частоты. 
                                                                                                                                                                                                         Частоты выделенных ячеек >10
                                                                                                                                                                                                                        Летальный исход
                                                                                                                                                                                               нет (n=179)                                 да (n=22)
Впервые выявленная ФП на фоне ОКС (n=52), n (%)                                                                                                                      43 (82,7)                                              9 (17,3)
Пароксизмальная ФП, задокументированная до эпизода ОКС (n=53), n (%)                                                                         46 (86,8)                                              7 (13,2)
Постоянная или персистирующая ФП (n=96), n (%)                                                                                                                         90 (93,8)                                               6 (6,2)
ФП – фибрилляция предсердий, ОКС – острый коронарный синдром

Table 1. Distribution of patients by outcome
Таблица 1. Распределение больных по исходу

Death Prediction in ACS and AF
Прогнозирование летального исхода при ОКС и ФП

В группе пациентов с постоянной или персистирую-
щей ФП: пол; возраст; срок гипертонической болезни
в годах; наличие аневризмы ЛЖ, наличие ранней пост-
инфарктной стенокардии (да, нет), ЭКГ-изменения
(элевация или депрессия сегмента ST, инверсия зубца
Т, рубцовые изменения миокарда, БЛНПГ, наличие тре-
петания предсердий или ФП, а также отсутствие пато-
логических изменений на ЭКГ), и такие лабораторные
показатели крови, как нейтрофилы, лимфоциты, мо-
ноциты.

Для большей достоверности прогноза строили про-
гностические модели двумя альтернативными методами
– непараметрическим методом «деревья классифи-
кации» и «нейронными сетями», реализованными в
пакете Statistica [13, 14].

В пакете реализованы методы построения бинар-
ных (двоичных) деревьев классификации, предпола-

гающие ветвление по одному показателю (предик-
тору) только по двум возможным направлениям каж-
дого предиктора. Важным достоинством деревьев
классификации является возможность графического
представления результатов и простота интерпретации,
допускающие абсолютную прозрачность процедуры
классификации. Структура метода такова, что пользо-
ватель имеет возможность по управляемым парамет-
рам строить деревья приемлемой сложности, доби-
ваясь минимальных ошибок классификации. Деревья
классификации, как и нейронные сети, в окончатель-
ную прогностическую модель могут включить не все
переменные (показатели), характеризующие объекты,
а включат наиболее информативные для данной мо-
дели. 

Для 52 больных с впервые выявленной ФП на фоне
ОКС дискриминантным одномерным ветвлением по-

Figure 1. Tree classification of death (Yes, No).
Рисунок 1. Дерево классификации по летальному исходу (Да, Нет)

AF – atrial fibrillation, ACS – acute coronary syndrome, MI – myocardial infarction,
LBBB – left bundle branch block, Hb – hemoglobin, HR – heart rate, 
BMI – body mass index, EDS – end diastolic size, LVH – left ventricular hypertrophy

ФП – фибрилляция предсердий, ОКС – острый коронарный синдром, 
ИМ – инфаркт миокарда, БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса, 
Hb – гемоглобин, ЧСС – частота сердечных сокращений, 
ИМТ – индекс массы тела, КДР – конечный диастолический размер, 
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 
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строено приемлемое дерево классификации с 16 вер-
шинами, в котором достигнут компромисс между
сложностью дерева и количеством ошибочных клас-
сификаций. Граф дерева классификации представлен
на рис. 1.

Вершины (узлы) дерева изображены в виде пря-
моугольников. Номер узла написан в левом верхнем
углу прямоугольника, над которым указано количество
больных, отнесенных методом к этому узлу. Внутри
каждой вершины графа дерева изображены столбча-
тые диаграммы, представляющие классы (группы)
больных с соответствующей стадией заболевания. Тер-
минальные вершины дерева, из которых дальнейшее
ветвление невозможно, отмечены красным цветом.

Об адекватности построенной модели классифи-
кации можно судить по количеству правильно клас-
сифицированных больных выборки табл. 2. Из таб-
лицы следует, что из 9 больных с летальным исходом
(да) все 9 классифицированы правильно, из 43 боль-
ных без летального исхода (нет) неверно классифи-
цирован только 1 больной (2,3%) как умерший.

Чувствительность и специфичность модели клас-
сификации составили 100% и 97,67%.

По дереву классификации составлен алгоритм про-
гноза возможности летального исхода. Аналогичным
образом для больных из групп «пароксизмальная ФП
и постоянная/персистирующая ФП» были построены
деревья классификации с 11 и 16 вершинами, состав-
лены алгоритмы классификации. При этом для обеих
групп отсутствовали ошибочные классификации.

Нейронные сети – обучающиеся эвристические си-
стемы, имитирующие посредством математической

нелинейной модели искусственного нейрона деятель-
ность живых нейронных сетей. Существует многообра-
зие нейронных сетей по их топологии, функциям ак-
тивации нейронов и по характеру связей между
нейронами. Топология сети определяет количество и
структуру слоев нейронов в сети, тип распространения
сигнала между нейронами разных слоев и наличие
связей в виде петель. Процесс определения значений
весовых коэффициентов называется обучением сети,
который основан на использовании обучающей вы-
борки больных.

Рассмотрим более детально построение нейронной
сети для группы с впервые выявленной ФП на фоне
ОКС. Программой было сгенерировано более 50 сетей
типа «двухслойный персептрон» и выбрана сеть под
номером 20, обладающая наилучшими прогностиче-
скими способностями. Характеристики сети приве-
дены в табл. 3. Топология сети отображена в первом
столбце. Первое число (15) указывает на количество
переменных в модели сети, вычисляется как сумма
числа количественных показателей (7) и общего числа
(8) значений, принимаемых качественными показа-
телями.

Количественные показатели: ИМТ, ЧСС, максималь-
ная толщина стенки левого желудочка, ФВ ЛЖ, конеч-
ный диастолический размер, моноциты, гемоглобин.

Значения качественных показателей: 
• локализация ИМ: (ИМ не развился на фоне лече-

ния, ИМ передней локализации, нижней локализации,
нижне-боковой локализации, распространенный ИМ,
перенесенный в анамнезе Q-позитивный ИМ с фор-
мированием на ЭКГ рубцовых изменений, а также
БЛНПГ по данным ЭКГ) 

• наличие аневризмы ЛЖ: да, нет. 
Второе и третье числа указывают на количество

скрытых (8) и выходных (2) нейронов в модели. В
трех последующих столбцах таблицы отображены про-
изводительности сетей – процент правильно класси-
фицированных сетью объектов в обучающей, тестовой
и контрольной выборке, и очевидно, что чем больше
производительность, тем достовернее прогноз. Для
увеличения прогностических свойств программа
строила сети, предварительно случайным образом
разбив данные на 3 части: обучающую, контрольную
и тестовую выборки, соответственно, по 38, 7 и 7 че-
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Класс                                      Матрица классификации на выборке*
                                                                                   Класс
                                                             нет                                      да
нет                                                                 42                                               0

да                                                                    1                                                9

*Предсказанные (строки) и наблюдаемые (столбцы)

Table 2. The classification matrix in accordance with 
the decision tree (n=52)

Таблица 2. Матрица классификации в соответствии 
с построенным деревом (n=52)

 Топология               Обучающая               Тестовая                Контрольная                Алгоритм       Функция                        Функция                Функция 
                                           произ-                       произ-                         произ-                       обучения        ошибки                        активации             активации
                                   водительность      водительность        водительность                                                                                    нейронов              выходного
                                                                                                                                                                                                                              скрытого слоя                слоя
  MLP 15-8-2                       100,0000                       100,0000                          85,7142                             BFGS 49                   SOS                                          Tanh                              Identity

Table 3. Characteristics of the neural network classification in the group with newly diagnosed atrial fibrillation 
in acute coronary syndrome.

Таблица 3. Характеристики нейронной сети классификации в группе с впервые выявленной ФП на фоне ОКС
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ловек. Обучение сети – это многократно повторяю-
щийся итеративный процесс. На каждой итерации об-
учение осуществляется на обучающей выборке, ре-
зультат обучения проверяется на контрольной
выборке. После завершения процесса обучения сеть
тестируется при помощи тестовой выборки. Поэтому
наиболее важными являются значения прогностиче-
ских критериев на тестовой выборке. Анализ резуль-
татов классификации показал, что в обучающей вы-
борке, состоящей из 38 человек, нейронной сетью
правильно классифицированы все 38 (100%) боль-
ных. В текстовой выборке, состоящей из 7 больных,
все больные также правильно классифицированы. В
контрольной выборке, состоящей из 7 человек, только
1 больной с летальным исходом классифицирован не-
верно, как больной без летального исхода.

В последних столбцах указаны алгоритм обучения
нейронных сетей, функция ошибки, функции актива-
ции скрытых и выходных нейронов. При построении
сети был использован алгоритм обучения Broyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS). Цифра рядом с на-
именованием алгоритма обучения указывает на коли-
чество итераций, за которые сеть была обучена.
Топология выбранной сети изображена на рис. 2.
Число слоев в сети – 3, промежуточный слой Yj со-
держит 8 элементов (j=1,8). На первом слое Xi
(i=1,15) – 15 нейронов, соответствующих входным
показателям. На последнем слое Qk, (k=2) – 2 ней-
рона, которые прогнозируют возможности летального
исхода у пациентов с острым коронарным синдромом
на фоне фибрилляции предсердий (да, нет).

В табл. 4 приведена общая матрица классификации
для группы с впервые выявленной ФП на фоне ОКС.
Общая производительность сети – процент правильно
классифицированных от общего числа больных в об-
учающей выборке – высокая, 98,08%. Чувствитель-
ность и специфичность модели классификации соста-
вили 88,88% и 100%.

Аналогичным образом были построены сети для
больных двух других групп. В обучающей и тестовой
выборках больных с пароксизмальной ФП из 53 че-
ловек (7 с летальным исходом) нет ошибочных клас-
сификаций. В контрольной выборке 1 больной оши-
бочно предсказан сетью как больной с летальным
исходом. Общая производительность сети составила
98,11%. Чувствительность и специфичность модели
классификации составили 100% и 97,83%.

В обучающей и контрольной выборках больных с
постоянной/персистирующей ФП из 96 человек (6 с
летальным исходом) нет ошибочных классификаций.
В тестовой выборке 2 больных ошибочно предсказаны
сетью как больные с летальным исходом. Общая про-
изводительность сети составила 97,92%. Чувствитель-
ность и специфичность модели классификации соста-
вили 100% и 97,78%.

После анализа прогностической способности, а
также чувствительности и специфичности разработан-
ных моделей в среде программирования Microsoft Vi-
sual C# 2015 был создан программный модуль, поз-
воляющий определить возможность летального
исхода у пациентов с ОКС на фоне ФП с помощью де-
ревьев классификации и нейронных сетей. 

Обсуждение
Балльные шкалы риска, используемые в медицине,

и предполагающие переход от количественных шкал
измерения клинических показателей больных к балль-
ным, обладают существенным недостатком. Так, если
артериальное давление одного больного 160 мм рт.ст.,
а у другого – 140 мм рт.ст., и при переходе к балльной

Figure 2. Topology of the MLP 15-8-2 neural network
Рисунок 2. Топология нейронной сети MLP 15-8-2

Класс                                      Матрица классификации на выборке*
                                                                                   Класс
                                                             нет                                      да
нет                                                                 43                                               1

да                                                                    0                                                8

*Предсказанные (строки) и наблюдаемые (столбцы)

Table 4. The classification matrix in accordance 
with the neural network (n=52)

Таблица 4. Матрица классификации в соответствии 
с нейронной сетью (n=52)
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шкале они попали в один диапазон, соответственно,
получив, одинаковый балл, то потеряна существенная
информация о дифференциации их состояния в ре-
альных единицах измерения. По сути, это означает, что
погрешность тонометра составляет 20 мм рт.ст. Но в
балльную шкалу переводится не один показатель, а их
совокупность, поэтому потеря информации будет мно-
гократной. Тогда уместным является вопрос, для чего
нужны новейшие диагностические системы, позволяю-
щие максимально точно измерять показатели больного?
В тоже время переход к балльной шкале далеко не од-
нозначен, диапазоны и значения баллов выбираются
произвольно, без должного математического обосно-
вания. В итоге, когда все клинические показатели боль-
ного переведены в баллы, оценивается состояние не
реального больного, а некоего виртуального, имеющего
мало общего с больным, у которого осуществляется
оценка состояния. Поэтому прогнозы, составленные при
помощи шкал риска, имеют мифическую достовер-
ность. Их применение обосновано лишь в том случае,
если в принципе невозможно их количественное из-
мерение, например, показатели состояния больных в
психиатрии. Поэтому, в основном, прогнозировать со-
стояние больных при помощи классификационных ме-

тодов анализа данных целесообразно только в том слу-
чае, если по реальным количественным и качественным
клиническим показателям возможно создание адек-
ватных прогностических моделей.

Заключение
Для больных с ОКС на фоне ФП построены мате-

матически обоснованные прогностические модели,
способные по реальным значениям клинических по-
казателей достоверно предсказывать возможность на-
ступления летального исхода пациентов. При этом кли-
нические показатели могут быть как количественными,
так и качественными (категориальными), разбиваю-
щими больных на определенные категории. Про-
граммные приложения, созданные по разработанным
моделям, автоматизируют процедуру прогнозирова-
ния, и могут лечь в основу систем поддержки принятия
врачебных решений.
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Приверженность к терапии: влияет ли на нее участие 
пациентов в рандомизированных клинических 
исследованиях?
Наталья Олеговна Васюкова1*, Юлия Владимировна Лукина1, Наталья Петровна Кутишенко1,
Сергей Юрьевич Марцевич1, Ольга Игоревна Звонарева2
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Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Сибирский государственный медицинский университет. Россия, 634050, Томск, Московский тракт, 2

В статье рассматриваются проблема недостаточной приверженности к лечению среди пациентов в целом и приводятся данные лучшей при-
верженности среди пациентов в рамках рандомизированных контролируемых исследований. Низкая приверженность остается одной из
наиболее обсуждаемых и трудно решаемых проблем в настоящее время. Плохая приверженность больного к назначенному врачом каче-
ственному медикаментозному лечению может существенно ухудшить эффективность лечения и приводит к увеличению расходов на здра-
воохранение. И, хотя факторы, улучшающие приверженность, разнообразны, и включают навыки врача, личностные характеристики
пациента, внешние условия, индивидуальный подход к каждому пациенту и др., отсутствие «золотого стандарта» оценки приверженности
в клинической практике не позволяет спрогнозировать и значительно улучшить ее среди пациентов. Тем не менее, в статье обсуждается су-
ществующая модель взаимодействия «врач-пациент», в которой строго регламентированы алгоритмы и технические средства для достижения
лучшей приверженности к лечению. Рандомизированные клинические исследования (РКИ) являются основой доказательной медицины, а
результаты, полученные в РКИ, как правило, ложатся в основу существующих клинических рекомендаций (КР). Во время участия в РКИ от
лечащего врача пациенты могут получить исчерпывающую информацию о заболевании, об эффективности медикаментозной терапии, о
возможных побочных эффектах проводимой терапии, о целях исследования и о прогнозах; пациенты обучаются осознанному дисциплини-
рованному соблюдению рекомендаций врача.
В РКИ в силу ряда объективных причин, применяются разнообразные методы оценки приверженности и способы ее улучшения, что приводит
к достижению более высокой приверженности, чем среди пациентов в целом.
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The article focuses on the problem of low adherence to treatment among patients, in general, and provides data on the high adherence among
patients in randomized controlled trials. Low adherence remains one of the most debated and difficult problems to solve nowadays. Poor medication
adherence of the patient can significantly worsen the effectiveness of treatment and leads to increased health care costs. And although the factors
that improve adherence are varied, and include the skills of the doctor, the patient’s personal characteristics, the external environment, an individual
approach to each patient and etc., the absence of a “gold standard” for assessing adherence in clinical practice makes it difficult to predict and
significantly improve it among patients. Nevertheless, the article discusses the existing doctor-patient interaction model, which strictly regulates the
algorithms and technical means to achieve the best medication adherence. Randomized clinical trials (RCT) are the basis of evidence-based medicine,
the results obtained in RCT form the basis of existing clinical guidelines. While participating in RCT patients can receive comprehensive information
about the disease, the effectiveness of drug therapy, possible side effects of the therapy being conducted, the research objectives and prognosis from
their attending physician; patients are trained to be disciplined and adhere to the recommendations of the doctor.
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Введение
Многие достижения современной клинической ме-

дицины, к сожалению, остаются нереализованными
на практике в силу целого ряда причин. Так, в отчете
Института медицины США (Institute of medicine, USA)
указывается на несоответствие между ожидаемыми
показателями успешности лечения и текущими [1].
Этот разрыв объясняется различными причинами,
одна из которых – плохая приверженность пациентов
к рекомендованному лечению [2]. По определению
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), при-
верженность к терапии ‒ это соответствие поведения
пациента рекомендациям врача, включая прием ле-
карственных препаратов (ЛП) и/или изменение об-
раза жизни [3,4]. Недостаточное соблюдение режима
приема ЛП крайне распространено. Исследования по-
казывают, что 20-30% назначений ЛП никогда не вы-
полняются, и примерно 50% лекарств для терапии
хронических заболеваний не принимаются в соответ-
ствии с предписаниями [5,6].

Было подсчитано, что несоблюдение режима
приема лекарств (т.е. бессистемный прием или полное
прекращение приема лекарственного препарата) мо-
жет иметь место у 30-70% пожилых людей, основного
контингента медицинских учреждений сердечно-со-
судистого профиля, что приводит к значительному ро-
сту осложнений основного заболевания и расходов
на медицинские услуги [7,8]. Наиболее яркой иллюст-
рацией необходимости улучшения приверженности к
лечению является приведенная статистика по смерт-
ности и по дополнительным затратам на здравоохра-
нение в Европейском союзе по вине недостаточной
приверженности к лечению (194,5 тыс смертей в год
и примерно 1,25 млрд евро в год) [9,10].

Приверженность к приему ЛП является составной
частью общей проблемы приверженности пациентов
к рекомендациям практических врачей, к которым, в
том числе, относятся рекомендации по коррекции фак-
торов риска, изменению образа жизни и пр.

По оценкам ВОЗ, 80% случаев преждевременного
развития заболеваний сердца, острого нарушения
мозгового кровообращения и сахарного диабета 2
типа можно предотвратить путем улучшения изменяе-
мых поведенческих факторов риска [11]. Непонима-
ние пациентом сути болезни, значимости ЛП и соблю-
дения режима его приема приводят к недостаточной
приверженности к лечению, несоблюдению принци-
пов ответственного самолечения (соблюдение здоро-
вого образа жизни, эффективное использование ле-
карственной терапии, самодиагностика, повышение
медицинской грамотности и др.) и, как результат – к
снижению качества терапии [12,13].

Тем не менее, плохая приверженность не всегда
имеет место исключительно по вине самого пациента.

В 2015 г. в клинике Mayo провели исследование, ко-
торое позволило определить осведомленность паци-
ентов о наличии у них избыточной массы тела или
ожирения и о клиническом значении этого. Было про-
анализировано 3680 визитов пациентов к врачам те-
рапевтического профиля, и определили, что только в
20% случаев врач указал пациенту на повышенный
индекс массы тела и возможные отрицательные по-
следствия. Дальнейшее анкетирование врачей и па-
циентов привело к следующим выводам: пациенты не
обеспокоены избыточным весом потому, что не осве-
домлены о его клиническом значении; клиницисты не
просвещают пациентов о возможных рисках в связи с
иной причиной обращения за медицинской помощью;
избыточная масса тела/ожирение не имеют специфи-
ческих симптомов, что приводит к недооценке данного
состояния в сравнении с основной причиной обраще-
ния в клинику. После проведения разъясняющей бе-
седы, обучения подсчету индекса массы тела, предо-
ставления обучающего печатного материала, что в
сумме заняло 2-5 мин времени приема, 84% респон-
дентов заявили, что стали более заинтересованы в
снижении массы тела [14].

В последнее время стали выделять еще один вид
приверженности ‒ приверженность пациента к посе-
щению лечебных учреждений. Доказано, что качество
медикаментозной терапии улучшается с ростом при-
верженности к посещению лечебно-профилактиче-
ских учреждений [15,16].

Говоря о важности приверженности к медикамен-
тозному лечению, назначенному врачом, следует пом-
нить, что оно имеет значение лишь в том случае, если
это лечение является качественным, т.е. в первую оче-
редь, соответствует современным клиническим реко-
мендациям. Соответственно, в последнее время стали
обращать особое внимание на приверженность врачей
к соблюдению клинических рекомендаций [17].

Попытки улучшить ситуацию
Впервые о проблеме приверженности заговорили

в 1970-х годах, в Медицинском центре университета
МакМастер (McMaster University Medical Centre,
Canada) была начата работа, посвященная изучению
соблюдения пациентами предписаний врача. В ре-
зультате была издана книга «Соблюдение режимов
лечения» (“Compliance with Therapeutic Regimens” by
Sackett & Haynes) [18]. С тех пор совершенствовалась
терминология понятия приверженности, методы ее
оценки, были определены барьеры к достижению хо-
рошей приверженности, а также создавались новые
подходы к ее улучшению [19,20]. Универсальный ал-
горитм действий для врачей всех специальностей,
практикующих в любых уголках мира, был разработан
L. Osterberg и Т. Blaschke еще в 2005 г.: 
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• выявить плохую приверженность;
• подчеркнуть для пациента важность улучшения 

приверженности к лечению;
• выслушать пациента по поводу его способности сле-

довать режиму приема ЛП и визитов к врачу;
• предоставить простые, четкие инструкции и макси-

мально упростить режим приема ЛП в соответствии
с пожеланиями пациента; заручиться поддержкой
семьи, если это необходимо

• обсудить с пациентом побочные эффекты принимае-
мых препаратов;

• назначить «прощающий» лекарственный препарат
(“forgiving” medications) в случае, если улучшить при-
верженность кажется маловероятным (препарат с бо-
лее длительным периодом полувыведения, с про-
лонгированным действием или трансдермальный
препарат) [20,21].

Тем не менее, несмотря на длительный интерес к
данной проблеме, определение слабых звеньев и раз-
работку алгоритма действий, вопрос приверженности
пациентов к лечению был и остается злободневным.
Так, G.A. Roth и соавт. в исследовании, куда вышли
15996 пациентов, показали, что каждый пятый паци-
ент прекращает прием клопидогрела в течение 7 дней
после установки стента с лекарственным покрытием
[22]. По данным отечественных авторов удовлетвори-
тельная приверженность (соблюдение рекомендаций
по изменению образа жизни и приему лекарственных
препаратов) среди больных хронической сердечной
недостаточностью наблюдалась лишь у 15% пациен-
тов [23]. В другом исследовании приверженность к
приему статинов в течение первого года среди боль-
ных с острым коронарным синдромом не превышала
60% [24]. В исследовании, посвященном изучению
приверженности пациентов, перенесших мозговой ин-
сульт, показатели не превысили 30% [25].

Таким образом, проблема недостаточной привер-
женности к лечению остается одной из наиболее об-
суждаемых и трудно решаемых в настоящее время.
Отсутствие «золотого стандарта» оценки привержен-
ности не позволяет спрогнозировать и улучшить ее
среди пациентов [26,27].

Тем не менее, в медицинской науке есть модель
взаимодействия «врач-пациент», в которой строго рег-

ламентированы алгоритмы и технические средства для
достижения лучшей приверженности к лечению
(табл.1).

Рандомизированные клинические 
исследования как модель достижения 
оптимальной приверженности

Рандомизированные клинические исследования
(РКИ) являются основой доказательной медицины и
на сегодняшний день не имеют альтернатив как способа
доказательства эффективности медицинского вмеша-
тельства [28,29]. Исследователь обязан действовать в
строгом соответствии с протоколом испытания и прин-
ципами Good Clinical Practice (GCP) [30]. В рамках ис-
следования в организации, на базе которой проводится
испытание, осуществляется регулярный мониторинг
всех этапов выполнения РКИ, проводятся независимые
аудиты и даже инспекции соответствующих государст-
венных структур, что гарантирует максимальную объ-
ективность в отношении полученных данных. Такая
сложность и многоэтапность, в первую очередь, связана
с необходимостью достижения достоверности и значи-
тельными финансовыми затратами на проведение
РКИ [31]. Таким образом, плохая приверженность к
лекарственной терапии в РКИ не может гарантировать
объективность оценки эффективности исследуемого
ЛП, затрудняет интерпретацию результатов исследо-
вания и, следовательно, делает невозможной оценку
соотношения вред/польза. Это приводит к предвзятым
результатам, снижению статистической достоверности,
нарушению причинно-следственных связей, потере
времени и денег, что в совокупности отрицательно
влияет на ход и результаты клинического исследования
[17,32]. Таким образом, в рамках РКИ в силу ряда
объективных причин достигается наилучшая привер-
женность к лечению среди пациентов. В зависимости
от специфики исследования и конкретной группы па-
циентов улучшение приверженности осуществляется
путем всесторонней, многоканальной поддержки участ-
ников, а именно – коммуникационных, образова-
тельных и электронных программ [31,33]. Исследо-
ватели используют образовательные материалы и раз-
личные методы для улучшения приверженности в ис-
следованиях. Кроме методов улучшения привержен-

Контроль приверженности в РКИ                                                       Возможности контроля приверженности в реальной клинической практике
• Подсчет количества выданных и принятых таблеток                                        • Опрос пациента или его родственников при очной консультации
• Измерение концентрации лекарственного средства в крови                        • Анкетирование (напр. шкала приверженности Мориски-Грина MMAS-8 и др.)
• Применение электронных устройств (Smart packaging/Smart pills)            • Ведение дневников
                                                                                                                                              • Учет рецептов

РКИ – рандомизированные клинические исследования

Table 1. Evaluation methods for adherence
Таблица 1. Методы оценки приверженности
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ности, существуют и методы контроля над привер-
женностью в рамках РКИ (табл.1). К ним относятся:
письменные или электронные дневники, регулярные
обязательные визиты к врачу, подсчет принятых таб-
леток, определение концентрации ЛП в крови, «умные»
упаковки/таблетки (Smart packaging/Smart pills) для
наиболее точного определения факта и времени
приема ЛП [34]. Приверженность к приему изучаемого
ЛП считается удовлетворительной, когда количествен-
ный показатель приверженности составляет примерно
80-115% и рассчитывается по формуле:

Приверженность (%) =       Число принятых таблеток     ×100%.
                                                 количество таблеток,которые 
                                       необходимо принять за данный период

В случае если этот показатель выходит за обозна-
ченные протоколом рамки, с пациентом проводится
соответствующая беседа, а если показатели плохой
приверженности сохраняются, то решается вопрос о
дальнейшем участии такого пациента в РКИ [35].

Кроме этого, есть еще ряд применяемых методов
улучшения приверженности: автоматические напоми-
нания, использование возможностей телемедицины
и пр. Так, в исследовании СОМ99, посвященном улуч-
шению приверженности среди пациентов с неконтро-
лируемой артериальной гипертензией, в исследуемой
группе применялись следующие методы улучшения
приверженности: подсчет принятых таблеток, назначе-
ние «ответственного» за прием ЛП члена семьи и обес-
печение пациента достаточным количеством образо-
вательного материала. После 5-летнего наблюдения
достоверно снизились показатели систолического ар-
териального давления и повысилась общая привер-
женность к лечению [34]. Улучшение приверженности
к приему статинов среди пациентов, с которыми про-
водили образовательные беседы по теме здоровья,
было продемонстрировано в исследовании Нидер-
ландских авторов [36].

В РКИ вопрос о повышении грамотности
пациента решается различными путями

В недавнем мета-анализе, куда было включено 220
публикаций и анализировалась корреляция между об-
учением пациентов и улучшением приверженности,
указано, что пациенты с более высоким уровнем ме-
дицинской грамотности имеют показатели привержен-
ности в среднем на 16% выше, чем у пациентов, не
осведомленных о ходе лечения и состоянии своего
здоровья [9]. Таким образом, становится очевидным,
что, улучшая грамотность пациентов в области меди-
цины, мы потенциально можем улучшить и привер-
женность, как медикаментозную, так и немедикамен-
тозную [37,38].

В 2017 г. был опубликован мета-анализ, куда было
включено 771 исследование, в каждом из которых
применялись различные методы улучшения привер-
женности. Исследователи пришли к выводу, что наи-
более эффективными методами для повышения по-
казателей приверженности являются «поведенческие
стратегии» (напоминания о приеме лекарств, регуляр-
ные визиты, подписание «договоров» о соблюдении
режима и пр.), подсчет принятых таблеток и очные
консультации со специалистом. Вероятно, высокая
приверженность пациентов в рамках модели РКИ свя-
зана именно с соблюдением вышеуказанных условий
[39].

Преимущества от участия в РКИ 
О повышении медицинской грамотности пациентов

в рамках клинических исследований заговорили в кон-
тексте метода увеличения набора пациентов в испы-
тание. В исследовании, куда было включено 125 па-
циентов с онкологической патологией, авторы
показали, что лучшая осведомленность о своем со-
стоянии и понимание возможной пользы от участия в
РКИ была связана с лучшим набором пациентов в кли-
нические испытания [40].

Необходимо отметить, что и для самого пациента
участие в клиническом исследовании имеет ряд пре-
имуществ. Осознано соглашаясь на участие в РКИ, по-
мимо исследуемого ЛП, пациент получает подбор ка-
чественной терапии основного заболевания,
соответствующей современным клиническим реко-
мендациям [41]. Кроме того, доступной становится и
высококвалифицированная медицинская помощь в
научных исследовательских центрах [42]. Как уже от-
мечалось ранее, в рамках РКИ пациент получает ис-
черпывающую информацию о состоянии своего здо-
ровья, о необходимости приема и важности
соблюдения режима приема ЛП, о предполагаемой
пользе от терапии и о возможных побочных эффектах
[43,44]. Приверженность пациента строго контроли-
руется как при помощи анкетирования, так и с исполь-
зованием более сложных и высокотехнологичных ме-
тодов подсчета исследуемого ЛП (рис.1). Что
немаловажно, пациент учится нести ответственность
за свое здоровье и лечение, так как рискует лишиться
возможности принимать дальнейшее участие в РКИ
[45,46].

Заключение
Плохая приверженность больного к назначенному

врачом качественному медикаментозному лечению
является серьезной проблемой, существенно ухуд-
шающей конечный результат лечения. К сожалению,
в практической медицине оценка приверженности
фактически не используется. Это объясняется как тех-
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ническими ограничениями, так и отсутствием единых
подходов к оценке приверженности.

РКИ являются идеальной моделью, в рамках кото-
рой достигается высокая приверженность пациентов
к лечению. Во время участия в РКИ пациенты могут
получить от лечащего врача исчерпывающую инфор-
мацию о заболевании, об эффективности медикамен-
тозной терапии, о целях исследования и о прогнозах,
пациенты обучаются дисциплинированному соблю-
дению рекомендаций. Хотя большинство методов,
применяющихся в РКИ, практически невозможно ис-
пользовать в реальной клинической практике, тем не
менее, сам факт участия пациентов в РКИ, предполо-
жительно, может оказать в дальнейшем благоприятное
влияние на приверженность больных к лечению. Од-

нако исследований, посвященных этой теме, в миро-
вой и отечественной литературе практически нет.

В настоящее время начато исследование, посвя-
щенное изучению влияния участия в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях на последую-
щую приверженность пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями к посещению лечебных учреж-
дений и приему лекарственных препаратов.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Figure 1. Ways to improve adherence in randomized clinical trials
Рисунок 1. Пути улучшения приверженности в РКИ
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Мультиэтнический анализ кардиологических 
фармакогенетических маркеров генов цитохрома Р450
и мембранных транспортеров в российской популяции
Карин Бадавиевич Мирзаев1, Денис Сергеевич Федоринов2*, 
Дмитрий Владимирович Иващенко1, Дмитрий Алексеевич Сычев1

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования
Россия, 123242, Москва, Баррикадная ул., 2

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119992, Москва, Трубецкая ул., 8 стр. 2

Цель. Обобщение российских исследований, где было использовано фармакогенетическое тестирование, применительно к кардиологии.
Материал и методы. Проведен онлайн поиск статей в декабре 2018 г., с использованием следующих баз данных: PubMed, Google Scholar
и eLIBRARY. Поиск осуществлялся по ключевым словам: «Россия», «русский», «кардиология» совместно с терминами, связанными с поли-
морфным маркером, в том числе: «P450», «CYP2C19», «CYP2D6», «CYP2B1», «CYP2B6», «CYP2Е1», «CYP2C8», «CYP2C9», «CYP3A4»,
«CYP3A5», «CYP1A1», «CYP1A2», «CYP4F2», «CYP4F1», «ABCB1», «SLCO1B1», «VKORC1», «GGCX», «SULT1A1», «CULT1», «CES1», «ген»,
«гены», «фармакогенетика», «фармакогеномика», «этническая группа».
Результаты. Обобщение информации позволило выявить малоизученные гены, которые необходимо исследовать в фармакогенетических
исследованиях. Данная информация может быть использована для разработки алгоритмов дозирования и приоритетного выбора лекарст-
венных препаратов с учетом результатов фармакогенетического тестирования и планирования будущих исследований.
Заключение. Результаты обзора литературы указывают на важность изучения наиболее клинически валидных и клинически полезных фар-
макогенетических маркеров (CYP2C19, CYP2C9, VKORC1, SLCO1B1) среди различных этнических групп Российской Федерации. С накопле-
нием доказательств клинической валидности и клинической полезности других фармакогенетических маркеров (CES1, CYP2D6*4 и др.)
все больше внимания требует проблема межэтнических различий в носительстве клинически значимых полиморфизмов данных генов, вы-
явленных в исследованиях, ранее проведенных в Российской Федерации. Наиболее перспективными для внедрения в клиническую практику
в Российской Федерации в ближайшем будущем являются полиморфные маркеры генов CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 и SLCO1B1.

Ключевые слова: фармакогенетика, фармакогеномика, цитохром Р450, кардиология, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер-
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Введение
Принятый 24 апреля 2018 г. приказ Министерства

здравоохранения РФ №186 «Об утверждении кон-
цепции предиктивной, превентивной и персонализи-
рованной медицины» ставит целью «обеспечение до-
ступности персонализированной медицинской
помощи с целью досимптоматического прогнозиро-
вания развития заболеваний и их профилактики, по-
вышения эффективности традиционных методов лече-
ния путем персонализации их применения, а также
применения в практическом здравоохранении инди-
видуально производимых персонализированных про-
дуктов (препаратов) для лечения» [1]. 

Одним из ключевых моментов в реализации дан-
ной концепции является учет индивидуальных гене-
тических особенностей пациента. В аспекте повыше-
ния эффективности фармакотерапии одними из
наиболее доступных и изученных являются методы
фармакогенетики. В ходе клинических исследований
для каждого лекарственного препарата устанавлива-
ется наиболее полный путь его метаболизма. Выявлен-
ные точки приложения в виде белков-переносчиков,
рецепторов, ферментов, ионных каналов и др. могут
несколько различаться своими анатомо-функциональ-
ными возможностями, что связано с изменениями в
генах, кодирующих перечисленные мишени. Установ-
ление этих генетических особенностей пациента поз-
воляет с большой вероятностью предсказать ответ ор-
ганизма на лекарственный препарат. Консорциум по
внедрению клинической фармакогенетики (The Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium [CPIC®];
www.cpicpgx.org) аккумулирует в себе все знания в
данной области. На сегодняшний день разработаны
полные рекомендации по дозированию или приори-
тетному выбору 35 лекарственных препаратов с учетом
результатов фармакогенетического тестирования
(ФГТ) и 335 доказанных ген-лекарственных ассоциа-
ций. Для более удобного представления результатов
ФГТ CPIC предложил разделение пациентов по фено-
типическим группам: «Нормальный Метаболизатор»
(NM), «Быстрый Метаболизатор» (RM), «Ультрабыст-
рый Метаболизатор» (URM), «Промежуточный Мета-
болизатор» (IM), «Медленный Метаболизатор» (PM).
На основе этого разделения базируются дальнейшие
рекомендации по дозированию или приоритетному
выбору лекарственных препаратов. По мере накопле-
ния знаний в области фармакогенетики стали вы-
являться расово-этнические особенности в распро-
страненности генетических полиморфизмов, при этом
частота носительства полиморфных маркеров может
существенно различаться у представителей разных рас
и народов. Особенно важным это становится для таких
многонациональных стран, как Российская Федера-
ция, насчитывающая 194 различные народности [2].

Но, несмотря на имеющиеся у нас наработки в дан-
ной области, их широкое применение в клинической
практике все еще остается невозможным с технической
точки зрения. Концепция предиктивной, превентив-
ной и персонализированной медицины может изме-
нить ситуацию в лучшую сторону: «Имплементация
фармакогенетических подходов позволит существенно
снизить вероятность проявления побочных эффектов
применения лекарственных препаратов, повысить эф-
фективность их применения за счет персонализации
назначения лекарственных препаратов» [1].

Целью данного обзора стало обобщение россий-
ских исследований, где использовалось ФГТ или оце-
нивалась частота носительства наиболее релевантных
для кардиологии полиморфных маркеров. Данная
область была выбрана в связи с широкой распростра-
ненностью заболеваний и нежелательных побочных
реакций (НПР) при их фармакотерапии: желудочно-
кишечные кровотечения, в том числе, вызванные
приемом антикоагулянтов, являются лидирующей при-
чиной развития НПР у госпитализированных пациен-
тов, и смертности от НПР [3,4], а до 30% НПР можно
предотвратить с использованием соответствующих ин-
струментов, к которым относится и ФГТ [5].

Стратегия поиска
Авторы провели онлайн поиск статей в декабре

2018 г., используя следующие базы данных: PubMed,
Google Scholar, eLIBRARY. Поиск осуществлялся по
ключевым словам: «Россия», «русский», «кардиоло-
гия» совместно с терминами, связанными с поли-
морфным маркером, в том числе: «P450», «CYP2C19»,
«CYP2D6», «CYP2B1», «CYP2B6», «CYP2Е1»,
«CYP2C8», «CYP2C9», «CYP3A4», «CYP3A5»,
«CYP1A1», «CYP1A2», «CYP4F2», «CYP4F1», «ABCB1»,
«SLCO1B1», «VKORC1», «GGCX», «SULT1A1», «CULT1»,
«CES1», «Ген», «гены», «фармакогенетика», «фарма-
когеномика», «этническая группа». Поиск был также
дополнен тщательным обзором ссылок в соответ-
ствующих статьях. По данным критериям было най-
дено 438 статей. После анализа абстрактов 376 из них
было исключено из-за несоответствия заявленным
критериям поиска, а также дублирования русскоязыч-
ных и англоязычных статей. После полного анализа
62 отобранных статей 12 из них были исключены
ввиду невозможности получения количественных дан-
ных по частоте носительства аллелей изучаемых генов.
В результате в основу обзора было положено 44 ори-
гинальных исследования.

CYP2C9
Ген цитохрома CYP2C9 насчитывает более 60 ал-

лельных вариантов (www.pharmvar.org), однако в ре-
альной клинической практике наибольшую роль иг-
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рают аллели *2, *3, *5, *6, *8 и *11, носительство ко-
торых ассоциировано со сниженной функцией фер-
мента. Частота носительства данных аллельных вари-
антов неодинакова у представителей различных рас.
CYP2C9*2 наиболее распространен среди европейцев
(12,6%), и практически не встречается среди пред-
ставителей Восточной Азии (0,06%). CYP2C9*3 рас-
пространен у представителей Южной и Центральной
Азии (10,17%) [6]. Так как на территории нашей
страны проживают представители как европеоидной,
так и монголоидной расы, необходимо принимать во
внимание оба этих аллельных варианта.

CYP2C9 участвует в метаболизме ряда важных ле-
карственных препаратов с низким терапевтическим
индексом, например, варфарин, флувастатин, ацено-
кумарол, ибупрофен. Соответственно, необходимо
учитывать носительство медленных аллелей гена
CYP2C9, кодирующего одноименный изофермент, во

избежание нежелательных лекарственных явлений
при назначении перечисленных лекарственных пре-
паратов [7-9]. В частности, носительство *2, *3, *5 и
*6 аллели учитывается при расчете дозы варфарина
(доступно на ресурсе WarfarinDosing.org).

Частота распространенности аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, установленная в ходе работ
российских исследователей [10-23], представлена на
рис. 1 и 2.

Анализ российских работ показывает, что частота
распространенности аллельных вариантов CYP2C9*2
и CYP2C9*3 имеет свои особенности. Так, *2 аллель-
ный вариант превалирует у русских и армян как пред-
ставителей европеоидной расы, и редко встречается
у представителей монголоидной расы, а именно у яку-
тов, бурятов, тувинцев. Однако не наблюдается об-
ратной тенденции для аллельного варианта CYP2C9*3,
как заявлено в литературе [6]. Важно, что данный ал-
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Figure 1. The prevalence of CYP2C9*2 allelic variant in the Russian population (%)
Рисунок 1. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C9*2 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation (73.0%), prosthetic heart valve (14.4%), or with combi-
nation of atrial fibrillation and prosthetic valve (6.3%) or thromboses of various local-
ization (6.3%); 2 – taking warfarin in patients with atrial fibrillation, deep vein
thrombosis, mechanical heart valves; 3 – taking warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion, mechanical heart valves, thrombosis of various localizations; 4 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией
предсердий (73,0%), протезированием сердечного клапана (14,4%), сочета-
нием фибрилляции предсердий и протезированного клапана (6,3%), и тромбозы
различной локализации (6,3%); 2 – прием варфарина у пациентов с фибрилля-
цией предсердий, тромбозом глубоких вен, механическими клапанами сердца; 3
– прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий, механическими
клапанами сердца, тромбозами различных локализаций; 4 – прием варфарина у
пациентов с фибрилляцией предсердий
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лельный вариант очень широко распространен у пред-
ставителей народностей Кавказа: черкесов, лакцев,
аварцев и даргинцев, что указывает на обоснованность
применения ФГТ у данной группы пациентов.

Анализ результатов выявил и характерную особен-
ность нашей страны: частота распространенности ал-
лельных вариантов как среди русских, так и в общей
популяции меняется в зависимости от региона. Веро-
ятно, это обусловлено миграцией населения и меж-
национальными браками.

Согласно проанализированным исследованиям,
ФГТ гена CYP2C9 применяется уже больше 10 лет. 
S. Pchelina и соавт. исследовали индивидуальную чув-
ствительность к варфарину у пациентов с фибрилля-
цией предсердий и протезированными клапанами
сердца, получавших данный препарат. Результаты со-

поставляли со здоровой популяцией, была установ-
лена связь между носительством CYP2C9*2 и *3 ал-
лели и чрезмерной антикоагуляцией [12].

В. Барышева и соавт. изучали распространенность
аллельных вариантов CYP2C9 у кардиологических
больных на территории Уральского региона путем ана-
лиза результатов ФГТ для данного гена за двухлетний
период [10]. На основе результатов ФГТ осуществлялся
персонализированный подбор дозы варфарина.

A. Polonikov и соавт. изучили возможную роль редких
полиморфизмов CYP2C9 rs9332242 и CYP2C9
rs4918758 в развитии предрасположенности к ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [24] и эссенциальной ги-
пертензии [25], однако результат был отрицательный.

Кроме того, D. Sychev и соавт. показали неэффек-
тивность существующих алгоритмов дозирования аце-
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Figure 2. Prevalence of CYP2C9*3 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 2. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C9*3 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking warfarin in
patients with atrial fibrillation, deep vein thrombosis, mechanical heart valves; 2 – tak-
ing warfarin in patients with atrial fibrillation (73.0%), prosthetic heart valve (14.4%),
combination of atrial fibrillation and prosthetic valve (6.3%), thrombosis of various lo-
calizations (6.3%); 3 – taking warfarin in patients with atrial fibrillation, mechanical
heart valves, thrombosis of various localizations; 4 – taking warfarin in patients with
atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией
предсердий, тромбозом глубоких вен, механическими клапанами сердца; 2 –
прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий (73,0%), протезиро-
ванием сердечного клапана (14,4%), сочетанием фибрилляции предсердий и
протезированного клапана (6,3%), и тромбозы различной локализации (6,3%);
3 – прием варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий, механическими
клапанами сердца, тромбозом глубоких вен; 4 – прием варфарина у пациентов с
фибрилляцией предсердий
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нокумарола на основе ФГТ гена CYP2C9 для русских
пациентов с фибрилляцией предсердий [14].

Помимо цитохрома CYP2C9, в метаболизме вар-
фарина принимают участие и другие ферменты. γ-глу-
тамилкарбоксилаза (GGCX) окисляет гидрохинон ви-
тамина K (активная форма витамина K1) до эпоксида
витамина K [26]. Субъединица 1 витамин К эпоксидно-
редуктазного комплекса (VKORC1) возвращает обра-
зованные в реакции карбоксилирования эпоксиды в
активную форму витамина K. Становится понятно, что
изменение активности данных ферментов приведет к
сдвигам цикле метаболизма витамина К и, как след-
ствие, изменению эффективности антикоагулянтной
терапии, поэтому полиморфизмы генов данных фер-
ментов учитываются в режиме дозирования антикоа-
гулянтов [27].

Результаты работ по редким аллелям гена CYP2C9
[24,25], а также генам VKORC1 [11,14,20] и GGCX
[14] представлены в табл. 1.

F. Vasilyev и соавт. обнаружили высокую распро-
страненность полиморфизма VKORC1-1639G>A
rs9923321 в якутской популяции (83,14%) [20], в то
время как его распространенность среди пациентов
Московского региона, по данным D. Ivashchenko и со-
авт., составила всего 36,26% [11]. Упомянутая ранее
работа D. Sychev и соавт. не показала эффективности
существующих алгоритмов дозирования аценокума-
рола с учетом генотипа VKORC1 применительно к рос-
сийской популяции [14].

CYP2C19
Ген CYP2C19 изофермента цитохрома Р450 насчи-

тывает 35 аллельных вариантов (www.pharmvar.org).
В качестве полиморфных маркеров при фармакоге-
нетическом тестировании используются 3 аллели: *2,
*3, кодирующие фермент со сниженной активностью,
и *17, изменение в промоторной зоне, приводящее к
образованию большего количества фермента. Особо
следует отметить, что возможно одновременное на-
личие двух этих мутаций. В таком случае у человека
будет повышена экспрессия в клетке фермента со сни-
женной активностью [28]. Частота носительства ал-
лельного варианта CYP2C19*2 может достигать 53,9%
у представителей этнических групп Океании и до-
вольно редко встречается у представителей Европео-
идной расы (14,6%). Аллельный вариант CYP2C19*3
не так широко распространен в мировой популяции:
частота носительства у представителей этнических
групп Океании достигает 14,5%, у азиатов – 4-5%, и
довольно редко встречается среди других этнических
групп. Обратная тенденция наблюдается для аллель-
ного варианта CYP2C19*17: он мало встречается в
Океании (4,1%), но широко распространен у европе-
оидов (21,3%) [29].

В клинической практике ФГТ гена CYP2C19 приме-
няется для снижения НПР у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Фермент цитохрома
CYP2C19 участвует в метаболизме сразу нескольких
важных классов лекарственных препаратов: бензодиа-

Регион Российской                               Этническая                                                Характеристика                                      Аллельный                                  Ссылка
Федерации                                                   группа                                    n                   популяции                                              вариант
                                                                                                                                                                                                   Wt/Mt          Mt/Mt                 %                           
CYP2C9 rs9332242

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        100                       3                       9,40                        [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  124                      12                     10,70                           

                                                                                                                                              425               Эссенциальная АГ                            80                        4                      10,50                       [25]

                                                                                                                                              391                       Здоровые                                    71                        7                      11,10                           

CYP2C9 rs4918758

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        257                      42                     30,40                       [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  302                      82                     33,60                           

CYP2C9 rs61886769

Курск                                                                  Общая популяция                              561                             ИБС                                        168                      16                     17,80                       [24]

                                                                                                                                              694                       Здоровые                                  220                      23                     19,20                           

VKORC1-1639G>A rs9923321

Якутск                                                                             Якуты                                           89                         Здоровые                                    28                       60                     83,14                       [20]

Москва                                                                         Русские                                         63                               ФП                                          24                       12                     38,10                       [14]

Москва                                                               Общая популяция                               91                Прием варфарина                           26                       20                     36,26                       [11]

GGCX Rs11676382

Москва                                                                         Русские                                         63                               ФП                                           6                          0                       4,76                        [14]

Table 1. Frequencies of genotypes and alleles of CYP2C9, VKORC1, GGCX genes in different ethnic groups of Russia
Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов генов CYP2C9, VKORC1 и GGCX в разных этнических группах России
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Figure 3. The prevalence of CYP2C19*2 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 3. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*2 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1,2,4,6 – ischemic
heart disease; 3 – patients before percutaneous coronary intervention; 5 – taking clopi-
dogrel, the diagnosis is not specified; 7 – essential hypertension; 8,9,10,11,12,13 –
acute coronary syndrome

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1, 2, 4, 6 – ишемическая болезнь сердца; 3 – пациенты
до чрескожного коронарного вмешательства; 5 – прием клопидогрела, диагноз
не указан;7 – эссенциальная гипертензия; 8, 9, 10, 11, 12, 13 – острый коронар-
ный синдром
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Figure 4. The prevalence of CYP2C19*3 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 4. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*3 в российской популяции (%)

Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1-4–acute coronary
syndrome

Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями, а именно: 1-4 – острый коронарный синдром
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зепины [30], антидепрессанты [31], ингибиторы про-
тонной помпы [32], антиагрегант клопидогрел [33].
Особо следует отметить то, что возможен одновре-
менный прием препаратов из этих классов, что может
привести к развитию нежелательных лекарственных
явлений. По данным Королевской голландской ассо-
циации по продвижению аптечных руководств по до-
зированию ультрабыстрые метаболизаторы для успеш-
ной антисекреторной терапии должны увеличить дозу
на 100-200% для омепразола, 50-100% – для эзо-
мепразола, 200% – для лансопразола и 400% – для
пантопразола [34]. Согласно инструкции по медицин-
скому применению оригинального препарата клопи-
догрела «если ингибиторы протонной помпы должны
приниматься одновременно с клопидогрелом, следует
принимать ингибитор протонной помпы с наимень-
шим ингибированием изофермента CYP2C19, такой
как пантопразол или лансопразол» [35].

Частота распространенности аллельных вариантов
CYP2C19*2, CYP2C19*3 и CYP2C19*17, установлен-
ная в ходе работ российских исследователей [36-42],
представлена на рис. 3-5.

Анализ работ российских исследователей выявил
широкую распространенность в популяции аллельных
вариантов CYP2C19*2 и CYP2C19*17, в то время как
CYP2C19*3 встречается реже, и преимущественно –
у представителей монголоидной расы. Частота рас-
пространенности полиморфизмов данного гена согла-
суется с общемировыми данными для соответствую-
щих рас.

Что касается клинического применения, В. Бары-
шева и соавт. использовали результаты фармакогене-
тического тестирования CYP2C19 для персонализации
антиагрегантной терапии у больных с острым коро-

нарным синдромом [10]. По результатам ФГТ 78,0%
пациентов продолжили принимать клопидогрел в
стандартной дозировке, а у 22,0% пациентов клопи-
догрел был заменен на тикагрелор. Е. Муслимова и
соавт. выявили у пациентов с ИБС ассоциацию между
носительством аллеля 681A гена CYP2C19 и повы-
шенной степенью агрегации тромбоцитов, индуциро-
ванной АДФ [39].

E. Golukhova и соавт. изучали остаточную активность
тромбоцитов у пациентов, получающих двойную ан-
тиагрегантную терапию. Частота носительства аллеля
CYP2C19*2 в группе пациентов с высокой остаточной
реактивностью тромбоцитов была значительно выше
по сравнению с группой с нормальной реактивностью
тромбоцитов (40,0 против 20,3%; р=0,0035) [38].

E. Golukhova и соавт. изучили чувствительность к
клопидогрелу в зависимости от носительства поли-
морфных вариантов CYP2C19 у пациентов, перенес-
ших ЧКВ. Реактивность тромбоцитов оказалась выше
у пациентов с гетерозиготными и гомозиготными ге-
нотипами CYP2C19*2 по сравнению с диким геноти-
пом [37]. О. Бокерия и соавт. использовали фармако-
генетическое тестирование для подбора
антиагрегантной терапии у пациентов с ИБС [36].

A. Polonikov и соавт. установили связь между
CYP2C19 rs4244285 GG и повышенным риском раз-
вития эссенциальной гипертензии (относительный
риск 3,34; 95% доверительный интервал 1,48-7,51;
p=0,004) [25]. Те же авторы попытались оценить связь
между полиморфизмами гена CYP2C19 и риском раз-
вития ИБС в российской популяции, но результаты ока-
зались отрицательными [24].

Метаболизм ингибиторов протонной помпы, кото-
рые часто применяются как гастропротекторы при ан-
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Figure 5. The prevalence of CYP2C19*17 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 5. Частота распространенности аллельного варианта CYP2C19*17 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking clopidogrel,
the diagnosis is not specified; 2-5 – acute coronary syndrome

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием клопидогрела, диагноз не указан; 2-5 – ост-
рый коронарный синдром
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тиагрегантной терапии, также осуществляется изофер-
ментом CYP2C19. D. Sychev и соавт. обнаружили, что
полиморфизмы CYP2C19 связаны с измененным от-
ветом на ингибиторы протонной помпы у российских
пациентов с язвенной болезнью [43]. N. Denisenko и
соавт. обнаружили связь между определенными ге-
нотипами CYP2C19 и метаболическим соотношением
омепразола в моче у российских больных язвенной
болезнью [44].

CYP2D6
С позиции фармакогенетики фермент цитохрома

CYP2D6 является довольно сложным объектом иссле-
дования ввиду высокой полиморфности его гена. Ко-
личество исследованных аллельных вариантов до-
стигло 113 (www.pharmvar.org), однако далеко не все
из них значимо ассоциированы со снижением функ-
ции фермента. Кроме того, для данного гена харак-
терно увеличение числа копий в несколько раз, что
повышает уровень экспрессии фермента [45]. Еще од-
ной особенностью данного фермента является до-
вольно широкий диапазон изменения активности, ста-
тины, будучи субстратом другого изофермента,
ингибируют цитохром CYP2D6 [46]. Но что более
значимо, сами субстраты данного изофермента могут
изменять его активность в процессе своего метабо-

лизма, поэтому эффективность препарата может сни-
зиться спустя какое-то время от начала лечения [47].
Эти тонкие закономерности фармакокинетики необхо-
димо учитывать, так как этот цитохром метаболизирует
25% современных лекарственных средств [48]. Наи-
более изученной на настоящий момент является
CYP2D6*4 аллель данного гена в связи с ее высокой
распространенностью среди представителей Европео-
идной расы (18,17%) [49].

Анализ работ российских исследователей показал
высокую распространенность аллельного варианта
CYP2D6*4, как в общей популяции, так и в отдельных
этнических группах, что отражено на рис. 6 [50-55]. 

Нередко ФГТ бывает необходимо при одновремен-
ном назначении препаратов разных классов. K. Gory-
achkina и соавт. впервые показали, что метаболизм ме-
топролола у пациентов с инфарктом миокарда может
быть ингибирован одновременным приемом парок-
сетина для лечения депрессивного расстройства [52].
Однако даже при отсутствии пароксетина метаболизм
метопролола у больных с инфарктом миокарда может
быть ускорен в результате удвоения гена CYP2D6 и по-
вышенной экспрессии фермента [54]. D. Fedorinov и
соавт. выявили ассоциацию между носительством по-
лиморфного маркера G1846A и меньшей эффектив-
ной дозой бисопролола у пациентов с ИБС [55].

400 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3)

20

17.29

14.7

20.8

19

18.47

18.36

18.1

17.7

17

16.57

15

12.77

10.75

10.19

7

1.4

Novosibirsk / Новосибирск * [50]

Kursk / Курск * [51]

St. Petersburg / С-Петербург *¹ [52]

Karachays / Карачаевцы [21]

Dargins / Даргинцы [22]

Laks / Лакцы [22]

Russians / Русские [18]

Russians / Русские [17]

Russians / Русские [53]

Russians / Русские [16]

Russians / Русские ² [54]

Circassians / Черкесы [21]

Avars / Аварцы [22]

Russians / Русские ³ [55]

Yakuts / Якуты 4 [55]

Nenets / Ненцы [50]

Nanais / Нанайцы [23]

Population / Популяция

Prevalence / Распространенность (%)

Figure 6. The prevalence of CYP2D6*4 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 6. Частота распространенности аллельного варианта CYP2D6*4 в российской популяции (%)

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – taking paroxetine
and metoprolol for myocardial infarction and depression; 2 – taking metoprolol in my-
ocardial infarction; 3,4 – taking bisoprolol and metoprolol for ischemic heart disease

*Oбщая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – прием пароксетина и метопролола при инфаркте
миокарда и депрессии; 2 – прием метопролола при инфаркте миокарда; 3,4 –
прием бисопролола и метопролола при ишемической болезни сердца
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У больных с артериальной гипертензией носитель-
ство определенных аллелей данного гена может по-
высить эффективность терапии бетоксалолом [56].

CYP2C8
Одним из слабоизученных изоферментов является

цитохром CYP2C8. Сейчас открыто 14 аллельных ва-
риантов гена данного изофермента
(www.pharmvar.org), который участвует в биотранс-
формации таких лекарственных средств, как амиода-
рон, церивастатин, репаглинид, розиглитазон, дикло-
фенак, ибупрофен, флувастатин, верапамил и др. [57].
Наиболее часто встречающейся является *2 аллель
гена данного изофермента, причем ее распространен-
ность у лиц африканского происхождения достигает
18%, и около 1% – в остальных популяциях [58].

Аллельные варианты CYP2C8*1B rs7909236 и
CYP2C8 rs1934953 были изучены только в двух 
исследованиях, результаты обобщены на рис. 7. 
A. Polonikov и соавт. изучили эти полиморфизмы в
свете риска развития ИБС в российской популяции
[24] и установили их связь с риском развития эссен-
циальной артериальной гипертензии [25].

Другие ферменты окисления
Помимо ферментов системы цитохрома Р450, в

метаболизме лекарственных средств принимают уча-
стие и другие ферменты.

Например, карбоксилэстераза-1 (CES1), также ло-
кализованная в печени, принимает участие в метабо-
лизме дабигатрана [59]. Ш. Абдуллаев и соавт. из-
учили частоту носительства полиморфного маркера

гена CES1 (rs2244613) у представителей трех этниче-
ских групп республики Дагестан (аварцы, даргинцы,
лакцы) и русских. Частота минорного аллеля С у дар-
гинцев (40,0%) и аварцев (38,3%), но не лакцев
(29,3%) была достоверно выше, чем у русских
(28,3%; р<0,05) [60]. D. Sychev и соавт. не удалось
подтвердить влияния полиморфизма CES1 rs2244613
на пиковую концентрацию дабигатрана у пациентов
после тотальной артропластики коленного сустава [61].
К. Мирзаев и соавт. установили связь между носитель-
ством полиморфного маркера rs2244613 гена CES1 и
уровнем остаточной агрегации тромбоцитов у паци-
ентов, перенесших острый коронарный синдром и
чрескожное коронарное вмешательство. Остаточная
реактивность тромбоцитов у носителей полиморфного
маркера rs2244613 была выше, чем у пациентов, не
имеющих данный аллельный вариант: 183,23±37,24
и 154,3±60,36 PRU, соответственно (p=0,01) [62].

Системы мембранных транспортеров
Помимо системы цитохрома Р450 определенную

роль в метаболизме лекарственного вещества играют
мембранные транспортеры. С помощью них осуществ-
ляется транспорт лекарственного вещества внутрь
клетки и экскреция препарата в межклеточное про-
странство.

ABCB1 (MDR1, P-glycoprotein)
P-гликопротеин представляет собой белок из се-

мейства ABC транспортеров, кодируемый геном
ABCB1. Данный транспортер располагается на мем-
бране энтероцитов, регулируя процесс всасывания и
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Figure 7. The prevalence of CYP2C8 rs7909236 and rs1934953 allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 7. Частота распространенности аллельных вариантов CYP2C8 rs7909236 и rs1934953 в российской популяции (%)

*General population
*Oбщая популяция



выделения лекарственного препарата, а также на мем-
бране клеток, формирующих гематоэнцефалический
барьер, напрямую регулируя проникновение вещества
в головной мозг [63]. Ген данного транспортера имеет
множество различных вариантов, в том числе, сказы-
вающихся на функции транспортера. На сегодняшний
день открыто 1279 SNP в области гена ABCB1, 62 из
которых являются кодирующими [64].

Анализ работ российских исследователей [65-69]
показал высокую распространенность аллельного ва-
рианта ABCB1 3435C>T, как в общей популяции, так

и в отдельных этнических группах, что отражено на
рис. 8. 

В клинических исследованиях D. Sychev и соавт.
установили, что генотип TT полиморфизма rs1045642
гена ABCB1 был связан с более высокими пиковыми
концентрациями дабигатрана и более высоким риском
кровотечения, чем наличие генотипа СС (р<0,008)
[61], а также указывают на потенциал фармакогене-
тического тестирования SNP rs1045642 при назначе-
нии амлодипина у пациентов с артериальной гипер-
тензией I-II стадии [65]. 
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Figure 8. The prevalence of ABCB1 3435C>T allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 8. Частота распространенности аллельного варианта ABCB1 3435C>T в российской популяции

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1 – arterial hyperten-
sion (stage I-II); 2 – valvular atrial fibrillation; 3 – atrial fibrillation and acute stroke; 4
– atrial fibrillation

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболеваниями: 1 – артериальная гипертензия I-II стадии; 2 – клапан-
ная фибрилляция предсердий; 3 – фибрилляция предсердий и острый инсульт; 4
– фибрилляция предсердий
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Figure 9. The prevalence of SLCO1B1 +521T>C allelic variants in the Russian population (%)
Рисунок 9. Частота распространенности аллельного варианта SLCO1B1 +521T>C в российской популяции

*General population
Green bars indicate studies with healthy volunteers. Black bars indicate studies with
pharmaco-genetic testing in patients with different conditions: 1, 2 – taking statins; 3,
4 – hypercholesterolemia

*Общая популяция
Зеленым цветом выделены исследования на здоровых добровольцах. Черным
цветом выделены исследования, в которых ФГТ проводилось у пациентов с раз-
личными заболевания: 1, 2 – прием статинов; 3, 4 – гиперхолестеринемия
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A. Rozhkov и соавт. выявили, что генотипы ABCB1
CT и TT статистически значимо связаны с повышенным
риском кровотечений у пациентов с фибрилляцией
предсердий, получающих аценокумарол [66]. Схожие
результаты были получены и в другом исследовании
[69]. A. Kryukov и соавт. не обнаружили влияния по-
лиморфизма на фармакокинетику апиксабана [68].

SLCO1B1
SLCO1B1 – это полипептид, транспортирующий ор-

ганические анионы через мембрану клетки. Свою
значимость он приобрел, в частности, благодаря уча-
стию в метаболизме статинов путем выведения их пе-
ченью в желчь [70]. В настоящее время определение
генотипов по аллельному варианту SLCO1B1*5 уже ре-
комендовано для практического использования экс-
пертами Европейского научного фонда (ESF) [71].

Полиморфизмы данного гена мало изучены в рос-
сийской популяции, что отражено на рис. 9. Имеются
данные по частоте распространенности аллельного ва-
рианта SLCO1B1 +521T>C среди русских [72], якутов
[72,73], нанайцев [23], лакцев, аварцев и даргинцев
[22]. А. Хохлов и соавт. изучили частоту SLCO1B1
+521T>C у пациентов, принимающих статины. 
Нежелательные лекарственные явления развивались
в 19,5% при приеме симвастатина, а частота носи-
тельства аллели составила 19,14% [73]. М. Солодун
и соавт. обнаружили статистически значимое умень-
шение атерогенных фракций холестерина у носителей
SLCO1B1*5 аллели при приеме аторвастатина [74]. 

Анализ работ российских исследователей показал
высокую распространенность аллельного варианта
SLCO1B1 +521T>C как в общей популяции, так и в 
отдельных этнических группах. Особо следует отметить
одинаково высокую распространенность данного ал-
лельного варианта у нанайцев и русских. На основе
распространенности других полиморфных маркеров
частота носительства SLCO1B1 +521T>C у нанайцев
ожидалась намного меньшей. 

Перспективы использования 
фармакогенетического тестирования 
в кардиоваскулярной терапии в условиях
Российской Федерации

На сегодняшний день рекомендации кардиологи-
ческих профессиональных сообществ касательно при-
менения ФГТ противоречивы и неутешительны. Ярким
примером служат рекомендации Американской ассо-
циации сердца и Американской коллегии кардиологов
(AHA\ACCA), противоречащие позиции надзорного
органа по контролю качества пищевых продуктов, ле-
карственных препаратов в США (US FDA) и Консор-
циума по внедрению клинической фармакогенетики
(CPIC) относительно целесообразности применения

фармакогенетического тестирования по CYP2C19 для
клопидогрела у пациентов с острым коронарным син-
дромом [75]. Подобные несоответствия во многом об-
условлены недостаточным количеством крупных
сравнительных проспективных клинических исследо-
ваний, подтверждающих преимущества фармакоге-
нетического подхода к терапии по сравнению со стан-
дартным – то есть, целесообразность использования
маркеров в клинической практике.

Согласно рекомендациям рабочей группы по
оценке геномных маркеров для клинической практики
[Evaluation of Genomic Applications in Practice and Pre-
vention (EGAPP)], клиническая валидность – это спо-
собность фармакогенетического маркера прогнозиро-
вать ответ на лекарственный препарат, а клиническая
полезность – это способность улучшать клинические
исходы [76]. При этом большинство фармакогенети-
ческих маркеров преодолевают барьер клинической
валидности, и лишь немногие – клинической полез-
ности. С этих позиций наиболее клинически валид-
ными и клинически полезными для кардиологической
практики являются пары ген – препарат: CYP2C19 –
клопидогрел, CYP2C9 и VKORC1 – варфарин, и
SLCO1B1 – статины [77]. ФГТ по данным маркерам
уже внедрено в стандарты оказания медицинской по-
мощи в Университете Флориды, где тестирование на
полиморфизм гена CYP2C19 выполняется всем паци-
ентам, перенесшим процедуру катетеризации сердца
с 2012 г., а также в Университете Вандербильта, где
перед назначением статинов проводится тестирование
на полиморфизм гена SLCO1B1 [78].

Результаты обзора литературы, представленные в
текущей работе, указывают на важность изучения наи-
более клинически валидных и клинически полезных
фармакогенетических маркеров (CYP2C19, CYP2C9,
VKORC1, SLCO1B1) среди различных этнических групп
Российской Федерации. Например, CYP2C9*2 аллель-
ный вариант превалирует у русских как представителей
европеоидной расы, и гораздо реже встречается у
представителей монголоидной расы: якутов, бурятов,
тувинцев. Кроме того, наблюдается нехарактерно ши-
рокая распространенность аллельного варианта
CYP2C9*3 у представителей этнических групп Кавказа:
черкесов, лакцев, аварцев и даргинцев. Распростра-
ненность полиморфизма VKORC1-1639G>A
rs9923321 в якутской популяции в 2 раза выше, чем
среди пациентов Московского региона (83,14% и
36,26%, соответственно). Анализ работ российских
исследователей по распространенности SLCO1B1
+521T>C также выявил важные региональные этни-
ческие особенности. 

С накоплением доказательств клинической валид-
ности и клинической полезности других фармакоге-
нетических маркеров (CES1, CYP2D6*4 и др.) все



больше внимания требует проблема межэтнических
различий носительства клинических значимых поли-
морфизмов данных генов, выявленных в исследова-
ниях, проведенных в Российской Федерации ранее. 

Перечисленные расово-этнические особенности
могут повлиять на разработку и приоритетность внед-
рения программ ФГТ в различных регионах Россий-
ской Федерации.

Заключение
В проведенном нами обзоре была обобщена ин-

формация о частоте носительства аллельных вариан-
тов генов цитохрома P450, системы мембранных
транспортеров и рецепторов среди различных этни-
ческих групп Российской Федерации. Обобщение ин-
формации позволило выявить малоизученные гены,
которые необходимо исследовать в фармакогенети-
ческих исследованиях. Данная информация может
быть использована для разработки алгоритмов дози-
рования и приоритетного выбора лекарственных пре-
паратов с учетом результатов ФГТ и планирования бу-
дущих исследований. Наиболее перспективными для
внедрения в клиническую практику в Российской Фе-
дерации в ближайшем будущем являются полиморф-

ные маркеры генов CYP2C19, CYP2C9, VKORC1 и
SLCO1B1, так как:
• фармакогенетическое тестирование по данным генам

представлено в алгоритмах дозирования Варфарина
(CYP2C9, VKORC1) в инструкциях по применению
лекарственных препаратов (CYP2C19, SLCO1B1); 

• накоплен успешный опыт реального внедрения фар-
макогенетического тестирования за рубежом
(CYP2C19, SLCO1B1); 

• по данным генам выявлены выраженные межэтни-
ческие различия в российской популяции.
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Значение генетических, эпигенетических 
факторов и факторов транскрипции 
в фибрилляции предсердий
Олег Валерьевич Сапельников1, Алексей Алексеевич Куликов1*, 
Ольга Олеговна Фаворова1,2, Наталия Алексеевна Матвеева1,2, 
Дмитрий Игоревич Черкашин1, Ольга Андреевна Николаева1, 
Ренат Сулейманович Акчурин1

1 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии
Россия, 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
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Одной из самых распространенных аритмий, возникающих у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, является фибрилляция
предсердий (ФП). Врожденные формы ФП достаточно редки. Многие исследования показали, что генетические, эпигенетические факторы
и факторы транскрипции могут играть важную роль в возникновении и прогрессировании ФП. В нашем обзоре проведено изучение работ,
посвященных выявлению мутаций ионных и не ионных каналов, возможно, связанных с ФП. Эти мутации были обнаружены только в изо-
лированных группах пациентов с ФП, и в целом моногенные формы ФП представляют собой редкий подтип заболевания. Исследования ге-
номных ассоциаций помогли определить потенциальные связи между однонуклеотидными полиморфизмами и ФП. Риск развития ФП в
общей популяции, вероятно, определяется взаимодействием между факторами среды и множеством аллелей. В последние годы появление
полногеномного ассоциативного сканирования существенно расширило понимание генетических основ наследования ФП и привело к по-
явлению новых доказательств важной роли генетических факторов в развитии ФП, в стратификации риска ФП и рецидиве ФП. Эпигенети-
ческие факторы также имеют большое значение при ФП. В настоящее время разрабатывается эпигенетическая терапия, направленная на
лечение заболевания посредством воздействия на эпигеном. Недавно возникшая область аблатогеномики включает использование генети-
ческих профилей, позволяющих оценить возможность возникновения рецидива ФП после катетерной абляции. Результаты генетических
исследований при ФП показывают, что, помимо роли в появлении врожденных патологий сердца, факторы транскрипции играют важную
роль в патогенезе ФП.
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Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmia that occurs in patients with cardiovascular diseases. Congenital forms of AF are quite
rare. Many studies have shown that genetic, epigenetic and transcription factors may play an important role in the development and the progression
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Введение
Одной из самых распространенных аритмий, воз-

никающих у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, является фибрилляция предсердий
(ФП). Хотя ФП возникает при различных заболева-
ниях, таких как клапанная болезнь сердца, кардио-
миопатии, артериальная гипертония, синдром об-
структивного апноэ, сердечная недостаточность,
общие ее факторы риска у пациентов на сегодняшний
день не выявлены. Многие исследования показали,
что генетические, эпигенетические факторы и фак-
торы транскрипции могут играть важную роль в воз-
никновении и прогрессировании ФП. Существование
врожденных форм ФП было признано с 1940-х го-
дов. [1]. За прошлое десятилетие исследователи вы-
явили мутации в генах белков, кодирующих ионные
каналы, а также в генах, не принимающих участия в
формировании ионных каналов [2-10]. Однако эти
мутации были обнаружены только в изолированных
группах пациентов с ФП, и в целом моногенные
формы ФП представляют собой редкий подтип 
заболевания [11].

Несколько исследований популяционного мас-
штаба продемонстрировали, что ФП в общей популя-
ции представляет собой не просто приобретенное за-
болевание, но имеет значительный наследственный
компонент [12-15]. Возникновение ФП, вероятно,
определяется взаимодействием между факторами
среды и множеством аллелей, каждый из которых по
отдельности оказывает небольшое влияние.

Наличие генетических полиморфизмов увеличи-
вает риск развития ФП [16-23]. Недавнее появление
методики полногеномного ассоциативного сканиро-
вания (Genome Wide Association Study; GWAS) суще-
ственно расширило понимание генетических основ
наследования сложных признаков. GWAS в когортах с
ФП позволил идентифицировать новые локусы, кото-
рые обусловливают повышенную восприимчивость к
возникновению аритмии [24-28].

В нашем обзоре мы обсуждаем значение генети-
ческих, эпигенетических факторов и факторов транс-
крипции при ФП, возможности применения в клини-
ческой практике терапии пациентов с ФП.

Клинические особенности 
при фибрилляции предсердий

ФП, являясь наиболее часто встречаемой арит-
мией, достигает эпидемического порога при старении
популяции, приводя к значительной заболеваемости
и смертности.

Существенная доля ФП в популяции не объясняется
традиционными факторами риска.

Наиболее часто встречаемые и более редкие гене-
тические варианты увеличивают восприимчивость к

ФП как при наличии индивидуальных, так и в присут-
ствии этнических специфических факторов риска.

При исследовании одиночных форм ФП были вы-
явлены моногенные формы заболевания.

Хотя некоторые менделеевские локусы были иден-
тифицированы для типичных форм ФП, гены клони-
ровать не удалось.

Редкие формы семейной ФП вызваны мутациями
в генах натриевых каналов, существуют одиночные се-
мьи с мутациями в генах ядерной поры и натрийуре-
тического пептида.

В ассоциативных исследованиях кандидатных ге-
нов было идентифицировано большое количество ге-
нов, ассоциированных с ФП.

Общие локусы/варианты с небольшими эффек-
тами были идентифицированы с идентифицированы
с помощью GWAS.

Клиническое применение 
при фибрилляции предсердий

Продолжается трансляция исследований генетиче-
ских вариантов ФП в клиническую практику и разра-
ботку новых терапевтических возможностей.

Комбинация общих генетических вариантов в
шкале генетического риска ФП может привести к стра-
тификации пациентов с ФП.

Данные генетических исследований могут помочь
при контролировании ФП, иметь прогностическое
значение успешности кардиоверсии, ответа на анти-
аритмические препараты, рецидива ФП после абляции,
инфаркта, внезапной сердечной смерти и формиро-
вании стратегии абляции при ФП (аблатогеномика).

Наследуемость фибрилляции предсердий
Популяционные исследования продемонстриро-

вали, что наследуемость ФП не ограничивается ред-
кими моногенными подтипами. В Фрамингемском ис-
следовании было показано, что наличие ФП у
родителей является независимым предиктором риска
развития аритмии у потомков. Наличие родителя с ФП
почти удваивает 4-летний риск заболевания аритмией
[12]. В исландском исследовании сообщалось о схо-
жих результатах относительно генетической предрас-
положенности к ФП [13]. В обоих исследованиях, если
у родителя была выявлена ФП до 60-летнего возраста,
риск развития аритмии у потомков увеличивался в пять
раз. Исследователи из клиники Mayo и Massachusetts
General Hospital показали, что у 15-40% пробандов с
ФП есть семейный анамнез аритмии [14, 15].

Моногенные мутации, приводящие к
фибрилляции предсердий

С использованием анализа сцепления в группах с
ФП было выявлено несколько локусов подверженно-
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сти ФП. Многие генетические мутации в этих локусах,
являющиеся причиной заболевания, были успешно
идентифицированы, хотя некоторые мутации остаются
не выявленными [29-31].

Большинство мутаций расположено в генах, коди-
рующих ионные каналы. Первая выявленная мутация
гена ионного канала была расположена в гене KCNQ1,
который кодирует пороформирующую α-субъединицу
канала IKs в сердце [2]. Две другие мутации находятся
в гене KCNQ1 [32, 33]. Также была выявлена мутация
гена SCN5A, который кодирует основную пороформи-
рующую α-субъединицу натриевого канала. У таких
пациентов диагностируют ФП, дилятационную кар-
диомиопатию и нарушения проводимости и автома-
тизма сердца [34].

К мутациям генов, не участвующих в формирова-
нии ионных каналов, относится мутация гена, коди-
рующего нуклеопорин (NUP155) [9]. NUP155 коди-
рует нуклеопорин, который является важным
компонентом ядерного порового комплекса (кольце-
вой структуры, составленной 8 белковыми гранулами,
окаймляющей поры в кариолемме). Ядерный поровый
комплекс пронизывает перинуклеарное пространство,
выстилая канал поры (через него осуществляется
транспорт молекул из ядра в цитоплазму и обратно)
[35]. Помимо этого была выявлена гетерозиготная му-
тация комплексного «сдвига рамки» (мутация типа
«сдвига рамки» считывания, обусловливаемая двумя
и более событиями, происходящими в разных кодо-
нах) в NPPA – гене, кодирующем предсердный нат-
рийуретический пептид [10].

Основываясь на результатах анализа сцепления,
для секвенирования кандидатного гена большинство
скрининговых исследований было сфокусировано на
выявлении мутаций генов, кодирующих ионные ка-
налы. Мутации калиевого канала были определены в
KCNQ1, KCNE2, KCNE5, KCNJ2 и KCNA5 [3,5-7,36].
KCNQ1 кодирует α-субъединицу канала IKs в сердце, в
то время как KCNE2 и KCNE5 кодируют β-субъединицы.
KCNJ2 кодирует канал Kir2.1, который участвует во вхо-
дящем токе калия (IK1) [37, 38]. KCNA5 кодирует канал
Kv1.5, который лежит в основе сверхбыстрого позд-
него калиевого тока IKur [39-41]. Мутации гена натрие-
вого канала были выявлены в SCN5A, SCN1B и SCN2B.
SCN5A кодирует главную пороформирующую α-субъ-
единицу натриевого канала, в то время как SCN1B и
SCN2B кодируют β-субъединицы.

До настоящего времени только одно исследова-
ние кандидатного гена выявило мутацию гена, не
участвующего в формировании ионного канала. В
маленькой когорте неродственных пациентов с ФП
были определены четыре миссенс-мутации (мута-
ция, приводящая к образованию миссенс-кодона) в
гене GJA5 [8]. GJA5 кодирует белок межклеточных

щелевых контактов ‒ коннексин-40, который опо-
средует последовательное проведение потенциала
действия через электрические межклеточные кон-
такты [42].

Анализ сцепления между генными локусами и ре-
секвенирование кандидатного гена позволили иден-
тифицировать множество мутаций, большинство ко-
торых расположено в генах, кодирующих ионные
каналы (табл.1). Но, хотя эти мутации и являются
важной причиной редких семейных форм ФП, они
не объясняют генетический базис ФП в популяции в
целом.

Несмотря на редкую встречаемость, моногенные
формы позволили глубже взглянуть на патогенез ФП.
Большая часть мутаций гена, кодирующего калиевый
канал, приводит к эффекту приобретения функции и
увеличивает токи фазы реполяризации [2,3,5,32-
33,36]. В результате происходит укорочение эффек-
тивного рефрактерного периода предсердий и соз-
даются условия для возникновения re-entry, что
приводит к появлению благоприятного субстрата для
фибрилляторной активности [46,47]. И наоборот, му-
тации по типу потери функции калиевого канала вы-
зывают удлинения потенциала действия в предсердиях
и появление ранних постдеполяризаций, что также
провоцирует индукцию аритмий [48].

Мутации по типу потери и приобретения функции
(loss of function and gain of function) были также опи-
саны для генов, кодирующих натриевые каналы. Му-
тации приобретения функции потенциально способны
индуцировать триггерную активность по механизму,
сходному с мутациями потери функции гена, коди-
рующего калиевый канал. Мутации по типу потери
функции в калиевых каналах приводят к снижению
скорости проведения по миокарду предсердий, удли-
няя цикл потенциального re-entry, и тем самым облег-
чая его возникновение [49].

Механизмы развития ФП в случае генов, не коди-
рующих ионные каналы, менее понятны. Мутации гена
GJA5 приводят к нарушению электрического межкле-
точного взаимодействия, что приводит к развитию ге-
терогенности проведения электрического импульса по
предсердиям, увеличивая риск развития ФП [8]. Му-
тации гена NPPA приводят к патологически высоким
уровням предсердного натрийуретического пептида.
В моделях на сердце у животных это проявляло себя
укорочением потенциала действия миокарда пред-
сердий, что создавало проаритмогенный субстрат [10].
Ген NUP155 кодирует нуклеопорин, являющийся ос-
новным компонентом ионного канала, обеспечиваю-
щего транспорт через ядерную мембрану [35]. Связь
между мембранным транспортом и ФП пока остается
неясной.
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Комплексная природа наследования 
ФП в общей популяции

Наиболее часто встречаемая в общей популяции
форма ФП, скорее всего, имеет мультифакторную или
комплексную природу наследования, и на риск ее воз-
никновения влияют множество аллелей различных ге-
нов, которые взаимодействуют с факторами среды.

Эффективными являются исследования связи
(сравнение генетических данных популяций со спе-
цифическим клиническим признаком и без него для
определения, какие аллели связаны с этим признаком)
ввиду своей высокой статистической способности в
выявлении общих аллелей. Принято считать, что ал-
лели являются общими, если выявляются с аллельной
частотой более 1% в популяции. Несколько аллелей
встречаются в геноме с такой частотой.

Обычно используются два метода: ресеквенирова-
ние кандидатного гена и полногеномный поиск ассо-
циаций (GWAS). Обе методики выполняются по ди-
зайну исследований типа «случай-контроль» для
сравнения частоты генотипа в популяции с заболева-
нием и здоровой контрольной группе.

Ресеквенирование кандидатного гена включает
оценку связи между конкретным аллелем, выбранным
за свою потенциальную способность играть роль в па-
тогенезе заболевания, и самим заболеванием. Глав-
ным ограничением этого метода является необходи-
мость заранее знать патофизиологию исследуемого
процесса.

GWAS является более мощным инструментом в ис-
следовании общих аллелей, существенно влияющих
на развитие заболевания. Базовый подход в GWAS
представляет собой использование технологий гено-

типирования с высокой пропускной способностью,
позволяющих оценить распределение однонуклеотид-
ных полиморфизмов во всем геноме.

Связь между однонуклеотидными полиморфиз-
мами в геноме называют неравновесным сцеплением
генов (Linkage disequilibrium). Неравновесное сцепле-
ние генов между миллионами однонуклеотидных по-
лиморфизмов в геноме было исследовано междуна-
родными консорциумами, такими, как HapMap [50].
Результаты этих исследований позволили ученым
предсказывать поведение однонуклеотидных поли-
морфизмов и облегчили выбор минимального объема
маркеров, могущих служить идентификаторами для
еще неисследованных маркеров при GWAS.

В отличие от ресеквенирования кандидатного гена,
GWAS является объективной методикой генетического
картирования, при нем не требуется опираться на
предположения о биологических процессах, свой-
ственных конкретному заболеванию. По этой причине
GWAS обладает потенциалом в выявлении новых ло-
кусов, ассоциированных с заболеванием [51].

Важно учитывать, что прогностическая ценность от-
дельного однонуклеотидного полиморфизма обычно
относительно невелика. Таким образом, требуется
большая экспериментальная выборка для выявления
надежных ассоциаций. Второй трудностью является
риск ложноположительных результатов, так как в ге-
номе миллионы однонуклеотидных полиморфизмов,
которые, в случае с GWAS, исследуются одновременно.
Когда в одно и то же время выполняется множество
анализов, велик шанс получения устойчивых ассоциа-
ций случайным образом. Сформированы два подхода
для преодоления этих трудностей. Первый заключается
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Ген                  Тип анализа                      Продукт гена                                                                             Эффект мутаций
KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [2]

KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [33]

KCNQ1              Анализ сцепления                   α-субъединица канала IKs                                                                      Мутация приобретения функции [32]

KCNE2               Ресеквенирование                  β-субъединица канала IKs                                                                       Мутация приобретения функции [3]

KCNE5               Ресеквенирование                  β-субъединица канала IKs                                                                       Мутация приобретения функции [36]

KCNJ2                Ресеквенирование                  Канал Kir2.1                                                                                                Мутация приобретения функции [5]

KCNA5              Ресеквенирование                  Kv1.5                                                                                                             Мутация потери функции [6]

SCN5A              Анализ сцепления                   α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация потери функции [34]

SCN5A              Ресеквенирование                  α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация потери функции [43]

SCN5A              Ресеквенирование                  α-субъединица натриевого канала                                                    Мутация приобретения функции [44]

SCN1B               Ресеквенирование                  β-субъединица натриевого канала                                                     Мутация потери функции [45]

SCN2B               Ресеквенирование                  β-субъединица натриевого канала                                                     Мутация потери функции [45]

NUP155           Анализ сцепления                   Нуклеопорин                                                                                              Снижение проницаемости ядерной мембраны [9]

GJA5                  Ресеквенирование                  Коннексин-40                                                                                            Ослабление внутриклеточного транспорта [8] 

NPPA                  Анализ сцепления                   Мутантный предсердный натрийуретический пептид                 Повышен мутантный предсердный натрийуретический пептид [10]

Table 1. Monogenic mutations leading to atrial fibrillation
Таблица 1. Моногенные мутации, приводящие к ФП
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в увеличении порога статистической значимости таким
образом, чтобы выявлять только действительно суще-
ствующие ассоциации. Проще всего это решается вве-
дением поправки по методу Бонферрони, хотя воз-
можны и другие статистические методы. Вторым
подходом является валидация (проведение незави-
симого исследования в попытке воспроизвести полу-
ченные результаты). В идеале эти два подхода должны
комбинироваться [52].

Полиморфизмы кандидатных генов 
при фибрилляции предсердий

За прошедшее десятилетие несколько исследова-
ний по ресеквенированию кандидатного гена в когорте
с ФП выявили полиморфизмы, которые могут влиять
на риск ее развития. Примеры включают полимор-
физмы генов ионного канала калия [17-20], ионного
канала натрия [16], генов, кодирующих регуляторные
белки ионных каналов [21,53], коннексины [22], гор-
моны [54-56] и медиаторы воспаления [57, 58]. Ре-
зультаты суммированы в табл.2.

Была обнаружена ассоциация между развитием
ФП и полиморфизмом K897T в гене KCNH2 [18]. В
2007 г. первое исследование GWAS позволило вы-
явить локус подверженности ФП на длинном плече
хромосомы 4 (4q25). Два полиморфизма в этом ло-
кусе (rs2200733 и rs10033464) были ассоциированы
с ФП [24]. Результаты независимых исследований про-
демонстрировали связь между минорным T аллелем
rs2200733 локуса хромосомы 4q25 и ФП [62].

Генные мутации при фибрилляции 
предсердий – метод EWAS

Недавно разработанные методики высокопроиз-
водительного секвенирования нового поколения (Next
Generation Sequencing, NGS) серьезно обогатили ар-
сенал генетических исследований. Из всех методик
секвенирования именно полноэкзомное секвениро-
вание (exome-wide association study – EWAS), 
основанное на оценке всех кодирующих последова-
тельностей генома, обладает наибольшими перспек-
тивами.

Суммарная протяженность участков ДНК, кодирую-
щих белки, экзонов, составляет всего 1% генома. Тем
не менее, подавляющее большинство клинически
значимых мутаций локализуется именно в экзонах
[63]. EWAS позволяет не только обнаруживать мутации
в известных генах, но и дает возможность выявлять
новые гены, приводящие к развитию ФП.

Крупное исследование (n=13166; 884 пациента с
ФП и 12282 человек группа контроля) с использова-
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Ген                     Полиморфизм        Раса                            Величина р
KCNE1 minK         38G                                     Европеоид                     0,004 [17]

KCNE1 minK         38G                                     Монголоид                    0,024 [19]

KCNE5                   97T                                      Европеоид                     0,007 [20]

KCNH2                  K897T                                Европеоид                     0,00033 [18]

GNB3                     C825T                                Европеоид                     0,02 [21]

eNOS                     2786C                                Европеоид                     0,01 [17]

eNOS                     G894T                                Европеоид                     0,001 [54]

SCN5A                   H558R                                Европеоид                     0,002 [16]

GJA5                      −44AA/+71GG              Монголоид                    <0,006 [22]

AGT                        M235T                               Монголоид                    <0,001 [59]

AGT                        G-6A                                   Монголоид                    0,005 [59]

AGT                        G-217A                              Монголоид                    0,002 [59]

AGT                        T174M                               Европеоид                     0,05 [55]

AGT                        20C/C                                Европеоид                     0,01 [55]

ACE                        D/D                                     Европеоид                     0,016 [54]

ACE                        D/D                                     Европеоид                     < 0,001 [56]

MMP2                   C1306T                              Монголоид                    1,26 × 10−2 [57]

IL10                       A-592C                              Монголоид                    3,7 × 10−3 [57]

IL6                          G-174C                              Европеоид                     < 0,001 [58]

SLN                         C-65G                                Европеоид                     0,011 [53]

ACE – ангиотензинпревращающий фермент, AGT – ангиотензиноген, 
eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота 3, GNB3 – гетеротримерный G-белок, 
GJA5 – коннексин 40, IL6 – интерлейкин 6, IL10 – интерлейкин 10, 
MMP – матриксная металлопротеиназа, SLN – ген саркопилина

Table 2. The results of the resequencing of the candidate
gene in the cohort with atrial fibrillation

Таблица 2. Результаты ресеквенирования кандидатного
гена в когорте с ФП

Ген                     Мутация                    Эффект мутации 
TBX5                     G125R                               Мутация приобретения функции

GATA-4                 S70T                                   Мутация потери функции

GATA-4                 S160T                                Мутация потери функции

GATA-4                 G16C                                  Мутация потери функции

GATA-4                 H28D                                 Мутация потери функции

GATA-4                 Y38D                                  Мутация потери функции

GATA-4                 P103A                                Мутация потери функции

GATA-5                 Y138F                                Мутация потери функции

GATA-5                 C210G                               Мутация потери функции

GATA-5                 W200G                              Мутация потери функции

GATA-5                 G184V                               Мутация потери функции

GATA-5                 K218T                                Мутация потери функции

GATA-5                 A266P                                Мутация потери функции

GATA-5                 R187G                               Мутация потери функции

GATA-6                 Y235S                                Мутация потери функции

GATA-6                 G469V                               Мутация потери функции

Table 3. Mutations in transcription factors underlying 
the onset of atrial fibrillation

Таблица 3. Мутации в факторах транскрипции, 
лежащие в основе ФП
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нием полноэкзомного секвенирования для выявления
SNP было закончено в Японии в 2017 г. [64]. Резуль-
таты показали, что имеется сильная статистическая
связь между 122 SNP и ФП. После применения мето-
дики множественной логистической регрессии 8 SNP
продемонстрировали прямую зависимость (p<0,01)
с развитием ФП.

Из них три полиморфизма: rs11552708,
s1r13710653 и rs11231397 имели наибольшую кор-
реляцию (p<1,02×10-4). Минорный Т аллель
rs113710653 и минорный С аллель rs11231397 слу-
жили факторами риска развития ФП, тогда как ми-
норный А аллель rs11552708 наоборот, препятствовал
развитию аритмии.

Полиморфизмы – предикторы 
эффективности изоляции легочных 
вен при фибрилляции предсердий

Несмотря на то, что электрическая изоляция
устьев легочных вен признана эффективным стан-
дартом в лечении ФП, рецидивы все равно остаются
нередки. Исследовательские команды D. Husser и со-
авт. [65] и M.B. Shoemaker и соавт. [66] обнаружили,
что полиморфизмы в хромосоме 4q25 создают до-
полнительный риск рецидива после катетерной аб-
ляции. Этот результат свидетельствует о потенциаль-
ной роли генетических исследований в клиническом
ведении пациентов перед проведением катетерного
лечения ФП.

Полиморфизмы – показания 
к антикоагулянтной терапии при 
фибрилляции предсердий

Тромбоэмболические события и инсульт являются
самыми грозными осложнениями ФП. В настоящее
время показания к антикоагулянтной терапии опре-
деляют по клиническим данным, в частности, исполь-
зуя шкалу CHA2DS2-VASc. Однако, согласно результа-
там K. Hayashi, H. Tada и соавт., «шкала генетического
риска», состоящая из 12 однонуклеотидных полимор-
физмов, ассоциированных с ФП, также может быть
полезна в стратификации риска возникновения ФП,
кардиоэмболических событий и ишемического ин-
сульта [67,68].

Эпигенетические факторы при фибрилля-
ции предсердий

Как генетические, так и эпигенетические факторы
имеют большое значение при ФП. Эпигенетические
факторы действуют на экспрессию гена эпигенетиче-
скими механизмами, связываясь с различными рес-
понсивными элементами в промоторных участках тар-
гетных генов, не затрагивая при этом последователь-
ность ДНК. Эпигенетические факторы включают три

активно изучаемых в настоящее время фактора: ме-
тилирование ДНК, модификации гистонов и микроРНК
[69]. Все большее количество данных свидетельствует
о том, что эпигенетические модификации влияют 
на развитие ФП и являются важными регуляторами
ФП [70].

Кардиальный фиброз участвует в патогенезе ФП
[71], и метилирование ДНК играет центральную роль
в поддержании кардиального фиброза [72]. ДНК ме-
тилирование осуществляется ДНК метилтрансфера-
зами, ключевыми участниками в эпигенетическом сай-
ленсинге регуляторных генов [73]. Сердечная
недостаточность может увеличивать фибрилляцию
предсердий и индуцировать кардиальное гипермети-
лирование. Функция метилирования заключается в
активации/инактивации гена. В большинстве случаев,
метилирование промоторных областей гена приводит
к подавлению активности гена, даже незначительные
изменения в степени метилирования ДНК могут су-
щественно изменять уровни экспрессии генов.

Гистоновые модификации включают: фосфорили-
рование, убиквитирование, ацетилирование, метили-
рование, сумоилирование. Ацетилирование является
наиболее изученной модификацией гистонов. Гисто-
новые диацетилазы осуществляют ацетилирование ги-
стонов, контролируя регуляцию экспрессии генов
[74,75]. Ацетилирование лизина меняет его положи-
тельный заряд на нейтральный, что делает невозмож-
ным его связь с негативно заряженными фосфатными
группами в ДНК. В результате происходит отсоедине-
ние гистонов от ДНК, что приводит к посадке на «го-
лую» ДНК транскрипционных факторов, которые за-
пускают транскрипцию. Это – «цис»-модель
эпигенетического регулирования. Гистоны способны
поддерживать свое модифицированное состояние и
выступать матрицей для модификации новых гисто-
нов, которые связываются с ДНК после репликации.

Гистоновые изоформы и их пост-трансляционные
модификации играют важную роль в контроле многих
процессов, связанных с хроматином, включая транс-
крипцию и повреждение ДНК [76,77]. Посттрансля-
ционные модификации хроматина, такие как различ-
ные типы ацетилирования гистонов, метилирования
и фосфорилирования являются значимыми эпигене-
тическими процессами при ФП. Гистоновые диацети-
лазы важны в гомеостазе кальция и возникновении
ФП.

МикроРНК при ФП изучались во многих исследо-
ваниях, посвященных ФП [78], и результаты показали,
что микроРНК экспрессируются по-разному при ФП,
может происходить либо их апрегуляция, либо даун-
регуляция. Была выяснена потенциальная роль мик-
роРНК 1, микроРНК 26, микроРНК 133, микроРНК
328 и микроРНК 99 в электрическом ремоделирова-
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нии при ФП и роль микроРНК 30, микроРНК 133,
микроРНК 206. микроРНК 590, микро РНК 21 в струк-
турном ремоделировании при ФП.

Факторы транскрипции 
при фибрилляции предсердий

Результаты генетических исследований при ФП по-
казывают, что, помимо роли в появлении врожденных
патологий сердца, факторы транскрипции играют важ-
ную роль в патогенезе ФП. Данные о роли факторов
транскрипции в ФП были получены на животных мо-
делях с индуцированной ФП и на моделях трансген-
ных животных [79]. Эти исследования продемонстри-
ровали, что факторы транскрипции являются важными
модуляторами предсердного ремоделирования.

Мутации в транскрипционных факторах семейной
формы ФП были выявлены с использованием анализа
сцепления между генными локусами и скрининг кан-
дидатных генов. На сегодняшний день обнаружены
мутации в 5 генах кардиальных факторов транскрип-
ции TBX5, GATA-4, -5, -6 и NKX2-5.

В то время как семейные формы ФП вызваны ред-
кими и приводящими к выраженным клиническим
эффектам мутациями, ФП в общей популяции может
быть вызвана более общей генетической изменчи-
востью с менее выраженным действием. GWAS яв-
ляется мощным инструментом для исследования того,
как общая генетическая изменчивость влияет на риск
возникновения болезни. Кроме данных о мутациях в
факторах транскрипции при моногенной ФП, GWAS
показывает, что факторы транскрипции вносят потен-
циально важный вклад в возникновение ФП в общей
популяции [80].

Механистическая точка зрения 
на возникновение фибрилляции 
предсердий

Современная парадигма ФП основывается на том,
что аритмия возникает благодаря сложному взаимо-
действию между фокальными триггерами и воспри-
имчивым субстратом предсердия [81]. Вероятно, фак-
торы транскрипции играют важную роль в генерации
эктопических триггеров легочных вен и в формиро-
вании субстрата для предсердного re-entry. Факторы
транскрипции, идентифицированные в генетических
исследованиях ФП, регулируют экспрессию генов, ко-
торые могут играть роль в поддержании электрической
стабильности в предсердии.

Регуляция экспрессии генов является сложным ком-
плексным процессом, требующим взаимодействия
между многими компонентами, и главными участни-
ками в этих процессах являются факторы транскрип-
ции [82]. В последние годы исследования в области
генетики ФП привели к пониманию того, что факторы
транскрипции могут быть важны в возникновении ФП,
и что факторы транскрипции вовлечены в моногенные
формы ФП и в более сложные формы ФП. Необхо-
димы дальнейшие исследования для полной оценки
связи между факторами транскрипции и возникнове-
нием аритмии. Эти исследования могут привести к
развитию более эффективных терапевтических вме-
шательств для лечения этого тяжелого заболевания.

Все большее количество данных демонстрирует
важную роль генетики при ФП, при этом появляется
возможность для осуществления новых терапевтиче-
ских подходов в ее лечении. Катетерная абляция часто
используется для лечения ФП, но, несмотря на значи-
тельное число пациентов, подвергшихся этой про-
цедуре, преимущество этого вида лечения не всегда
является доказанным из-за рецидива ФП после про-
веденной абляции. Генетические оценки риска могут
помочь врачу в решении проводить или не проводить
катетерную абляцию у пациентов, и это является
частью новой появившейся области – аблатогеномики
[83]. Было показано, что полиморфизмы в хромосом-
ном локусе 4q25 модулируют риск рецидива ФП после
катетерной абляции [83,84]

Заключение и перспективы
Количество данных о роли генетических, эпигене-

тических факторов и факторов транскрипции в воз-
никновении и прогрессировании ФП постоянно уве-
личивается в последние годы. Современные методики
GWAS и EWAS позволяют лучше понять связь между
различными генами и ФП. Дальнейшее изучение уже
известных генов и выявление новых генов позволит
лучше понять механизмы наследования и генетиче-
скую основу развития ФП. Интеграция полученных
знаний в клиническую практику даст возможности
применения для прогнозирования, профилактики,
стратификации риска и терапии пациентов с ФП.
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Головная боль считается одним из главных симптомов артериальной гипертонии (АГ). Жалобы на головную боль предъявляют многие па-
циенты с АГ: от 44% до 87%. Очевидно, что большинство жалоб на головную боль у пациентов с АГ обусловлено не головными болями
вследствие повышения артериального давления (АД), а мультиморбидностью (полиморбидностью) – наличием сосуществующих первичных
головных болей, чаще всего, как и в популяции в целом – хронической головной боли напряжения (57-85%) и мигрени (15-30%). 
С другой стороны, частота АГ у пациентов с мигренью составляет от 32% до 44%. Взаимосвязь между мигренью и АГ может быть обусловлена
общими экзогенными (внешними) и эндогенными (генетическими) факторами, а также общими патофизиологическими механизмами.
Внешние факторы риска, с которыми могут быть связаны как мигрень, так и АГ, включают характер питания (избыточное потребление пова-
ренной соли с пищей), низкую физическую активность, хронический стресс; оба заболевания также ассоциируются c наличием связи с ме-
таболическим синдромом. Активно обсуждается роль гиперактивации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, гиперсимпатикотонии
и дисфункции эндотелия. Ангиотензинпревращающий фермент принимает активное участие в контроле АД и сосудистого тонуса, как
известно, некоторые ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА) проде-
монстрировали в ряде исследований эффективность в профилактике приступов мигрени. Наличие АГ может способствовать хроническому
течению первичной головной боли, а эффективное лечение АГ антигипертензивными препаратами, напротив, может оказать положительное
влияние и на течение первичных головных болей. Антигипертензивные препараты снижают частоту головных болей по сравнению с плацебо,
однако выявлена гетерогенность между различными классами. Обнаружено статистически значимое снижение частоты головных болей по
сравнению с плацебо на фоне лечения бета-адреноблокаторами, иАПФ, БРА, диуретиками, тогда как антагонисты кальция не уменьшали
частоту головных болей. По данным ряда исследований частота головных болей на фоне лечения БРА (кандесартан) сопоставима с таковой
в группе плацебо. Некоторые антигипертензивные препараты применяются для профилактики приступов мигрени.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, головная боль, мигрень, антигипертензивные препараты, блокаторы рецепторов к 
ангиотензину II, кандесартан.
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Headache is considered to be one of the main symptoms of arterial hypertension (HT). Complaints of headache are presented by many patients with
HT: from 44% to 87%. It is obvious that the majority of complaints of headache in patients with HT is not due to headaches due to increased blood
pressure (BP), but multimorbidity (polymorbidity) – the presence of coexisting primary headaches, most often, as in the population as a whole,
chronic tension headache (57-85%) and migraine (15-30%). On the other hand, the frequency of HT in patients with migraine ranges from 32% to
44%. The relationship between migraine and HT may be due to common exogenous (external) and endogenous (genetic) factors, as well as common
pathophysiological mechanisms. External risk factors, which can be associated with both migraine and HT, include the nature of the diet (excessive
consumption of table salt with food), low physical activity, chronic stress; both diseases are also associated with the presence of a connection with the
metabolic syndrome. The role of hyperactivation of the renin-angiotensin-aldosterone and adrenergic system and endothelial dysfunction are actively
discussed. Angiotensin-converting enzyme takes an active part in the BP control and vascular tone; it is known that some angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin II receptor blockers (ARB) have demonstrated efficacy in preventing migraine attacks. The presence of HT
can contribute to the chronic course of primary headache, and effective treatment of HT with antihypertensive drugs, on the contrary, can have a
positive effect on the course of primary headaches. Antihypertensive drugs reduce the frequency of headaches compared to placebo, but heterogeneity
between different classes was revealed. There was a statistically significant decrease in the frequency of headaches compared to placebo during
treatment with beta-blockers, ACEI, ARB, diuretics, while calcium antagonists did not reduce the frequency of headaches. According to a number of
studies, the frequency of headaches during the treatment with ARB (candesartan) is comparable to that in the placebo group. Some antihypertensive
drugs are used to prevent migraine attacks.
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Введение 
Головная боль считается одним из главных симп-

томов артериальной гипертонии (АГ): в Европейских
рекомендациях по диагностике и лечению АГ до на-
стоящего времени рекомендуется использовать спе-
циальные опросники для выявления головной боли
при обследовании пациентов с АГ [1]. Жалобы на го-
ловную боль предъявляют 44-87% пациентов с АГ [2-
4]. При этом многие из них связывают головные боли
с повышением артериального давления (АД) и, к со-
жалению, часто ориентируются на ее наличие при
приеме антигипертензивных лекарственных средств
(ЛС) [3,4].

Врачами разных специальностей (кардиологи, нев-
рологи, терапевты, врачи общей практики) головная
боль расценивается как наиболее ранний и частый
симптом АГ, но они переоценивают роль повышения
АД в генезе головной боли у данной категории паци-
ентов. Это основывается, с одной стороны, на частой
регистрации повышенных значений АД на фоне го-
ловной боли, и, с другой стороны, на ее исчезновении
при нормализации АД на фоне антигипертензивной
терапии.

АГ действительно часто ассоциируется именно с го-
ловной болью, в том числе – с мигренью и головной
болью напряжения [5,6]. Согласно международной
классификации головной боли 3 пересмотра 
(ICHD-3, 2018) [6] выделяют первичные и вторичные
головные боли. Мигрень, головные боли напряжения,
также как кластерные головные боли и др., относят к
первичным головным болям. Головные боли при эс-
сенциальной АГ относятся к вторичным головным бо-
лям – это головные боли, связанные с феохромоци-
томой, гипертоническим кризом без гипертонической
энцефалопатии, гипертонической энцефалопатией,
преэклампсией или эклампсией, автономной дисреф-
лексией [6].

Впервые вопрос о взаимосвязи головных болей и
АГ был поднят более 100 лет назад Т.С. Janeway, в да-
леком 1913 г. [7]. Безусловно, в начале 20-го века,
когда головная боль была впервые описана в качестве
симптома при АГ, она была первоначально взаимо-
связана со злокачественными формами АГ.

В настоящее время прогностическое значение на-
личия головной боли у больных АГ, ее взаимосвязь с
уровнем АД (степенью АГ) и/или приемом антиги-
пертензивных ЛС остается в значительной степени дис-
куссионным вопросом. Эта проблема по-прежнему
важна с практической точки зрения, поскольку голов-
ная боль, имеющаяся у больного АГ, часто представ-
ляет собой проблему как для пациента, так и для
врача. Своевременная диагностика и эффективное
лечение первичных головных болей у больных АГ спо-
собствуют улучшению самочувствия пациентов и, в

связи с этим, повышает их приверженность к антиги-
пертензивной терапии, которая снижает риск развития
инсульта, деменции и ряда других серьезных сер-
дечно-сосудистых осложнений [1,8]. 

Изменение частоты головной боли на
фоне антигипертензивной терапии

Важным аргументом в пользу наличия взаимосвязи
между повышенным АД и головной болью ряд врачей
и больные считают факт исчезновения головной боли
на фоне антигипертензивной терапии и нормализации
уровня АД. Действительно, результаты рандомизиро-
ванных контролируемых двойных слепых исследова-
ний антигипертензивных ЛС подтверждают этот 
факт. В связи с этим особого внимания заслуживают
результаты систематического обзора и метаанализа 
A.J.S. Webb и P.M. Rothwell [9], в который было
включено 198 исследований, и в которых в общей
сложности приняли участие 43672 пациентов с АГ. Ав-
торы констатировали, что антигипертензивные ЛС сни-
жают частоту головных болей по сравнению с плацебо
[относительный риск (ОР)=0,75; 95% доверительный
интервал (95%ДИ) 0,69-0,82; p<0,0001]. Однако
очень важной с практической точки зрения является
выявленная авторами статистически значимая гетеро-
генность между различными классами антигипертен-
зивных ЛС (p=0,0007).

В настоящее время для лечения АГ рекомендовано
5 основных классов антигипертензивных ЛС – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ), блокаторы рецепторов к ангиотензину II
(БРА), диуретики, антагонисты кальция (АК), бета-ад-
реноблокаторы [1]. В своем исследовании A.J.S. Webb
и P.M. Rothwell [9] обнаружили статистически значи-
мое снижение частоты головных болей по сравнению
с плацебо на фоне лечения бета-адреноблокаторами
(ОР=0,49; 95%ДИ 0,60-0,89; p<0,0001; 16 иссле-
дований, 1916 пациентов), БРА (ОР=0,70; 95%ДИ
0,33-0,68; p<0,0001; 34 исследования, 9352 паци-
ентов), иАПФ (ОР=0,71; 95%ДИ 0,60-0,84;
p=0,0001, 50 исследований, 12557 пациентов), ди-
уретиками (ОР=0,75; 95%ДИ 0,64-0,89; p=0,001;
31 исследование, 10181 пациент), тогда как АК не
уменьшали частоту головных болей (ОР=0,95;
95%ДИ 0,79-1,15; 65 исследований, 9291 пациент)
по сравнению с плацебо.

При сравнении 5 основных классов антигипертен-
зивных ЛС между собой выявлено, что бета-адрено-
блокаторы снижают частоту головных болей статисти-
чески значимо лучше, чем 4 других класса
антигипертензивных ЛС (OР=0,73; 95%ДИ 0,62-
0,85; p=0,0002; 49 исследований, 7844 пациента),
а АК, напротив, статистически значимо хуже
(OР=1,21; 95%ДИ 1,07-1,37; p=0,005; 91 исследо-
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вание, 41444 пациента). При сравнении иАПФ, БРА
и диуретиков с другими классами антигипертензивных
ЛС статистически значимых различий не отмечено [9].
Хотелось бы обратить особое внимание на тот факт,
что при этом все классы антигипертензивных ЛС по-
казали сопоставимое снижение систолического и диа-
столического АД [9].

Класс АК неоднороден. По химическому строению
выделяют дигидропиридиновые и недигидропириди-
новые АК, которые различаются по своему влиянию
на частоту головных болей [9]. Выявлена несколько
бо́льшая частота головных болей при лечении неди-
гидропиридиновыми АК (верапамил или дилтиазем)
в сравнении с другими антигипертензивными ЛС, то-
гда как у дигидропиридиновых АК (нифедипин, ам-
лодипин и др.) эта разница, хотя и присутствовала, но
была менее выраженной. Более того, обнаружены раз-
личия даже между различными отдельными предста-
вителями дигидропиридиновых АК. Например, на
фоне лечения амлодипином выявлено снижение ча-
стоты головных болей по сравнению как с другими
классами антигипертензивных ЛС (OР=0,82; 95%ДИ
0,75-0,89; p<0,0001; 24 исследования, 19488 па-
циентов), так и с плацебо (OР=0,61; 95%ДИ 0,48-
0,78; p=0,0001; 13 исследований, 2750 пациентов).
На фоне лечения другими дигидропиридиновыми АК
зафиксировано повышение частоты головных болей
[9]. Головная боль может быть и нежелательной по-
бочной реакцией (НПР) при применении дигидропи-
ридиновых АК, при этом она является дозозависимой.
Поэтому головная боль как НПР может отсутствовать
при назначении препаратов этой группы в стартовых
дозах, а при увеличении дозы вероятность ее появле-
ния значительно возрастает [10]. Головная боль как
побочный эффект АК обусловлена их главным меха-
низмом действия – вазодилатацией [9, 10].

Что касается бета-адреноблокаторов, то важней-
шим с клинических позиций их свойством считают се-
лективность. Селективные бета-адреноблокаторы ста-
тистически значимо снижали частоту головных болей
по сравнению с другими классами антигипертензив-
ных ЛС (OР=0,74; 95%ДИ 0,61-0,88; p=0,001; 40
исследований, 6616 пациентов), тогда как неселек-
тивные имели лишь схожую тенденция (OР=0,68;
95%ДИ 0,46-1,00; p=0,06; 9 исследований, 1228
patients) [9]. При сравнении влияния неселективных
и селективных бета-адреноблокаторов на частоту го-
ловной боли статистически значимых различий не об-
наружено (OР=1,13; 95%ДИ 0,83-1,54, p=0,19; 6
исследований, 1810 пациентов) [9].

Со времени появления первого представителя
класса БРА в 1994 г. десятки тысяч пациентов приняли
участие в рандомизированных, двойных слепых, пла-
цебо-контролируемых исследованиях различных пре-

паратов, которые в настоящее время входят в этот
класс. Эти исследования последовательно и убеди-
тельно продемонстрировали отличную переносимость
ЛС из класса БРА, а частота их побочных эффектов, в
том числе, головная боль, не отличалась от таковой у
плацебо [11,12]. Переносимость препарата является
важным фактором при выборе схемы антигипертен-
зивной терапии, поскольку именно она является фак-
тором, определяющим приверженность больных АГ к
лечению. Примерно половина всех случаев неэффек-
тивности антигипертензивной терапии является ре-
зультатом плохой приверженности [13]. Все неблаго-
приятные эффекты, о которых сообщалось в
клинических исследованиях, были классифицированы
на легкие или умеренные [14], в связи с этим  заслу-
живает внимание метаанализ, проведенный D. Caldeira
и соавт. [15], в который были включены данные 11
рандомизированных клинических исследований
сравнения БРА с плацебо, иАПФ, диуретиками, и одно
исследование сравнения высоких и низких доз БРА.
Частота возникновения побочных эффектов и прекра-
щения приема БРА из-за последних не отличалась от
таковой на фоне плацебо (ОР 0,99; 95%ДИ 0,84-
1,17). Следовательно, имеющиеся многочисленные
данные литературы свидетельствуют о том, что БРА яв-
ляются одним из лучших классом среди антигипер-
тензивных ЛС в плане переносимости лечения.

Кандесартан (Ордисс®, Тева, Израиль), один из
наиболее изученных представителей класса БРА, также
хорошо переносится [14]. НПР на фоне применения
кандесартана, включая головную боль, о которых со-
общают в клинических испытаниях, расценивались
как легкие и умеренные, и статистически значимо не
отличались от таковых на фоне плацебо [14]. Так, ре-
зультаты двойных слепых плацебо-контролируемых
исследований, в которых принимали участие в общей
сложности 4147 больных с АГ 1-2 степени свидетель-
ствуют о том, что профиль переносимости кандесар-
тана в дозе 2-16 мг статистически значимо не отли-
чался от плацебо [16]. Как минимум одна НПР
зафиксирована при приеме кандесартана у 34,9% па-
циентов с АГ, а в группе плацебо – у 33,5% больных
АГ [16]. Не обнаружено ассоциаций между частотой
НПР на фоне применения кандесартана и расой, по-
лом пациентов, их возрастом и дозой препарата, что
является очень важным в плане его практического ис-
пользования, особенно, у пациентов старших возраст-
ных групп [14, 16, 17]. В исследованиях с длительным
периодом наблюдения также сообщается о сопоста-
вимой с плацебо переносимости кандесартана [16].

Низкая частота НПР при применении кандесартана
также обусловлена тем, что данный препарат практи-
чески не вступает в межлекарственные взаимодей-
ствия [14]. Не было обнаружено клинически значимых
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взаимодействий кандесартана с нифедипином, гли-
буридом, дигоксином, оральными контрацептивами,
варфарином [14].

Комбинация кандесартана с гидрохлоротиазидом
(ГХТ) (Ордисс Н®, Тева, Израиль) согласно опублико-
ванным данным клинических исследований также
обладает хорошей переносимостью. НПР на фоне ее
применения, в том числе головная боль, были легкой
или умеренной выраженности, являлись преходя-
щими и/или не связанными с применением препарата
[12]. На фоне применения фиксированной комбина-
ции кандесартан/ГХТ в дозах 8/12,5 и 16/12,5 мг/сут
серьезных побочных эффектов не зарегистрировано,
никто из пациентов не был исключен из исследований
в связи с развитием НПР [18, 19]. Высокодозовая фик-
сированная комбинация кандесартан/ГХТ (32/12,5
мг или 32/25 мг) также обладает хорошим профилем
переносимости. В крупном исследовании (n=4098)
T. Mengden с соавт. [20] сообщили, что частота побоч-
ных эффектов составила всего 1,2% (49 пациентов).

Первичные головные боли 
у пациентов с АГ

Большинство жалоб на головную боль у пациентов
с АГ обусловлено не головными болями вследствие
повышения АД, а мультиморбидностью (полиморбид-
ностью) – наличием сосуществующих первичных го-
ловных болей, чаще всего, как и в популяции в целом,
хронической головной боли напряжения (57-85%) и
мигрени (15-30%) [8,21,22]. Так, российские иссле-
дователи наблюдали 30 амбулаторных пациентов с
АГ в возрасте от 40 до 79 лет (средний возраст
64,3±15,08 года) с гипертоническими кризами с го-
ловной болью. Авторы выявили наличие первичных
головных болей (мигрени и головной боли напряже-
ния) у 93% пациентов, причем, головные боли от-
мечались не только в период гипертонического криза,
но и при обычных значениях АД [8]. При этом факто-
рами риска хронизации головной боли при АГ, как и в
популяции в целом, являются злоупотребление аналь-
гетиками и эмоциональные расстройства. У всех боль-
ных с АГ и головной болью были выявлены тревожные
и/или депрессивные нарушения, тяжесть которых ста-
тистически значимо связана с наличием и выражен-
ностью головной боли [21,22]. Нами обследованы
больные среднего возраста (n=103; 46 мужчин; сред-
ний возраст 53,6±0,8 лет) с эссенциальной АГ, ранее
не получавшие медикаментозной антигипертензивной
терапии (около 50% с впервые выявленной АГ) и 50
практически здоровых людей, сопоставимых по полу
и возрасту (17 мужчин, средний возраст 51,5±1,0
лет) с нормальным уровнем АД (контрольная группа)
[23]. Жалобы на головную боль предъявили 9 больных
АГ, а здоровые лица контрольной группы подобной

жалобы не предъявили даже при активном расспросе.
Среди пациентов с жалобами на головную боль у 6
больных была диагностирована эпизодическая миг-
рень, у 3 пациентов – хроническая ежедневная голов-
ная боль напряжения. В этой подгруппе пациентов с
АГ выявлено выраженное негативное влияние голов-
ной боли на общее самочувствие пациента и его по-
вседневную активность по данным индекса HIT-6
(Headache impact test - индекс влияния головной
боли): средний балл составил 57,5±6,1 [23]. В группе
пациентов с АГ средние баллы по шкале тревоги Га-
мильтона и шкале депрессии Гамильтона были стати-
стически значимо выше, чем в контрольной группе
здоровых людей. Среди здоровых обследованных лиц
тревожного и/или депрессивного расстройства не
было выявлено ни у одного человека, тогда как в
группе больных АГ у 3 пациентов было выявлено тре-
вожное расстройство средней степени тяжести, у 4 па-
циентов – легкое депрессивное расстройство, у 1 –
депрессивное расстройство средней степени тяжести
[23].

По данным некоторых исследователей [22] наличие
эпизодической и хронической головной боли напря-
жения не взаимосвязано с наличием АГ. Данные о
взаимосвязи головной боли напряжения и уровня АД
также противоречивы. Статистически значимо более
высокие уровни диастолического АД у пациентов с АГ
и головной болью напряжения по сравнению с боль-
ными АГ без головных болей обнаружили P.Y. Courand
и соавт. [2]. Однако в подавляющем большинстве дру-
гих исследований не было выявлено никакой взаимо-
связи между уровнем АД и хронической головной бо-
лью напряжения [24-26]. 

Мигрень часто сочетается с наличием АГ, особенно,
у молодых женщин [27,28]. В итальянское мульти-
центровое кросс-секционное исследование было
включено 2973 пациентов с установленным ранее ди-
агнозами АГ или мигрени, из которых 17% имели со-
четание АГ и мигрени (43% – только АГ, 40% – только
мигрень). В группе сочетанной патологии (АГ+миг-
рень) АГ возникала статистически значимо раньше,
чем у больных АГ без мигрени, а мигрень, напротив,
статистически регистрировалась значимо позже, чем
у пациентов с мигренью и нормальным АД [28].

Взаимосвязь между мигренью и АГ
Что касается взаимосвязи АГ и мигрени, литера-

турные данные также противоречивы. Несмотря на
многочисленные исследования, до конца не выяснена
ассоциация отдельных типов мигрени (мигрень с ау-
рой и мигрень без ауры) с АГ, поэтому эти вопросы
нуждаются в дальнейшем изучении. 

Частота мигрени у больных с АГ колеблется по дан-
ным разных исследователей от 15% до 30% в зави-
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симости от контингента обследованных пациентов 
[8, 21, 28]. С другой стороны, частота АГ у пациентов
с мигренью составляет от 32% до 44% [28-30]. Так,
M.E. Bigal и соавт. [30] при обследовании 6102 боль-
ных с мигренью и 5243 человек без мигрени обнару-
жили, что при мигрени частота диагностированной АГ
составила 33,1%, что было статистически значимо
выше, чем у пациентов без мигрени (27,5%).

H. Gardener и соавт. [31] представили результаты
многоцентрового популяционного исследования 
NOMAS (The Northern Manhattan Study), в котором при-
няли участие 1338 человек (средний возраст 68,1±9,
6 лет, 80% пациентов без мигрени, 6% с мигренью с
аурой и 15% – с мигренью без ауры). АГ имела место
у 76% обследуемых, длительность заболевания была
различной, также были включены пациенты как с конт-
ролируемой АГ (достигнуты целевые уровни АД), так
и с неконтролируемой АГ. Авторы обнаружили стати-
стически значимую взаимосвязь АГ и с мигренью с ау-
рой и с мигренью без ауры. Наличие мигрени было
ассоциировано с большей длительностью АГ (9 и бо-
лее лет) и/или с наличием неконтролируемой АГ. Од-
нако в цитируемом выше исследовании M.L. Muiesan
и соавт. [29] частота мигрени не различалась у паци-
ентов с наличием и отсутствием АГ (32% против 28%,
соответственно). По данным М.Wiehe и соавт. [24], на-
оборот, мигрень чаще встречалась у лиц с нормальным
АД по сравнению с лицами с так называемым высоким
нормальным АД (АД 130-139/85-89 мм рт.ст.) или с
АГ (АД 140/90 мм рт.ст. и более, либо прием антиги-
пертензивных препаратов). 

Взаимосвязь между мигренью и АГ может быть об-
условлена общими экзогенными (внешними) и эндо-
генными (генетическими) факторами, а также общими
патофизиологическими механизмами. Внешние фак-
торы риска, с которыми могут быть связаны как миг-
рень, так и АГ, включают характер питания (избыточное
потребление поваренной соли с пищей), низкую фи-
зическую активность, хронический стресс; оба забо-
левания также ассоциируются наличием связи с мета-
болическим синдромом [30].

Кроме того, регионы ствола головного мозга, конт-
ролирующие деятельность сердечно-сосудистой си-
стемы, участвуют в модуляции боли. Все чаще при-
знается роль гипоталамуса и островка в
патофизиологии мигрени и контроле автономных пу-
тей, необходимых для поддержания необходимого
уровня АД [32].

Взаимосвязь между мигренью и АГ также можно
объяснить общими патофизиологическими механиз-
мами, хотя сегодня и не существует единой точки зре-
ния на то, какие именно патофизиологические про-
цессы лежат в основе ассоциации двух этих
заболеваний [27, 30]. Активно обсуждается роль ги-

перактивации ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, гипесимпатикотонии и дисфункции эндоте-
лия. Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы, возможно, является главным патофизиоло-
гическим механизмом, лежащим в основе взаимо-
связи мигрени с АГ [27]. Ангиотензинпревращающий
фермент принимает активное участие в контроле АД
и сосудистого тонуса; как известно, некоторые иАПФ
и БРА (например, кандесартан, телмисартан, олме-
сартан) продемонстрировали эффективность в про-
филактике приступов мигрени [33-36]. Во взаимо-
связи между мигренью с аурой и АГ, возможно, лежат
генетические факторы [27,30], в этой связи представ-
ляют интерес результаты генетических исследований,
демонстрирующих взаимосвязь мигрени и уровня/ак-
тивности ангиотензинпревращающего фермента.
Было обнаружено, что наличие генотипа АСЕ DD у
больных с мигренью коррелирует с увеличением
риска развития АГ [27, 37]. При наличии гомозигот-
ного генотипа DD гена ангиотензинпревращающего
фермента возрастает уровень ангиотензина II в сыво-
ротке, что сопровождается увеличением частоты при-
ступов мигрени. Частота встречаемости аллеля D была
значительно выше у больных с мигренью, чем у па-
циентов без мигрени (25,9% и 12,5%, соответ-
ственно). Предполагается, что наличие аллели D в
гене ангиотензинпревращающего фермента может
быть фактором риска развития самой мигрени, что
объясняет патогенетическую связь между мигренью
и активностью ангиотензинпревращающего фермента
[27, 38].

К основным патогенетическим механизмам и миг-
рени, и АГ относится также гиперсимпатикотония, что
также объясняет взаимосвязь между этими двумя за-
болеваниями [31]. Косвенным подтверждением этой
гипотезы является эффективность бета-адреноблока-
торов (пропранолола, метопролола) в профилактике
приступов мигрени, которые снижают симпатический
тонус за счет блокады бета-адренорецепторов [39].
Кроме того, блокада бета-адренорецепторов приво-
дит к снижению активности тирозингидроксилазы
(этап, ограничивающий скорость биосинтеза норад-
реналина, который имеет место как в симпатических
ганглиях, так и в мозговом слое надпочечников) верх-
них шейных симпатических узлах, что было проде-
монстрировано в экспериментальном исследовании
[40].

Наиболее вероятным общим патогенетическим
звеном в развитии мигрени и АГ называют дисфунк-
цию эндотелия [27]. Клетки эндотелия регулируют со-
судистый тонус, и, следовательно, уровень АД, актив-
ность свертывающей и противосвертывающей системы
крови, уровень провоспалительных цитокинов, а
также метаболическое обеспечение мозга [27]. При
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нарушении функции эндотелия нарушается баланс
между эндотелийзависимыми сосудосуживающими и
сосудорасширяющими факторами, что и обуславли-
вает развитие вазоспазма. В настоящее время имеется
обширная доказательная база наличия эндотелиаль-
ной дисфункции у пациентов с мигренью, особенно с
мигренью с аурой [27, 41]. Нормализация активности
эндотелия на фоне лечения иАПФ и БРА также является
одним из объяснений эффективности этих препаратов
у пациентов с мигренью [27, 39].

Наличие АГ может способствовать хроническому
течению первичной головной боли [3, 42-45]. Напро-
тив, эффективное лечение АГ антигипертензивными
ЛС, то есть, достижение целевых уровней АД адекват-
ными темпами может оказать положительное влияние
и на течение первичных головных болей [3, 42-45].
При этом важно еще раз отметить, что многие ЛС, ис-
пользуемые для снижения АД (бета-адреноблокаторы,
иАПФ, БРА), применяются для профилактики присту-
пов мигрени [44].

Особый интерес представляют данные рандомизи-
рованного, двойного слепого, плацебо-контролируе-
мого исследования [36] с перекрестным дизайном,
целью которого было изучение эффективности БРА
кандесартана в профилактике приступов мигрени. В
исследование были включены 60 больных с мигренью
(от 2 до 6 приступов в нед) в возрасте от 18 до 65 лет.
В окончательный анализ были включены данные 
57 пациентов (45 женщин, средний возраст 42±11
лет и 12 мужчин, средний возраст 48±12 лет).
Сначала всем участникам в течение 4 нед назначалось
плацебо (вводный период), а затем, согласно пере-
крестному дизайну, было 2 периода по 12 нед актив-
ного лечения (плацебо или кандесартан), разделенные
периодом плацебо продолжительностью 4 нед. Па-
циенты первой группы (n=30) в первый период по-
лучали кандесартан 16 мг 1 р/сут без предваритель-
ной титрации дозы, во второй период – плацебо 

1 р/сут, больные второй группы (n=30), наоборот, в
первый период получали плацебо, во второй период
– кандесартан в указанной дозе. Первичной конечной
точкой исследования было количество дней без го-
ловной боли, вторичные конечные точки включали ко-
личество часов с головной болью, количество дней с
мигренью, количество часов с мигренью, индекс тя-
жести головной боли (1-4), cтепень утраты трудоспо-
собности (1-3), используемые дозы триптанов, ис-
пользуемые дозы анальгетиков, переносимость
лечения, количество дней на больничном листе, ка-
чество жизни (опросник SF-36) [36].

В результате исследования были получены впечат-
ляющие результаты: лечение кандесартаном было ста-
тистически значимо ассоциировано с меньшей частотой
первичной и вторичных конечных точек (табл. 1) [36].

При этом частота НПР при применении кандесар-
тана не отличалась от таковой на фоне плацебо, уро-
вень АД на фоне лечения кандесартаном составил
115/70 (±16/10) мм рт.ст., а на фоне плацебо –
126/77 (±20/11) мм рт.ст. (р<0,001). Частота пульса
статистически значимо не различалась между канде-
сартаном и плацебо (69±5 и 70±5 уд/мин, соответ-
ственно; р=0,76) [36]. Полученные в исследовании
данные свидетельствуют о высокой эффективности
кандесартана в профилактике приступов мигрени и
низкой частоте НПР при его применении, сопостави-
мой с плацебо.

Заключение
Таким образом, данные литературы свидетель-

ствуют о том, у пациентов с АГ часто имеется головная
боль. При этом в абсолютном большинстве случаев
она не связана с повышением АД, а обусловлена на-
личием сопутствующих первичных головных болей,
чаще всего – мигрени и головной боли напряжения.
Своевременная и правильная диагностика и лечение
первичных головных болей будет способствовать по-

Параметр                                                                     Кандесартан (16 мг/сут)                      Плацебо                                           Δ (%)                                          р
Количество дней с головной болью, n                                                 13,6±10,7                                            18,5±12,5                                        4,9±10,6 (26)                                   0,001

Количество часов с головной болью, n                                                  95±118                                                139±146                                         43,9±105 (31)                                   0,001

Количество дней с мигренью, n                                                               9,0±8,6                                                12,6±8,2                                        32,8±61,7 (36)                                  0,001

Количество часов с мигренью, n                                                           59,4±66,6                                            92,2±76,8                                       32,8±61,7 (36)                                  0,001

Индекс тяжести головной боли, баллы                                                191±249                                              293±290                                          102±210 (35)                                   0,001

Принимаемые дозы триптанов, мг/сут                                                6,9±10,3                                                9,5±14                                            2,6±10,0 (27)                                     0,03

Принимаемые дозы аналгетиков, мг/сут                                           12,7±18,3                                            18,9±30,6                                        6,2±22,0 (33)                                     0,02

Степень утраты трудоспособности, баллы                                         14,1±15,4                                            20,6±14,3                                        6,5±10,8 (32)                                   0,001

Количество дней нетрудоспособности, n                                              1,4±5,2                                                3,9±12,0                                           2,5±8,9 (64)                                      0,01

Table 1. Effect of candesartan on primary and secondary endpoints (adapted from [36])
Таблица 1. Влияние кандесартана на первичные и вторичные конечные точки (адаптирован из [36])
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вышению приверженности пациентов с АГ к лечению.
Установлено также, что на наличие головной боли у
больных АГ оказывают влияние антигипертензивные
препараты, при этом частота развития головной боли
как НПР не одинакова при применении различных
классов антигипертензивных препаратов. Частота го-
ловной боли, сопоставимая с таковой на фоне на-
значения плацебо, отмечена на фоне лечения БРА, в
частности, кандесартаном. Более того, некоторые ан-
тигипертензивные препараты применяются для про-
филактики приступов мигрени. Имеющиеся литера-

турные данные диктуют необходимость в проведении
дальнейших исследований с целью выявления пре-
имуществ ряда антигипертензивных ЛС в лечении ко-
морбидных пациентов с АГ и первичными головными
болями.
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Маммографический скрининг как инструмент 
оценки сердечно-сосудистого риска. 
Часть 2. Кальциноз артерий молочной железы – связь 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Елена Викторовна Бочкарева1*, Ирина Витальевна Ким1, 
Екатерина Кронидовна Бутина1, Игорь Дмитриевич Стулин2, 
Сергей Александрович Труханов2, Борис Александрович Руденко1, 
Сергей Анатольевич Бойцов3, Оксана Михайловна Драпкина1

1 Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины
Россия, 101990, Москва, Петроверигский пер., 10

2 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова
Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20/1

3 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии
Россия, 121552, Москва, 3-я Черепковская, 15А

Перспективы использования кальциноза артерий молочной железы (кальциноза маммарных артерий, КМА), легко выявляемого при мам-
мографии, для улучшения стратификации сердечно-сосудистого риска в женской популяции вызывают все более растущий интерес. Целью
2-й части обзора является анализ современной литературы, посвященной связи КМА с распространенностью и смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Наличие КМА на маммограммах ассоциируется с более высокой вероятностью инфаркта миокарда, смерти
от ишемической болезни сердца (ИБС) и ССЗ, а также 3,5-кратным увеличением риска ИБС и 5-летнего инцидента коронарных событий
(p=0,003). Женщины с КМА имеют более высокую вероятность ангиографически доказанной ИБС, чем женщины без КМА (p<0,001).
КМА тяжелой степени имеет более сильную связь с ССЗ, чем легкие формы кальциноза. Показана связь КМА с цереброваскулярными забо-
леваниями и 1,4-кратным увеличением риска ишемического инсульта (р=0,004), атероматозом сонных артерий и увеличением толщины
комплекса интима-медиа. КМА ассоциируется с атеросклеротическим поражением периферических артерий и снижением величины лоды-
жечно-плечевого индекса <0,9 (p=0,048). У женщин c хронической болезнью почек наличие КМА свидетельствует об увеличении в 4,5
раза риска осложнений, связанных с нарушением кровотока в периферических артериях. Показано, что добавление КМА к общепринятым
(стандартным) алгоритмам оценки сосудистого риска Framingham Risk Score и Pooled Cohort Equation статистически значимо повышает
точность прогнозирования ИБС (p=0,02 и p=0,010, соответственно). Определение КМА в процессе маммографического скрининга является
новым, перспективным направлением исследований в области кардиоваскулярной профилактики у женщин, и открывает новые возможности
для выявления групп лиц с субклиническими формами ССЗ и высоким сосудистым риском.

Ключевые слова: кальциноз, артерии молочной железы, сердечно-сосудистые заболевания, цереброваскулярные заболевания, 
маммография.
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Mammographic Screening as a Tool for Cardiovascular Risk Assessing. Part 2. Association of Breast Arterial Calcification and 
Cardiovascular Diseases
Elena V. Bochkareva1*, Irina V. Kim1, Ekaterina K. Butina1, Igor D. Stulin2, Sergey A.Trukhanov2, Boris A. Rudenko1, 
Sergey A. Boytsov3, Oxana M. Drapkina1

1 National Medical Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry. Delegatskaya ul. 20/1, Moscow, 127423 Russia
3 National Medical Research Centre of Cardiology. Tretya Cherepkovskaya ul. 15А, Moscow, 121552 Russia

Prospects for the use of mammographic detection of breast arterial calcification (BAC) to improve the stratification of cardiovascular risk in the female
population are of increasing interest. The purpose of the 2 part of the review is the analysis of modern literature on the relationship of the BAC with
the prevalence and mortality from cardiovascular diseases (CVD). The presence of BAC on mammograms is associated with a higher likelihood of my-
ocardial infarction, death from coronary heart disease (CHD) and CVD, as well as a 3.5-fold increase in the risk of CHD and a 5-year coronary incident
(p=0.003). Women with BAC have a higher likelihood of coronary artery disease detected during angiography than women without BAC (p<0.001).
Severe BAC has a stronger association with CVD than mild calcification. The association of BAC with cerebrovascular diseases and a 1.4-fold increase
in the risk of ischemic stroke (p=0.004), atheromatosis of the carotid arteries and an increase in the thickness of the intima-media complex is shown.
BAC is associated with atherosclerotic lesions of peripheral arteries and a decrease in the ankle-brachial index <0.9 (p=0.048). In women with
chronic kidney disease, the presence of BAC indicates a 4.5-fold increase in the risk of complications associated with impaired blood flow in peripheral
arteries. It is shown that the addition of BAC to the generally accepted (standard) vascular risk assessment algorithms Framingham Risk Score and
Pooled Cohort Equation significantly increases the accuracy of prediction of CHD (p=0.02 and p=0.010, respectively). The detection of BAC on mam-
mographic screening is a new promising direction for cardiovascular prophylaxis in women and opens up new opportunities for identifying groups of
people with subclinical forms of CVD and high cardiovascular risk.

Keywords: calcification, breast arteries, cardiovascular diseases, cerebrovascular diseases, mammography.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают

первое место в структуре заболеваемости и смертности
женского населения Российской Федерации и в мире
[1-3]. Принимая во внимание рост продолжительно-
сти жизни, прежде всего, женской популяции, в пер-
спективе следует ожидать дальнейшего возрастания
бремени ССЗ, что является серьезной медико-соци-
альной проблемой и требует разработки новых эф-
фективных стратегий первичной профилактики.

В клинической практике выявление групп лиц с вы-
сокой вероятностью сердечно-сосудистых событий и
требующих активного профилактического вмешатель-
ства основано на прогностических шкалах риска, раз-
работанных с учетом хорошо известных, традицион-
ных факторов, влияющих на развитие ССЗ. Вместе с
тем в женской популяции вероятность ССЗ зачастую
недооценивается, значительная часть неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий наблюдается в
группах с низким 10-летним сосудистым риском
<7,5% по Framingham Risk Score, что указывает на не-
обходимость поиска новых маркеров, позволяющих
улучшить стратификацию риска и выявление субкли-
нических форм патологии [4-5].

Кальциноз артерий молочной железы (кальциноз
маммарных артерий, КМА) представляет собой форму
кальциноза Менкеберга, локализованного в медиаль-
ной оболочке сосудов, в отличие от кальциноза интимы,
связанного с атеросклеротическим процессом и фор-
мированием липидной бляшки. КМА легко выявляется
в процессе маммографического скрининга и рассмат-
ривается специалистами-онкологами в качестве доб-
рокачественной находки. Частота КМА увеличивается
с возрастом, однако данный феномен не является ат-
рибутом «здорового старения» и ассоциируется с рядом
состояний, имеющих патогенетическую связь с ССЗ.

Целью настоящего обзора является анализ совре-
менной литературы по КМА и его связи с сердечно-
сосудистым риском. В 1-й части обзора были пред-
ставлены данные о патоморфологии, рентгенологи-
ческой картине, способах количественной оценки
КМА, распространенности и факторах, способствующих
его возникновению [6]. Показано, что обнаружение
КМА на маммограммах ассоциируется с гиперлипи-
демией, диабетом, хронической болезнью почек, ко-
ронарным кальцием, количеством рожденных детей,
лактацией, менопаузой, снижением костной массы.

Вместе с тем отсутствует связь КМА с такими факторами
риска, как курение, избыточная масса тела и ожирение,
нет убедительно доказанной связи с гипертонией, что
указывает на вовлеченность данного феномена в па-
тофизиологические механизмы развития ССЗ, отличные
от атеросклеротического процесса.

Во 2-й части обзора представлены данные о взаи-
мосвязи КМА и ССЗ и перспективах использования
данного показателя в качестве маркера сердечно-со-
судистого риска.

Связь КМА с распространенностью 
и смертностью от ССЗ

Результаты целого ряда исследований, выполнен-
ных в открытой популяции, согласованно свидетель-
ствуют о более высокой сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности у женщин с КМА. Основным
ограничением большинства подобных исследований
является оценка конечных точек на основании опрос-
ников, то есть, получение информации о наличии за-
болеваний, факторах риска, деталях анамнеза со слов
пациента. Преимущество этих исследований заклю-
чается в большой численности обследованных групп
женщин и длительном периоде наблюдения, в течение
которого оценивались сердечно-сосудистые события.

В крупном когортном исследовании 12084 жен-
щин, принимавших участие в программе популяцион-
ного скрининга рака молочной железы (DOM Project)
с длительностью наблюдения 16-19 лет, было уста-
новлено, что наличие КМА ассоциируется с более вы-
сокой вероятностью инфаркта миокарда (отношение
шансов [ОШ] 1,8; 95% доверительный интервал
[95%ДИ] 1,1-2,9) и смерти от ССЗ (ОШ 1,35; 95%ДИ
1,07-1,70) по сравнению с отсутствием КМА [7-8].
Значение ОШ существенно не изменялось при внесе-
нии поправок на возраст, факторы риска ССЗ и наличие
родов в анамнезе.

В другом когортном исследовании 12761 женщины
с периодом наблюдения 24,8 года получены сопоста-
вимые результаты. При наличии КМА наблюдалось
1,32-кратное увеличение смертности от ишемической
болезни сердца (ИБС) (95%ДИ 1,08-1,60) и 
1,52-кратное увеличение частоты сердечной недоста-
точности (95%ДИ 1,18-1,98) с поправкой на факторы
риска, возраст и количество родов [9].

Значительно более сильная взаимосвязь КМА и ССЗ
показана в 5-летнем проспективном исследовании
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1454 женщин, где присутствие КМА на маммограммах
было связано с возрастанием риска ИБС в 3,5 раза
(ОШ 3,54;95%ДИ 2,28-5,50) [10]. С прогностической
точки зрения особый интерес представляла подгруппа
женщин, не имевших ИБС при исходном обследова-
нии, у которых 5-летний инцидент коронарных собы-
тий при наличии КМА был статистически значимо
выше, чем при его отсутствии, и составлял 6,3% против
2,3%, соответственно (p=0,003). При этом связь 
5-летнего инцидента ИБС с КМА была более сильной,
чем с гипертонией, гиперхолестеринемией и наслед-
ственностью. Результаты этого, часто цитируемого ис-
следования, служат, по мнению многих авторов, вес-
ким аргументом, подтверждающим значимость КМА
как предиктора сердечно-сосудистых осложнений.

КМА тяжелой степени имеет более сильную связь с
ССЗ, чем легкие формы кальциноза. В серии исследо-
ваний по типу случай-контроль, выполненных в рамках
крупного проекта Prospect-EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) и объединяющих
суммарно 1540 женщин со сроком наблюдения 13,2
лет, наличие КМА (КМА>0) ассоциировалось с уве-
личением риска ИБС в 1,44 раза (p=0,036), а тяжелой
степени КМА – в 3,4 раза (p<0,001) [11].

КМА и ангиографически доказанная ИБС
В наиболее ранних работах оценивалась связь КМА

с коронарной патологией, верифицированной с по-
мощью коронарографии. Все исследования одномо-
ментные, существенно различались по числу наблю-
дений – от 55 до 1919 человек, и частоте КМА в
обследованных когортах женщин – от 14% до 60,6%.
В большинстве работ показана статистически значимая
связь между КМА и стенозирующим атеросклерозом
коронарных артерий. По данным различных исследо-
ваний ОШ для наличия ангиографически доказанной
ИБС у женщин с КМА по сравнению с женщинами без
КМА варьировало в диапазоне от 2,11 (95%ДИ 1,22-
3,66) до 6,32 (95%ДИ 1,61-24,79) [12-13]. В одном
из наиболее крупных исследований (n=1919) ОШ со-
ставляло 2,29 (95%ДИ 1,40-3,74; p<0,0001) [14].

По данным мета-анализа 10 одномоментных ис-
следований с общим числом наблюдений 3952 чело-
век женщины с КМА имели значительно более высо-
кую вероятность наличия ИБС, верифицированной с
помощью коронарографии, чем женщины без КМА
(ОШ 3,86; 95%ДИ 3,25-4,59; p<0,001) [15].

В группе из 102 женщин в возрасте >45 лет прове-
дено сопоставление степени поражения коронарного
русла, оцениваемой по SYNTAX score, и тяжести КМА
по 4-х балльной шкале [16]. Отмечено, что высокие
значения показателя SYNTAX score >22 ассоциирова-
лись с большей степенью тяжести КМА (p<0,001).
При значениях SYNTAX score >22 также наблюдалась

и более высокая частота КМА как такового (КМА>0),
чем при SYNTAX score ≤22 – 83,8% против 23,5%,
соответственно (p<0,001).

В более поздних исследованиях для верификации
ИБС применялись неинвазивные визуализирующие
методики – коронарная компьютерная томографиче-
ская ангиография (ККТА) и мультиспиральная компью-
терная томография (МСКТ) с оценкой коронарного
кальция (данные о связи КМА с коронарным кальцием
представлены в 1-й части обзора). В наиболее крупном
одномоментном исследовании, включающем 2100
асимптомных женщин без установленного диагноза
ИБС, наличие КМА по данным ККТА ассоциировалось
с 3-х кратным увеличением частоты обнаружения ко-
ронарных атеросклеротических бляшек (ОШ 3,02;
95%ДИ 2,19-4,18; p<0,001) [17]. При увеличении
степени тяжести КМА повышалась его прогностическая
значимость. В подгруппе женщин с наиболее высоким
индексом КМА 7-12 по 12-балльной шкале, ОШ для
наличия ИБС было выше, чем в целом по группе, и со-
ставляло 4,15 (95%ДИ 2,44-7,07; p<0,001).

В недавно опубликованном обзоре литературы сум-
мированы данные 18 исследований по сопоставлению
КМА с наличием ИБС, при этом в 8 исследованиях для
верификации коронарной патологии применялась ко-
ронарография, в 6 – ККТА, и в 4 – МСКТ [18]. Статисти-
чески значимая положительная связь между КМА и ИБС
была найдена в 14 исследованиях, в 4-х, имеющих не-
большое число наблюдений, данная ассоциация отсут-
ствовала, и прогностическая значимость КМА ставится
под сомнение [19-22]. Тем не менее, авторы обзора,
анализируя весь представленный материал, делают за-
ключение, что использование маммографического скри-
нинга является целесообразным и полезным для вы-
явления асимптомных женщин с субклинической ИБС.

КМА и цереброваскулярные заболевания
В большинстве исследований, касающихся связи

КМА с инсультом, данное заболевание рассматрива-
лось в качестве одного из компонентов первичной
комбинированной конечной точки (например,
ИБС+инсульт), либо как вторичная конечная точка.
Наиболее часто о наличии перенесенного инсульта су-
дили на основании опроса пациента, реже – по дан-
ным медицинской документации [9, 14, 23]. Известно
лишь одно исследование, которое изначально было
спланировано для изучения связи КМА с инсультом
как первичной конечной точкой, подтвержденной вы-
писками из стационара и свидетельствами о регист-
рации смерти с указанием кода заболевания (ишеми-
ческий или геморрагический инсульт, транзиторная
ишемическая атака) [9]. Исследование включало боль-
шую когорту из 12761 женщин 40-79 лет, прошедших
первоначальное обследование в 1968-1973 гг. и на-

426 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(3)



Breast Arteries Calcification
Кальциноз артерий молочной железы

ходившихся под наблюдением до 2001 г. По данным
многофакторного анализа у женщин с КМА имелось
1,41-кратное увеличение риска ишемического ин-
сульта (p=0,004), а также тенденция к увеличению
частоты геморрагического инсульта в 1,54 раза и тран-
зиторной ишемической атаки в 1,42 раза [9].

В крупном проспективном когортном исследова-
нии, включающем 1540 женщин, 5-летний инцидент
впервые перенесенного инсульта составлял 58,3% и
13,3% (p<0,001) в подгруппах с наличием и отсут-
ствием КМА, соответственно [10]. Оценивая резуль-
таты исследования, авторы делают особый акцент на
возможной предрасположенности лиц с КМА к си-
стемному прогрессированию сосудистой патологии.

В литературе имеется только одно исследование по
сопоставлению КМА с наличием цереброваскулярной
патологии, объективно подтвержденной с помощью
магнитно-резонансной томографии [24]. Определялось
наличие микрососудистых ишемических изменений в
виде участков повышенной интенсивности в белом ве-
ществе и перивентрикулярной зоне, свидетельствующих
о сосудистой патологии головного мозга и являющихся
предшественниками инсульта. У 168 женщин 40-78 лет
была выявлена сильная корреляция между наличием
КМА и указанными зонами повышенной интенсивности,
ОШ для участков белого вещества составляло 6,86
(95%ДИ 1,83-25,7; p=0,004), для перивентрикуляр-
ных областей – 9,04 (95%ДИ 1,2-68,3; p=0,033). Ре-
зультаты этого исследования свидетельствуют о целесо-
образности использования КМА в качестве маркера
риска развития инсульта.

В исследовании, включающем небольшую по чис-
ленности группу из 80 женщин 39-86 лет, показано,
что у женщин с КМА атеросклеротические бляшки сон-
ных артерий, по данным допплерографии, встре-
чаются в 57% случаев, при отсутствии КМА – в 24%
случаев. В данной работе особый интерес представ-
ляла подгруппа женщин с умеренной степенью тяжести
КМА, которая характеризовалась как наибольшей ча-
стотой выявления каротидных атером, так и значи-
тельным преобладанием среди них гомогенных ли-
пидных анэхогенных бляшек, которые, как известно,
предрасположены к развитию атеротромботических
осложнений [25].

Наличие КМА ассоциируется с увеличением тол-
щины комплекса интима-медиа (ТКИМ), до недавнего
времени рассматривавшегося в качестве маркера ате-
росклеротического процесса. Женщины с наличием
КМА имеют большую величину показателя ТКИМ, чем
женщины без КМА – 0,81±0,2 мм и 0,69±0,2 мм,
соответственно (p<0,001) [26].

Таким образом, КМА имеет несомненную связь с
цереброваскулярной патологией, в частности, с уве-
личением частоты развития инсульта, микрососуди-

стыми изменениями ишемического типа в веществе
головного мозга, атеросклеротическими бляшками в
сонных артериях и увеличением ТКИМ. Принимая во
внимание увеличение риска инсульта у женщин старше
50 лет, а также распространенности КМА в тот же воз-
растной период, можно полагать, что определение
кальциноза артерий в процессе маммографического
онко-скрининга может принести существенную допол-
нительную пользу в плане выявления групп женщин,
нуждающихся в профилактике нарушений мозгового
кровообращения [27].

КМА и заболевания 
периферических артерий

КМА является формой склеротического поражения
медиальной оболочки артерий и может рассматри-
ваться как проявление общей тенденции к развитию
медиального кальциноза в других сосудистых областях
и увеличению артериальной жесткости, вносящей су-
щественный вклад в развитие ССЗ.

Несмотря на это, к настоящему времени имеется
лишь 1 исследование, посвященное связи КМА с ве-
личиной лодыжечно-плечевого индекса [28]. В когорте
из 203 женщин без ССЗ выявлена независимая от других
факторов риска связь КМА с лодыжечно-плечевым ин-
дексом <0,9 (p=0,048), свидетельствующем об атеро-
склеротическом поражении периферических артерий.

У женщин c тяжелой стадией хронической болезни
почек наличие КМА сопровождалось значительным
увеличением риска осложнений, связанных с нару-
шением кровотока в периферических артериях (ОШ
4,56; 95%ДИ 1,20-17,3) при среднем сроке наблю-
дения 4,1 года [29]. Авторы исследования рекомен-
дуют определять наличие КМА на маммограммах у
женщин с хронической болезнью почек c целью вы-
явления риска развития такого серьезного осложне-
ния, как ишемия нижних конечностей, которая может
потребовать ампутации или реваскуляризации.

Чувствительность, специфичность, 
предсказательная значимость КМА

Сведения о предсказательной значимости КМА
приводятся лишь в небольшом числе публикаций, и
они весьма неоднородны. По данным систематиче-
ского обзора КМА в целом имеет достаточно низкую
чувствительность и высокую специфичность, дости-
гающую 97%, в отношении ИБС, ее конечных точек и
поражения периферических артерий [30]. В то же
время в исследованиях «случай-контроль» наблюда-
ется более высокая чувствительность и положительная
прогностическая значимость КМА в отношении ангио-
графически доказанной ИБС, что, возможно, связано
с изначально более высоким сосудистым риском у
женщин, направляемых на коронарографию.
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Вместе с тем по данным целого ряда исследований
КМА имеет достаточно высокую информативность в
отношении коронарного кальция – признанного мар-
кера субклинической формы ИБС. По данным обзора
чувствительность КМА в отношении наличия коронар-
ного кальция при компьютерной томографии грудной
клетки составляет от 42 до 91%, специфичность – от
54 до 94%, точность – от 54 до 88% [31].

Добавление КМА к общепринятым (стандартным)
алгоритмам оценки сосудистого риска Framingham Risk
Score и Pooled Cohort Equation статистически значимо
повышает точность прогнозирования ИБС (p=0,02 и
p=0,010, соответственно), что свидетельствует о пер-
спективах использования КМА для улучшения страти-
фикации риска у женщин, и требует дальнейшего из-
учения [17, 32].

Маммографический скрининг 
в российском здравоохранении 
и за рубежом

Рак молочной железы является наиболее распро-
страненным онкологическим заболеванием среди
женского населения Российской Федерации и в мире
[33, 34]. За последние годы достигнуто существенное
снижение смертности от рака молочной железы за счет
выявления более ранних форм заболевания, в том
числе, благодаря маммографии, которую ежегодно в
разных странах проходят десятки миллионов женщин
[35].

В российском здравоохранении маммография вхо-
дит в программу диспансеризации и других видов
массового профилактического обследования населе-
ния (табл. 1). Рекомендованный в нашей стране воз-
раст начала регулярного маммографического обсле-
дования и его периодичность в целом соответствует
зарубежным стандартам [31].

С учетом возрастной структуры женского населения
Российской Федерации [39] маммографический скри-
нинг в рамках диспансеризации должны ежегодно
проходить не менее 5 млн женщин ≥55 лет, среди ко-
торых наблюдается не только существенное повыше-
ние заболеваемости раком молочной железы с уве-

личением возраста, но также возрастание риска не-
желательных сердечно-сосудистых событий и увеличе-
ние распространенности КМА.

Обсуждение
Перспективы использования маммографического

скрининга для улучшения стратификации сердечно-со-
судистого риска в женской популяции вызывают за ру-
бежом все более растущий интерес. К настоящему вре-
мени накоплен большой фактический материал,
подтверждающий связь КМА с развитием ИБС, ин-
сульта, сердечной недостаточности, заболеваниями пе-
риферических артерий и смертностью от ССЗ. Вместе с
тем до настоящего времени нет полного единства мне-
ний в отношении места КМА в ряду индикаторов коро-
нарного и сосудистого риска, оценка данного показателя
не предусмотрена международными руководствами и
рекомендациями по диагностике и лечению ССЗ.

Разногласия в оценках обусловлены, прежде всего,
отсутствием достаточно большого числа проспектив-
ных исследований, в которых оценка КМА являлась
бы изначально запланированной конечной точкой.
Большинство известных в настоящее время крупных
долгосрочных (продольных, лонгитудинальных) ис-
следований основаны, по сути, на ретроспективном
анализе клинических баз данных, содержащих ин-
формацию о здоровье пациента в течение длительного
периода после проведенной маммографии, что поз-
воляет сопоставить исходы заболевания с наличием
КМА [7-9].

Другая причина разногласий состоит в том, что
КМА оценивается как на аналоговых (пленочных), так
и на цифровых маммограммах, которые имеют разную
чувствительность в отношении сосудистого кальци-
ноза. В связи с этим нет унифицированных критериев
для оценки степени тяжести КМА, и наиболее часто
используются полуколичественные показатели, кото-
рые недостаточно хорошо воспроизводимы.

Нельзя не учитывать также наличие существенных
расовых и этнических различий в распространенности
КМА, что влияет на оценку прогностической значимо-
сти данного показателя [40, 41]. В российской популя-
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Документ                                                                                                                                                                                                   Возрастные группы,      Периодичность
                                                                                                                                                                                                                   подлежащие скринингу                   
Клинические рекомендации Российского общества онкомаммологов по скринингу 
рака молочной железы (2015) [36]                                                                                                                                                                                                  ≥40лет                              1 раз в 2 года

Приказ Минздрава России № 869н «Об утверждении Порядка проведения диспансеризации определенных                                                39-48 лет                           1 раз в 3 года
групп взрослого населения» [37]                                                                                                                                                                                                     50-70 лет                           1 раз в 2 года

Приказ Минздравсоцразвития № 302н «Об утверждении порядка проведения предварительных и периодических медицинских
осмотров работников, занятых на тяжелых работах и на работах с вредными  и (или) опасными условиями труда» [38]                               >40 лет                             1 раз в 2 года

Table 1. Regulatory documents and clinical guidelines governing the appointment of mammography
Таблица 1. Нормативные документы и клинические рекомендации, регламентирующие проведение маммографии
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ции распространенность КМА и связь с ССЗ не иссле-
дована.

Имеющиеся проблемы и разногласия в значитель-
ной мере учтены в крупном проспективном когортном
исследовании MINERVA (MultIethNic Study of BrEast
ARterial Calcium Gradation and CardioVAscular Disease),
целью которого является изучение возможности улуч-
шения стратификации сердечно-сосудистого риска на
основе оценки КМА у женщин без ССЗ в период по-
стменопаузы [41]. В исследование включено 5145
женщин без ССЗ со средней длительностью наблюде-
ния 2,5 года. В данном проекте применялся новый ва-
лидированный денситометрический метод количе-
ственной оценки массы КМА в миллиграммах, а также
исследован чрезвычайно большой массив социо-де-
мографических, клинических, лабораторных и инстру-
ментальных показателей. В настоящее время известна
только детальная характеристика обследованной ко-
горты, основные и предварительные результаты пока
не опубликованы. Можно ожидать, что это исследо-
вание даст ответы на многие практические вопросы,
связанные использованием КМА для выявления
асимптомных женщин с наиболее высоким сосуди-
стым риском, нуждающихся в первичной профилак-
тике, в том числе – в приеме аспирина и статинов.

Вместе с тем уже сегодня имеется достаточно ос-
нований для того, чтобы учитывать КМА в практиче-
ской врачебной деятельности при оценке клиниче-
ского статуса и прогноза. Определение КМА на
маммограммах является рутинной процедурой, его
наличие, как правило, фиксируется рентгенологами
во врачебных заключениях, но эта информация оста-

ется невостребованной. Нужен такой организацион-
ный алгоритм, при котором сведения о наличии КМА,
особенно у женщин младших возрастных групп без
ССЗ, будут доступны терапевтам, кардиологам, спе-
циалистам по профилактической медицине. У женщин
с КМА следует оценить факторы риска, наличие кар-
диальных или церебральных жалоб и симптомов, кли-
нический статус, и при выявлении показаний напра-
вить на соответствующее обследование. При
отсутствии дополнительных отягощающих факторов
можно ограничиться стандартной консультацией по
профилактике ССЗ.

Ожидается, что уже в среднесрочной перспективе
будет накоплен достаточный материал для официаль-
ного включения КМА в систему оценки риска у жен-
щин в пери- и постменопаузе, благодаря чему мам-
мография станет одним из простых и доступных
инструментов скрининга ССЗ в женской популяции, не
требующим дополнительных экономических затрат и
увеличения лучевой нагрузки на пациента [32].

Определение КМА в процессе маммографического
скрининга является новым, перспективным направле-
нием исследований в области кардиоваскулярной
профилактики у женщин и открывает новые возмож-
ности для выявления групп лиц с субклиническими
формами ССЗ и высоким сосудистым риском.
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сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
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Введение
Высокая распространенность и смертность от сер-

дечно-сосудистых заболеваний в мире обуславливают
изучение факторов риска развития и их ранних при-
знаков для своевременного лечения и профилактики
серьезных осложнений. Ишемическая болезнь сердца
и инсульт являются причиной смертности в 80% слу-
чаев, другие не атеросклеротические заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, среди которых, врожден-

ные сосудистые поражения, встречаются в 20% слу-
чаев. Фибромускулярная дисплазия (ФМД) относится
к редким не атеросклеротическим не воспалительным
заболеваниям с поражением многих артерий орга-
низма ‒ почек, сонных, позвоночных, коронарных и
др., и развитием осложнений: стеноз, диссекция,
аневризма, внезапная сердечная смерть.

Диагностика ФМД коронарных артерий вызывает
трудности, поскольку отсутствуют патогномоничные
симптомы заболевания, а диагностические критерии
до настоящего времени не разработаны. У пациентов
с клиническими признаками острого коронарного син-

Современные представления о фибромускулярной 
дисплазии коронарных артерий
Евгения Леонидовна Трисветова*
Белорусский государственный медицинский университет
Республика Беларусь, 220116, Минск, просп. Дзержинского, 83

Фибромускулярная дисплазия коронарных артерий является редким не атеросклеротическим и не воспалительным поражением сосудов,
протекающим бессимптомно до развития серьезных осложнений: стеноз, диссекция, разрыв, внезапная сердечная смерть. Отсутствуют
длительные многочисленные клинические наблюдения за пациентами с фибромускулярной дисплазией коронарных артерий, не разработаны
рекомендации по диагностике и лечению заболевания, которое нередко манифестирует острым коронарным синдромом. В 2014 г. опубли-
кован Европейский консенсус, в 2019 г. – первый международный согласительный документ по диагностике и лечению фибромускулярной
дисплазии с поражением сосудов разных регионов (почечные, цереброваскулярные, коронарные и другие). В документах отмечается, что
в развитии фибромускулярной дисплазии коронарных артерий рассматривают участие мутации гена PHACTR1 и транскрипционную активность
гена EDN1, курения, длительного напряжения сосудистой стенки, возможно, женских половых гормонов. В случае появления острого коро-
нарного синдрома наиболее информативным методом диагностики является компьютерная томография с ангиографией, выявляющая в
эпикардиальной артерии плавное сужение просвета в среднем или дистальном отделе, обусловленное часто интрамуральной гематомой, а
также обнаруживающая диссекцию, спазм, извитость сосуда. Дополнительные методы диагностики ‒ внутрисосудистое ультразвуковое ис-
следование и оптическая когерентная томография позволяют дифференцировать фибромускулярную дисплазию с атеросклерозом коро-
нарной артерии, васкулитами и другими заболеваниями. Выбор лечебной тактики при фибромускулярной дисплазии коронарных артерий
зависит от тяжести клинических проявлений, применяют консервативное медикаментозное лечение, интервенционные методы.
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Fibromuscular dysplasia of the coronary arteries is a rare non-atherosclerotic and non-inflammatory vascular lesion that is asymptomatic until serious
complications develop: stenosis, dissection, rupture, sudden cardiac death. Since there are no long-term numerous clinical observations of patients
with fibromuscular dysplasia of the coronary arteries, recommendations have not been developed for diagnosing and treating the disease, which
often manifests with acute coronary syndrome. In 2014, the European Consensus was published, and in 2019, the first international consensus do-
cument on the diagnosis and treatment of fibromuscular dysplasia with lesions of vessels from different regions (renal, cerebrovascular, coronary, and
others). The documents state that the development of fibromuscular dysplasia of the coronary arteries considers the participation of the PHACTR1
gene mutation and the transcriptional activity of the EDN1 gene, smoking, prolonged exertion of the vascular wall, and possibly female sex hormones.
In the case of acute coronary syndrome, the most informative diagnostic method is computed tomography with angiography, which reveals a smooth
narrowing of the lumen in the middle or distal section in the epicardial artery, often due to intramural hematoma, and also finds dissection, spasm,
and tortuous vessel. Additional diagnostic methods ‒ intravascular ultrasound and optical coherence tomography allow differentiation of fibromuscular
dysplasia with atherosclerosis of the coronary artery, vasculitis, and other diseases. The choice of treatment tactics for fibromuscular dysplasia of the
coronary arteries depends on the severity of the clinical manifestations ‒ conservative medical treatment and interventional methods are used.
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дрома при ангиографии или при аутопсии как «на-
ходку» диагностируют ФМД коронарных артерий. В
2014 г. опубликован Европейский консенсус по диаг-
ностике и лечению ФМД, разработанный многопро-
фильными группами исследователей из Европы, в
2019 г. первый международный согласительный до-
кумент, основанный на результатах наблюдения в меж-
дународных реестрах и многоцентровых исследова-
ний в Европе и США [1,2]. Молекулярно-генетические
исследования, определенные факторы риска, при-
знаки, выявляемые современными методами визуа-
лизации артерий, способствуют своевременной диаг-
ностике заболевания.

Исторические сведения
Первые сведения о ФМД опубликовали W. Lead-

better, L. Burkland в 1938 г., представив клиническую
картину тяжелой артериальной гипертензии у афро-
американского мальчика 5,5 лет с аномалией почеч-
ной артерии [3]. Исследователи сообщили, что на-
блюдали значительное сужение просвета почечной
артерии гипертрофированным мышечным слоем со-
суда. Впоследствии пациенту выполнили односторон-
нюю нефрэктомию и устранили, тем самым, гипертен-
зию.

L.J. McCormack и соавт. в 1958 г., предложил тер-
мин «фибромышечная гиперплазия» после изучения
патологических изменений артерий у четырех паци-
ентов, выявленных за 20 лет [4].

В 1971 г. опубликована гистологическая классифи-
кация поражения почечных артерий, включающая по-
ражение разных слоев стенки сосуда: интимы, медии
или адвентиции [5].

О поражении коронарных артерий впервые в 1965 г.
сообщил L.D. Hill и соавт., описав двух пациентов с
ФМД коронарной артерии [6].

Определение
Европейский консенсус предложил следующее

определение ФМД: идиопатическое, сегментарное,
не атеросклеротическое и не воспалительное заболе-
вание мышечного слоя стенок артерий, приводящее к
стенозу мелких и средних артерий [1]. По мнению экс-
пертов консенсуса ФМД следует рассматривать как си-
стемную васкулопатию с изменениями стенок не од-
ной, а нескольких артерий организма. Поражение
артерий при ФМД протекает бессимптомно или с кли-
ническими проявлениями, вызывающими гемодина-
мические нарушения. Дифференциальную диагно-
стику ФМД проводят с другими состояниями,
сопровождающимися нарушением кровотока в со-
суде: спазм, атеросклероз, наследственные и воспа-
лительные заболевания артерий.

Эпидемиология
За более чем 75-ти летний опыт изучения ФМД

распространенность заболевания в популяции остается
неизвестной. По мнению исследователей чаще диаг-
ностируют поражение почечных, сонных и позвоноч-
ных артерий, манифестирующих клиническими симп-
томами (артериальная гипертензия, острое нарушение
мозгового кровообращения) [7,8]. Сведения, полу-
ченные при изучении почечных трансплантатов здо-
ровых кандидатов в доноры почек свидетельствуют о
распространенности поражения почечных артерий в
3-4% случаев [7]. Незначительное преобладание по-
ражения почечных артерий отмечено в большой ко-
горте пациентов (n=447) с ФМД, зарегистрированных
в 2008-2012 гг. в регистре США. По результатам вы-
полненных ультразвуковых и ангиографических ис-
следований поражение сонной артерии диагностиро-
вано в 74,3%, почечной артерии, в 79,7% [8]. Авторы
отметили, что диагностика основывалась на результа-
тах визуализации артерий инструментальными мето-
дами, а гистологическое исследование было прове-
дено всего 14 пациентам. В этом же регистре
пациентов с ФМД отмечено преобладание женщин –
91%, средний возраст на момент установления диаг-
ноза – 51,9±13,1 года. 

В проспективном исследовании ARCADIA (Assess-
ment of Renal and Cervical Artery Dysplasia) изучали рас-
пространенность локального или многофокального
поражения ФМД сонных и почечных артерий [9]. Па-
циентам с ФМД выполняли компьютерную томогра-
фию с ангиографией или магнитно-резонансную то-
мографию с ангиографией от дуги аорты до
внутричерепных артерий, и от диафрагмы до артерий
таза. Из 469 пациентов (84% женщины) у 225 (48%)
выявили многофокальное поражение артерий, у 86
из 244 пациентов с локальным поражением артерии
в других сосудистых регионах выявляли диссекцию
или аневризмы. Авторы отметили, что у большинства
участвующих в исследовании пациентов (66,3%)
ФМД находили более чем в одном сосудистом ре-
гионе.

Распространенность ФМД коронарных артерий не
изучена, описаны редкие случаи, диагностированные
при ангиографическом исследовании, выполненном
по поводу острого коронарного синдрома, или при
аутопсии умерших в результате внезапной сердечной
смерти женщин разных возрастных групп [10-12]. Из-
вестно, что ФМД чаще выявляют у женщин 40-60 лет
по сравнению с мужчинами, у детей патология встре-
чается крайне редко [13]. Исследования текущего де-
сятилетия показали тесную связь локальной формы
ФМД коронарных артерий и спонтанной диссекции
там же [14].
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Fibromuscular Dysplasia of the Coronary Arteries
Фибромускулярная дисплазия коронарных артерий

Классификация
За многие годы исследования ФМД в практической

деятельности использовали разные классификации
заболевания, основанные на гистопатологических
признаках: E.G. Harrison и соавт. (1971 г.); L.J. McCor-
mack и соавт. (1966 г.), J.C. Stanley и соавт. (1977 г.).
Поскольку в диагностике, в первую очередь, ориен-
тируются на результаты, полученные при визуализации
сосудов, а не на гистологическую картину, не являю-
щуюся доступной и первоочередной при обследова-
нии пациента, в настоящее время по результатам ан-
гиографии предложена классификация, включающая
очаговое (локальное, <1 см) поражение артерии, воз-
никающее в любом участке сосуда, многоочаговое по-
ражение с чередованием участков стеноза и дилатации
(«нитка бус»), выявляемое в средней и дистальной
части сосуда, «трубчатое» (≥1 см) с утолщением стенок
на протяжении сосуда [7]. Сопоставление результатов
ангиографического и гистологического исследования
показали, что многоочаговое поражение ассоцииро-
вано с фибродисплазией медии, локальное – с фиб-
родисплазией интимы, «трубчатое» – фибродиспла-
зией адвентиции.

Описанные морфологические изменения опреде-
ляют часто в почечных и сонных артериях, вместе с
тем они могут встречаться при ФМД в любой артерии
человека [8]. В исследованных контингентах пациен-
тов, несмотря на неполное изучение состояния всего
сосудистого русла, симптомы и результаты визуали-
зирующих методов свидетельствовали в 30% случаях
о поражении более двух артериальных регионов [2].
Исследователи отметили также частое изменение со-
судов в виде аневризм, диссекции, извитости.

Извитость коронарных артерий при контрастиро-
вании, по мнению исследователей Mayo Clinic, диаг-
ностируют при наличии трех и более последователь-
ных искривлений от 90° до 180° измеренных в конце
диастолы в основной коронарной эпикардиальной ар-
терии диаметром 2 мм [15]. Критериями сильной из-
витости считали два и более искривления той же ар-
терии ≥180°. Исследователи отметили большую
частоту рецидивов спонтанных диссекций при изви-
тости коронарных артерий.

Классификации поражения коронарных артерий
не предложено, результаты немногочисленных гисто-
логических исследований коронарных артерий с ФМД
свидетельствуют о локальных изменениях, извитости,
диссекции и отсутствии аневризм артерий сердца [15].

Генетические и этиологические факторы 
Генетические факторы

В развитии ФМД основное значение отводят гене-
тическим факторам. Известно, что ФМД встречается
как семейные и как спорадические случаи, в некото-

рых семьях отмечают аутосомно-доминантное насле-
дование с переменной пенетрантностью. Семейные
случаи встречаются, вероятно, редко (<5%), в связи
с отсутствием достоверных данных и исследований
для верификации диагноза у родственников. Так, в
регистрах пациентов с ФМД в США семейные случаи
выявляли в 1,9-7,3% случаев [8,9].

Косвенное доказательство того, что ФМД является
генетически опосредованным заболеванием, получено
при анализе состояния здоровья родственников с
ФМД в регистре США, указывающем на развитие у
родственников первой и второй степени инсульта в
возрасте до 60 лет в 53,5%, аневризмы сосуда – в
23,5%, внезапной смерти – в 19,8% случаев [8].

В каталоге генов и генетических болезней (OMIM)
ФМД зарегистрирована под номером #135580. При
исследовании геномных ассоциаций выявлен одно-
нуклеотидный полиморфизм (SNP) rs9349379-A в
локусе PHACTR1 на хромосоме 6p24. Методом имму-
ногистохимического исследования обнаружили 
PHACTR1 в эндотелии и клетках гладких мышц стенок
сосудов при ФМД и в нормальных сонных артериях
человека. Более высокую экспрессию PHACTR1 гено-
типами в первичных фибробластах человека наблюдали
у носителей rs9349379-A [16]. Недавние исследования
показали, что интронный вариант, расположенный в
гене регулятора 1 фосфатазы и актина – PHACTR1,
влияет на транскрипционную активность гена эндоте-
лина-1 (EDN1), расположенного на хромосоме 6. Из-
вестно, что ген PHACTR1 участвует в развитии гипер-
трофии стенок артерий, диссекции сонной артерии,
ишемической болезни сердца и мигрени [17,18].
Дальнейшие генетические исследования будут спо-
собствовать улучшению понимания патофизиологи-
ческих изменений при ФМД коронарных артерий.

Этиологические факторы
Существуют предположения об участии факторов

внешней среды (травмы, курение), механического
стресса сосудов на протяжении жизни, женских поло-
вых гормонов в развитии болезни.

Поскольку женщины преобладают среди пациентов
с ФМД, одно из предположений свидетельствует о
том, что патологические изменения артерий возникают
в результате влияния эстроген-индуцированной про-
дукции белков внеклеточного матрикса на фибробла-
сты и гладкомышечные клетки сосудов [19].

Длительное напряжение сосудистой стенки, веро-
ятно, участвует в формировании сосудистых наруше-
ний при ФМД, так как оказывает влияние на усиление
гладкомышечными клетками синтеза компонентов
внеклеточного матрикса [8].

К патогенным факторам, выявленным у пациентов
с многоочаговой ФМД, отнесли табакокурение, по-
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скольку изменения сосудов и осложнения (аневризма,
диссекция) в группе курильщиков появлялись в более
молодом возрасте по сравнению с некурящими паци-
ентами [20].

К наиболее распространенным сердечно-сосуди-
стым факторам риска при ФМД коронарных артерий
относится артериальная гипертензия (71%) как след-
ствие поражения почечных артерий, другие факторы
риска встречаются редко (курение 37,2%, дислипи-
демия, вероятно 42%, поскольку именно столько
больных получали статины) [10].

Обсуждаются гипотезы о влиянии повышенной сек-
реции трансформирующего фактора роста бета 
(TGF-β1 и TGF-β2), повышенной концентрации про-
воспалительного и проапоптотического липидного ме-
диатора лизофосфатидилхолина (lysoPC) у пациентов
с ФМД [21].

Таким образом, существует необходимость про-
должить генетические исследования и изучение дру-
гих факторов, влияющих на развитие ФМД. В настоя-
щее время отсутствуют специфические генетические
тесты для ФМД, и родственникам пациентов с вери-
фицированным диагнозом необходимо проводить
только клиническое обследование.

Клинические признаки
ФМД коронарных артерий протекает бессимп-

томно до появления серьезных осложнений в виде
диссекции, аневризмы сосуда, гемодинамически
значимого стеноза или окклюзии артерии с разви-
тием клиники острого коронарного синдрома, дис-
функции левого желудочка либо внезапной сердеч-
ной смерти.

ФМД следует предполагать у женщин молодого и
среднего возраста без факторов сердечно-сосудистого
риска с клиническими признаками острого коронар-
ного синдрома или появившейся дисфункцией левого
желудочка. Учитывая отсутствие специфических кли-
нических признаков ФМД коронарных артерий, в ди-
агностике заболевания следует обращать внимание
на симптомы, встречающиеся при поражении других
сосудистых регионов:
• жалобы: головная боль, повышение артериального

давления, пульсирующий или не пульсирующий шум
в ушах, головокружение, боль в шее;

• объективные данные: систолический шум, выслуши-
ваемый на сосудах шеи или в эпигастральной обла-
сти, патологические рефлексы с черепных нервов,
другой локальный неврологический дефицит, син-
дром Горнера;

• результаты инструментального исследования, свиде-
тельствующие об аневризме, диссекции почечной,
сонной, коронарной или позвоночной артерии
[4,22].

В большинстве случаев у пациентов с ФМД отме-
чают диссекцию эпикардиальной артерии (левой нис-
ходящей, огибающей или правой коронарной) или
крупной ветви в средней части сосуда [22]. Изредка
описывают поражение мелких коронарных артерий с
облитерацией сосудов, кровоснабжающих синоатри-
альный или атриовентрикулярный узел, и клинической
картиной фатальных аритмий [23].

При контрастировании коронарных артерий иссле-
дователи отмечают локальное или «трубчатое» пора-
жение сосудов, редкое появление поражения коро-
нарной артерии в виде «нитки бус», характерного для
почечных артерий [22].

Электрокардиографические изменения при острых
проявлениях соответствуют картине нестабильной сте-
нокардии или инфаркта миокарда с или без подъема
сегмента ST, с повышением уровня кардиоспецифи-
ческих биомаркеров (тропонины). Согласно четвертому
универсальному определению инфаркта миокарда
(2018), диссекция относится к инфаркту миокарда
типа 2, который обусловлен не атеросклеротическим
поражением коронарных сосудов, и включает другие
состояния: спазм или эндотелиальную дисфункцию
коронарной артерии, эмболию, тахиаритмию или бра-
диаритмию, анемию, дыхательную недостаточность и
гипотонию [24].

Коронароангиография
Наиболее информативным методом диагностики

ФМД коронарных артерий является ангиографическое
исследование. Предпочтительной является компью-
терная томография с ангиографией – метод с высоким
пространственным разрешением и высокой чувстви-
тельностью и специфичностью, или магнитно-резо-
нансная томография с ангиографией [8,25]. При конт-
растировании коронарных артерий выявляют признаки,
характерные для ФМД: плавное сужение просвета в
среднем или дистальном отделе, обусловленное часто
интрамуральной гематомой; спазм; извитость [8,26].
Нередко два признака сочетаются в одной артерии,
или встречаются в разных коронарных артериях у од-
ного и того же пациента. Спонтанная диссекция артерии
является наиболее частым проявлением ФМД коро-
нарных артерий. Измененные участки артерии обычно
четко отграничены от неизмененных участков сосуда
[27]. Для дифференциальной диагностики ФМД со
спазмом артерии проводят пробу с вазодилататором.

При ангиографии коронарных артерий выявляют
следующие признаки ФМД [28]:
• спонтанная диссекция артерии: расслоение с рент-

генпрозрачной областью, лоскутом интимы, конт-
растным окрашиванием ложного просвета сосуда;

• сужение сосуда: часто диссекция с интрамуральной
гематомой, закрывающей просвет сосуда, которую
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диагностируют методом внутрисосудистого ультра-
звукового исследования (ВСУЗИ) или при выполне-
нии оптической когерентной томографии;

• интрамуральная гематома: может возникать de novo,
выявляют методом ВСУЗИ или оптической когерент-
ной томографии, возникает после имплантации
стента с новым стенотическим поражением, появляю-
щимся в нескольких мм от проксимального или дис-
тального края стента;

• спазм сосуда: купируют внутриартериальным введе-
нием нитроглицерина;

• извитость сосуда: определяют извитость коронарной
артерии, встречается и в других сосудистых регионах.

Метод ВСУЗИ дополняет картину внутрисосудистых
изменений коронарных артерий и в сочетании с ан-
гиографией помогает оценить состояние стенок сосу-
дов и дифференцировать субинтимальную гематому
с атеросклеротической бляшкой, обнаружить диссек-
цию и ложный просвет в сосудах, не измененных при
ангиографии, мониторировать состояние сосуда с дис-
секцией [28].

С помощью оптической когерентной томографии
получают трехмерное изображение тканей всех стенок
артерии с изменением интенсивности сигнала при
структурной перестройке, наличии атеросклеротиче-
ской бляшки или интрамуральной гематомы [29].

Количественная оценка ФМД при ангиографии не
разработана, ориентируются на выявляемые признаки,
имеющие прогностическое значение, и классифика-
цию степеней диссекции коронарных артерий NHLBI
(The National Heart, Lungand Blood Institute) [26]. Плав-
ное сужение просвета в среднем или дистальном от-
деле сосуда иногда протекает благоприятно с зажив-
лением через 4-6 нед [27].

В классификации NHLBI по результатам ангиогра-
фии выделяют следующие виды диссекции: 

А – нечеткость контрастирования коронарной ар-
терии во время протекания рентгенконтрастного ве-
щества;

B – картина двойного просвета артерии, персисти-
рование контраста отсутствует, либо незначительное;

С – появление рентгенконтрастного вещества вне
просвета коронарной артерии («экстралюминальный
козырек») с персистированием контраста после вы-
мывания его из истинного просвета артерии;

D – спиральная диссекция с дефектами наполне-
ния;

Е – в просвете коронарной артерии постоянный
дефект наполнения;

F – диссекция полностью закрывает просвет арте-
рии, нарушая дистальный кровоток [26].

Диссекция сосуда вида А и В протекает с клиниче-
ски незначимыми проявлениями, С, D, Е и F – досто-
верно увеличивают смертность пациентов.

Гистологические изменения
Результаты гистологических изменений сосудов при

ФМД свидетельствуют о трансформации гладкомы-
шечных клеток медии в фибробласты, с накоплением
пучков эластических волокон на границе с адвенти-
цией, образующих «гребни», вовлекающих все слои
стенки артерии и приводящих к стенозу просвета [8].

E.G. Harrison и соавт. (1971 г.), основываясь на из-
менениях стенок почечных артерий, описали гистоло-
гическую картину ФМД, включающую фиброплазию
интимы, дисплазию медии, фиброплазию адвентиции
[5]. Так, фиброплазия медии встречается <10% слу-
чаев и характеризуется циркулярным или эксцентрич-
ным отложением коллагена в интиме (без липидного
и воспалительного компонентов) с дифференциро-
ванной внутренней эластической мембраной. Диспла-
зия медии встречается в виде медиальной (75-80%)
и перимедиальной фиброплазии (10-15%), меди-
альной гиперплазии (1-2%). При поражении медии
отмечают чередование участков с фибромышечными
«гребнями», содержащими коллаген, с истонченной
стенкой, отложение коллагена происходит ближе к на-
ружному слою, не выходя за пределы внешней эла-
стической мембраны, нечетко дифференцируемой. К
редкой локализации относят ФМД почечных артерий
с изменениями в виде фиброплазии адвентиции
(<1% случаев), при которой происходит замещение
коллагеновыми волокнами фиброзной ткани адвен-
тиции с распространением на другие слои стенок со-
суда, без вовлечения в патологический процесс эла-
стических мембран [5].

Дифференциальный диагноз
Диагностика ФМД коронарных артерий является

сложной задачей, для решения которой необходимо
анализировать результаты ангиографического иссле-
дования, анамнестические, клинические, лаборатор-
ные данные и выполнять молекулярно-генетическое
тестирование. Дифференциальный диагноз ФМД про-
водят со многими заболеваниями, проявлением ко-
торых является васкулопатия (табл.1).

Синдром Элерса-Данло относится к наследствен-
ным нарушениям соединительной ткани и является
гетерогенной группой, обусловленной мутациями в
генах коллагена, с клиническими проявлениями в виде
гиперрастяжимости кожи, гипермобильности суста-
вов, хрупкости тканей, изменениями сердечно-сосу-
дистой и других систем организма. Описано 13 под-
типов синдрома Элерса-Данло, среди которых IV
подтип – сосудистый, встречается редко (1:200000-
250000 популяции). Сосудистые изменения выявляют
при всех подтипах синдрома, при сосудистом часто
развиваются серьезные осложнения: аневризма, дис-
секция и разрыв аорты, или артерий любого сосуди-
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стого региона [30]. Диагностика синдрома Элерса-
Данло проводится при оценке фенотипа: лицевые дис-
морфии, кифосколиоз, снижение тонуса мышц, ги-
пермобильность, вывихи и подвывихи суставов,
растяжимость, хрупкость кожи, легкое образование
синяков, аномалии клапанов сердца, абдоминалгии,
дивертикулы и разрывы кишечника и др., и молеку-
лярно-генетическом исследовании с выявлением му-
тации в гене COL3A1 или морфологической оценкой
структуры коллагена [31]. 

Артериит Takayasu относится к системным васкули-
там и характеризуется гранулематозным воспалением
стенки аорты и ее крупных ветвей. Заболевание начи-
нается у людей в возрасте моложе 40 лет, нередко – с
симптомов перемежающейся хромоты, появляющихся
в связи с поражением периферических артерий. При
исследовании пациента выявляют ослабление или от-
сутствие пульсации на брахиальной артерии, разницу
на руках систолического артериального давления бо-
лее 10 мм рт.ст., шум на подключичной артерии, над
аортой или над проксимальными отделами крупных
артерий нижних или верхних конечностей [32]. При
компьютерной томографии с ангиографией визуали-
зируют увеличение толщины стенки и стенозирование
просвета аорты и одной или нескольких крупных ее
ветвей. Дополнительную информацию о состоянии
стенок аорты и признаках воспаления получают при
радиоизотопном исследовании с Gd64 или при пози-

тронно-эмиссионной томографии с [18F]-фтордезок-
сиглюкозой. Известно, что результаты лабораторных
исследований с повышением уровня многих показа-
телей (скорость оседания эритроцитов, С-реактивный
белок, Д-димеры, активность тромбоцитов и содер-
жание фибринопептида-А) характерны для васкулита
Takayasu [33].

Изменения сосудов при кокаиновой зависимости
следует учитывать при дифференциальной диагно-
стике ФМД. В отличие от пациентов с ФМД, кокаин
употребляют часто курящие мужчины, не имеющие
традиционных факторов риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний. При ангиографическом иссле-
довании выявляют стенозы в одной или нескольких
коронарных артерий, поскольку кокаин ускоряет про-
грессирование атеросклероза и вызывает спазм в
областях с измененной интимой сосуда. При подозре-
нии на токсическое поражение коронарных артерий
кокаином выполняют исследование мочи для опре-
деления наркотического средства [34].

При вазоспастической стенокардии или стенокар-
дии Принцметала появляется болевой синдром, по-
добный ангинальной боли при ФМД. Заболевание
развивается часто в молодом или среднем возрасте у
мужчин с фактором риска – курение, вследствие
спазма коронарной артерии. При ангиографическом
исследовании выявляют локальный спазм в одном или
нескольких сегментах эпикардиальной артерии. Как
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Заболевание                     Ангиографические                                         Регион поражения                                         Дополнительные инструментальные 
                                                признаки                                                                                                                                               или лабораторные исследования
ФМД                                            Диссекция, сужение по протяжению или               Срединные или дистальные отделы                      Коронароангиография, ОКТ и ВСУЗИ
                                                       дистальное, интрамуральная гематома,                 эпикардиальных коронарных артерий 
                                                       спазм, извитость                                                              (часто левая)                                                                  
Синдром                                     Диссекция, разрыв и/или                                           Эпикардиальные коронарные                                 Коронароангиография, ангиография 
Элерса-Данло                           аневризма артерии                                                        артерии и любые артерии тела                                других сосудистых регионов 
IV подтип                                                                                                                                                                                                                               (по показаниям), генетическое исследование 
                                                                                                                                                                                                                                                  с выявлением мутации в гене COL3A1
Артериит Takayasu                    Очаговый стеноз в левом главном стволе, в проксимальном отделе коронарной артерии,            Коронароангиография, магнитно-резонансная 
                                                       аневризма восходящей аорты, утолщение стенок аорты и створок аортального клапана,              томография, аортография, ангиография 
                                                       изменения других ветвей аорты (подмышечная, почечная, легочные и т.п.)                                        заинтересованных сосудистых регионов, 
                                                                                                                                                                                                                                                  увеличение СОЭ и повышение уровня СРБ 
Коронарный вазоспазм,        Локальная или диффузная окклюзия в                   Эпикардиальная коронарная артерия                   Коронароангиография с провокационной 
стенокардия Принцметала   одном или нескольких сегментах                                                                                                                          пробой (эргоновин, ацетилхолин)
Мышечные «мостики»           Сдавление во время систолы, с полным или        Часто средний сегмент левой                                  Коронароангиография с нитроглицериновой
миокарда                                    частичным расширением во время диастолы      коронарной артерии                                                   пробой, магнитно-скоростная компьютерная 
                                                                                                                                                                                                                                                  томография, ВСУЗИ, ОКТ 
АСБ                                                Сужение просвета артерии локализованное         Ствол левой коронарной артерии, передней     Коронароангиография, ОКТ и ВСУЗИ
                                                       или диффузное, не стенозирующее или                межжелудочковой ветви, огибающей ветви 
                                                       стенозирующее                                                                левой коронарной артерии, правой 
                                                                                                                                                      коронарной артерии                                                   
ФМД – фибромышечная дисплазия, ОКТ – оптическая когерентная томография, ВСУЗИ – внутриартериальное ультразвуковое исследование, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, 
СРБ – С-реактивный белок, АСБ ‒ атеросклеротическая бляшка

Table 1. Angiographic signs, localization and methods for diagnosing changes in the coronary arteries in fibromuscular 
dysplasia and other diseases

Таблица 1. Ангиографические признаки, локализация и методы диагностики изменений коронарных артерий 
при ФМД и других заболеваниях



правило, при болевом синдроме выявляют изменения
на ЭКГ в виде элевации сегмента ST, повторение кото-
рых моделируют при провокационном тесте с внутри-
коронарным введением эргоновина или ацетилхо-
лина. Спазм коронарной артерии купируют
внутривенным введением вазодилататора [35].

«Мышечные мостики» или интрамуральный ход
коронарной артерии диагностируют у людей молодого
возраста, часто при наследственных при наследствен-
ных нарушениях соединительной ткани (пролапс мит-
рального клапана, гипертрофическая кардиомиопа-
тия). Нередко интрамуральный ход артерии не
вызывает патологических симптомов, вместе с тем,
изредка анатомически аномальный ход сосуда ассо-
циируется с ишемией, инфарктом миокарда или вне-
запной сердечной смертью [36]. Локализация анома-
лии – часто в левой передней нисходящей артерии,
ее средней или проксимальной части. При ангиогра-
фическом исследовании диагностируют систолическое
сужение пораженной коронарной артерии, исчезаю-
щее во время диастолы. При пробе с нитроглицери-
ном во внутримиокардиальном сегменте наблюдают
еще большее сужение просвета за счет расширения
неизмененных сосудов и феномена «обкрадывания»
[37].

Клинические проявления и ангиографическую кар-
тину ФМД дифференцируют с атеросклерозом коро-
нарных артерий, клинически проявляющегося острым
коронарным синдромом. Средний и пожилой возраст
пациентов, наличие многих факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний и ангиографическая картина
атеросклеротических изменений коронарных артерий
не характерна для ФМД. При атеросклерозе ангио-
графическое исследование позволяет выявить стеноз
одной или нескольких коронарных артерий, в случае
необходимости дополняют диагностику ВСУЗИ и оп-
тической когерентной томографией [3].

Лечение
Отсутствие большого количества проспективных

наблюдений, рекомендаций, основанных на много-
центровых рандомизированных исследованиях, опре-
деляет трудности в выборе лечебной тактики при
ФМД. Рекомендуемое лечение основывается на на-
блюдениях единичных исследователей.

Общие рекомендации
В случае эпизода клинических проявлений ФМД в

виде диссекции артерии следует ограничивать физи-
ческие нагрузки, отказаться от курения. Другие виды
деятельности рассматривают в каждом конкретном
случае, и принимают решение, зависящее от выявлен-
ных изменений в артериях и клинической манифеста-
ции.

Антиагрегантная терапия
Поскольку при ФМД наблюдают тромбозы и эм-

болии, считают, что назначение антиагрегантов целе-
сообразно в случае симптомного и бессимптомного
течения заболевания. В регистре США наиболее ча-
стым назначаемым препаратом являлся аспирин (75-
100 мг/сут) [8].

Антигипертензивная терапия
Так как целевой уровень артериального давления

у пациентов с ФМД неизвестен, целесообразно при-
держиваться общих рекомендаций по лечению гипер-
тонии [38]. У большинства пациентов, включенных в
регистр, определяли поражение почечных артерий и
повышение артериального давления. Для лечения ги-
пертонии часто применяли ингибиторы АПФ и бло-
каторы рецепторов ангиотензина II, в случае выявле-
ния аневризмы, диссекции артерии протективное
действие оказывали бета-адреноблокаторы, при миг-
рени и шуме в ушах (и в случаях отсутствия поражения
цереброваскулярных артерий) ‒ блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов [2].

Другая терапия
Статины, применяемые в случае атеросклеротиче-

ского поражения сосудов, не рекомендуют при ФМД,
исключением является наличие дислипидемии или
доказанного сопутствующего атеросклероза [2].

ФМД часто диагностируют у женщин, вместе с тем,
не получено достоверных доказательств влияния
эстрогенов и эстрогенсодержащих контрацептивов на
развитие ФМД и ограничений в их применении [6].

ФМД коронарных артерий
У пациентов с ФМД в случае диссекции коронар-

ной артерии без признаков ишемии или некроза мио-
карда проводится консервативное лечение, в связи с
тем, что возможно спонтанное заживление. Неблаго-
приятное течение наблюдают при шунтировании ко-
ронарной артерии или стентировании вследствие того,
что лоскут, образовавшийся при диссекции, склонен
к проксимальному распространению, и за областью
стентированного отдела сосуда возникает интраму-
ральная гематома [39].

Антиагрегантную терапию при диссекции проводят
двумя препаратами: клопидогрелом 75 мг/сут и аспи-
рином 75-100 мг/сут в течение 1 года (в случае от-
сутствия кровотечений). В дальнейшем рекомендуют
принимать постоянно аспирин [26].

Терапия бета-адреноблокатором показана для сни-
жения артериального давления и риска дальнейшего
расслоения коронарной артерии. Другие антигипер-
тензивные препараты назначают, ориентируясь на сте-
пень гипертонии, состояние «органов-мишеней» для
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достижения целевого уровня артериального давле-
ния.

При нестабильности процесса у пациентов с острым
коронарным синдромом применяют интервенцион-
ные методы лечения [40].

Заключение
Исследования эпидемиологии, факторов риска, де-

мографических и клинических характеристик, наслед-
ственности, генетических нарушений и осложнений
при ФМД продолжаются. В конце 2015 г. создан Ев-
ропейский регистр пациентов с ФМД в Бельгии, вклю-

чающий 30 центров из 17 стран мира. Важность про-
водимых исследований обусловлена молодым воз-
растом пациентов, развитием серьезных сосудистых
осложнений, отсутствием длительных клинических на-
блюдений и рекомендаций по выбору тактики лечения
заболевания.
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В реальной практике диагноз ишемической болезни
сердца (ИБС) часто устанавливается без должных ос-
нований. Типична ситуация, когда только из-за наличия
аритмии, например, фибрилляции предсердий, ос-
новным диагнозом становится ИБС, при этом диагноз

не подтверждается необходимыми дополнительными
исследованиями. Данный подход приводит к тому,
что в рутинной практике пациент с ИБС нередко (кроме
очевидных случаев, например, недавний инфаркт
миокарда) не рассматривается как пациент высокого
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В резолюции обсуждаются вопросы диагностики и ведения пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) или с заболеваниями пери-
ферических артерий с учетом региональных особенностей, роль нового подхода к антитромботической терапии стабильных пациентов с
атеросклеротическим заболеванием и его патогенетическая обоснованность (ингибирование как коагуляционного, так и тромбоцитарного
звена). Эксперты отметили, что терапия ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут в сочетании с ацетилсалициловой кислотой может быть рекомендована
после регистрации показания практически всем больным атеросклеротическими заболеваниями, однако в первую очередь данную терапию,
причем, на любом этапе ведения пациента следует рассмотреть для пациентов с ИБС высокого риска, а именно – больным с мультифокальным
атеросклеротическим поражением, с инфарктом миокарда в анамнезе после прекращения периода двойной антиагрегантной терапии, с
сопутствующими сахарным диабетом, хронической болезнью почек и другими факторами риска, ухудшающими прогноз. Эксперты выразили
надежду, что в скором времени комбинированная антитромботическая терапия будет не только зарегистрирована для применения в России,
но также войдет в национальные рекомендации по ведению пациентов с ИБС или заболеваниями периферических артерий.
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The resolution discusses the issues of diagnosis and management of patients with coronary artery disease depending on regional particularities, the
role of the new approach to antithrombotic therapy of stable patients with atherosclerotic diseases and its pathogenetic basis (inhibition of both co-
agulation and platelet). Experts noted that combination of rivaroxaban 2.5 mg BID and acetylsalicylic acid can be recommended after registration of
the indication for almost all patients with atherosclerotic diseases. Nevertheless, first of all this therapy, at any stage of patient management, should
be considered for patients with high cardiovascular risk, namely, patients with multiple atherosclerotic lesions, patients with history of myocardial
infarction after the termination of the period of double antiplatelet therapy and patients with concomitant diabetes mellitus, chronic kidney disease
and other risk factors that worsen the prognosis. The experts expressed hope that soon the combined antithrombotic therapy will not only be
registered for use in Russia but will also be included in the national guidelines for the management of patients with coronary artery disease or
peripheral arterial disease.
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риска сердечно-сосудистых событий и смерти, и, таким
образом, диагноз не становится основанием для при-
нятия взвешенных решений по терапии пациентов.

Во многих случаях врачами не уделяется внимание
диагностике сопутствующих заболеваний, которые
ухудшают прогноз пациента. Выявление атеросклеро-
тического поражения в других сосудистых бассейнах
не является стандартным подходом к ведению паци-
ентов с ИБС и производится лишь в отдельных случаях,
например, при госпитализации. Таким образом, можно
отметить, что дополнительные диагностические про-
цедуры не проводятся рутинно с целью стратификации
рисков и коррекции терапевтических подходов. В
случае наблюдения за пациентом с заболеванием пе-
риферических артерий (ЗПА) целенаправленная ди-
агностика сопутствующих заболеваний (например,
ИБС) или атеросклеротического поражения цереб-
ральных артерий проводится только при подготовке к
оперативному вмешательству. В иных ситуациях пациент
чаще всего направляется для наблюдения хирургом
по месту жительства.

К моменту проведения совета экспертов Европей-
ским Медицинским Агентством (EMA) [1] и Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов (FDA) [2] уже зарегистри-
рована новая схема терапии пациентов со стабильным
течением ИБС или ЗПА. Основанием для регистрации
показания послужили результаты исследования 
COMPASS [3], где было продемонстрировано, что ком-
бинированная терапия ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут
и ацетилсалициловой кислотой (АСК) 100 мг/сут пре-
восходила по эффективности монотерапию АСК, а
именно – способствовала снижению суммарного риска
инсульта, сердечно-сосудистой смерти и инфаркта
миокарда на 24% (отношение рисков [ОР] 0,76; 95%
доверительный интервал [95%ДИ] 0,66-0,86;
p<0,001), снижению частоты развития инсульта и сер-
дечно-сосудистой смерти на 42% (ОР 0,58; 95%ДИ
0,44-0,76; р<0,001) и 22% (ОР 0,78; 95%ДИ 0,64-
0,96; р=0,02), соответственно. Отмечалось ожидаемое
повышение частоты больших кровотечений (ОР 1,70;
95%ДИ 1,40-2,05; р<0,001) при отсутствии стати-
стически значимого повышения частоты развития внут-
ричерепных и фатальных кровотечений, а также кро-
вотечений в жизненно важные органы. У пациентов с
ЗПА дополнительно отмечалось снижение частоты не-
желательных событий со стороны конечностей (острая
ишемия конечностей или хроническая ишемия конеч-
ностей) на 46% (ОР 0,54; 95%ДИ 0,35-0,84; р=0,005)
[4]. Анализ баланса риск-польза продемонстрировал
значимое снижение суммарного риска таких событий,
как сердечно-сосудистая смерть, инсульт, инфаркт
миокарда, смертельные кровотечения и кровотечения
в жизненно важные органы (чистая клиническая вы-

года) на 20% (ОР 0,80; 95%ДИ 0,70-0,91; р<0,001),
а также снижение общей смертности на 18% (ОР
0,82; 95%ДИ 0,71-0,96; р=0,01).

Эксперты, обсудив сложившуюся терапевтическую
практику, региональные особенности и результаты ис-
следования COMPASS пришли к следующему заключе-
нию: рациональным может являться введение в ло-
кальные протоколы и стандарты обследования паци-
ентов требования о необходимости выявления ате-
росклеротического поражения в других сосудистых
бассейнах, как минимум, путем измерения лодыжеч-
но-плечевого индекса у пациентов с ИБС или ишеми-
ческим инсультом в анамнезе или для диагностики
ИБС у пациентов с ЗПА.

Необходимо обеспечить верификацию диагноза
ИБС у максимально возможного числа пациентов с
предполагаемым наличием этого заболевания. При
отсутствии в анамнезе перенесенного инфаркта мио-
карда, подтвержденного в соответствии с совре-
менными диагностическими критериями, или кли-
нически значимого коронарного поражения, вы-
явленного при проведении коронарной ангиографии,
диагноз ИБС в большинстве случаев должен быть
основан на результатах нагрузочных проб или не-
инвазивной визуализации значимого стенозирующего
поражения коронарных артерий. С этой целью долж-
ны быть обеспечены доступность и методологически
правильное выполнение стресс-тестов с ЭКГ-конт-
ролем, по возможности, с визуализацией (стресс-
эхокардиография, нагрузочная сцинтиграфия мио-
карда), а также с мультиспиральной рентгеноком-
пьютерной томографической ангиографией коро-
нарных артерий.

Основными лицами, принимающими решение об
усилении антитромботической терапии у пациентов с
ИБС, вероятнее всего, будут являться кардиологи. При
этом необходимо отметить важность информирования
и образования терапевтов и врачей общей практики
о новом подходе к ведению пациентов с целью про-
филактики необоснованных отмен назначенной те-
рапии. В случае наблюдения за пациентом с ЗПА роль
инициатора терапии может исполнить как сердечно-
сосудистый хирург, наблюдающий пациента, так и
кардиолог. Таким образом, очевидна важность муль-
тидисциплинарного подхода к ведению пациентов со
стабильным течением атеросклероза с привлечением,
при необходимости, кардиолога, сердечно-сосудистого
хирурга, невролога, эндокринолога и других специа-
листов в зависимости от конкретной клинической си-
туации. При этом опыт показывает, что в большинстве
случаев основным специалистом, принимающим ре-
шения о медикаментозной терапии, является кардиолог.
Следует еще раз подчеркнуть, что надлежащая вери-
фикация диагноза ИБС или ЗПА является необходимым
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условием для принятия решения об усилении анти-
тромботической терапии.

Назначение комбинированной антитромботической
терапии пациентам с ИБС возможно при любом оче-
редном визите к кардиологу, например, в рамках еже-
годного переосвидетельствования пациентов, нахо-
дящихся на диспансерном наблюдении. Назначение
терапии пациентам с ЗПА должно выполняться либо
сердечно-сосудистым хирургом до оперативного вме-
шательства, либо после окончания периода двойной
антиагрегантной терапии, длительность которого в
обычных условиях составляет 1 мес, либо кардиологом
в рамках работы мультидисциплинарной команды.

Исходя из критериев включения исследования 
COMPASS, пациентам с документировано подтвер-
жденной ишемической болезнью сердца может быть
рекомендована комбинированная терапия риварок-
сабаном и АСК на неопределенно долгий срок. В усло-
виях рутинной клинической практики и с учетом эпи-
демиологических особенностей распространения со-
путствующих заболеваний и факторов риска в Ураль-
ском, Сибирском и Дальневосточном федеральных
округах в первую очередь следует рассмотреть на-
значение ривароксабана 2,5 мг 2 р/сут и АСК у паци-
ентов с мультифокальным атеросклерозом, сопутствую-
щим сахарным диабетом, а также инфарктом миокарда
в анамнезе (после окончания периода двойной анти-
агрегантной терапии); все вышеперечисленные группы
пациентов можно отнести к категории очень высокого
риска сердечно-сосудистых событий и смерти.

Очевидным условием практической имплементации
нового подхода к антиромботической терапии паци-
ентов с ИБС является широкое информирование вра-
чебного сообщества о высоком уровне остаточного
риска у пациентов с ИБС, несмотря на оптимальную
медикаментозную терапию согласно действующим
рекомендациям. Немаловажным является также акцент
на особенностях течения ИБС или ЗПА в России в
целом и отдельных регионах, в частности. По имею-
щимся данным в Российской Федерации пациенты с
ИБС характеризуются большей распространенностью
факторов риска и сопутствующих заболеваний, ухуд-
шающих прогноз, в сравнении с общемировыми дан-
ными.

В современной практике клинические рекомендации
являются важным инструментом врача при определении
тактики ведения пациента. Информация о новых воз-
можностях ведения пациентов со стабильными про-
явлениями атеросклероза должна быть отражена в
соответствующих руководствах при ближайшем пе-
ресмотре. Дополнительно необходимо привлечь вни-
мание врачей к информации об оценке риска сер-
дечно-сосудистых осложнений. Стратификация паци-
ентов на группы риска имеет важное практическое
значение, поскольку позволяет определить дальнейшую
тактику ведения пациента, включая медикаментозную
терапию и реваскуляризацию миокарда.

Организация и проведение научных и образова-
тельных мероприятий, актуализирующих проблемы
ведения пациентов со стабильными проявлениями
атеросклероза, а также подчеркивающих важность
выявления ухудшающих прогноз сопутствующих за-
болеваний и факторов риска, таких как мультифо-
кальное атеросклеротическое поражение, инфаркт
миокарда в анамнезе, сахарный диабет и прочее, яв-
ляется необходимым условием повышения осведом-
ленности врачей о высоком уровне остаточного риска
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Кроме того, эффективным также является распростра-
нение информационных материалов о подходах к
выявлению и методах стратификации рисков сердеч-
но-сосудистых осложнений. С учетом новых возмож-
ностей антитромботической терапии целесообразным
выглядит широкое информирование врачебного со-
общества о патогенетической обоснованности одно-
временного ингибирования тромбоцитарного и коа-
гуляционного звеньев тромбообразования комбини-
рованной терапией ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут 
и малыми дозами АСК, а также о ее практических
аспектах.

Указанные меры, направленные на улучшение си-
туации с диагностикой и терапией пациентов со ста-
бильным течением ИБС и/или периферического ате-
росклероза, могут способствовать улучшению прогноза
пациентов и, как следствие, снижению смертности от
сердечно-сосудистых причин в регионах.
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Оксана Михайловна является выдающимся ученым, кли-
ницистом, руководителем и организатором здравоохранения,
внесшим значительный вклад в развитие нескольких значи-
мых направлений науки, в том числе – терапии и общей
врачебной практики, профилактической медицины, укреп-
ления общественного здоровья. Обладая огромным опытом
в изучении внутренних болезней, профессор О.М. Драпкина
сочетает управленческую и организационно-методическую
работу с научной деятельностью, преподавательской работой
и медицинской практикой. 

В 1992 г. О.М. Драпкина с отличием закончила Москов-
скую Медицинскую Академию (ММА) им. И.М. Сеченова,
прошла обучение в клинической ординатуре на кафедре
пропедевтики внутренних болезней ММА по специальности
«Терапия», и с 1992 г. по 1999 г. работала врачом в отделении
интенсивной терапии и реанимации академической клиники
пропедевтики внутренних болезней. С 1999 г. – она врач-
кардиолог, а с 2003 г. по 2015 г. – заведующая отделением
кардиологии клиники пропедевтики внутренних болезней
Университетской клинической больницы №2 ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова. В 2012 г. Оксана Михайловна была на-
значена заместителем директора по научной и инновационной
работе Научно-образовательного клинического центра (НОК)
инновационной терапии ПМГМУ. Основные научные на-

правления центра касались вопросов диагностики и лечения
интерстициальных заболеваний легких, маркеров диасто-
лической сердечной недостаточности, фиброза печени и
диагностики и лечения хронических воспалительных забо-
леваний кишечника.

Объединив несколько смежных направлений медицинской
и биологической науки, О.М. Драпкина подготовила серию
работ, посвященных изучению двух важнейших стресс-ли-
митирующих систем – оксида азота и белков теплового шока
(NO-HSP72). Вехой в формировании школы последователей
стал выпуск двух изданий монографии «Клиническое значение
оксида азота и белков теплового шока» (2001 и 2011 гг.). 

Под научным руководством О.М. Драпкиной спланиро-
вано и проведено первое масштабное российское эпиде-
миологическое исследование по оценке распространенности
и клинических проявлений неалкогольной жировой болезни
печени, включившее более 30 тысяч пациентов. Результаты
этого исследования позволили получить статистические дан-
ные по распространенности неалкогольной жировой болезни
печени и ассоциированных заболеваний в РФ, и представить
эти данные мировому медицинскому сообществу на евро-
пейских и мировых конгрессах.

О.М. Драпкина активно участвует в осуществлении про-
граммы формирования инновационного образовательного

В июне 2019 г. отмечает юбилей Оксана Михайловна Драпкина – 
директор Федерального государственного бюджетного учреждения
«Национальный медицинский исследовательский центр профилак-
тической медицины» (НМИЦ ПМ) Минздрава Российской Федерации
(РФ), главный внештатный специалист по терапии и общей врачеб-
ной практике Минздрава РФ, профессор, член-корреспондент 
Российской академии наук (РАН).

К юБИЛЕю 
ОКСАНы МИХАйЛОВНы 
ДРАПКИНОй
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пространства в связи с реализацией Болонской декларации.
В 2001 г. ею создана и апробирована образовательная про-
грамма дипломного и постдипломного образования врачей
«Интернет-сессия», для ее осуществления предложено уни-
кальное технологическое решение и платформа. Программа
успешно применена в качестве базы непрерывного постди-
пломного образования нескольких тысяч врачей различных
специальностей. В 2012 г. за инновационные технологии
проведения непрерывного образования врачей Оксане Ми-
хайловне Драпкиной была объявлена благодарность ми-
нистра образования РФ Д.В. Ливанова. 

В 2015 г. О.М. Драпкина была переведена на должность
заместителя директора по научной и лечебной работе НМИЦ
профилактической медицины, а в 2017 г. становится его
директором, при этом в 2016 г. она избрана членом-кор-
респондентом Российской академии наук. Возглавляемый
О.М. Драпкиной НМИЦ ПМ является методическим центром
реализации нескольких федеральных проектов в рамках
национальных проектов «Демография» и «Здравоохранение».
В качестве главного внештатного специалиста Минздрава
РФ по терапии и общей врачебной практике Оксана Ми-
хайловна выстраивает работу терапевтической службы по
всей стране, а сотрудники Центра под ее руководством раз-
рабатывают нормативные и методические документы, рег-
ламентирующие проведение диспансеризации и диспан-
серного наблюдения. Центр постоянно взаимодействует с
несколькими департаментами Минздрава РФ, являясь по-
стоянным помощником в реализации ряда стратегических
направлений работы Министерства. При ее непосредственном
участии профилактика хронических неинфекционных за-
болеваний и здоровый образ жизни стали стратегически
важным направлением государственной политики в стране,
а НМИЦ ПМ укрепляет и развивает позиции флагмана в
борьбе с факторами риска многих внутренних болезней.

Научная деятельность Центра включает широкий спектр
тематик, направленных на улучшение здоровья и увеличение
продолжительности жизни людей, в том числе, это – фун-
даментальные исследования в области генетического про-
гнозирования риска развития хронических неинфекционных
заболеваний и их факторов риска, разработка и оценка эф-
фективности популяционных мер укрепления общественного
здоровья, разработка и оценка эффективности профилак-
тических технологий для первичного звена здравоохранения,
клинические исследования по терапии и кардиологии. 

Находясь на переднем крае современной науки, Центр
под руководством Оксаны Михайловны вошел в состав на-
учного кластера, нацеленного на фундаментальные разра-
ботки. Молекулярно-генетические исследования, изучение
микробиоты, биобанкирование, изучение различных нюансов
артериального давления, профилактическая фармакология,
уникальные методики лечения легочной гипертензии и
многие другие направления научной и клинической работы
находят свое отражение в научных публикациях и патентах
Центра. О. М. Драпкина была инициатором создания На-

циональной ассоциации биобанков и специалистов по био-
банкированию, которую затем и возглавила. В Центре создан
Банк биологических материалов, соответствующий совре-
менным международным стандартам, в котором хранятся
уникальные коллекции биоматериалов, используемые в
эпидемиологических и фундаментальных исследованиях,
в том числе, в рамках научного кластера. Здесь же создан
Центр персонализированной медицины, который ставит за-
дачей объединение усилий врачей, молекулярных биологов,
генетиков и биоинформатиков с целью внедрения генети-
ческих технологий в профилактическую медицину. 

Клиническая часть Центра обеспечивает оказание высо-
котехнологичной медицинской помощи по ряду направлений
на мировом уровне, Центр занимает лидирующие позиции
в терапии и кардиологии в таком перспективном направле-
нии, как аритмология. По инициативе профессора 
О.М. Драпкиной и при ее непосредственном участии создан
Аритмологический центр НМИЦ ПМ, специалисты которого
пользуются заслуженным авторитетом среди коллег и паци-
ентов и являются лидерами в хирургическом лечении нару-
шений сердечного ритма. Центр решает крайне актуальные
задачи сохранения и укрепления здоровья граждан, снижения
заболеваемости и смертности от основных хронических не-
инфекционных заболеваний, активно участвует в развитии
регионального звена здравоохранения по профилю «терапия»
и «общая врачебная практика». В настоящее время в Центре
получают специализированную и высокотехнологичную ме-
дицинскую помощь более 7000 пациентов, находящихся
на стационарном лечении, осуществляется более 230000
посещений в амбулаторном звене, проводится более 3000
оперативных вмешательств с применением высокотехноло-
гичных методов диагностики и лечения. Центр активно при-
нимает участие в разработке и оказании медицинской
помощи в рамках клинической апробации, также активно
участвует во внедрении телемедицинских технологий при
оказании консультативной медицинской помощи по профилю
«терапия» региональным медицинским организациям. На
базе Центра ежемесячно оказывается около 100 телемеди-
цинских консультаций по сложным клиническим случаям,
включая консультирование тяжелых пациентов с коморбидной
патологией. Под руководством О.М. Драпкиной активно
развивается Клиника сердечной недостаточности, прини-
мающая пациентов из всех регионов РФ. На базе Клиники
имеется возможность установить клинический диагноз и
подобрать правильную тактику лечения для каждого пациента
в самых сложных и запутанных случаях с использованием
персонализированного подхода. 

Образование является важным компонентом деятельности
Центра, аккумулирующим научные достижения и клиническую
практику. Огромное внимание профессор О.М. Драпкина
уделяет подготовке молодых специалистов и повышению
квалификации действующих врачей. Очные и телемеди-
цинские образовательные мероприятия для врачей различных
специальностей, среднего медперсонала регулярно проходят
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на базе Центра, ежегодно проводится набор в ординатуру и
аспирантуру Центра. Здесь обучаются ординаторы по трем
специальностям и аспиранты – по двум, также реализуется
большой объем программ постдипломного образования
для врачей-терапевтов, врачей общей практики, кардиологов
и организаторов здравоохранения, в образовательном отделе
создан современный симуляционный центр. 

На базе НМИЦ работает центр Всемирной организацией
здравоохранения (ВОЗ), которым также руководит О. М.
Драпкина. Данный центр совместно с ВОЗ и Организацией
Объединенных Наций реализует ряд международных про-
ектов в России на уровне правительств Европейского региона. 

Кроме сотрудничества с ВОЗ НМИЦ реализует ряд других
международных проектов, направленных как на развитие
мировой науки в целом, так и на изучение лучших мировых
практик с целью их адаптации и внедрения в РФ. Под руко-
водством профессора О.М. Драпкиной расширяется меж-
дународное сотрудничество с Японией, Норвегией, Вели-
кобританией и странами СНГ. 

Под научным руководством О.М. Драпкиной защищено
19 диссертаций на соискание ученой степени кандидата
медицинских наук и 1 диссертация на соискание ученой
степени доктора медицинских наук, опубликовано более
700 работ в отечественных и зарубежных изданиях, в со-
авторстве выпущено 8 монографий, 12 учебников.

Профессор О.М. Драпкина – лауреат    премии Прави-
тельства РФ в области образования, президент Национального
общества усовершенствования врачей им. С.П. Боткина,
президент Российского общества профилактики неинфек-
ционных заболеваний, президент Ассоциации врачей общей
практики, вице-президент научного медицинского общества
терапевтов,   член правления РКО, член правления Обще-
российской общественной организации «Общество специа-
листов по сердечной недостаточности», член Европейского
общества кардиологов, Европейского общества по профи-
лактике и реабилитации, Европейского общества атероскле-
роза, Европейского общества по изучению печени.

О.М. Драпкина является главным редактором журнала
«Профилактическая медицина», заместителем главного ре-
дактора журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кар-
диологии», членом редколлегии более 10 журналов: «Кар-
диоваскулярная терапия и профилактика», «Сердечная не-
достаточность», «Атеросклероз и дислипидемии», «Россий-
ский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопрокто-
логии», и др.

Редакция журнала «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии сердечно поздравляет Оксану Михайловну
с юбилеем, желает ей здоровья, благополучия и 
достижения новых вершин в медицине и науке.
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ПОД ПИС КА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2019 г.

Ува жа е мые чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе полугодие 2019 г. че рез из да тель ство

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка, д. 19, корпус 2, этаж 1, помещение IVБ, комн. 30. 
ООО «Столичная Издательская Компания»;

– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru












