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Прогностическое значение субклинического легочного 
застоя при стресс-ультразвуковом исследовании 
легких в развитии сердечной недостаточности 
у пациентов с первым инфарктом миокарда 
и чрескожным коронарным вмешательством

Цель Определить клинико-прогностическое значение субклинического легочного застоя, оцененно-
го при стресс-ультразвуковом исследовании (стресс-УЗИ) легких, в развитии сердечной недо-
статочности (СН) в постинфарктном периоде у пациентов с первым острым инфарктом мио-
карда (ОИМ) и чрескожным коронарным вмешательством (ЧКВ).

Материал и методы В  проспективное наблюдательное исследование включены 103 пациента без  анамнеза СН 
с  первым ОИМ и  успешным ЧКВ. Всем пациентам проводили стандартные лабораторные 
исследования, в том числе оценку уровня NT-proBNP, эхокардиографию, стресс-УЗИ легких 
с тестом 6-минутной ходьбы (Т6МХ). При суммарном количестве В-линий ≥2 при нагрузке 
диагностировали легочный застой: легкий (2–4 В-линии), умеренный (5–9 В-линий) и тяже-
лый (≥10 В-линий). Под субклиническим легочным застоем понимали отсутствие клиниче-
ских признаков застоя при наличии ультразвуковых признаков легочного застоя (2 В-линии 
и  более) при  нагрузке. Фенотип «мокрое» легкое определяли при  сумме В-линий менее 
2 в покое («сухое» легкое) и увеличении их после нагрузки ≥2; при сумме 2 В-линии и более 
в  покое («мокрое» в  покое легкое) и  увеличении их  после нагрузки ≥2 определяли фено-
тип как «очень мокрое» легкое. Конечной точкой являлась госпитализация по поводу СН 
в течение 1,5 года.

Результаты Установлена высокая частота субклинического легочного застоя по результатам стресс-УЗИ лег-
ких: легкой (18,4 %), умеренной (37,9 %) и тяжелой (42,7 %) степеней и фенотипов «мокрое» 
и «очень мокрое» легкое (65 %). Фенотипы «мокрое / очень мокрое» легкое были взаимосвя-
заны с индексом массы тела (R=0,236; p=0,016), уровнем тропонина при поступлении и через 
6–12 ч (R=0,231; p=0,019 и R=0,212; p=0,033 соответственно), NT-proBNP (R=0,276; p=0,035), 
пиком Е (R=0,241; p=0,019), продольной глобальной деформацией – GLS (R=–0,208; p=0,034) 
и конечным диастолическим размером левого желудочка (R=0,351; p=0,0004). С более высокой 
вероятностью госпитализации по поводу развития СН в течение 1,5 года после выписки были 
ассоциированы ФВ ЛЖ ≤48 % (ОР 4,04; 95 % ДИ 1,49–10,9; р=0,006), сумма B-линий ≥10 после 
нагрузки (ОР 3,10; 95 % ДИ 1,06–9,52; р=0,038) и систолическое давление в легочной артерии 
>27 мм рт. ст. (ОР 3,7; 95 % ДИ 1,42–9,61; р=0,007).

Заключение Пациентам с первым ОИМ и ЧКВ без клинических признаков застоя с целью диагностики суб-
клинического легочного застоя целесообразно проводить стресс-УЗИ легких с оценкой суммы 
В-линий для стратификации риска развития СН в постинфарктном периоде.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда; сердечная недостаточность; стресс-УЗИ легких; В-линии; субклини-
ческий легочный застой; тест с 6-минутной ходьбой
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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) служит одной 

из  наиболее частых причин госпитализации в  кар-
диологическое отделение. Развитие методов лечения 
привело к  росту выживаемости после ОИМ и  распро-
страненности сердечной недостаточности (СН) [1, 2]. 
Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) способ-
ствует повышению ранней выживаемости после ОИМ 
[3, 4], но  его влияние на  развитие СН в  долгосрочной 
перспективе обсуждается. Раннее выявление субклини-
ческого легочного застоя у пациентов после ЧКВ может 
помочь оптимизировать дальнейшее ведение пациентов 
и предотвратить развитие симптоматической СН. Мето-
дом, позволяющим верифицировать субклинический ле-
гочный застой до его клинических проявлений, является 
ультразвуковое исследование (УЗИ) легких с  определе-
нием B-линий [5, 6]. Имеются данные о применении УЗИ 
легких при проведении стресс-эхокардиографии (стресс-
ЭхоКГ) в  различных группах пациентов для  выявле-
ния субклинического легочного застоя [7]. Увеличение 
или  появление В-линий после нагрузки свидетельствует 
о большей степени функциональных нарушений и худшем 
прогнозе. Один и тот же профиль В-линий в покое может 
по-разному выглядеть при нагрузке и  свидетельствовать 
о наличии субклинического застоя в легких [7]. При этом 
диагностическое и  прогностическое значение субклини-
ческого застоя, диагностированного по  сумме В-линий 
на УЗИ легких в покое и после нагрузки, для оценки раз-
вития СН у пациентов при текущем инфаркте миокарда – 
ИМ (на 5–6-е сутки) ранее не изучалось.

Цель
Определение прогностического и  диагностического 

значения субклинического легочного застоя, оцененно-
го при стресс-УЗИ легких, в развитии СН в постинфаркт-
ном периоде у пациентов с первым ОИМ и ЧКВ.

Материал и методы
В проспективное исследование включены 103 пациен-

та, госпитализированных в  реанимационное отделение 
кардиологического профиля ГКБ им. В. В.  Виноградова 
с диагнозом острый коронарный синдром – ОКС (табл. 1).

Критерии включения: первый ОИМ, диагностиро-
ванный в  соответствии с  четвертым универсальным 
определением ИМ [8]; успешное первичное ЧКВ у  па-
циентов с ИМпST, ранним (в течение 24 ч) ЧКВ у паци-
ентов с  инфарктом миокарда без  подъема сегмента ST 
(ИМбпST), т. е. достижение кровотока TIMI III в  по-
раженном сосуде; отсутствие анамнеза СН, одышки 
при поступлении, Killip I.

Критерии отказа от включения: внутривенное приме-
нение диуретиков и вазопрессоров; первичная патология 
легких (пневмонии), онкологические заболевания легких; 

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика (n=103)

Показатель Значение
Возраст, годы 62,1±11,8
Мужчины, n (%) 69 (66,9)
Индекс массы тела, кг / м2 27,4 [25,3; 32,0]
Курение, n (%) 35 (33,9)
САД / ДАД, мм рт. ст. 136 [125; 150] / 80 [72; 87]
Фибрилляция предсердий в анамнезе 11 (10,7 %)
Сахарный диабет 2-го типа 23 (22,3 %)
Дислипидемия 54 (52,4 %)
ИMпST / ИМбпSТ 75 (72,8 %) / 28 (27,2 %)
Однососудистое поражение 33 (32 %)
Двух- / трехсосудистое поражение 28 (27,2 %) / 42 (40,8 %)
Оценка по шкале TIMI, баллы 4 [3; 5]
Оценка по шкале CRUSADE, баллы 27 [20; 36]
Оценка по шкале SYNTAX, баллы 21 [14; 28]
Данные представлены в виде абсолютных значений и процентов 
или медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей или как сред-
нее значение ± стандартное отклонение. ИМпST – инфаркт мио-
карда с подъемом сегмента ST; ИМбпST – инфаркт миокарда без 
подъема сегмента ST; TIMI – оценка степени восстановления ко-
ронарного кровотока; CRUSADE – шкала оценки риска кровоте-
чения в период госпитализации у пациентов с ОКС без подъема 
сегмента ST; SYNTAX – шкала для оценки тяжести поражения ко-
ронарного русла при использовании различных тактик реваскуля-
ризации миокарда у пациентов с многососудистым поражением 
коронарных артерий.

Таблица 2. Лабораторные показатели 
при поступлении (n=103)

Показатель Значение
Креатинин, мкмоль / л 91 [78; 107]
CКФ-EPI, мл / мин / 1,73 м2 70,49 [60,4; 82,7]
Глюкоза, ммоль / л 7,1 [6,0; 9,8]
Натрий, ммоль / л 138,5±5,4
Калий, ммоль / л 4,2±0,6
ОХС, ммоль / л 5,9±1,31
ЛНП, ммоль / л 3,6 [2,8; 4,7]
ЛВП, ммоль / л 1,1 [0,9;1,2]
Триглицериды, ммоль / л 1,7 [1,1;2,5]
Гемоглобин, г / л 142±17
NT-proBNP, пг / мл 677,2 [227,5; 1775,7]
<125 пг / мл 15 (14,6 %)
125–600 35 (33,9 %)
>600 53 (51,5 %)
Тропонин-1, нг / мл 0,24 [0,05; 1,22]
Тропонин-2, нг / мл 22,8 [4,21; 56,63]
Данные представлены в виде абсолютных значений и процентов 
или медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей или как сред-
нее значение ± стандартное отклонение. СКФ-EPI – скорость клу-
бочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI; NT-
proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического 
гормона (<125 пг / мл  – СН маловероятна, 125–600 пг / мл  – се-
рая зона, >600 – СН вероятна [9]); тропонин-1 – при поступле-
нии в реанимационное отделение; тропонин-2 – через 6–12 ч по-
сле госпитализации.
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развитие осложнений ОИМ (разрыв межжелудочковой 
перегородки  – МЖП, отрыв папиллярной мышцы); тя-
желые нарушения ритма и проводимости сердца.

Исследование одобрено комитетом по  этике Меди-
цинского института РУДН и  ГКБ им. В. В.  Виноградова. 
У  всех участников было получено письменное информи-
рованное согласие.

Всем пациентам, включенным в исследование, при по-
ступлении проводили сбор анамнеза, стандартное фи-
зическое обследование, электрокардиографию (ЭКГ), 
рентгенологическое исследование органов грудной клет-
ки, ЧКВ. У  пациентов с  многососудистым поражением 
все гемодинамически значимые поражения эндоваску-
лярно пролечены во  время индексной госпитализации. 
Лабораторные исследования выполняли в  соответствии 
со  стандартами оказания медицинской помощи (общий 
и биохимический анализ крови, в том числе определение 
уровней тропонина и N-концевого фрагмента мозгового 
натрийуретического гормона – NT-proBNP; табл. 2).

ЭхоКГ выполняли по  стандартному протоколу на  ап-
парате Vivid iq перед выпиской из стационара. Оценива-
ли индекс нарушения локальной сократимости (ИНЛС), 
фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по Симп-
сону, продольную глобальную деформацию (GLS), пико-
вые скорости трансмитрального кровотока (Е) и движе-
ния фиброзного кольца митрального клапана (E / e’), ко-
нечный диастолический размер (КДР) ЛЖ, конечный 
диастолический объем (КДО) ЛЖ по Симпсону и систо-
лическое давление в легочной артерии (СДЛА) [10].

Стресс-УЗИ легких проводилось на 5–6-е сутки пребы-
вания в стационаре перед выпиской на портативном ультра-
звуковом сканере VIVID iq. Абдоминальным датчиком про-
водили сканирование передней и  боковой поверхностей 
грудной клетки в третьем межреберье между среднеключич-
ной и передней подмышечной линиями, а также в передней 
подмышечной и  средней подмышечной областях с  обеих 
сторон. Исследование выполняли до начала нагрузки и в те-
чение 1–2 мин после ее завершения [7]. При суммарном ко-
личестве В-линий 2 и  более диагностировали легочный за-
стой: легкий (2–4 В-линии), умеренный (5–9  В-линий) 
и тяжелый (≥10 В-линий) [7, 11, 12]. Под субклиническим 
легочным застоем понимали отсутствие клинических при-
знаков застоя при  наличии ультразвуковых признаков ле-
гочного застоя (2 В-линии и более) при стресс-УЗИ легких 

при нагрузке к моменту выписки из стационара [7]. Мето-
дика проведения стресс-УЗИ легких с  подсчетом В-линий 
в 4 зонах представлена на рис. 1 (адаптировано по [7]).

В  качестве альтернативы тесту на  беговой дорожке 
был проведен тест с  6-минутной ходьбой (Т6МХ), учи-
тывая данные о  значительной корреляции между данны-
ми Т6МХ с максимальной физической нагрузкой в неко-
торых группах пациентов [13].

Оценивали фенотипы субклинического легочного за-
стоя при  стресс-УЗИ легких, определяющие риск разви-
тия СН [11] (табл. 3).

Оценка исходов
Период наблюдения составил 1,5 года. Конечной точ-

кой исследования была госпитализация по поводу разви-
тия СН в течение периода наблюдения.

Статистический анализ
Для статистической обработки данных использовали 

программные обеспечения Statistica (версия 8.0; Statsoft) 
и  SPSS версия 22.0. Проверку распределений выполня-
ли с  использованием критерия Колмогорова–Смирно-
ва. Количественные переменные описывали как среднее 
арифметическое значение (М) и стандартное отклонение 
среднего значения (SD) при нормальном распределении 
или как медиана (Me) и интерквартильный размах (IQR) 
при  асимметричном распределении. Значимость разли-
чий между двумя группами по количественным перемен-

м / р – межреберный промежуток; Пл – парастернальная ли-
ния; ППМл – переднеподмышечная линия; СКл – средне-
ключичная линия; СПМл – среднеподмышечная линия.

Рисунок  1. Методика выполнения стресс-УЗИ легких

Таблица 3. Фенотипы субклинического легочного застоя
Динамика фенотипов при нагрузке «Сухое» легкое «Мокрое» при нагрузке легкое «Мокрое» в покое легкое

Легкое в покое «Сухое» «Сухое» «Мокрое»
Легкое при нагрузке «Сухое» «Мокрое» Очень «мокрое»
B-линии в покое Нет Нет Есть
B-линии при нагрузке Нет Есть Есть
Риск развития СН Низкий Промежуточный Высокий
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ным оценивали при  помощи U-критерия Манна–Уитни. 
Оценку различий в  одной группе в  разных точках про-
водили по  W-критерию Вилкоксона. Качественные пе-
ременные представляли абсолютными (n) и  относитель-
ными (%) значениями. Корреляционный анализ прово-
дили при  помощи ранговой корреляции Спирмена (R). 
Для  сравнения групп по  частоте качественных перемен-
ных использовали критерий χ2 Пирсона. Для  оценки 
прогностического значения использовали ROC-анализ 
с определением площади под ROC-кривой (AUC). Веро-
ятность выживания оценивали методом построения кри-
вых выживаемости Каплана–Мейера, сравнение прово-
дили с  помощью лог-рангового критерия. Влияние суб-
клинического легочного застоя на  риск госпитализации 
по поводу развития СН оценивали при одно- и многофак-
торном регрессионном анализе Кокса. Статистически 
значимыми считали различий при р<0,05.

Результаты
У всех пациентов, принимающих участие в исследова-

нии, при  выписке отсутствовали клинические признаки 
застоя.

При УЗИ легких в общей группе в покое у 3,9 % (n=4) 
пациентов сумма В-линий в  четырех зонах была менее 
2, у  96,1 % (n=99)  – ≥2. По  результатам стресс-УЗИ лег-
ких с  Т6МХ, наблюдался легкий, умеренный и  тяже-
лый субклинический легочный застой у  18,4 % (n=19), 
37,9 % (n=39) и 42,7 % (n=44) пациентов соответственно 
(рис. 2). За субклинический легочный застой принимали 
появление или увеличение В-линий ≥2 при нагрузке. От-
мечалось увеличение медианы суммы В-линий с 5 [4; 8] 
до 8 [5; 12] (p<0,001).

При  изучении субклинического легочного застоя фе-
нотипы определялись только в  сравнении количества 
В-линий в  покое и при  нагрузке. Было получены следую-
щие результаты: фенотип «сухое» легкое выявлен у 0,9 % 

пациентов, «мокрое» легкое у 2,9 %, «очень мокрое» лег-
кое у 62,1 %. В 34,1 % случаев увеличение В-линий при на-
грузке не  наблюдалось. Пациенты с  фенотипом «мо-
крое / очень мокрое» легкое по сравнению с пациентами 
без динамики имели достоверно большие индекс массы те-
ла (ИМТ), риск кровотечения по шкале CRUSADE, уров-
ни тропонинов и NT-pro-BNP, а также более выраженные 
морфофункциональные изменения сердца (табл. 4).

Для  изучения тяжести и  фенотипов субклинического 
легочного застоя были дополнительно выделены две под-
группы: с ИМпST (n=75) и ИМбпST (n=28). По данным 
стресс-УЗИ легких, пациенты из данных подгрупп не име-
ли статистически значимых различий по  частоте легкого, 
умеренного и тяжелого субклинического легочного застоя. 
По этой причине далее проводился анализ общей группы.

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов без увеличения числа В-линий 
при нагрузке и пациентов с фенотипом «мокрое / очень мокрое» легкое (n=99)

Параметр Увеличение числа В-линий менее 2 при нагрузке 
(n=35)

«Мокрое / очень мокрое» легкое 
(n=64) p

CRUSADE 25 [16; 32] 28 [24; 37] 0,016
ИМТ, кг / м2 27,15±4,29 29,57±4,81 0,016
Тропонин-1, нг / мл 0,1 [0,02; 0,73] 0,3 [0,07; 2,12] 0,019
Тропонин-2, нг / мл 3,84 [0,79; 22,62] 17,67 [2,17; 59,92] 0,033
NT-proBNP, пг / мл 332 [263,7; 877,1] 877 [175,5; 3002,2] 0,035
Е, см / с 0,52 [0,4; 0,6] 0,53 [0,42; 0,67] 0,019
GLS, % –14 [–16,75; –12,00] –14 [–16; –11] 0,657
КДР ЛЖ, см 4,39±0,46 4,82±0,66 <0,001
Данные представлены в виде абсолютных значений и процентов или медианы с указанием 25-го и 75-го перцентилей или как среднее зна-
чение ± стандартное отклонение. CRUSADE – шкала оценки риска кровотечения в период госпитализации у пациентов с острым коронар-
ным синдромом без подъема ST; ИМТ – индекс массы тела; тропонин-1 – при поступлении в реанимационное отделение; тропонин-2 – 
через 6–12 ч после госпитализации; NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического гормона; E – пиковая скорость 
трансмитрального кровотока; GLS – продольная глобальная деформация; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка.

ОИМ – острый инфаркт миокарда;  
Т6МХ – тест с 6-минутной ходьбой.

3,9%

31,1%

44,7%

20,3%

1%

18,4%

37,9%

42,7%

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50 %

0–1 2–4 5–9 ≥10

Сумма В-линий

до Т6МХ

после Т6МХ

Рисунок  2. Распределение пациентов с ОИМ (n=103) 
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Увеличение числа В-линий при  стресс-УЗИ легких 
коррелировало с  NT-proBNP (R=0,312; p=0,017), ФВ 
ЛЖ (R= –0,299; p=0,022), GLS (R=0,286; p=0,004), 
E / e’ (R=0,283; p=0,032), КДР ЛЖ (R=0,312; p=0,017) 
и ИНЛС (R=0,361; p=0,005).

При  проведении множественного логистического 
регрессионного анализа установлены предикторы на-
растания степени субклинического легочного застоя 
при  стресс-УЗИ легких: ФВ ЛЖ <50 %, ИНЛС >2 и  фи-
брилляция предсердий (ФП) в анамнезе (табл. 5).

Фенотипы «мокрое / очень мокрое» легкое были ас-
социированы с  ИМТ (R=0,236; p=0,016), уровнем тро-
понина при  поступлении и  через 6–12 ч (R=0,231; 
p=0,019 и  R=0,212; p=0,033, соответственно), NT-
proBNP (R=0,276; p=0,035), Е (R=0,241; p=0,019), GLS 
(R= –0,208; p=0,034) и КДР ЛЖ (R=0,351; p=0,0004).

Проанализировано влияние субклинического легоч-
ного застоя на отдаленные исходы. В период наблюдения 
связь с 2 пациентами была утеряна. Среди 101 (98 %) па-
циента конечная точка зарегистрирована у  17 (16,8 %) 
пациентов. Пациенты с развитием СН по сравнению с па-
циентами без  СН были значимо старше (67,88±10,6  и 
60,91±11,7  года соответственно; р=0,011), имели бо-
лее высокие СДЛА (32 [25; 37] мм рт. ст. и  23  [15; 
29] мм рт. ст. соответственно; р=0,002) и оценки по шка-
ле TIMI (5 [4; 5] и 4 [2; 4] соответственно; р=0,001). Ре-
зультат однофакторного регрессионного анализа Кокса 
представлен в табл. 6.

Для  определения пороговых значений указанных па-
раметров был проведен ROC-анализ с  оценкой площади 
под  кривой (AUC). По  данным стресс-УЗИ легких, сум-
ма В-линий ≥10 (чувствительность 90 %, специфичность 
82,8 %; AUC 0,918; p<0,0001), NT-proBNP >877,1 пг / мл 

(чувствительность 100 %, специфичность 100 %; AUC 0,829; 
p<0,0001), СДЛА >27 мм рт. ст. (чувствительность 65 %, 
специфичность 69 %; AUC 0,722; p<0,001) и ФВ ЛЖ ≤48 % 
(чувствительность 71 %, специфичность 73 %; AUC 0,669; 
p<0,0385) ассоциированы с более высоким риском госпи-
тализации по поводу СН в течение периода наблюдения.

Многофакторный регрессионный анализ, включив-
ший пол, возраст, GLS, ИНЛС, КДР ЛЖ, NT-proBNP, по-
казал, что только ФВ ЛЖ ≤48 % (ОР 4,04; 95 % ДИ 1,49–
10,9; р=0,006), сумма B-линий ≥10 (ОР 3,10; 95 % ДИ 
1,06–9,52; р=0,038) и СДЛА >27 мм рт. ст. (ОР 3,7; 95 % 
ДИ 1,42–9,61; р=0,007) являлись независимыми преди-
кторами неблагоприятного исхода (рис. 3).

Обсуждение
В представленном исследовании впервые с помощью 

стресс-УЗИ легких изучены частота, выраженность суб-
клинического легочного застоя и его фенотипы у пациен-
тов с первым ОИМ, перенесших ЧКВ. Показана высокая 
частота субклинического легочного застоя после стресс-
УЗИ легких (99,03 %) в  отсутствие клинических призна-
ков, в то время как частота уровня NT-proBNP выше диа-
гностического [9] выявлена только в 51,5 % случаев.

В настоящее время существует несколько протоколов 
УЗИ легких, включающих от  4 до  28 зон сканирования 
[14]. УЗИ легких в нашей работе проводилось в соответ-
ствии с  методикой 4-зонального исследования, предло-
женной М. С. Scali и соавт. [12], которая является наибо-
лее предпочтительной и  информативной после стресс-
теста. Было показано, что сканирование легких в 4 зонах 
лишь незначительно уступает сканированию в  28  зонах 
и может быть использовано для диагностики легочно-ве-
нозного застоя при стресс-тестах [12, 14].

Таблица 5. Факторы, ассоциирующиеся с нарастанием суммы В-линий  
при стресс-УЗИ легких после Т6МХ, в общей группе пациентов (n=99)

Параметр ОШ 95 % ДИ р
ФВ ЛЖ <50 % 2,56 1,14–5,73 0,020
Индекс нарушения локальной сократимости ЛЖ >2 2,58 1,33–11,26 0,001
Фибрилляция предсердий в анамнезе 5,44 1,25–27,6 0,041
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ОШ – отношение шансов (Odds ratio, OR); ДИ – доверительный интервал. Т6МХ – тест 
с 6-минутной ходьбой.

Таблица 6. Однофакторный регрессионный анализ Кокса для клинико- инструментальных 
параметров в отношении госпитализации в связи с СН у пациентов с ОИМ

Показатель ОР 95 % ДИ р
Сумма В-линий ≥10 после Т6МХ 5,24 1,68–16,3 0,004
ФВ ЛЖ ≤48 % 5,66 1,99–16,10 0,001
NT-proBNP >877,1 пг / мл 1,00 1,00–1,01 0,024
СДЛА >27 мм рт. ст. 3,49 1,29–9,45 0,014
Т6МХ – тест с 6-минутной ходьбой; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгово-
го натрийуретического гормона; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ОР – отношение рисков (Hazard ratio, HR); 
ДИ – доверительный интервал.
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При  изучении фенотипов субклинического легочно-
го застоя с применением стресс-УЗИ легких было выявле-
но, что 62,1 % пациентов относились к фенотипу «очень 
мокрое» легкое. Данный результат имеет большое клини-
ческое значение, так как для этой группы характерен осо-
бенно высокий риск развития многососудистого атеро-
склеротического поражения сердца и  СН. Исследуемые 
пациенты были с одно- и многососудистым поражением 
коронарных артерий [7].

В  нашем исследовании сумма В-линий ≥2 при  стресс-
УЗИ легких коррелировала с показателями функции серд-
ца, включая ИНЛС и ФВ ЛЖ, GLS, индекс диастолическо-
го наполнения (E / e’) и уровень NT-proBNP. Эта связь бы-
ла описана в  предыдущих исследованиях. Как и  в  нашей 
работе, в одном из исследований продемонстрирован вы-
сокий уровень корреляции между суммой В-линий и уров-
нем NT-proBNP (R=0,65; P<0,001), ФВ ЛЖ (R=−0,46; 
P<0,001) и  E / e’ (R=0,62; P<0,001) [15]. В  другой ра-
боте количество В-линий при  УЗИ легких у  пациентов 
с  первым ОИМ, выполненном после ЧКВ, коррелирова-
ло с уровнем конечного диастолического давления в ЛЖ 
и более высокими уровнями NT-proBNP [16]. Аналогич-
но нашим данным в исследовании, включавшем пациентов 
с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями, сум-
ма В-линий коррелировала с ФВ ЛЖ (R= –0,32; p<0,0001) 
[17]. У обследованных нами пациентов также наблюдалась 
корреляция суммы В-линий с ИНЛС ЛЖ. Это, вероятно, 
отражает большую степень повреждения миокарда, кото-
рая была основным предиктором нежелательных исходов 
в других исследованиях [18, 19].

Согласно нашим данным, предикторами нарастания 
субклинического легочного застоя при  стресс-УЗИ лег-

ких являлись ФВ ЛЖ ≤48 %, ИНЛС >2 и  ФП в  анамне-
зе. В работе М. С. Scali и соавт. [7] у пациентов с суммой 
В-линий ≥10 при стресс-УЗИ также наблюдались стресс-
индуцированное увеличение ИНЛС, нарушение коро-
нарного резерва и сократительной способности ЛЖ.

Впервые изучено прогностическое значение суб-
клинического легочного застоя, оцененного по сумме 
В-линий при  стресс-УЗИ легких, в  отношении риска 
госпитализации по поводу СН в отдаленном периоде. 
В нашем исследовании ФВ ЛЖ ≤48 % и сумма B-линий 
≥10 ассоциированы с  более высокой вероятностью 
госпитализации по  поводу СН в  течение 1,5  года по-
сле выписки. Существует ряд работ, посвященных 
оценке суммы В-линий при стресс-УЗИ легких у паци-
ентов с ОИМ для выявления и прогнозирования раз-
вития неблагоприятных отсроченных исходов [15,  16, 
20–23] (табл. 7).

СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (В).

Рисунок  3. Кривые Каплана–Мейера кумулятивной вероятности выживания (без смерти от всех причин) 
с госпитализацией по поводу СН в зависимости от ФВ ЛЖ (А); наличия и выраженности субклинического 
легочного застоя после стресс-УЗИ легких (Б);  СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (В)
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Отличиями нашего исследования от  упомянутых 
крупных многоцентровых исследований являются ран-
ние сроки проведения (на 5–6-е сутки ИМ), альтернатив-
ный нагрузочный тест в стресс-УЗИ легких, а также и от-
сутствие отдельного статистического анализа данной 
подгруппы в предыдущих больших исследованиях.

В  настоящее время инициировано обсервационное 
проспективное исследование прогностической ценности 
стресс-УЗИ легких в остром периоде ИМпST (LUS-AMI) 
[24], а  также продолжается исследование Stress Echo 
2020, в котором будет определена прогностическая цен-
ность стресс-УЗИ для  пациентов с  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [25].

Таким образом, раннее выявление субклинического 
легочного застоя с помощью стресс-УЗИ легких, особен-
но в  сочетании с  эхокардиографическими показателями, 
позволяет выявлять пациентов с ОИМ, у которых повы-
шен риск развития неблагоприятных исходов в  отдален-
ном периоде.

Ограничения и перспективы исследования
Ограничения работы связаны с небольшой выборкой па-

циентов, проведением исследования на базе только одного 
центра и относительно коротким сроком наблюдения. Кро-
ме того, исследуемая популяция была представлена пациен-
тами с классом I по Killip без значительной дисфункции ЛЖ, 
поэтому наши результаты не могут быть перенесены на па-
циентов с более тяжелыми клиническими проявлениями.

В нашем исследовании за период наблюдения у 10 па-
циентов зарегистрирован повторный ИМ, у 3  – смерть 
от всех причин. Однако мы не выявили достоверной связи 
между субклиническим легочным застоем и  перечислен-
ными исходами. Возможно, это связано с коротким перио-
дом наблюдения и небольшим количеством исходов.

Необходимо проведение дальнейших крупных ран-
домизированных многоцентровых исследований, в  кото-
рых будет изучаться роль стресс-УЗИ легких в прогнози-
ровании сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с первым ОИМ.

Таблица 7. Прогностическое значение суммы В-линий, подсчитанных по различным методикам, у пациентов с ОКС

Автор, 
год Выборка

Число 
паци-
ентов

Время  
выпол нения  
стресс-УЗИ

Количество 
зон 

и методика 
определения 

суммы 
В-линий

Сумма  
В-линий

Исход в период 
наблюдения

Число событий 
конечной точки

Bedetti, 
2010 

ИМпST (29 %); 
ИМбпST (49 %);  
Нестабильная сте-
нокардия (22 %)

470
1–12 ч по-
сле посту-
пления

28 зон, балл 
в зависимости 

от суммы

Медиана: 
7 [0–31]

Суммарная конечная точка: 
смерть от всех причин или 
нефатальный ОИМ (меди-
ана наблюдения 5 мес)

102 (22 %) 
(56 смерть, 

46 нефатальный  
ОИМ)

Ye, 2019 ИМпST передней 
стенки ЛЖ 96

УЗИ 1: 
в течение 5 ч 
после ЧКВ; 
УЗИ 2: 
на 3–4-е 
сутки после 
ЧКВ (n=39)

28 зон, сумма
Медиана: 

СН 32 [24–37]; 
Без СН 5 [2–10]

Кратковременный исход: 
симптоматическая СН 
во время госпитализации 
(класс ≥III по Killip).
Отсроченный исход: сум-
марная конечная точка – 
смерть от всех причин или 
госпитализация по пово-
ду СН (средний период на-
блюдения 25,3 мес)

19 (20 %) СН во вре-
мя госпитализации; 
12 (13 %) госпитали-
зация по поводу СН, 

1 смерть

Araujo, 
2020

ИМпST (100 %); 
ИМпST передней 
стенки ЛЖ (49 %)

215
Непосред-
ственно  
перед КГ

8 зон, балл

«Сухие» легкие: 
105 (49 %); 
«Мокрые» 

легкие: 
110 (51 %)

Внутрибольничная 
смертность 30 (14 %)

Parras, 
2021 

ИМпST (67 %); 
ИМпST передней 
стенки ЛЖ (35 %); 
ИМбпST (33 %)

200
При  
посту-
плении

8 зон, сумма
Медиана: 

СН 14; 
Без СН 2

Кратковременный исход: 
впервые СН  
(класс ≥II по Killip)

3 (1,5 %) кардиоген-
ный шок, 5 (2,5 %) 

отек легких; 15 (8,5 %) 
умеренная СН, 
5 (2,5 %) смерть

Araujo, 
2021

ИМпST (100 %); 
ИМпST передней 
стенки ЛЖ (50 %)

218
Непосред-
ственно пе-
ред ЧКВ

8 зон, балл
Медиана поло-
жительных зон: 

1 [0–5]

Кратковременный и отсро-
ченный (30 дней) исход: 
тяжелые сердечно-сосуди-
стые осложнения

50 (23 %). Умерли 
36 (16 %); Тяжелые 

сердечно-сосудистые 
осложнения 63 (29 %)

ОКС – острый коронарный синдром; УЗИ – ультразвуковое исследование; ИМпST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST; 
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ЛЖ – левый желудочек; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КГ – коронарография; 
ИМбпST – инфаркт миокарда без подъема сегмента ST. Тяжелые сердечно-сосудистые осложнения включают внутрибольничную 
смерть, впервые возникший ОИМ, кардиогенный шок (кроме пациентов с IV классом по Killip при поступлении).
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Заключение

Сумма В-линий по  данным стресс-ультразвукового 
исследования легких является доступным и  высокоин-
формативным методом для  выявления субклиническо-
го легочного застоя у  пациентов с  первым острым ин-
фарктом миокарда, перенесших чрескожное коронар-
ное вмешательство, и  выявления группы повышенного 

риска развития сердечной недостаточности в  отдален-
ном периоде.
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Эхокардиографические предикторы возникновения 
желудочковых тахиаритмий у больных с кардиовертером-
дефибриллятором, имплантированным для первичной 
профилактики внезапной сердечной смерти:  
результаты двухлетнего проспективного наблюдения

Цель Провести сравнительный анализ показателей трансторакальной ЭхоКГ, установить эхокардио-
графические предикторы и их прогностическую роль в возникновении устойчивых пароксизмов 
желудочковых тахиаритмий (ЖТ) у больных ХСН ишемического генеза, которым с целью пер-
вичной профилактики внезапной сердечной смерти был имплантирован кардиовертер-дефибрил-
лятор (КД).

Материал и методы В одноцентровое проспективное исследование были включены 176 больных с ХСН ишемичес-
кой природы в  возрасте 58,7±7,4  года с  фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 30 % 
[25; 34] %, которым был имплантирован КД. Длительность наблюдения составила 24 мес. 
Первичной конечной точкой был впервые возникший устойчивый пароксизм ЖТ (продолжи-
тельностью ≥30 с), детектированный в «мониторной» зоне ЖТ, либо пароксизм ЖТ, потребо-
вавший применения электротерапии. Эхокардиографическую картину оценивали с помощью 
28 показателей. Для обработки и анализа данных использовали критерии хи-квадрат, Фишера, 
Манна–Уитни, однофакторную логистическую регрессию (ЛР), а для  разработки прогности-
ческих моделей – многофакторную ЛР. Точность моделей оценивали по 4 метрикам: площадь 
под ROC-кривой (AUC), чувствительность, специфичность и диагностическая эффективность.

Результаты Первичная конечная точка была зарегистрирована у 60 (34 %) больных. Среднее время возник-
новения устойчивого эпизода ЖТ составило 19,2±0,8 мес (95 % доверительный интервал – ДИ 
17,5–20,8). Показано, что верхненижние размеры правого и левого предсердий (ППдл и ЛПдл 
соответственно), объем левого предсердия (VЛП) являются независимыми предикторами 
возникновения ЖТ. Шансы возникновения ЖТ у  пациентов изучаемой когорты возрастали 
при ППдл ≥4,5 см (отношение шансов – ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,4–1,9; р=0,03), ЛПдл ≥5,5 см (ОШ 
2,5; 95 % ДИ 1,01–6,1; р=0,04), VЛП ≥95 мл (ОШ 3,2; 95 % ДИ 1,3–17,5; р=0,01). Комплексный 
анализ эхокардиографических показателей доказал прогностический потенциал VЛП, линейно 
связанного с возникновением ЖТ. Метрики лучшей прогностической модели составили: AUC – 
0,7±0,07 с 95 % ДИ 0,54–0,83; специфичность – 20,9 %, чувствительность – 95,7 %; диагностиче-
ская эффективность – 47 %.

Заключение Проведенное исследование позволило оценить возможности трансторакальной ЭхоКГ в прогно-
зировании вероятности возникновения ЖТ у больных с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ ишемической 
природы. Выявлено, что  линейные и  объемные размеры предсердий могут быть использованы 
для стратификации риска развития ЖТ и определения тактики первичной профилактики внезап-
ной сердечной смерти у больных этой категории.

Ключевые слова Хроническая сердечная недостаточность; желудочковые тахиаритмии; прогностические модели; 
трансторакальная эхокардиография; ишемическая болезнь сердца
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Согласно действующим клиническим рекомендациям, 

больные с ХСН и фракцией выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ) ≤35 % имеют высокий риск внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС), сценарий которой преимущественно 
реализуется манифестацией желудочковых тахиаритмий 
(ЖТ) [1]. В ряде крупных исследований доказано, что им-
плантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы (ИКД) 
являются эффективным средством профилактики ВСС, 
особенно при  ишемической кардиомиопатии (ИКМП) 
[2–4]. Сочетание этих доказанных гипотез привело 
к  росту числа имплантаций устройств и  существенно-
му снижению частоты ВСС у больных с ХСН [5]. Между 
тем  продемонстрировано, что  оправданную спасающую 
электротерапию получают лишь около 20 % пациентов 
с ИКД, имплантированными для первичной профилакти-
ки ВСС [6]. В остальных случаях наличие ИКД не увели-
чивает продолжительность жизни и  требует регулярной 
замены устройства (каждые 5–6 лет), что ассоциируется 
с высоким финансовым бременем и может сопровождать-
ся опасными послеоперационными осложнениями [7].

Определение показаний к  интервенционной первич-
ной профилактике ВСС только на  основании ФВ ЛЖ, 
по мнению многих экспертов, требует пересмотра. В свя-
зи с этим поиск новых предикторов для выявления груп-
пы очень высокого риска ВСС среди больных с  ХСН 
со  сниженной ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) признается актуаль-
ным и востребованным. Для решения этих задач в насто-
ящее время наиболее перспективным является выявление 
электрокардиографических маркеров фатальных желу-
дочковых аритмий, использование современных методик 
кардиовизуализации  – ультразвуковых технологий оцен-
ки деформации миокарда, контрастной магнитно-резо-
нансной томографии сердца [8].

Возможно, ценность трансторакальной ЭхоКГ в стра-
тификации риска ВСС не ограничивается предоставлени-
ем информации о  ФВ ЛЖ, для  проверки этой гипотезы 
и было запланировано данное исследование.

Цель
Провести сравнительный анализ показателей транс-

торакальной ЭхоКГ, установить эхокардиографические 
предикторы и их  прогностическую роль в  возникнове-
нии устойчивых пароксизмов ЖТ, либо пароксизмов ЖТ, 
потребовавших проведение электротерапии (антитахи-
кардитической стимуляции или  шоковой терапии) у  па-
циентов с  ХСН ишемического генеза с  ФВ ЛЖ ≤35 % 
без  синкопальных состояний либо устойчивых желудоч-
ковых нарушений ритма в анамнезе.

Материал и методы
Исследование выполнено в  соответствии со  стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинкской декларации. Дизайн 
исследования одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Астраханский ГМУ» Минздрава России. Все 
пациенты, подвергнутые наблюдению, подписывали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения:
Набор больных проводили в период с 2013 г. по 2021 г. 

Изначально в исследование были включены 540 больных 
с  ХСН 3–4-го функционального класса по  NYHA с  ФВ 
ЛЖ ≤35 %. 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, включенных в исследование

Клинический  
показатель

Все 
больные 
(n=176)

Больные 
без ЖТ 
(n=116)

Больные 
с ЖТ 

(n=60)
р3–4

Возраст, годы M±SD 58,7±7,4 58,7±6,4 58,7±9,2 0,991
Мужской пол, n (%) 146 (83) 96 (83) 50 (83) 0,282
ПИКС, n (%) 130 (74) 86 (74) 44 (73) 0,864
АГ, n (%) 118 (67) 82 (71) 36 (60) 0,521
Сахарный диабет, n (%) 36 (20) 22 (19) 14 (23) 0,512
Ожирение, n (%) 70 (40) 48 (41) 22 (37) 0,863
Мозговой инсульт, n (%) 8 (5) 8 (7) 0 0,154
ХБП, n (%) 98 (56) 70 (60) 28 (47) 0,761
Анемия, n (%) 8 (5) 6 (5) 2 (3) 0,744
ФП (пароксизмальная / 
персистирующая форма), 
n (%)

52 (30) 38 (33) 14 (23) 0,462

ФП (постоянная форма), 
n (%) 10 (6) 6 (5) 4 (7) 0,721

Медикаментозная терапия
Бета-адреноблокаторы, 
n (%) 176 (100) 116 (100) 60 (100) 0,992

Ингибиторы АПФ / 
АРА II, n (%) 120 (68) 80 (69) 40 (67) 0,901

Ингибиторы АРНИ, n (%) 56 (32) 36 (31) 20 (33) 0,822
Антагонисты минерало-
кортикоидов, n (%) 158 (90) 103 (88) 52 (92) 0,212

Петлевые  
диуретики, n (%) 174 (99) 114 (99) 60 (100) 0,891

Соталол, n (%) 26 (15) 14 (12) 12 (20) 0,190
Амиодарон, n (%) 70 (40) 51 (44) 19 (32) 0,110
Хирургическая реваскуля-
ризация в анамнезе, n (%) 167 (95) 109 (94) 58 (97) 0,351

Имплантированный двух-
камерный ИКД, n (%) 112 (64) 72 (62) 40 (67) 0,523

Имплантированный 
СРТ-Д, n (%) 64 (36) 44 (38) 20 (33) 0,382

Использование систем 
удаленного мониторинга 
за ИКД, n (%)

92 (52) 64 (55) 28 (47) 0,131

ЖТ – желудочковые тахиаритмии; ИКД – имплантируемый кар-
диовертер-дефибриллятор; ПИКС  – постинфарктный кардио-
склероз; ХБП – хроническая болезнь почек; ФП – фибрилляция 
предсердий; СРТ-Д – имплантируемый кардиовертер-дефибрил-
лятор с функцией ресинхронизирующей терапии; АПФ – ангио-
тензинпревращающий фермент, АРА II  – антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II, АРНИ – ингибиторы ангиотензиновых ре-
цепторов и неприлизина.
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Критерии исключения:
Из  исследования исключали больных с  документиро-

ванными устойчивыми пароксизмами ЖТ, анамнестиче-
скими данными о перенесенном эпизоде ВСС, гипертро-
фической кардиомиопатией, аритмогенной дисплазией 
правого желудочка, клапанной болезнью сердца и  вери-
фицированными наследственными каналопатиями.

После проверки на  соответствие критериям вклю-
чения / исключения ИКД был имплантирован 189  боль-
ным. Полный протокол послеоперационного наблюде-
ния прошли 176 пациентов (рис. 1).

Основные клинико-демографические показатели вклю-
ченных в исследование больных представлены в табл. 1.

Имплантация и программирование 
кардиовертера-дефибриллятора

Всем включенным в исследование пациентам в каче-
стве средства первичной профилактики ВСС был им-
плантирован ИКД [9, 10]. Включенные в исследование 
пациенты получали оптимальную медикаментозную 
терапию сердечной недостаточности и  наблюдались 

в  течение 2  лет. Протокол программирования ИКД, 
наблюдения и регистрации конечных точек описан ав-
торами ранее [11].

Анализ эхокардиограммы
Всем пациентам двумя экспертами перед или  не-

посредственно после имплантации в  условиях нормо-
систолии проводилась трансторакальная ЭхоКГ с  ис-
пользованием следующих методик: двухмерная ЭхоКГ 
(M-режим), допплеровская ЭхоКГ (режим цветового 
допплеровского картирования кровотока). У  всех па-
циентов получали стандартные трансторакальные про-
екции и  сечения. С  целью определения фаз сердечного 
цикла использовали синхронную запись с  электрокар-
диограммой.

Определяли размеры левого предсердия: переднезад-
ний (ЛПпз), медиально-латеральный (ЛПшир) и  верх-
ненижний (ЛПдл), объем ЛП (VЛП); правого предсер-
дия: медиально-латеральный (ППшир) и  верхненижний 
(ППдл); правого желудочка; толщины межжелудочковой 
перегородки (ТМЖП); задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ); ли-

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ГКМП – гипер-
трофическая кардиомиопатия; ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия; ВСС – внезапная сердечная смерть.

Больные с ХСН с ФВ ЛЖ<35% –
кандидаты на имплантацию ИКД

(n=540)

Включены в исследование
(n=189)

Имплантация ИКД

Наблюдение
24 мес

Включены в анализ
(n=176)

Анамнестические данные
Трансторакальная ЭхоКГ

Коронароангиография

Исключены:
вторичная профилактика

ВСС (n=67)

Исключены:
отсутствие поражения

коронарных артерий (n=266)

Исключены:
ГКМП
(n=3)

Исключены:
без ОМТ

(n=15)

Выбыли:
смерть вследствие

декомпенсации ХСН (n=8)

Выбыли:
смерть в результате

некардиальных причин (n=1)

Выбыли:
трансплантация сердца

(n=1)

Выбыли:
потеря связи

(n=3)

Рисунок  1. Дизайн исследования
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нейные размеры ЛЖ: конечный систолический (КСР) 
ЛЖ и конечный диастолический (КДР); объемные харак-
теристики ЛЖ: конечный систолический объем (КСО) 
и  конечный диастолический объем (КДО); индексиро-
ванные показатели линейных и  объемных измерений 
ЛЖ: иКСР, иКДР, иКСО, иКДО; ФВ ЛЖ [12].

Рассчитывали среднюю толщину стенок ЛЖ (СрТСЛЖ), 
индекс относительной толщины стенок ЛЖ (иОТСЛЖ), 
массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и  индексированный пока-
затель к площади поверхности тела (иММЛЖ). На осно-
вании значений иММЛЖ и иОТСЛЖ определяли тип ре-
моделирования ЛЖ [12].

Конечные точки исследования
В качестве первичной конечной точки выступал впер-

вые возникший устойчивый пароксизм ЖТ (продолжи-

тельностью ≥30 с), детектированный в  «мониторной» 
зоне ЖТ, либо пароксизм ЖТ, потребовавший примене-
ния электротерапии (антитахикардитической стимуля-
ции или шоковой терапии).

Статистический анализ
Материалы исследования подвергнуты статистиче-

ской обработке методами параметрического и  непараме-
трического анализа с  использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23. Использованные статистические мето-
ды описаны авторами ранее [11]. При подтверждении нор-
мальности распределения данные описывались с  помо-
щью средней арифметической (M) и стандартного откло-
нения (SD). При отсутствии нормальности распределения 
указывались значения медианы (Me), нижнего и  верхне-
го квартилей (Q1–Q3). Взаимосвязи между переменными 

Таблица 2. Изучаемые эхокардиографические показатели в зависимости от достижения конечной точки

Эхокардио графический показатель Все больные 
(n=176)

Больные без ЖТ 
(n=116)

Больные с ЖТ 
(n=60) р3–4

КДО ЛЖ, мл (Me [Q1; Q3]) 215 [190; 278] 219 [190; 277] 211 [190; 278] 0,991
иКДО ЛЖ, мл / м2 (Me [Q1; Q3]) 110 [89; 132] 108 [90; 134] 112 [89; 132] 0,992
КСО ЛЖ, мл (Me [Q1; Q3]) 150 [127; 198] 150 [128; 198] 156 [127; 190] 0,911
иКСО ЛЖ, мл / м2 (Me [Q1; Q3]) 77 [62; 95] 77 [61; 95] 79 [64; 93] 0,784
КДР ЛЖ, см (Me [Q1; Q3]) 6,5 [6,1; 7,2] 6,5 [6; 7,2] 6,5 [6,3; 7] 0,792
иКДР ЛЖ, см / м2 (Me [Q1; Q3]) 3,2 [2,9; 3,6] 3,3 [2,9; 3,6] 3,2 [2,9; 3,6] 0,561
КСР ЛЖ, мм (М±SD) 5,6±0,8 5,6±0,8 5,6±0,8 0,844
иКСР ЛЖ, см / м2 (М±SD) 2,8±0,5 2,8±0,5 2,8±0,5 0,983
ТМЖП, см (Me [Q1; Q3]) 1 [0,8; 1,1] 1 [0,9; 1,1] 1 [0,9; 1,1] 0,283
ТЗСЛЖ, см (Me [Q1; Q3]) 1,1 [1; 1,1] 1,1 [1; 1,1] 1 [1; 1,2] 0,541
СрТСЛЖ, см (Me [Q1; Q3]) 1,05 [0,95; 1,15] 1,05 [0,9; 1,15] 1 [0,95; 1,1] 0,182
иОТСЛЖ, см (М±SD) 0,31±0,07 0,32±0,07 0,3±0,06 0,484
ФВ Simpson, % (Me [Q1; Q3]) 30 [25; 34] 30 [26; 33] 30 [23; 35] 0,673
ММЛЖ, г (М±SD) 305±88 309±90 298±85 0,563
иММЛЖ, г / м2 (Me [Q1; Q3]) 144 [120; 181] 146 [125; 181] 136 [110; 176] 0,442
ЛПдл, см (М±SD) 6±0,8 5,9±0,8 6,4±0,7 0,004
ЛПшир, см (М±SD) 4,6±0,6 4,5±0,5 4,7±0,6 0,081
ЛПпз, см (М±SD) 4,7±0,6 4,7±0,6 4,8±0,6 0,341
VЛП, мл (Me [Q1; Q3]) 97 [83; 112] 93 [83; 100] 110 [91; 138] 0,014
ППдл, см (Me [Q1; Q3]) 5,3 [4,7; 5,9] 5,2 [4,6; 5,8] 5,6 [5; 6] 0,041
ППшир, см (Me [Q1; Q3]) 4 [3,6; 4,7] 4 [3,4; 4,7] 4,2 [3,7; 4,5] 0,252
СДЛА, мм рт. ст. (Me [Q1; Q3]) 40 [32; 51] 40 [32; 50] 39 [35; 57] 0,692
Концентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 10 (6) 8 (7) 2 (3) 0,432
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, n (%) 166 (94) 108 (93) 58 (97) 0,441
АРпат, n (%) 4 (2) 4 (3) 0 0,321
МРпат, n (%) 68 (39) 46 (40) 22 (37) 0,483
ТРпат, n (%) 40 (23) 24 (21) 16 (27) 0,442
КДО – конечный диастолический объем; ЛЖ – левый желудочек; иКДО – индексированный КДО; КСО – конечный систолический объем; 
иКСО – индексированный КСО; КДР – конечный диастолический размер; иКДР – индексированный КДР; КСР – конечный систоличе-
ский размер; иКСР – индексированный КСР; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ; 
СрТСЛЖ – средняя толщина стенки левого желудочка; иОТСЛЖ – индекс относительной толщины стенки левого желудочка; ФВ – фрак-
ция выброса; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ЛПпз – переднезадний 
размер левого предсердия; ЛПшир – медиально-латеральный размер левого предсердия; ЛПдл – верхненижний размер левого предсердия; 
VЛП – объем левого предсердия; ППшир – медиально-латеральный размер правого предсердия; ППдл – верхненижний размер правого 
предсердия; АРпат – регургитация на аортальном клапане; МРпат, ТРпат – регургитация II степени и более высокой на митральном или 
трикуспидальном клапане.
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анализировали, используя корреляционный анализ Спир-
мена. Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Построение многофакторной прогностической мо-
дели выполнялось при  помощи метода бинарной логи-
стической регрессии. Отбор независимых переменных 
производился методом пошаговой обратной селекции 
с  использованием в  качестве критерия исключения ста-
тистики Вальдовского. Статистическая значимость по-
лученной модели определялась с  помощью критерия χ2. 
Мерой определенности, указывающей на  ту часть дис-
персии, которая может быть объяснена с  помощью ло-
гистической регрессии, служил показатель R2 Найджел-
керка. Для оценки прогностической значимости модели 
и нахождения порогового значения полученной функции 
в  точке cut-off проводился ROC-анализ с  расчетом пло-
щади под кривой (AUC).

Результаты
В целом для изучаемой когорты больных были харак-

терны увеличение линейных и  объемных размеров ЛЖ 
и  значительное снижение ФВ ЛЖ (табл. 2). Преоблада-
ло патологическое ремоделирование ЛЖ по типу эксцен-
трической гипертрофии (166 пациентов, 94 %).

В  ходе двухлетнего наблюдения первичная конечная 
точка была зарегистрирована у 60 (34 %) больных. Сред-

нее время до возникновения устойчивого эпизода ЖТ со-
ставило 19,2±0,8 мес (95 % ДИ 17,5–20,8).

Сформированные в  зависимости от  достижения ко-
нечной точки группы не различались по основным клини-
ко-демографическим характеристикам (табл. 1). При ана-
лизе исследуемых эхокардиографических параметров 
выявлены статистически значимые различия по  ЛПдл 
(р=0,004), ППдл (р=0,04), VЛП (р=0,014).

С  помощью метода ROC-кривых найдены оптималь-
ные разделяющие значения ЛПдл, ППдл и VЛП, позволя-
ющие классифицировать пациентов по степени риска ре-
гистрации конечной точки (табл. 3).

Шансы возникновения ЖТ у  пациентов изучаемой 
когорты при размерах ППдл ≥4,5 см увеличивались поч-
ти в  2  раза (ОШ 1,6; 95 % ДИ 1,4–1,9; р=0,03). Верхне-
нижний размер ЛП ≥5,5 см у  больных с  ИКМП и  низ-
кой ФВ ЛЖ повышал шансы на  реализацию аритмоген-
ного сценария ВСС в 2,5 раза (ОШ 2,5; 95 % ДИ 1,01–6,1; 
р=0,04). Прогностически значимой оказалась и величина 
VЛП ≥95 мл (ОШ 3,2; 95 % ДИ 1,3–17,5; р=0,01).

При однофакторной логистической регрессии выделе-
но 7 факторов с наибольшим прогностическим потенциа-
лом (р<0,01), линейно связанных с возникновением ЖТ. 
К  ним относились ЛПдл, ЛП шир; VЛП; ППдл; ЛПдл 
≥5,5 см; VЛП ≥95 мл; ППдл ≥4,5 см (табл. 4). Для устра-
нения возможной мультиколлинеарности была построена 

Таблица 3. Прогностические возможности эхокардиографических показателей для определения вероятности ЖТ
Показатель ЛПдл VЛП ППдл

Площадь под ROC-кривой 0,69 0,685 0,619
Стандартная ошибка 0,07 0,072 0,071
р 0,005 0,011 0,095
95 % доверительный интервал 0,559–0,822 0,543–0,826 0,479–0,758
Пороговое значение в точке отсечения 5,5 см 95 мл 4,5 см
Чувствительность, % 91,3 73,9 91,3
Специфичность, % 79,1 46,5 81,4
ЖТ – желудочковые тахикардии; ЛПдл – верхненижний размер левого предсердия;  
VЛП – объем левого предсердия; ППдл – верхненижний размер правого предсердия.

Таблица 4. Взаимосвязь между исследуемыми факторами и конечной точкой

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ 95 % ДИ р ОШ 95 % ДИ р
ЛПдл 2,4 1,3–4,4 0,006 – – –
ЛПшир 2,2 0,9–5,1 0,081 0,6 0,2–2,5 0,521
VЛП 1,03 1,01–1,05 0,008 1,03 1,01–1,05 0,083
ППдл 1,7 0,99–3,03 0,052 1,1 0,5–2,5 0,782
ЛПдл ≥5,5 см 2,5 1,01–6,1 0,042 1,6 0,3–9,3 0,623
VЛП ≥95 мл 3,2 1,3–17,5 0,013 – – –
ППдл ≥4,5 см 1,6 1,4–1,9 0,031 – – –
ППшир 1,2 0,7–2,1 0,441 – – –
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; ЛПдл – верхненижний размер левого предсердия; ЛПшир – медиально-лате-
ральный размер левого предсердия; VЛП – объем левого предсердия; ППдл – верхненижний размер правого предсердия; ППшир – меди-
ально-латеральный размер правого предсердия; КДР – конечный диастолический размер; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ; ЛЖ – 
левый желудочек; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка.
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корреляционная матрица. Выявлено, что показатель ЛПдл 
имеет тесную корреляцию с  другими факторами: ППдл 
(r=0,77; р<0,01) и ЛПдл ≥5,5 см (r=0,71; р<0,01).

Для  многофакторного логистического регрессион-
ного анализа были включены показатели ЛПшир; VЛП;   
ППдл; ЛПдл ≥5,5 см. Полученные статистически значи-
мые прогностические модели мало различались по коэф-
фициенту детерминации Найджелкерка и не различались 
по своим метрикам (табл. 5).

Метрики лучшей модели составили: AUC  – 0,7±0,07 
с  95 % ДИ 0,54–0,83; специфичность  – 90,7 %, чувстви-
тельность  – 30,4 %; диагностическая эффективность  – 
69,7 % (р=0,002). По  результатам ROC-анализа в  каче-
стве порогового было выбрано значение функции, рав-
ное 0,211. После корректировки порога классификации, 
исходя из  результатов анализа ROC-кривой, диагности-
ческая эффективность лучшей прогностической моде-
ли (модель 4) составила 47 % (чувствительность 95,7 %, 
специ фичность 20,9 %).

Обсуждение
Не вызывает сомнений, что ФВ ЛЖ нелинейно связа-

на с риском ВСС у больных с ХСН [13], но, вероятно, ли-
шена достаточной чувствительности [14]. С этим связы-
вают имеющиеся данные о том, что у пациентов с ФВ ЛЖ 
<35 % устойчивые ЖТ возникают лишь в  20–25 % случа-
ев [6, 15]. Полученные в  ходе данного исследования ре-
зультаты указывают на то, что среди больных с ХСНнФВ 
этот эхокардиографический параметр теряет прогности-
ческий потенциал и не может быть использован для опре-
деления вероятности возникновения ЖТ.

Согласно нашим результатам, не  выявлено статисти-
чески значимых связей ММЛЖ и  толщины стенок ЛЖ 
с  изучаемой конечной точкой, хотя эти показатели мо-
гут как  выступать в  качестве независимых предикторов 
ЖТ [16], так и  использоваться в  составе многофактор-
ных прогностических моделей [17]. Полученные данные 
продемонстрировали, что у всех включенных в исследова-
ние больных с ХСНнФВ был инициирован процесс ремо-
делирования камер сердца с существенным нарушением 
локальной сократимости в 4 и более сегментах ЛЖ и зна-
чительным снижением ФВ ЛЖ, что  снижает прогности-
ческую значимость выявления миокардиального рубца 

в качестве фактора для прогнозирования ЖТ у больных 
ИКМП с выраженной систолической дисфункцией.

Прогностическая значимость VЛП подтверждена ре-
зультатами многофакторного анализа. Еще  более убеди-
тельными кажутся результаты однофакторного анали-
за, свидетельствующие о  независимом прогностическом 
значении других линейных размеров предсердий (ППдл, 
ЛПдл) и VЛП. Для каждого из этих факторов были пред-
ложены разделяющие значения, при равном или превыша-
ющем значении которых определяется высокий риск раз-
вития ЖТ (ППдл ≥4,5 см; ЛПдл ≥5,5 см; VЛП ≥95 мл).

Известно, что  ЛП играет критическую роль в  обес-
печении наполнения ЛЖ из легочных вен и оптимизации 
сердечного выброса. При регулярной перегрузке объемом 
развивается предсердная кардиомиопатия, выступающая 
в  качестве одного из  механизмов инициации и  прогрес-
сирования ХСН [15]. В  контексте обсуждаемой пробле-
мы главным клиническим проявлением нарушения резер-
вуарной функции ЛП служит манифестация ФП. В круп-
ном мета-анализе ФП повышала риск ВСС у  больных 
ИБС (ОШ 1,56; 95 % ДИ 1,17–6,25; р<0,001) и при нали-
чии ХСН (ОШ 1,75; 95 % ДИ 1,4–2,19; р<0,001) [18]. На-
личие ассоциации между ФП и  ЖТ подтверждено и  соб-
ственными ранее опубликованными результатами [15].

Функции ЛП не  ограничиваются гемодинамикой, 
описано участие этой камеры сердца в  эндокринных 
и нейровегетативных процессах, оказывающих влияние 
на сердечно-сосудистую систему [19]. Нейроэндокрин-
ные эффекты, сопровождающие это состояние: повы-
шенный уровень симпатической активности, высвобож-
дение вазопрессина, гиперсекреция натрийуретических 
пептидов, существенно повышают вероятность мани-
фестации ЖТ [20, 21].

В  ходе исследования получена многофакторная про-
гностическая модель, позволяющая с  высокой чувстви-
тельностью (95,7 %) определять высокий риск возникно-
вения ЖТ у больных ИКМП с ФВ ЛЖ ≤35 %. Существен-
ными недостатками полученной модели являются низкая 
специфичность (20,9 %) и  небольшое значение коэффи-
циента детерминации (0,19), указывающего на долю дис-
персии зависимой переменной, объясняемую рассматри-
ваемой моделью. Метрики модели можно существенно 
улучшить, включив дополнительные факторы, не  имею-

Таблица 5. Сравнительные характеристики полученных многофакторных прогностических моделей
Показатель Переменные в уравнении R2 Se Sp р

Модель 1 ППдл; ЛПшир; VЛП; ЛПдл ≥5,5 см 0,21 30,4 90,7 0,031
Модель 2 ЛПшир; VЛП; ЛПдл ≥5,5 см 0,2 30,4 90,7 0,014
Модель 3 ЛПшир; VЛП 0,2 30,4 90,7 0,006
Модель 4 VЛП 0,19 30,4 90,7 0,002
ППдл – верхненижний размер правого предсердия; ЛПшир – медиально-латеральный размер левого предсердия; VЛП – объем левого 
предсердия; ЛПдл – верхненижний размер левого предсердия; R2 – коэффициент детерминации Найджелкерка; Se – чувствительность; 
Sp – специфичность.
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щие связей с выявленными эхокардиографическими пре-
дикторами, к примеру, клинико-анамнестических данных, 
результатов электрокардиографии и  магнитно-резонанс-
ной томографии сердца. Представленные в  публикации 
данные являются промежуточными результатами про-
должающегося одноцентрового проспективного иссле-
дования, в которое будут включены не менее 450 больных 
с  ХСНнФВ. Несомненно, увеличение количества наблю-
дений по  мере включения новых больных может повы-
сить значимость будущих результатов.

Ограничение исследования
К  ограничениям проведенного исследования можно 

отнести относительно небольшое число участников и от-
сутствие анализа влияния проводимой ресинхрозирую-
щей терапии на регистрацию конечной точки.

Идентификация эпизодов ЖТ была ограничена ве-
личиной интервала детекции, запрограммированной 
в ИКД, что ограничивало диагностику аритмий с более 
низкой частотой сердечных сокращений.

Заключение
Полученные данные позволяют утверждать, что фрак-

ция выброса левого желудочка, масса миокарда левого 

желудочка и толщина стенок левого желудочка у больных 
с  хронической сердечной недостаточностью ишемиче-
ского генеза с фракцией выброса левого желудочка ≤35 % 
не  имеют достоверных связей с  частотой регистрации 
устойчивых желудочковых тахикардий, в то время как па-
тологическое ремоделирование предсердий может по-
вышать вероятность возникновения желудочковых тахи-
кардий. Данные о линейных и объемных размерах пред-
сердий могут быть использованы для  стратификации 
риска развития желудочковых тахикардий и  определе-
ния стратегии первичной профилактики ВСС у больных 
этой категории.
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Влияние исходной тяжести поражения коронарного русла 
(по шкале SYNTAX) на среднесрочный прогноз у пациентов 
с острым инфарктом миокарда без подъема сегмента ST

Цель Изучить влияние исходной тяжести поражения коронарного русла на основании шкалы SYNTAX 
(исходный индекс поражения коронарных артерий  – ИИП КА) на  среднеотдаленный прогноз 
у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) без подъема сегмента ST (ОИМбпST), уста-
новить пороговое значение ИИП КА, определяющее высокий и низкий риски неблагоприятных 
кардиальных исходов.

Материал и методы Проведен ретроспективный анализ госпитального лечения пациентов с ОИМбпSТ (n=421), кото-
рым было выполнено чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Для исследования отобраны 
256 больных с повторной госпитализацией в среднеотдаленном периоде (11,6±3,2 мес), у которых 
оценивалась частота острого коронарного синдрома (ОКС), незапланированной повторной рева-
скуляризации (НПР) миокарда и комбинированной конечной точки (ККТ), включающей хотя бы 
одно из событий: смерть, повторный ОИМ, нестабильную стенокардию (НС) и НПР. Было дока-
зано влияние ИИП КА на частоту возникновения указанных событий в среднеотдаленном пери-
оде (р<0,05), после чего определено его пороговое значение, позволившее разделить пациентов 
на группы высокого и низкого риска неблагоприятных кардиальных исходов.

Результаты В отношении риска развития ОКС пороговое значение ИИП КА определено на уровне 14 бал-
лов (отношение шансов  – ОШ 2,79; 95 % доверительный интервал  – ДИ 1,32–5,89), для  НПР 
и ККТ – 13 баллов (ОШ 2,21; 95 % ДИ 1,22–4,01 и ОШ 2,38; 95 % ДИ 1,32–4,31 соответствен-
но). Учитывая, что полученные пороговые показатели сопоставимы, и для обобщенной категории 
событий (ККТ) порог ИИП КА составил 13 баллов – именно это значение было взято за основу. 
По данным многофакторной регрессии Кокса, при ИИП КА ≥13 баллов вероятность более ран-
него наступления ККТ в среднеотдаленном периоде в 2,44 раза выше, чем при меньших его зна-
чениях (отношение рисков – ОР 2,44; 95 % ДИ 1,41–4,21; р=0,001). При этом, согласно прогнозу 
по методу Каплана–Мейера, влияние ИИП КА на выживаемость без неблагоприятных кардиаль-
ных исходов становится значимым, начиная со второго полугодия (р=0,001, логранговый тест).

Заключение У пациентов с ОИМбпST исходное поражение коронарного русла по шкале SYNTAX ≥13 баллов 
является независимым предиктором неблагоприятных кардиальных исходов в среднеотдаленном 
периоде, начиная со второго полугодия. Соответственно больным с ИИП КА ≥13 баллов целесо-
образно назначать контрольное обследование не позднее чем через 6 мес независимо от их клини-
ческого состояния.

Ключевые слова Острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST; шкала SYNTAX; чрескожное коронарное 
вмешательство; среднеотдаленный прогноз
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С  каждым годом все больше внимания уделяется изу-
чению острого инфаркта миокарда без  подъема сег-

мента ST (ОИМбпST). Это связано с  высокой распро-
страненностью данной патологии (около ⅔ всех случаев 
острого инфаркта миокарда  – ОИМ [1–3]) и с  неблаго-
приятным отдаленным прогнозом. Если в госпитальном 
периоде летальность у пациентов с ОИМбпST ниже, чем 

у  больных с  ОИМ c подъемом сегмента ST (ОИМпST) 
[3, 4], то спустя 3 года данный показатель при ОИМбпST 
в среднем в 2 раза выше [2, 5].

По данным многих исследований, основной причиной 
столь неблагоприятного прогноза является то, что  паци-
енты с  ОИМбпST старше по  возрасту, чаще имеют со-
путствующие заболевания и многососудистое поражение 
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коронарного русла [3, 6]. Все это значительно осложня-
ет выбор тактики ведения как госпитального, так и после-
дующего периодов пациентов данной группы. Очевидно, 
что для улучшения результатов необходима объективная 
стратификация риска развития осложнений. Четкая диф-
ференциация пациентов из групп высокого и низкого ри-
ска позволит подбирать наиболее рациональные алгорит-
мы лечения и профилактики.

Сегодня не  существует идеальной шкалы стратифика-
ции риска развития осложнений [7, 8]. В последние годы ак-
тивно изучается прогностическая роль ангиографической 
шкалы SYNTAX в различных популяциях пациентов с ИБС 
[9–12]. Доказано, что чем выше исходная тяжесть пораже-
ния коронарного русла по шкале SYNTAX, тем больше ве-
роятность развития неблагоприятных кардиальных исхо-
дов [9–12]. Однако до  сих пор нет стандартизированных 
пороговых значений исходного индекса поражения коро-
нарных артерий (ИИП КА), дифференцирующих высокий 
и низкий риск развития осложнений. Так, в литературе по-
роговые показатели ИИП КА приводятся от 8 до 36 баллов 
[9–12]. Важно отметить, что данный вопрос практически 
не исследовался у пациентов с ОИМбпST.

Таким образом, ввиду высокой частоты многосо-
судистого поражения коронарного русла у  пациентов 
с  ОИМбпST (60–70 %) [3, 6] очевидно, что  изучение 
прогностической ценности ИИП КА и определение его 
порогового значения необходимы для  объективизации 
тактики ведения больных данной группы.

Цель
Изучить влияние исходной тяжести поражения коро-

нарного русла (на  основании шкалы SYNTAX) на  сред-
неотдаленный прогноз у пациентов с ОИМбпST и опре-
делить пороговое значение ИИП КА, разделяющее 
больных на  группы высокого и  низкого риска развития 
неблагоприятных кардиальных исходов.

Материал и методы
Исследование проводилось в соответствии с принци-

пами Хельсинкской декларации. Выполнен ретроспек-
тивный анализ стационарного лечения 421  пациента 
с  ОИМбпST. Критериями включения служили повыше-
ние маркеров повреждения миокарда и проведение чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ). Исключали 
пациентов с постинфарктным кардиосклерозом, с ранее 
выполненными операциями по  реваскуляризации мио-
карда, с тяжелыми сопутствующими заболеваниями.

Селективную коронарографию выполняли по методу 
М. Р.  Judkins. Тяжесть исходного поражения коронарно-
го русла оценивали по шкале SYNTAX. Гемодинамически 
значимыми считали стенозы КА ≥70 %, а для ствола левой 
КА – ≥50 % при диаметре сосуда ≥1,5 мм [3].

В  постгоспитальном периоде (11,6±3,2 мес) пациен-
ты поступали повторно как по  каналу скорой медицин-
ской помощи с диагнозом ОКС, так и в плановом порядке 
со стабильными формами ИБС или для контрольной ко-
ронарографии примерно через 6 мес после ЧКВ, которая 
была стандартной рекомендацией при  выписке для  всех 
больных с ОИМбпST даже в отсутствие жалоб и клини-
ческих симптомов.

Результаты первого этапа работы опубликованы ранее 
[13], где было доказано влияние ИИП КА на  клиниче-
ский статус пациентов с ОИМбпST до проведения ЧКВ 
и установлены его пороговые значения.

На  втором этапе, представленном в  данной публи-
кации, изучалось влияние ИИП КА на  среднеотдален-
ный прогноз. Для  этого из  общей группы пациентов 
с ОИМбпST были отобраны 256 больных, повторно по-
ступивших в  стационар в  среднем через 11,6±3,2 мес. 
В  исследуемом периоде оценивалась частота ОКС, не-
запланированной повторной реваскуляризации (НПР) 
и  комбинированной конечной точки (ККТ), включаю-
щей хотя бы одно из событий: смерть, повторный ОИМ, 
нестабильную стенокардию (НС) и НПР. Первоначально 
было установлено статистически значимое влияние ИИП 
КА на  частоту развития неблагоприятных кардиальных 
исходов в среднеотдаленном периоде. Далее определены 
пороговые значения ИИП КА в отношении высокого ри-
ска каждого события в  отдельности и  ККТ. Относитель-
но установленных пороговых значений проводили разде-
ление пациентов на группы.

Статистический анализ
Обработку полученных данных проводили с  помо-

щью IBM SPSS Statistics 26.0. Количественные данные 
представлены в виде среднего (M) и стандартного от-
клонения (SD) при нормальном распределении, в про-
тивном случае  – в  виде медианы (Me) и  межквартиль-
ного интервала [Q1; Q3]. Качественные характеристи-
ки представлены абсолютными (n) и относительными 
(%) значениями. При  сравнении двух независимых 
групп по  количественному показателю использовали 
критерии Стьюдента или  U Манна–Уитни в  зависимо-
сти от  вида распределения переменных. При  сравне-
нии по  качественному показателю применяли крите-
рий хи-квадрат Пирсона / точный критерий Фишера 
и  отношение шансов (ОШ) с  95 % доверительным ин-
тервалом (ДИ). С  целью определения пороговых зна-
чений ИИП КА использовали ROC-анализ. Для  оцен-
ки влияния ИИП КА на  развитие неблагоприятных 
кардиальных исходов в  среднеотдаленном периоде 
применяли многофакторную регрессию Кокса. В каче-
стве уровня статистической значимости была принята 
величина р<0,05.
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Результаты
В  среднеотдаленном периоде из  256 повторно го-

спитализированных больных ККТ была зарегистриро-
вана у  62 (24,2 %). С  ОКС поступили 35 (13,7 %) паци-
ентов, из  которых у  28 (10,9 %) была установлена НС, 
а у 7 (2,8 %) – повторный ОИМ. Умерли от осложнений 
повторного ОИМ при госпитализации 2 (0,8 %) пациен-
та. НПР миокарда была проведена 60 (23,4 %) больным.

В ходе изучения влияния ИИП КА на среднеотдален-
ный прогноз оказалось, что данный показатель статисти-
чески значимо выше при наличии ОКС, НПР и ККТ, чем 
при отсутствии этих событий (табл. 1).

В  отношении ОКС, НПР и  ККТ проведен ROC-
анализ для  определения пороговых значений ИИП КА, 
позволяющих разделить пациентов на  группы высокого 
и низкого риска развития данных исходов в исследуемом 
периоде.

На  рис. 1 представлена ROC-кривая, характеризую-
щая зависимость риска развития ОКС от значений ИИП 
КА (AUC 0,62±0,05; 95 % ДИ 0,51–0,72; p=0,029). По-
роговое значение ИИП КА было определено на  уров-
не 14  баллов (чувствительность 62,9 %, специфичность 
61,1 %). При этом шансы возникновения ОКС при ИИП 
КА ≥14 баллов в 2,79 раза выше, чем при более низких его 
значениях (ОШ 2,79; 95 % ДИ 1,32–5,89).

Таблица 1. Сравнение значений ИИП КА 
в зависимости от наличия неблагоприятных 
кардиальных исходов в среднеотдаленном периоде

Исход
ИИП КА, баллы (Me [Q1; Q3])

рналичие 
исхода

отсутствие 
исхода

ОКС (n=35; 13,7 %) 19 [10; 24,5] 12 [9; 19] 0,028
НПР (n=60; 23,4 %) 17,5 [10; 23] 11 [9; 19] 0,029
ККТ (n=62; 24,2 %) 17,5 [10; 23] 11 [9; 19] 0,017
ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий; 
ОКС – острый коронарный синдром; НПР – незапланированная 
повторная реваскуляризация миокарда; ККТ – комбинирован-
ная конечная точка.

ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий.
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Рисунок  1. ROC-кривая, характеризующая 
зависимость риска ОКС от значений ИИП КА

ИИП КА  – исходный индекс поражения коронарных артерий; 
НПР – незапланированная повторная реваскуляризация миокарда.

Специфичность
1,00,80,60,40,20

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Рисунок  2. ROC-кривая, характеризующая 
зависимость риска НПР от значений ИИП КА

ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий; 
ККТ – комбинированная конечная точка.
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Рисунок  3. ROC-кривая, характеризующая 
зависимость риска ККТ от значений ИИП КА
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По  результатам ROC-анализа, характеризующего за-
висимость риска НПР от  значений ИИП КА (рис. 2), 
AUC составила 0,59±0,04 (95 % ДИ 0,51–0,68; p=0,029). 
Пороговое значение ИИП КА определено на  уров-
не 13  баллов (чувствительность 60,0 %, специфичность 
60,7 %). Шансы НПР при ИИП КА ≥13 баллов в 2,21 раза 
выше, чем при  более низких его значениях (ОШ 2,21; 
95 % ДИ 1,22–4,01).

В  отношении вероятности ККТ пороговое значение 
ИИП КА было установлено на  уровне 13 баллов (чув-
ствительность 61,3 %, специфичность 62,3 %). AUC со-
ставила 0,60±0,04 (95 % ДИ 0,52–0,68; p=0,017; рис. 3). 
При этом шансы развития ККТ при ИИП КА ≥13 баллов 
в 2,38 раза выше, чем при ИИП КА <13 баллов (ОШ 2,38; 
95 % ДИ 1,32–4,31).

С  учетом того, что  полученные пороговые значения 
ИИП КА (13 и 14 баллов) сопоставимы и что для обоб-
щенной категории событий (ККТ) порог ИИП КА соста-
вил 13 баллов, именно это значение было взято за основу.

Для  определения прогностической ценности поро-
гового значения ИИП КА (13 баллов) с  учетом его вза-
имодействия с  другими факторами, способными влиять 
на  постгоспитальный период, проведена многофактор-
ная регрессия Кокса (табл. 2). В  качестве исхода приня-
та ККТ, а  предполагаемыми предикторами были: ИИП 
КА ≥13 баллов, возраст (как  непрерывная переменная, 
а  не  конкретный диапазон), мужской пол, отягощенная 
наследственность по  сердечно-сосудистым заболевани-
ям, артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожире-
ние, курение, общий холестерин (как непрерывная пере-
менная, а не  конкретный диапазон) при  повторной го-
спитализации, отсутствие терапии ацетилсалициловой 
кислотой, клопидогрелом и  статинами в  постгоспиталь-
ном периоде. В  результате получена статистически зна-
чимая модель пропорциональных рисков (хи-квадрат 
18,47; p<0,001), где независимыми предикторами раз-
вития ККТ в среднеотдаленном периоде были ИИП КА 
≥13 (отношение рисков (ОР) 2,44; 95 % ДИ: 1,41–4,21; 
р=0,001) и отсутствие терапии статинами (ОР 1,68; 95 % 
ДИ: 1,01–2,78; р=0,044). Так, у пациентов с ИИП КА ≥13 
вероятность более раннего наступления ККТ в среднеот-
даленном периоде в 2,44 раза выше, чем у больных с дан-
ным показателем <13 баллов (р=0,001).

Анализ Каплана–Мейера (рис. 4) показал, что в  пер-
вые полгода ИИП КА существенно не  влияет на  выжи-
ваемость без  неблагоприятных кардиальных исходов 
(р=0,345, логранговый тест). Однако к  концу года раз-
личия становятся статистически значимыми: доля боль-
ных с  ИИП КА <13 баллов без  ККТ составляет 92,8 %, 
а  при  ИИП КА ≥13 баллов  – 76,6 % (р=0,001, логранго-
вый тест). По истечении 15 мес по данному показателю 
наблюдается разница более 30 % (84,4 и  52,6 %; р<0,001, 
логранговый тест).

Таким образом, мы доказали, что у  пациентов 
с  ОИМбпST ИИП КА ≥13 баллов является независи-
мым предиктором неблагоприятных кардиальных исходов 
в среднеотдаленном периоде. На этой основе больные бы-
ли разделены на 2 группы: 1-я (132 пациента) с ИИП КА 
<13 баллов и 2-я (124 пациента) c ИИП КА ≥13 баллов.

По  исходным клинико-анамнестическим характери-
стикам в группах имелись некоторые различия (табл. 3).

С учетом принципа деления пациентов на группы оче-
видно, что  2-я  группа отличалась от  1-й большей тяже-

ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий; 
ККТ – комбинированная конечная точка.
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Рисунок  4. Кривые Каплана–Мейера 
для прогнозирования риска ККТ у пациентов 
с ИИП КА <13 баллов и ИИП КА ≥13 баллов

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа Кокса для оценки предикторов развития ККТ в течение исследуемого периода

Показатель
Однофакторный анализ Кокса Многофакторный анализ Кокса

ОР 95 % ДИ р ОР 95 % ДИ р
ИИП КА ≥13 баллов 2,69 1,59–4,57 <0,001 2,44 1,41–4,21 0,001
Возраст, годы 1,03 1,002–1,06 0,037 1,02 0,99–1,05 0,203
Отсутствие лечения статинами 1,66 1,003–2,75 0,049 1,68 1,01–2,78 0,044
ККТ – комбинированная конечная точка; ОР – отношение рисков;  
ДИ – доверительный интервал; ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий.
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стью исходного поражения коронарного русла (табл. 4). 
Следует отметить, что  частота имплантации голометал-
лических стентов в  инфарктсвязанную артерию (ИСА) 
была сопоставима  – 28,8 % в  1-й группе и  31,5 % во  2-й 
(р=0,642). Полная реваскуляризация миокарда проводи-
лась в 81,8 % случаев в 1-й группе и лишь в 36,3 % – во 2-й 
(р<0,001).

По данным коронарографии, в среднеотдаленном пе-
риоде частота рестеноза ИСА в  группах была сопоста-
вима  – 16,7 % (n=22) и  16,9 % (n=21) соответственно 
(р=0,954).

На  госпитальном этапе медикаментозная терапия 
различалась только в  отношении нитратов, которые ча-
ще назначались больным 2-й группы (39,5 и 16,7 % соот-
ветственно; р<0,001), что  вполне закономерно, учиты-
вая бóльшую частоту неполной реваскуляризации у них. 
В  постгоспитальном периоде доля пациентов в  группаx, 
принимавшиx клопидогрел и статины, была сопоставима 
(р>0,05). Однако больные 2-й группы чаще принимали 

ацетилсалициловую кислоту (79,0 и 62,9 % соответствен-
но; р=0,005).

Обсуждение
Несмотря на  стремительный прогресс методов лече-

ния ИБС, пациенты с  ОИМбпST до  сих пор имеют не-
благоприятный среднеотдаленный и  отдаленный про-
гноз [2, 3]. В большинстве случаев госпитальный период 
протекает у  них без  клинически значимых осложнений, 
что нередко приводит к недооценке риска возможных не-
благоприятных кардиальных исходов в будущем [8]. По-
этому поиск критериев для  максимальной объективиза-
ции прогноза у пациентов с ОИМбпST является крайне 
важной задачей. Нами в  качестве инструмента страти-
фикации риска была выбрана ангиографическая шкала 
SYNTAX [9–12].

Мы доказали, что  исходная тяжесть поражения ко-
ронарного русла влияет на  частоту неблагоприятных 
кардиальных исходов у  пациентов с  ОИМбпST в  сред-

Таблица 4. Ангиографическая характеристика групп пациентов с ИИП КА <13 баллов и ИИП КА ≥13 баллов

Показатель 1-я группа,  
ИИП КА <13 баллов (n=132)

2-я группа,  
ИИП КА ≥13 баллов (n=124) р

ИИП КА, баллы (Me [Q1; Q3]) 9 [8; 11] 21 [17; 28] <0,001
Правый тип коронарного кровообращения, n (%) 126 [95,5] 49 [94,4] 0,908
ИСА:
• ствол левой КА, n (%) 0 7 (5,6) 0,006
• передняя межжелудочковая ветвь, n (%) 83 (62,9) 61 (49,2) 0,028
• огибающая ветвь, n (%) 22 (16,6) 30 (24,2) 0,135
• правая КА, n (%) 27 (20,5) 26 (21,0) 0,920
Многососудистое поражение, n (%) 59 (44,7) 110 (88,7) <0,001
Окклюзия ИСА, n (%) 7 (5,3) 41 (33,1) <0,001
Xроническая окклюзия КА, n (%) 3 (2,3) 20 (16,1) <0,001
Полная реваскуляризация миокарда, n (%) 108 (81,8) 45 (36,3) <0,001
Стентирование 2 КА и более, n (%) 32 (24,2) 46 (37,1) 0,026
Голометаллический стент в ИСА, n (%) 38 (28,8) 39 (31,5) 0,642
ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий; ИСА – инфарктсвязанная артерия; КА – коронарная артерия.

Таблица 3. Исходная клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов с ИИП КА <13 баллов и ИИП КА ≥13 баллов

Показатель 1-я группа,  
ИИП КА <13 баллов (n=132)

2-я группа,  
ИИП КА ≥13 баллов (n=124) р

Возраст, годы (M±SD) 56±9,1 63±10,1 <0,001
Мужчины, n (%) 100 (75,8) 81 (65,3) 0,067
Отягощенная по сердечно-сосудистым  
заболеваниям наследственность, n (%) 46 (34,8) 40 (32,3) 0,661

Артериальная гипертензия, n (%) 102 (77,3) 104 (83,9) 0,183
Курение, n (%) 69 (52,3) 47 (37,9) 0,021
Cахарный диабет, n (%) 19 (14,4) 25 (20,2) 0,222
Хроническая болезнь почек, n (%) 15 (11,4) 9 (7,3) 0,362
Индекс риска GRACE >140 баллов, n (%) 31 (23,5) 49 (39,5) 0,006
Креатинфосфокиназа МВ, ммоль / л (Me [Q1; Q3]) 41,0 [32,0; 59,5] 69,5 [42,0; 105,5] <0,001
Депрессия сегмента ST ≥1,0 мм, n (%) 74 (56,1) 85 (68,5) 0,040
Фракция выброса левого желудочка ≤45 %, n (%) 9 (6,8) 21 (16,9) 0,012
ИИП КА – исходный индекс поражения коронарных артерий.
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неотдаленном периоде. Указанная зависимость была 
выявлена и ранее в различных популяциях ИБС [9–12]. 
Однако в предложенном исследовании впервые опреде-
лены конкретные пороговые значения ИИП КА, раз-
деляющие пациентов с ОИМбпST на группы высокого 
и  низкого риска развития осложнений. Так, в  отноше-
нии ОКС пороговое значение установлено на  уровне 
14  баллов (ОШ 2,79; 95 % ДИ 1,32–5,89), для  НПР 
и ККТ – 13 баллов (ОШ 2,21; 95 % ДИ 1,22–4,01 и ОШ 
2,38; 95 % ДИ 1,32–4,31 соответственно). Проведен-
ный многофакторный анализ Кокса доказал роль ИИП 
КА ≥13  баллов как  независимого предиктора разви-
тия ККТ (ОР 2,44; 95 % ДИ 1,41–4,21; р=0,001) в сред-
неотдаленном периоде. Так, у  пациентов с  ИИП КА 
≥13  баллов, даже с  учетом коррекции на  взаимодей-
ствие с другими факторами, риск более раннего насту-
пления ККТ в 2,44 раза выше, чем у больных с ИИП КА 
<13 баллов.

Следует отметить, что для  определения порогово-
го значения ИИП КА мы использовали математиче-
ский подход (ROC-анализ), тогда как в  большинстве 
источников литературы оно выбиралось эмпирически, 
можно сказать, вслепую, а  затем проверялась его про-
гностическая значимость [10, 11]. В  одном из  немно-
гочисленных исследований в  этом направлении у  боль-
ных с  ОКСбпST, в  котором также применялся ROC-
анализ, были установлены пороговые значения ИИП 
КА 10–13  баллов [9], сопоставимые с  полученным на-
ми (13  и  14  баллов), однако их  прогностическая цен-
ность оказалась несколько ниже. Так, для  НПР мы по-
лучили AUC 0,59 (95 % ДИ 0,51–0,68), тогда как в рабо-
те T. Palmerini и соавт. [9] она составила 0,56 (95 % ДИ 
0,52–0,59), а для  ККТ AUC была соответственно 0,60 
(95 % ДИ 0,52–0,68) и  0,57 (95 % ДИ 0,54–0,60). Воз-
можно, данные расхождения связаны с  разным подхо-
дом к  расчету тяжести поражения коронарного русла. 
В  исследовании T.  Palmerini и  соавт. [9] учитывались 
стенозы от 50 %, а в настоящей работе – от 70 %. Наш вы-
бор был обоснован тем, что в клинической практике ге-
модинамически значимыми, требующими реваскуляри-
зации, считаются сужения ≥70 %.

Согласно прогнозу по  методу Каплана–Мейера, вы-
живаемость без  неблагоприятных кардиальных исходов 
в  первые полгода не  зависит от  ИИП КА (р=0,345, лог-
ранговый тест). Однако к  концу года различия стано-
вятся статистически значимыми: доля больных без  ККТ 
при ИИП КА <13 баллов составила 92,8 %, а при ИИП 
КА ≥13 баллов  – 76,6 % (р=0,001, логранговый тест). 
Следовательно, пациентам с  ИИП КА ≥13 баллов целе-
сообразно рекомендовать повторное кардиологическое 
обследование не  позднее чем  через 6 мес, даже в  отсут-
ствие жалоб и клинических симптомов.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести его ре-

троспективность и  одноцентровую организацию. Одна-
ко следует отметить, что  репрезентативность выборки 
и  применение современных общепризнанных статисти-
ческих методов обеспечивают достоверность получен-
ных результатов.

В  ходе анализа итоговых данных обращают внима-
ние статистически значимые различия в  исследуемых 
группах по  частоте полной реваскуляризации миокар-
да (81,8 % в 1-й группе и 36,3 % во 2-й; р<0,001). В ранее 
опубликованной нами статье у  пациентов с  ОИМбпST 
было доказано влияние степени полноты реваскуляри-
зации по  шкале SYNTAX (остаточный индекс пораже-
ния КА  – ОИП КА) на  среднесрочный прогноз [14]. 
Соответственно следует сделать вывод, что как  ИИП 
КА, так и  ОИП КА являются предикторами развития 
неблагоприятных кардиальных исходов. Это ожидае-
мо, учитывая статистически значимую прямую корре-
ляцию между этими показателями, выявленную нами ра-
нее (r=0,604; р<0,001) [14], и по  данным литературы 
[3]. Очевидно, что  тяжесть исходного поражения коро-
нарного русла во  многом определяет степень полноты 
ревас куляризации миокарда. В  то  же время результаты 
сравнения данных ROC-анализа показали преимущество 
ОИП КА над ИИП КА в прогнозировании риска смер-
ти и / или развития ОКС у больных с ОИМбпST в сред-
неотдаленном периоде (AUC 0,71±0,05 и  0,62±0,05 со-
ответственно) [14]. Несмотря на это, по нашему мнению, 
в  клинической практике целесообразно использовать 
оба показателя SYNTAX Score для стратификации риска 
развития осложнений с  целью определения оптималь-
ной тактики ЧКВ и постгоспитального ведения пациен-
тов с ОИМбпST.

Заключение
У  пациентов с  инфарктом миокарда без  подъема сег-

мента ST тяжесть исходного поражения коронарно-
го русла по шкале SYNTAX ≥13 баллов является незави-
симым предиктором развития неблагоприятных карди-
альных событий в  среднеотдаленном периоде, начиная 
со  второго полугодия. Следовательно, больным с  исход-
ным индексом поражения коронарных артерий ≥13  бал-
лов целесообразно назначать контрольное кардиологиче-
ское обследование не позднее чем через 6 мес, даже в от-
сутствие жалоб и клинических симптомов.
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Покровская А. Е., Драгомирецкая Н. А., Козлов В. В.
ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И. М. Сеченова Минздрава РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Роль модифицируемых и немодифицируемых факторов 
в становлении дисфункции миокарда правого и левого 
желудочков у пациентов из группы высокого риска

Цель Изучение ранних проявлений ремоделирования миокарда левого желудочка (ЛЖ) и  правого 
желудочка (ПЖ) у пациентов группы высокого риска.

Материал и методы 83 пациентам (средний возраст 61,1±8,9 года) с сохранной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии и индексом массы тела (ИМТ) >25 кг / м2, страдающим ожирением и сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа), выполнено исследование внутрисердечной гемодинами-
ки методом радионуклидной равновесной вентрикулографии (РРВГ). Проведен сравнительный 
анализ параметров внутрисердечной гемодинамики у  пациентов с  разной степенью ожирения, 
разной длительностью СД 2-го типа, в возрастных группах пациентов моложе 60 и старше 60 лет.

Результаты У всех наблюдаемых пациентов выявлена диастолическая дисфункция как ЛЖ, так и ПЖ. С воз-
растом и увеличением длительности СД 2-го типа отмечено прогрессирование диастолической 
дисфункции, преимущественно по рестриктивному типу. Повышение ИМТ, наоборот, сопряже-
но с  увеличением объемных показателей желудочков. Отмечено, что  именно модифицируемые 
факторы риска (ожирение и СД 2-го типа), но не возраст, в большей степени способствуют нару-
шению релаксации ПЖ.

Заключение Стратегия нормализации массы тела и  параметров углеводного обмена является приоритет-
ной в борьбе с возникновением и прогрессированием хронической сердечной недостаточности 
у больных из групп высокого риска.

Ключевые слова Ожирение; индекс массы тела; возраст; сахарный диабет 2-го типа; радионуклидная равновесная 
вентрикулография
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В настоящее время ожирение и сахарный диабет 2-го 
типа (СД 2-го типа) рассматриваются как «эпидемии 

XXI  века» наряду с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и фибрилляцией предсердий [1]. Пробле-
ма ожирения и СД 2-го типа приобретает все более акту-
альный характер также вследствие растущей социальной 
значимости данных состояний, являющихся известными 
факторами риска развития многих сердечно-сосудистых 
(гипертонической болезни (ГБ), ишемической болезни 
сердца (ИБС), ХСН, аритмий) и иных заболеваний [2, 3].

В  современной литературе представлено множество 
исследований, посвященных изучению взаимоотношений 
ожирения, СД 2-го типа и ХСН, в первую очередь с сохра-
ненной фракцией выброса (ХСНсФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) [4, 5]. Результаты большинства современных работ 
по  изучению ремоделирования и  формирования диасто-
лической дисфункции (ДД) описывают состояние мио-
карда ЛЖ; в то  же время известно, что  ожирение, а  так-

же связанные с ним нарушения дыхания, служат мощными 
факторами риска формирования правожелудочковой не-
достаточности, которая в свою очередь служит более зна-
чимым предиктором неблагоприятного исхода [6, 7].

Согласно имеющимся представлениям о фенотипиче-
ских кластерах среди больных ХСНсФВ, именно пациен-
ты с избыточной массой тела и СД 2-го типа с наиболее 
выраженными признаками ДД, а  также более пожилые 
пациенты с  легочной гипертензией и  дисфункцией пра-
вого желудочка (ПЖ) имеют больший риск неблагопри-
ятных клинических исходов [8].

Однако диагностика ХСНсФВ сопряжена с объектив-
ными трудностями, связанными со  сложностью приме-
нения необходимых инструментальных методик [9]. Ди-
агностическими критериями ХСНсФВ в  рекомендациях 
Европейского кардиологического общества наряду с сим-
птомами и  признаками ХСН являются сохраненная ФВ 
ЛЖ (≥50 %), эхокардиографические доказательства ДД 
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и  повышенный уровень мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) [10, 11]. В то же время у пациентов с ожи-
рением оценка правых отделов сердца методом стандарт-
ной трансторакальной ЭхоКГ может быть затруднена 
вследствие неудовлетворительного ультразвукового ок-
на и анатомических особенностей ПЖ, а концентрация 
рекомендованных в  качестве биохимических маркеров 
ХСН  – BNP и  его N-концевого предшественника (NT-
proBNP) снижена из-за их повышенной деградации в жи-
ровой ткани [12–14].

Учитывая изложенное, используемый нами метод ра-
дионуклидной равновесной вентрикулографии (РРВГ) 
при обследовании пациентов с ожирением и избыточной 
массой тела представляется ценным, поскольку в  срав-
нении с  традиционно применяемыми ЭхоКГ или  МРТ 
демонстрирует высокую воспроизводимость, не  зави-
сящую от  квалификации специалиста, точность, воз-
можность более подробного изучения диастолической 
функции не только ЛЖ, но и ПЖ. Кроме того, РРВГ мо-
жет применяться для  обследования пациентов с  внутри-
сердечными устройствами, информативна при  наличии 
аритмий и не имеет ограничений по массе тела [15].

Приоритетным направлением современной меди-
цины является ранняя диагностика и  коррекция забо-
леваний. В  связи с  этим выявление процессов патологи-
ческого ремоделирования миокарда ПЖ и  ЛЖ на  эта-
пе ранних, доклинических проявлений ХСНсФВ с целью 
своевременного начала терапии и мониторинга у пациен-
тов из группы высокого риска представляется особенно 
актуальным.

Цель
Изучить ранние проявления ремоделирования мио-

карда ЛЖ и ПЖ у пациентов из группы высокого риска.

Материал и методы
В  исследование включены 83  пациента в  возрасте 

от  43 до  84  лет с  избыточной массой тела и  ожирением, 
имеющие СД 2-го типа. Диагнозы установлены согласно 
критериям ВОЗ. Критериями включения служили индекс 
массы тела – ИМТ ≥25 кг / м2; СД 2-го типа; синусовый 
ритм; ФВ ЛЖ (≥50 %) по  данным ЭхоКГ. Критерии не-
включения: симптоматическая артериальная гипертония 
(АГ), клинические проявления ИБС, в том числе перене-
сенный инфаркт миокарда, гемодинамически значимые 
пороки сердца, воспалительные заболевания любой эти-
ологии, болезни накопления, бронхообструктивные за-
болевания, хроническое легочное сердце, ХСН III–IV ФК, 
заболевания крови, тяжелая патология печени, почек, он-
кологические заболевания.

С  целью сравнительного изучения изменений пара-
метров внутрисердечной гемодинамики ЛЖ и ПЖ в за-

висимости от возраста и длительности СД 2-го типа все 
пациенты были разделены на 2 подгруппы: 1-я подгруп-
па – пациенты моложе 60  лет (n=35), 2-я подгруппа  – 
старше 60 лет (n=48).

Для  изучения влияния ожирения на  состояние вну-
трисердечной гемодинамики все пациенты были допол-
нительно разделены на  3 подгруппы (А, В, С) в  зави-
симости от  избытка массы тела или  степени ожирения, 
определяемой на основании ИМТ в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ [1]: группа А (n=31) – пациенты с из-
быточной массой тела (ИМТ 25,0–29,9 кг / м2), группа 
В (n=32) – пациенты с ожирением I степени (ИМТ 30,0–
34,9 кг / м2), группа С  (n=20)  – пациенты с  ожирением 
II степени (ИМТ 35,0–39,9 кг / м2).

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом, все больные подписывали информированное до-
бровольное согласие.

Для  изучения параметров гемодинамики обоих желу-
дочков сердца использовали метод РРВГ. Исследование 
выполняли с  применением радиофармпрепарата 99mТс-
АЧС в  объеме 1–2 мл. Информацию регистрировали 
с  помощью гамма-камеры BASICAM и  системы анализа 
данных «Голд Рада+». Комплексную оценку систоличе-
ской функции проводили на  основании таких показате-
лей, как  фракция выброса (ФВ), максимальная скорость 
изгнания (МСИ), выброс за  ⅓  систолы (выб. ⅓ с.), ко-
нечный систолический объем (КСО), ударный объем 
(УО) ЛЖ и  ПЖ. Диастолическую функцию оценивали 
по величине максимальной скорости наполнения (МСН), 
наполнению за ⅓ диастолы (нап.⅓ д.), значениям конеч-
ного диастолического объема (КДО) обоих желудочков 
сердца.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли с  помощью программы SPSS Statistics ver.22.0. 
Числовые данные представлены в  виде средней арифме-
тической (М) и ее среднеквадратичного отклонения (σ) 
в случае нормального распределения, а также с использо-
ванием медианы и интерквартильного размаха (Me [Q1; 
Q3]) в  случае ненормального распределения. С  целью 
выявления межгрупповых различий использовали крите-
рий Манна–Уитни. Для корреляционного анализа приме-
нены критерии Пирсона и Спирмена. Статистически зна-
чимыми считали различия при р<0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в  исследование, представлена в  табл. 1. На-
ряду со значимо более старшим возрастом, пациенты 2-й 
подгруппы отличались большей длительностью СД 2-го 
типа. Значимых различий выраженности ожирения, рас-
пространенности ГБ, уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) выявлено не было.
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Анализируя представленные клинико-антропометри-

ческие данные, можно сделать вывод, что  типичным па-
циентом в нашем исследовании является женщина 60 лет, 
с  ожирением I степени, страдающая ГБ и  СД 2-го типа 
более 10 лет, при этом не достигшая целевого индивиду-
ального уровня HbA1c, что указывает на неадекватность 
получаемой сахароснижающей терапии.

Данные РРВГ, полученные в  ходе обследования паци-
ентов, представлены в табл. 2.

У всех пациентов ФВ ЛЖ, по данным РРВГ, была со-
хранной, отсутствовали признаки дилатации камер 
сердца. При  этом все показатели ЛЖ, кроме КСО, бы-
ли выше, чем  аналогичные параметры ПЖ, что  соот-
ветствует физиологической норме. Основным прояв-
лением ДД служило уменьшение наполнения ⅓ диасто-
лы обоих желудочков, нормальное значение которого 
должно соответствовать 50 % от ФВ соответствующего 
желудочка [16]. Таким образом, у  всех обследованных 
пациентов выявлены диастолические нарушения ЛЖ 
и в большей степени ПЖ.

Среди больных моложе 60  лет соотношение мужчин 
и  женщин было сопоставимым, в то  время как в  группе 
пациентов старше 60 лет преобладали женщины, что яв-

ляется отражением общей демографической ситуации 
в РФ. Исследуемые группы были сопоставимы по показа-
телям ИМТ, уровня HbA1c и ЧСС.

При  сравнительном анализе показателей РРВГ 1-й 
и 2-й подгрупп пациентов достоверных различий по ФВ 
ЛЖ и  ПЖ не  отмечено (табл. 2). При  этом КДО ЛЖ 
и  КСО ЛЖ были значительно меньше в  группе пациен-
тов более пожилого возраста, более длительно страдаю-
щих СД 2-го типа.

Пациенты в  подгруппах А, В, С, выделенных на  осно-
вании ИМТ (табл. 3), были сопоставимы по возрасту, дли-
тельности СД 2-го типа, уровню HbA1c, ЧСС (p>0,05).

При сравнении параметров внутрисердечной гемоди-
намики между группами пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением I степени отмечено значимое увеличе-
ние объемных показателей ЛЖ (КДО, КСО, УО) в отсут-
ствие различий по ФВ. Схожая тенденция зафиксирована 
для аналогичных параметров ПЖ (табл. 4).

При ИМТ >35 кг / м2 отмечена тенденция лишь к уве-
личению КДО и УО ПЖ, в то время как параметры ЛЖ 
у больных с ожирением I и II степени статистически зна-
чимо не различались (p>0,05), как и не наблюдалось ди-
намики наполнение за ⅓ диастолы (табл. 4).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с учетом возрастных подгрупп

Параметр Группа в целом 1-я подгруппа  
(моложе 60 лет)

2-я подгруппа  
(старше 60 лет)

Число больных 83 35 48
Средний возраст, годы 61,1±8,9 53±4,9 67±5,5*
Мужчины / женщины, n (%) 25 (30) / 58 (70) 17 (48,5) / 18 (51,5) 8 (16,6) / 40 (83,4)*
Средний ИМТ, кг / м2 33,2 [28,2; 36,3] 33,2 [30,6; 35,6] 32,8 [27,8; 36,4]
Избыточная масса тела (ИМТ 25–30 кг / м2), n (%) 31 (37,3) 10 (28,6) 21 (43,7)
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2), абс. (%) 52 (62,7) 25 (71,4) 27 (56,3)
Длительность СД 2-го типа, годы 10,0 [4; 19] 6 [4; 12] 13 [8; 20]*
HbA1c, % 8,9 [7,4; 9,8] 9,2 [7,8; 11,2] 8,3 [7,3; 9,4]
Гипертоническая болезнь, n (%) 62 (74,6) 23 (65,7) 33 (68,75)
ЧСС, уд / мин 80 [69; 95] 85 [73; 98] 80 [68; 92]
* – р<0,05 при сравнении с 1-й подгруппой. ИМТ – индекс массы тела;; HbA1c – гликированный гемоглобин.

Таблица 2. Параметры внутрисердечной гемодинамики  
по данным РРВГ всех пациентов, а также в группах до 60 и старше 60 лет

Показатель РРВГ
Группа 
в целом

1-я подгруппа 
(моложе 60 лет)

2-я подгруппа 
(старше 60 лет)

Группа 
в целом

1-я подгруппа 
(моложе 60 лет)

2-я подгруппа 
(старше 60 лет)

ЛЖ ПЖ
ФВ, % 63 [56; 69] 61 [55; 66] 64 [58; 69] 52 [45; 59] 51 [46; 56] 52 [43; 61]
Наполнение за ⅓ диастолы, % 20 [15; 26] 20 [15; 27] 20 [14; 25] 15 [11; 18] 14 [11; 18] 15 [12; 19]
Выброс за⅓ систолы, % 18 [13; 27] 16 [12; 24] 20 [15; 27] 15 [10; 22] 14 [9; 21] 16 [11; 23]
МСИ, % / с 326 [277; 382] 326 [297; 382] 320 [266; 381] 293 [240; 343] 299 [259; 338] 290 [223; 354]
МСН, % / с 255 [206; 308] 254 [202; 343] 265 [206; 307] 202 [161;238] 203 [172; 238] 200 [156; 239]
КДО, мл 117 [97; 139] 126 [104; 145] 115 [90; 127]* 121 [95; 149] 128 [103; 154] 116 [85; 136]
КСО, мл 42 [33; 56] 49 [37; 63] 37 [31; 53]* 55 [41; 70] 59 [45; 78] 50 [39; 66]
УО, мл 72 [58; 89] 76 [62; 91] 72 [58; 88] 61 [49; 80] 63 [49; 83] 60 [47; 73]
* – р<0,05 при сравнении с 1-й подгруппой. РРВГ – радионуклидная равновесная вентрикулография;  
МСИ – максимальная скорость изгнания; МСН – максимальная скорость наполнения; УО – ударный объем.
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С  целью оценки значимости влияния на  показатели 
РРВГ ЛЖ и ПЖ таких факторов, как возраст, ожирение 
и длительность анамнеза СД 2-го типа, среди всех паци-
ентов выполнен корреляционный анализ (табл. 5).

Согласно результатам корреляционного анализа, не вы-
явлено статистически значимых взаимосвязей показате-
лей внутрисердечной гемодинамики ЛЖ и  изучаемых 
факторов риска развития ХСНсФВ – ожирения, длитель-
ности СД 2-го типа и  возраста. Однако выявлена досто-
верная корреляция КДО ПЖ и  УО ПЖ с  ожирением, 
а  именно нарастание данных параметров при  увеличе-

нии ИМТ, что наглядно отображено на рис. 1. Обнаруже-
на также отрицательная корреляция КДО ПЖ и УО ПЖ 
с длительностью СД 2-го типа (рис. 2).

Обсуждение
У  обследованных нами пациентов, страдающих СД 

2-го типа и имеющих избыток массы тела или ожирение I–
II степени, при нормальной ФВ ЛЖ по результатам РРВГ 
выявлено снижение наполнения за ⅓ диастолы обоих же-
лудочков, расцениваемое нами как проявление ДД в рам-
ках ХСНсФВ. В основе последней лежит нарушение рас-

Таблица 4. Показатели внутрисердечной гемодинамики у пациентов с избыточной массой тела, ожирением I и II степени

Показатель РРВГ

Группа А  
(ИМТ 25,0–
29,9 кг / м2),  

n=31

Группа В  
(ИМТ 30,0–
34,9 кг / м2),  

n=32

Группа С  
(ИМТ 35,0–
39,9 кг / м2),  

n=20

Группа А  
(ИМТ 25,0–
29,9 кг / м2),  

n=31

Группа В  
(ИМТ 30,0–
34,9 кг / м2),  

n=32

Группа С  
(ИМТ 35,0–
39,9 кг / м2),  

n=20
ЛЖ ПЖ

ФВ, % 62,5 [57; 72] 63 [54; 67] 64 [60; 69] 47,5 [43,5; 55,5] 48 [46; 53] 55,5 [50; 63]#

Наполнение за ⅓ диастолы, % 22,5 [15; 26] 19 [15; 21] 21,5 [15; 27] 17 [14; 19,5] 13 [11; 17]* 15,5 [12; 18]
Выброс за ⅓ систолы, % 17 [15,5; 27] 21 [12; 30] 18 [11; 24] 16 [11,5; 25] 14 [10; 21] 15,5 [9; 22]
МСИ, % / с 332,5 [276,5; 382,5] 308 [273; 375] 341,5 [304; 379] 300,5 [205,5; 353] 274,5 [236; 316] 307,5 [265; 365]
МСН, % / с 242,5 [213,5; 270] 249,5 [202; 343] 260,5 [228; 297] 179,5 [151,5; 224,5] 192 [150; 220] 205 [172; 264]
КДО, мл 89 [83,5; 103,5] 127 [108; 142]* 119 [103; 139]* 99,5 [81; 119] 126 [98; 143] 131,5 [113; 160]*
КСО, мл 33 [24; 44] 48 [34; 63]* 40,5 [33; 55]* 42 [36,5; 64] 58,5 [48; 78]* 58,5 [43; 78]
УО, мл 55 [49; 73] 75 [61; 90]* 81 [66; 89]* 49,5 [43; 60] 59,5 [48; 71] 71,5 [54; 94]*#

* – р<0,05 при сравнении с группой A; # – р<0,05 при сравнении с группой B. РРВГ – радионуклидная равновесная вентрикулография;
МСИ – максимальная скорость изгнания; МСН – максимальная скорость наполнения; УО – ударный объем.

Таблица 5. Коэффициенты корреляции показателей РРВГ  
и основных клинико-демографических параметров у пациентов с ХСНсФВ

Показатель
Ожирение Возраст Длительность 

СД 2-го типа Ожирение Возраст Длительность 
СД 2-го типа

ЛЖ ПЖ
ФВ 0,071 0,150 –0,044 0,241* 0,130 –0,093
Наполнение за ⅓ диастолы 0,022 –0,090 –0,098 –0,087 0,056 –0,011
Выброс за ⅓ систолы –0,225 0,217* 0,079 –0,128 0,177 0,071
МСИ 0,156 –0,082 –0,147 0,139 –0,112 –0,045
МСН 0,079 –0,150 0,060 0,180 –0,037 –0,016
КДО 0,256* –0,262* –0,261 0,325* –0,217* –0,337*
КСО 0,104 –0,266* –0,064 0,163 –0,163 –0,195
УО 0,263* –0,175 –0,275* 0,340* –0,176 –0,363*
* – достоверная корреляция при р<0,05. ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; РРВГ – 
радионуклидная равновесная вентрикулография; МСИ – максимальная скорость изгнания; МСН – максимальная скорость наполнения.

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов с учетом ИМТ

Параметр Группа А  
(ИМТ 25,0–29,9 кг / м2)

Группа В  
(ИМТ 30,0–34,9 кг / м2)

Группа С  
(ИМТ 35,0–39,9 кг / м2)

Число пациентов, n 31 32 20
Средний возраст, годы 65±7,6 63±5,9 62±4,5
Мужчины / женщины, n (%) 7 (22,6) / 24 (77,4) 13 (40,6) / 19 (59,4) 5 (25) / 15 (75)
Средний ИМТ, кг / м2 26,9 [25,5; 27,9] 32,4 [30,8; 33,2] 36,5 [35,6; 37,8]
Длительность СД 2-го типа, годы 14 [8; 18] 12,5 [5,5; 15] 13,1 [6; 16,7]
HbA1c, % 8,1 [7,4; 9,2] 9,2 [6,8; 11,1] 8,9 [7,6; 9,8]
ГБ, n (%) 12 (57,1) 15 (51,7) 23 (63,6)
HbA1c – гликированный гемоглобин.
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слабления миокарда, обусловливающее снижение диа-
столического наполнения камер сердца и в соответствии 
с  законом Франка–Старлинга уменьшение сердечного 
выброса [17].

Выявленное нами уменьшение объемных параметров 
ЛЖ с  возрастом служит отражением прогрессирования 
ДД, что  обусловлено естественным процессом гибели 
кардиомиоцитов и  накоплением коллагена. Содержание 
коллагена в  миокарде практически удваивается на  про-
тяжении жизни, независимо от  наличия патологии [18]. 
Сходные результаты, а  именно меньшие размеры ЛЖ 
у лиц более пожилого возраста, были продемонстрирова-
ны и в исследовании J. Tromp и соавт. [19].

В то  же время уменьшение КДО, КСО ЛЖ соответ-
ствует рестриктивному фенотипу диабетической кар-
диомиопатии [20]. Считается, что  длительная гипергли-
кемия (анамнез СД 2-го типа у наших больных составил 
10,0 [4; 19] лет, HbA1c – 8,9 [7,4; 9,8] %) и гиперинсули-
немия, липотоксичность приводят к дисфункции эндоте-
лия коронарных сосудов, снижению синтеза NO, актива-
ции гипертрофии кардиомиоцитов и интерстициальному 
фиброзу [21]. Уменьшение объемных показателей обоих 
желудочков сердца по мере увеличения длительности СД 
2-го типа получены также в исследовании M. Jensen и со-
авт. [22] с помощью МРТ-визуализации.

При  изучении изолированного влияния ожирения 
на параметры внутрисердечной гемодинамики отмечена 
тенденция к  увеличению КДО обоих желудочков по  ме-
ре увеличения ИМТ, достигающая статистической зна-
чимости только в ПЖ. Расширение камер сердца можно 
расценивать как дилатационный фенотип диабетической 
кардиомиопатии [20]. Жировая ткань имеет интенсив-
ное кровоснабжение, поэтому при  ее накоплении уве-
личивается объем циркулирующей крови, повышается 
пред- и  посленагрузка на  миокард [23, 24]. Увеличение 
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объемных показателей обоих желудочков служит законо-
мерным отражением гемодинамической перегрузки, воз-
никающей при ожирении, и одной из причин снижения 
толерантности к физическим нагрузкам у пациентов [25].

Возможность детального изучения функции ПЖ с по-
мощью РРВГ является преимуществом нашего иссле-
дования. Полученная нами статистически более значи-
мая корреляция ожирения и длительности СД 2-го типа 
с изменением параметров именно ПЖ может свидетель-
ствовать о  большей его подверженности дезадаптивно-
му ремоделированию, а  значит, более слабых компенса-
торных возможностях. Сопоставляя силу корреляций 
между КДО ПЖ и  ожирением, длительностью СД 2-го 
типа и  возрастом, мы отметили больший вклад ожире-
ния и  длительности СД 2-го типа в  развитие ремодели-
рования ПЖ по  сравнению с  возрастом. С  учетом того 
что  данные состояния являются потенциально модифи-
цируемыми факторами риска развития ХСНсФВ, стра-
тегия изменения образа жизни, а именно нормализации 
массы тела и параметров углеводного обмена, составляет 
приоритет в борьбе с прогрессированием ХСНсФВ.

Ограничениями данного исследования можно считать 
небольшой размер выборки, неоднородный половой со-
став, невозможность достоверного исключения безбо-
левых и  малосимптомных форм ИБС, небольшую силу 
полученных корреляций, в связи с чем мы можем судить 
лишь о тенденции к выявленным закономерностям. Мож-
но полагать, что обследование данных пациентов в дина-
мике с учетом соблюдения ими рекомендаций по измене-

нию образа жизни, медикаментозной коррекции было бы 
интересным, как и включение в состав изучаемых факто-
ров риска развития АГ, что оставляет место для будущих 
исследований.

Заключение
У пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2-го 

типа с  возрастом отмечается усиление диастолических 
нарушений, обусловленное патологическим ремоделиро-
ванием сердца и сосудов. Характерно, что у пациентов бо-
лее старшего возраста изменения параметров внутрисер-
дечной гемодинамики по  данным радионуклидной рав-
новесной вентрикулографии соответствовали признакам 
рестриктивного фенотипа, в то время как увеличение ин-
декса массы тела приводило к  дилатации полости преи-
мущественно правого желудочка, что  обусловливает не-
обходимость прицельного изучения его функции у  па-
циентов с  метаболическими нарушениями. Необходима 
тщательная коррекция избыточной массы тела, ожире-
ния и  сахарного диабета 2-го типа как  факторов более 
значимых (по сравнению с возрастом) в развитии патоло-
гического ремоделирования миокарда правого желудочка, 
но в то же время потенциально модифицируемых.
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Анализ клинико-биохимических характеристик 
пациентов с генетически подтвержденной 
семейной гиперхолестеринемией

Цель Сопоставить результаты клинического, лабораторного и генетического обследования пациентов 
с семейной гиперхолестеринемией (СГХС).

Материал и методы Обследованы 112 пациентов, средний возраст 40,2±17,9 года, 49 мужчин. Анализ гена рецептора липо-
протеидов низкой плотности – ЛНП (LDLR) проводили у пациентов с оценкой по критериям Dutch 
LipidClinic Network (DLCN) ≥6 баллов. Поиск мутации гена LDLR выполняли с помощью анализа кон-
формационного полиморфизма и последующего секвенирования ДНК отдельных экзонов гена LDLR.

Результаты Средние показатели липидного состава крови: общий ХС 10,12±2,32 ммоль / л, ХС ЛНП 
7,72±2,3 ммоль / л. Липоидная дуга роговицы выявлена у 15 % пациентов, сухожильные ксантомы – 
у 31,8 %, ксантелазмы век – у 5,3 %. Типы мутаций гена LDLR: миссенс-мутации – 42,8 %, мутации, 
приводящие к преждевременному окончанию синтеза белка, – 41,1 %, делеции / инсерции в рамке 
считывания – 16,1 %. У пациентов с ИБС по сравнению с пациентами без ИБС при наличии мута-
ции в 4-м экзоне выявлены достоверно более высокие уровни общий ХС (10,88±2,08 ммоль / л 
против 8,74±1,57 ммоль / л соответственно; р=0,001) и  ХС ЛНП (8,60±2,14 ммоль / л про-
тив 6,62±1,79 ммоль / л соответственно; р=0,005). У  пациентов с  ИБС по  сравнению с  паци-
ентами без  ИБС и  мутацией в  9-м экзоне гена LDLR выше был только уровень ХС ЛНП 
(8,96±1,53 ммоль / л против 6,92±1,59 ммоль / л соответственно; р=0,022). При  дифференциро-
ванном сравнении пациентов с  ИБС в  зависимости от  выявленного типа мутаций гена LDLR 
с  помощью логистической регрессии получены формулы расчета отношения шансов развития 
ИБС и инфаркта миокарда (ИМ) с учетом возраста пациента и исходного уровня ЛНП.

Заключение Частота выявления типов мутаций гена LDLR: миссенс-мутации – 42,8 %, мутации, приводящие 
к преждевременному окончанию синтеза белка, – 41,1 %, делеции / инсерции в рамке считывания – 
16,1 %. Показатели липидного состава крови не различались у пациентов в разных городах и с раз-
личными типами мутаций гена LDLR. Выявлены различия в показателях липидного состава крови 
в зависимости от типов мутаций у больных ИБС.
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Введение
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  – врожден-

ный порок метаболизма, чаще с  аутосомно-кодоминант-
ным наследованием, сопровождающийся повышенным 
уровнем общего холестерина (ОХС) и  холестерина ли-
попротеидов низкой плотности (ЛНП), высоким риском 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) ате-
росклеротического генеза в  молодом возрасте, обуслов-

ленный мутацией в  генах рецептора ЛНП (гена LDLR), 
аполипопротеида В-100, пропротеинконвертазы субти-
лизин / кексин 9-го типа, и реже в других генах, вызываю-
щих аутосомно-доминантную или  аутосомно-рецессив-
ную форму заболевания [1–3]. При СГХС именно ССЗ 
в  молодом возрасте служат первым проявлением заболе-
вания, что  свидетельствует о  несвоевременной диагно-
стике СГХС [3].
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Совокупный экономический ущерб от  гиперхолесте-

ринемии в Российской Федерации составляет 1295 трлн 
руб. в год, включая прямые затраты (неотложная помощь, 
пособия по  инвалидности) и  непрямые потери в  эконо-
мике (потери заработка из-за временной нетрудоспособ-
ности; потери внутреннего валового продукта в  связи 
с  инвалидностью, преждевременной смертностью в  ак-
тивном трудовом возрасте) [4].

Исследования генетики СГХС систематически про-
водились в  России в  Санкт-Петербурге, Москве, Но-
восибирске, Петрозаводске, и  лишь в  последнее время 
c  внедрением полногеномного секвенирования немно-
гочисленные мутации гена LDLR найдены в  Иванове, 
Оренбурге, Томске, Омске, Тюмени, Вологде, Кемерово, 
Владивостоке и Красноярске [5].

В  связи с  этим пополнение национальной базы дан-
ных, а также сопоставление клинических и генетических 
особенностей заболевания необходимы для  улучшения 
диагностики заболевания в России.

Наиболее часто мутации разных типов у  больных 
СГХС в  России выявляются в  гене LDLR [6]: мутации, 
приводящие к  преждевременному окончанию синтеза 
белка на рибосомах (нонсенс-мутации и мутации сдвига 
рамки считывания), – мутации первого типа; миссенс-му-
тации (мутации второго типа); делеции / инсерции в рам-
ке считывания (мутации третьего типа). Данная класси-
фикация мутаций позволяет разделить их по степени воз-
действия на функциональную активность рецептора.

Выявление мутаций помогает определить дальней-
шую тактику лечения не  только пациента, но и  его бли-
жайших родственников, тем  самым проводить как  вто-
ричную, так и раннюю первичную профилактику ослож-
нений атеросклероза.

Цель
Сопоставить результаты клинического, лаборатор-

ного и  генетического обследования пациентов с  СГХС 
из разных мест проживания на территории России.

Материал и методы
Проанализированы клинические данные и  резуль-

таты биохимического и  генетического обследования 
112 пациентов (31 из  Петрозаводска и  81 из  Санкт-
Петербурга), средний возраст 40,2±17,9  года, 49  муж-
чин. Достоверных различий по  возрасту и  полу меж-
ду пациентами из  Санкт-Петербурга и  Петрозаводска 
не  выявлено (средний возраст жителей Петрозавод-
ска 39,3±17,9  года, 14 мужчин; средний возраст жи-
телей Санкт-Петербурга 41,9±15,6  года, 35 мужчин). 
СГХС диагностировали по  критериям Dutch Lipid 
Clinic Network Criteria (DLCN). Исследование выпол-
нено в  соответствии с  принципами Хельсинкской де-

кларации по правам человека и одобрено на заседании 
Комитета по  медицинской этике Петрозаводского ГУ 
(14 ноября 2013 г.).

Проводили анализ показателей липидного состава 
крови: уровня ОХС, ХС ЛНП, XC липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ), а также 
печеночных трансаминаз (АлАТ, АсАТ), креатинина, мо-
чевины, глюкозы, гормонов щитовидной железы с целью 
исключения вторичной гиперхолестеринемии при  отбо-
ре пациентов для генетического обследования. Генетиче-
ский анализ выполняли у пациентов с оценкой по DLCN 
≥6 баллов методом анализа конформационного полимор-
физма с  последующим секвенированием последователь-
ности гена LDLR. Экзоны гена LDLR амплифицировали 
методом полимеразной цепной реакции с помощью прай-
меров с 5’-концевой флуоресцентной меткой цианин Cy5 
фирмы «Синтол» [6, 7]. Амплифицированные образцы 
исследовали с  помощью анализа конформационного по-
лиморфизма ДНК [6] при разделении фрагментов на ав-
томатическом секвенаторе «ALFExpress-2», образцы 
с измененной подвижностью отправляли на секвенирова-
ние в фирму «Евроген».

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программы Statistica 10.0. Использо-
вались методы описательной статистики  – расчет абсо-
лютных и относительных (в %) частот. Для проверки зна-
чимости межгруппового различия частот использовали 
критерий хи-квадрат и точный критерий Фишера. Для ис-
следования информативности переменных и  построе-
ния прогностической модели ИБС и инфаркта миокарда 
(ИМ) применяли пошаговую логистическую регрессию. 
Данные представлены в  виде среднего (Me) и  стандарт-
ного отклонения (SD).

Результаты
Характерные клинические признаки СГХС – липоид-

ная дуга роговицы, ксантомы, ксантелазмы. Среди паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом СГХС как  клиниче-
ски, так и  генетически, липоидная дуга роговицы выяв-
лена у 17 (15 %), сухожильные ксантомы – у 36 (31,8 %), 
ксантелазмы век – у 6 (5,3 %). Таким образом, отсутствие 
данных признаков не исключает диагноза СГХС.

Таблица 1. Показатели липидного 
состава крови у пациентов с СГХС

Показатель 
Пациенты из 

Петрозаводска 
(n=31)

Пациенты из 
Санкт-Петербурга 

(n=81)
p

ОХС, ммоль / л 10,12±2,32 10,12±2,29 0,998
ЛНП, ммоль / л 7,44±2,23 7,91±2,21 0,331
ЛВП, ммоль / л 1,37±0,55 1,15±0,29 0,012
ТГ, ммоль / л 1,67±0,52 1,63±0,70 0,796
Здесь и далее: СГХС – семейная гиперхолестеринемия.
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У всех пациентов выявлена выраженная дислипидемия 
со  средними уровнями ОХС 10,12±2,32 ммоль / л, ЛНП 
7,72±2,3 ммоль / л, при этом уровни ЛВП и ТГ – в преде-
лах нормы (1,26±0,36 ммоль / л и  1,65±0,68 ммоль / л со-
ответственно). Достоверных различий по концентрации 
ОХС, ЛНП, ТГ между пациентами из Санкт-Петербурга 
и Петрозаводска не выявлено (табл. 1).

Генетическая характеристика пациентов с СГХС
В  обследуемой группе пациентов наиболее часто вы-

являлись миссенс-мутации – у 48 (42,8 %) и мутации, при-
водящие к  преждевременному окончанию синтеза бел-
ка,  – у  46 (41,1 %). Делеции / инсерции в  рамке считыва-
ния выявлены у 18 (16,1 %) пациентов.

Было проведено сопоставление показателей липидно-
го состава крови пациентов с  типами мутаций (табл. 2). 
У  пациентов из  Санкт-Петербурга и  Петрозаводска 
не выявлено различий по показателям липидного состава 
крови в зависимости от типа мутации гена LDLR. Не вы-
явлено достоверных различий у пациентов, относящихся 
к одной группе мутаций, но проживающих в разных горо-
дах. Единственное исключение – более высокий уровень 
ЛВП среди пациентов с  мутациями первого типа у  жи-
телей Петрозаводска (1,50±0,36 ммоль / л) по  сравне-
нию с жителями Санкт-Петербурга (1,11±0,30 ммоль / л; 
p=0,003).

Наибольшее количество мутаций, выявленных у  па-
циентов из  Петрозаводска и  Санкт-Петербурга, ло-
кализовались в  4-м экзоне  – у  38 (33,6 %) и  9-м экзо-
не  – у  27  (23,8 %) пациентов, данные экзоны являются 
наиболее протяженными в  гене. В  8-м экзоне мутаций 
не выявлено. Частота мутаций в других экзонах: во 2-м – 
у  3  (2,65 %) пациентов, в  3-м  – у  9 (7,96 %), в  5-м  – 
у 2 (1,8 %), в 6-м – у 9 (7,96 %), в 7-м – у 5 (4,4 %), в 10-м – 
у  2  (1,76 %), в  11-м  – у  2  (1,76 %), в  12-м  – у  6  (5,3 %), 
в 13-м – у 4 (3,5 %), в 14-м – у 1 (0,88 %), в 15-м – у 3 (2,7 %), 
в 16-м – у 3 (2,6 %), в 17-м – у 1 (0,88 %) пациента.

ИБС и мутации гена LDLR
ИБС диагностирована у 46 пациентов – у 10 (32,3 %) 

из  Петрозаводска и у  36 (44,4 %) из  Санкт-Петербурга. 
ИМ в анамнезе был у 26 больных: у 7 (22,5 %) из Петроза-
водска и у 19 (23,4 %) из Санкт-Петербурга.

При  наличии мутации в  4-м экзоне выявлены бо-
лее высокие уровни ОХС (10,88±2,08 ммоль / л), ЛНП 
(8,60±2,14 ммоль / л) и  ТГ (1,96±0,86) по  сравне-
нию с  таковыми у  пациентов без  ИБС (уровень ОХС 
8,74±1,57 ммоль / л, р=0,001; ЛНП 6,62±1,79 ммоль / л, 
р=0,005; ТГ 1,28±0,47 ммоль / л, р=0,005). У  пациентов 
с ИБС и мутацией в 9-м экзоне гена LDLR выше был толь-
ко уровень ЛНП (8,96±1,53 ммоль / л); у  пациентов без 
ИБС  – 6,92±1,59 ммоль / л (р=0,022). Результаты пред-
ставлены в табл. 3.

У  пациентов с  мутацией в  3-м экзоне выявлен бо-
лее низкий уровень ЛВП в подгруппе пациентов с ИБС 
(1,10±0,09 ммоль / л по  сравнению с  таковым у  лиц без 
ИБС – 1,35±0,12 ммоль / л; р=0,027). Статистическая об-
работка различий в  показателях липидного состава кро-
ви из-за  ограниченного размера выборки невозможна 
при локализации мутаций во 2, 5, 7, 8, 10, 11 и 13-м экзо-
нах. При  локализации мутаций в  6-м и  12-м экзонах до-
стоверных различий между показателями не выявлено.

При  сравнении пациентов с  ИБС из  обоих горо-
дов с  подгруппой пациентов без  ИБС (табл. 4) выявле-
но, что пациенты с ИБС старше (51,1±10,1 года), чем ли-
ца без ИБС (35,1±16,5 года). У пациентов с ИБС с выяв-
ленной мутацией гена LDLR были выше, чем у пациентов 
без  ИБС, уровни ОХС (11,01±2,1 и  9,23±2,03 ммоль / л 
соответственно; p=0,000070), а  также холестерина 

Таблица 2. Показатели липидного состава крови у пациентов с СГХС с мутациями гена LDLR различного типа

Показатель 
Первая группа – 

пациенты с мутациями 
первого типа (n=44)

Вторая группа – 
пациенты с мутациями 

второго типа (n=46)

Третья группа – 
пациенты с мутациями 
третьего типа (n=18)

р1–2; р1–3; р2–3

Возраст, годы 38,2±15,5 43,8±17,3 41,8± 0,104; 0,398; 0,662
ОХС, ммоль / л 9,67±1,99 10,59±2,51 9,98±2,26 0,055; 0,599; 0,364
ЛНП, ммоль / л 7,37±1,84 8,12±2,5 7,82±2,20 0,131; 0,431; 0,658
ЛВП, ммоль / л 1,21±0,35 1,21±0,45 1,23±0,34 0,959; 0,839; 0,834
ТГ, ммоль / л 1,63±0,65 1,62±0,57 1,73±0,81 0,947; 0,600; 0,541

Таблица 3. Показатели липидного состава крови 
у пациентов с различной локализацией мутации 
(экзоны) в зависимости от наличия ИБС

Параметр Пациенты 
без ИБС (n=58)

Пациенты 
с ИБС (n=39) p

4-й экзон
Число пациентов 20 17 –
ОХС, ммоль / л 8,74±1,57 10,88±2,08 0,001
ЛНП, ммоль / л 6,62± 1,79 8,60±2,14 0,005
ЛВП, ммоль / л 1,33± 0,32 1,20±0,36 0,255
ТГ, ммоль / л 1,28± 0,47 1,96±0,86 0,005

9-й экзон
Число пациентов 16 5 –
ОХС, ммоль / л 9,59±2,58 10,74±1,39 0,358
ЛНП, ммоль / л 6,92±1,59 8,96±1,53 0,022
ЛВП, ммоль / л 1,23±0,56 1,29±0,39 0,825
ТГ, ммоль / л 1,52±0,47 1,08±0,23 0,065
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ЛНП (8,88±2,18 и  6,97±1,7 ммоль / л соответственно; 
р=0,00003) и  ТГ (1,85±0,78 и  1,51±0,54 ммоль / л соот-
ветственно; р=0,014). Уровень ЛВП достоверно не  раз-
личался между подгруппами.

Пациенты с  ИМ с  мутацией гена LDLR были стар-
ше (49,8±11,9 года) по сравнению с пациентами без ИМ 
(38,4±16,7 года; р=0,002). Данные представлены в табл. 5.

Пациенты с  ИМ характеризовались более высо-
кими уровнями ОХС (10,95±2,5 ммоль / л), ЛНП 
(8,87±2,62 ммоль / л) и  ТГ (1,84±0,67 ммоль / л) по  срав-
нению с  пациентами без  ИМ в  анамнезе, имевших 
уровень ОХС 9,60±2,02 ммоль / л (р=0,008), ЛНП 
7,35±1,99 ммоль / л (р=0,004). Уровень ЛВП у пациентов 
с ИМ был ниже (1,09±0,32 ммоль / л) по сравнению с па-
циентами без ИМ (1,27±0,40 ммоль / л;   р=0,048).

Нами также проведено дифференцированное сравнение 
пациентов с ИБС и без ИБС в зависимости от того, мута-
ции какого типа выявлены у пациентов (табл. 6). Пациенты 
с ИБС и мутациями первого типа были старше (50,1±9,3 го-
да) по  сравнению с  пациентами без  ИБС (30,4±13,8 го-
да; р=0,00001). У  подгруппы с  ИБС и  мутациями перво-
го типа был выше уровень ОХС (10,75±1,82 ммоль / л) 
и  ЛНП (8,55±0,34 ммоль / л) по  сравнению с  пациента-
ми без ИБС  (уровень ОХС 8,75±1,6 ммоль / л; р=0,0008) 
и ЛНП (6,57±1,40 ммоль / л; р=0,0006). Пациенты с ИБС 
и  мутациями второго типа были старше (53,6±12,6 го-
да) пациентов без  ИБС (39,2±18,1 года; р=0,014). У  под-
группы с  ИБС и  мутациями второго типа был выше уро-
вень ЛНП (9,35±2,65 ммоль / л, р=0,026). Пациенты с ИБС 
и  мутациями третьего типа были старше (49,2±7,6 го-
да) пациентов без  ИБС (34,3±16,3 года; р=0,024). У  под-
группы с  ИБС и  мутациями третьего типа выше уровень 

ОХС (11,20±2,1 ммоль / л) и  ЛНП (8,82±2,21 ммоль / л) 
по  сравнению с  пациентами без ИБС   (уровень ОХС 
8,75±1,75 ммоль / л; р=0,016 и  ЛНП 6,81±1,78 ммоль / л; 
р=0,050).

В  ходе логистического регрессионного анализа полу-
чены формулы оценки отношения шансов (ОШ) ИБС 
у  пациентов с  мутациями различного типа с  учетом воз-
раста и исходного уровня ЛНП:
• Мутация второго типа:
Мужчины: ОШ = exp (‒7,33 + 0,08·×Возраст + 0,43×ЛНП)
Женщины: ОШ = exp (–8,58 + 0,08×Возраст + 0,43×ЛНП)
• Мутация первого или третьего типа:
Мужчины: ОШ = exp (–6,03 + 0,08×Возраст + 0,43×ЛНП)
Женщины: ОШ = exp (–7,28 + 0,08×Возраст + 0,43×ЛНП)

Табл. 7–16 для расчета вероятности ИБС и ИМ пред-
ставлены в  Приложении, размещенном на  сайте журна-
ла «Кардиология» (адрес сайта: https://lib.ossn.ru / jour). 
На  рис. 1 отражено распределение вероятности ИБС 
в  зависимости от  типа мутации и  возраста пациентов 
при уровне ЛНП 5 ммоль / л. Так, в возрасте 40 лет у жен-
щин с уровнем ЛНП 5 ммоль / л и вторым типом мутации 
(миссенс-мутации) вероятность ИБС составляет 3,8 % 
(табл. 7), при мутациях, относящихся к первому или тре-
тьему типу, вероятность ИБС у женщин достигает 12,7 % 
(табл. 8). У мужчин с уровнем ЛНП 5 ммоль / л и вторым 
типом мутаций в  возрасте 40  лет вероятность ИБС вы-
ше, чем у женщин, составляя 12,1 % (табл. 9); у пациентов 
с мутациями первого и третьего типа – 33,6 % (табл. 10).

Таблица 4. Показатели липидного состава крови 
у пациентов с ИБС и мутацией гена LDLR

Параметр Пациенты с 
ИБС (n=46)

Пациенты без 
ИБС (n=66) р

Возраст, годы 51,1 ±10,1 35,1±16,5 0,000001
ОХС, ммоль / л 11,01±2,1 9,23±2,03 0,000070
ЛНП, ммоль / л 8,88±2,18 6,97±1,97 0,00003
ЛВП, ммоль / л 1,17±0,33 1,26±0,42 0,314
ТГ, ммоль / л 1,85±0,78 1,51±0,54 0,014

Таблица 5. Показатели липидного состава крови 
у пациентов с ИМ и мутацией гена LDLR

Параметр Пациенты с ИМ 
(n=26)

Пациенты без ИМ  
(n=87) р

Возраст, годы 49,8±11,9 38,4±16,7 0,002
ОХС, ммоль / л 10,95±2,5 9,60±2,02 0,008
ЛНП, ммоль / л 8,87±2,62 7,35±1,99 0,004
ЛВП, ммоль / л 1,09±0,32 1,27±0,40 0,048
ТГ, ммоль / л 1,84±0,67 1,58±65 0,100

Таблица 6. Показатели липидного состава крови  
у пациентов с ИБС и с мутациями гена LDLR различного типа

Параметр Пациенты 
без ИБС (n=58)

Пациенты 
с ИБС (n=39) p

Мутации первого типа
Число пациентов 22 17 –
Возраст, годы 30,4±13,8 50,1±9,3 0,00001
ОХС, ммоль / л 8,75±1,6 10,75±1,82 0,0008
ЛНП, ммоль / л 6,57±1,40 8,55±0,34 0,0006
ЛВП, ммоль / л 1,25±0,35 1,20±0,76 0,695
ТГ, ммоль / л 1,47±0,55 0,079

Мутации второго типа
Число пациентов 27 13 –
Возраст, годы 39,2±18,1 53,6±12,6 0,014
ОХС, ммоль / л 9,79±2,35 11,20±2,54 0,093
ЛНП, ммоль / л 7,35±2,38 9,35±2,65 0,026
ЛВП, ммоль / л 1,23±0,51 1,17±0,32 0,705
ТГ, ммоль / л 1,56±0,58 1,73±0,60 0,425

Мутации третьего типа
Число пациентов 9 9 –
Возраст, годы 34,3±16,3 49,2±7,6 0,024
ОХС, ммоль / л 8,75±1,75 11,20±2,1 0,016
ЛНП, ммоль / л 6,81±1,78 8,82±2,21 0,050
ЛВП, ммоль / л 1,34±0,31 1,12±0,35 0,175
ТГ, ммоль / л 1,46±0,40 2,01±1,04 0,162
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Отношение шансов развития ИМ ассоциировалось 
прежде всего со снижением уровня ЛВП

Ниже представлены формулы расчета ОШ развития 
ИМ у пациентов с различными типами мутаций в зависи-
мости от уровня ЛВП:
• Для мутаций первого типа:
у мужчин: ОШ = exp (–0,13 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)
у женщин: ОШ = exp (–1,1 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)
• Для мутаций второго типа:
у мужчин: ОШ = exp (0,29 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)
у женщин: ОШ = exp (–0,68 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)
• Для мутаций третьего типа:
у мужчин: ОШ = exp (1,56 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)

у женщин: ОШ = exp (–2,53 + 0,04 × Возраст – 1,95 × ЛВП)
На рис. 2 и 3 представлен пример вероятности ИМ у па-

циентов 45  лет с  учетом типа мутации, уровня ХС ЛВП, 
пола. Так, в возрасте 45 лет у мужчин с уровнем ХС ЛВП 
0,9 ммоль / л при  втором типе мутаций вероятность ИМ 
составляет 58,3 % (табл. 15), при мутациях первого типа – 
47,8 % (табл. 14), при  третьем типе (делеции / инсерции 
в  рамке считывания) вероятность ИМ достигает 18,02 % 
(табл. 16). У женщин этого же возраста с уровнем ХС ЛВП 
0,9 ммоль / л при  втором типе мутаций вероятность ИМ 
ниже, чем у  мужчин, составляя 34,6 % (как и  у  мужчин, 
при  этом типе мутаций вероятность ИМ максимальная, 
табл. 12); у пациентов с мутациями первого типа – прак-
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Рисунок  1. Вероятность ИБС у женщин и мужчин с различными типами мутаций гена LDLR и уровнем ХС ЛНП
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Рисунок  3. Вероятность развития ИМ у женщин 45 лет 
в зависимости от типа мутаций гена LDLR и уровня ХС ЛВП
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тически в  2 раза ниже, 25,8 % (табл. 11), третьего типа  – 
7,69 % (табл. 13), что в 3 раза ниже, чем у мужчин со сход-
ными показателями.

Обсуждение
СГХС является мало диагностируемым заболеванием, 

в ряде стран частота выявления данной нозологии состав-
ляет менее 1 % [1]. В рамках исследования ЭССЕ–РФ рас-
пространенность определенной СГХС, согласно модифи-
цированным голландским критериям, составила 1:407 че-
ловек, а вероятной СГХС – 1:148 [8]. Предположительно 
число лиц с гетерозиготной формой СГХС в России мо-
жет достигать 1 млн, и большинство из них на данный мо-
мент не выявлено [8].

Высокая смертность при  СГХС обусловлена бо-
лее ранним, чем в среднем в популяции, дебютом ИБС; 
СГХС служит причиной преждевременной сердечно-
сосудистой смерти в  20 % случаев [9–12]. Однако не-
смотря на  высокую вероятность развития ССЗ в  моло-
дом возрасте у  пациентов с  моногенной СГХС, ряд па-
циентов имеют нормальную продолжительность жизни 
без  гиполипидемической терапии [13]. Учет разнообра-
зия фенотипических проявлений СГХС позволяет про-
водить индивидуальную стратификацию риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений, осуществлять выбор 
своевременной и адекватной терапии.

При  обследовании наших пациентов из  Петрозавод-
ска и Санкт-Петербурга установлено, что липоидная дуга 
роговицы, ксантомы, ксантелазмы – выявляются не у всех 
пациентов, даже среди лиц с  определенной СГХС. Так, 
среди обследованных пациентов с клиническим и генети-
ческим подтверждением СГХС липоидная дуга роговицы 
выявлена у 15 %, сухожильные ксантомы – у 31,8 % паци-
ентов, ксантелазмы век – у 5,3 % пациентов. Согласно по-
лученным данным, отсутствие ксантелазм век, липоидной 
дуги роговицы, ксантом не  исключает диагноза СГХС, 
что  подтверждается данными других исследований; рас-
пространенность имеет гендерные различия, зависит 
от  возраста пациентов, уровня ОХС и  ЛНП [14]. Ранее 
мы сравнивали генетические черты СГХС у  пациентов 
из  Петрозаводска и  Санкт-Петербурга, при  этом была 
выявлена лишь одна общая мутация, северокарельская  – 
c.925-931delCCCATCA, p. (Pro309fs), FH North Karelia 
[15]. К  настоящему времени количество мутаций, обна-
руженных как в  Санкт-Петербурге, так и в  Петрозавод-
ске, увеличилось до четырех – общими оказались еще три 
мутации: c.1202T>A, p. (Leu401His) [16, 17]; c.1775G>A, 
p. (Gly592Glu) [17–19]; c.2389G>A, p. (Val797Met) [16, 
17]. Полные списки мутаций гена LDLR в Петрозаводске 
и Санкт-Петербурге с подробным описанием приведены 
в  табл. 17 Приложения. Однако частота выявления раз-
личных типов мутаций гена LDLR была схожей: миссенс-

мутации – 42,5 %, мутации, приводящие к преждевремен-
ному окончанию синтеза белка, – 40,7 %, делеции / инсер-
ции в рамке считывания выявлены у 15,9 %, схожей была 
и наиболее частая локализация мутаций в так называемых 
горячих экзонах. При этом показатели липидного состава 
не различались у пациентов в разных городах и с различ-
ными типами мутаций. У пациентов с ИБС более высокие 
уровни ОХС, ХС ЛНП и ТГ выявлены при локализации 
мутации в 4-м экзоне, более высокий уровень ХС ЛНП – 
при локализации в 9-м экзоне. Полученные данные позво-
лили рассчитать вероятность развития ИБС и ИМ в зави-
симости от типов мутаций, возраста и пола.

В  настоящее время предпринимается попытка стра-
тификации риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у  пациентов с  СГХС; существует несколько про-
гностических шкал (Монреальская шкала, данные реги-
стра SAFEHEART), основывающихся на  учете вклада 
классических факторов в риск развития ССЗ у пациентов 
с СГХС [20, 21]. При СГХС выявлены и отличия во влия-
нии факторов риска на развитие ССЗ по сравнению с об-
щей популяцией. Так, у пациентов с СГХС повышенный 
уровень гомоцистеина играет меньшую роль, а снижение 
уровня ЛВП  – большую роль в  качестве фактора риска 
развития атеросклероза. Такое изменение вклада факто-
ров риска по сравнению с общей популяцией связывают 
с влиянием повышенного уровня ЛНП [22, 23].

Нами продемонстрировано, что  вероятность разви-
тия ИБС у пациентов с СГХС в большей степени корре-
лировала с возрастом пациента и уровнем ЛНП, в то вре-
мя как ИМ – с уровнем ЛВП.

Ограничения исследования
Проведено секвенирование кодирующей области ге-

на LDLR, а не таргетное или полноэкзомное секвениро-
вание, что не  позволяло выявить мутации других генов, 
вызывающих СГХС, а  также интронные мутации гена 
LDLR. Относительно небольшой объем выборки не  по-
зволяет с уверенностью говорить о полной характеристи-
ке мутационного спектра. Наконец, многие новые мута-
ции не  были функционально охарактеризованы, т. е. за-
ключение о  патогенности делалось по  сегрегационному 
анализу и  аналогиям с  функционально охарактеризован-
ными мутациями, а не прямым тестом на активность ре-
цептора в культивируемых фибробластах.

Заключение
Частота выявления различных типов мутаций ге-

на рецептора липопротеидов низкой плотности: мис-
сенс-мутации – 42,8 %; мутации, приводящие к преждев-
ременному окончанию синтеза белка,  – 41,1 %; деле-
ции / инсерции в рамке считывания – 16,1 %. Показатели 
липидного состава крови не  различались у  пациентов 
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в разных городах и с различными типами мутаций. Рас-
считана вероятность развития ишемической болезни 
сердца и инфаркта миокарда в зависимости от типов му-
таций гена рецептора липопротеидов низкой плотности, 
возраста и пола.

Финансирование 
Источники финансирования отсутствуют.
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Статья поступила 20.07.2022

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Berberich AJ, Hegele RA. The complex molecular genetics of familial 
hypercholesterolaemia. Nature Reviews Cardiology. 2019;16(1):9–
20. DOI: 10.1038/s41569-018-0052-6

2. Defesche JC, Gidding SS, Harada-Shiba M, Hegele RA, Santos RD, 
Wierzbicki AS. Familial hypercholesterolaemia. Nature Reviews Dis-
ease Primers. 2017;3(1):17093. DOI: 10.1038/nrdp.2017.93

3. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, Ginsberg HN, Ma-
sana L, Descamps OS et al. Familial hypercholesterolaemia is under-
diagnosed and undertreated in the general population: guidance for 
clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus Statement 
of the European Atherosclerosis Society. European Heart Journal. 
2013;34(45):3478–90. DOI: 10.1093/eurheartj/eht273

4. Kontsevaya A.V., Balanova Yu.A., Imaeva A.E., Khudyakov M.B., Kar-
pov O.I., Drapkina O.M. Economic burden of hypercholesterolemia 
in the Russian Federation. Rational Pharmacotherapy in Cardiolo-
gy. 2018;14(3):393–401. [Russian: Концевая А.В., Баланова Ю.А., 
Имаева А.Э., Худяков М.Б.  Карпов О.И., Драпкина О.М. Эко-
номический ущерб от гиперхолестеринемии на популяционном 
уровне в Российской Федерации. Рациональная фармакотерапия 
в кардиологии. 2018;14(3):393-401]. DOI: 10.20996/1819-6446-
2018-14-3-393-401

5. Vasilyev V.B., Zakharova F.M., Bogoslovskaya T.Yu., Mandelshtam M.
Yu. Analysis of the low density lipoprotein receptor gene (LDLR) mu-
tation spectrum in Russian familial hypercholesterolemia. Vavilov 
Journal of Genetics and Breeding. 2022;26(3):319–26. [Russian: Ва-
сильев В.Б., Захарова Ф.М., Богословская Т.Ю., Мандельштам М.Ю. 
Анализ спектра мутаций гена рецептора липопротеинов низкой 
плотности (LDLR) в России. Вавиловский журнал генетики и се-
лекции. 2022;26(3):319-26]. DOI: 10.18699/VJGB-22-38

6. Hobbs HH, Brown MS, Goldstein JL. Molecular genetics of the LDL 
receptor gene in familial hypercholesterolemia. Human Mutation. 
1992;1(6):445–66. DOI: 10.1002/humu.1380010602

7. Jensen HK, Jensen LG, Hansen PS, Faergeman O, Gregersen N. High 
sensitivity of the single-strand conformation polymorphism me-
thod for detecting sequence variations in the low-density lipopro-
tein receptor gene validated by DNA sequencing. Clinical Chemistry. 
1996;42(8 Pt 1):1140–6. PMID: 8697568

8. Ershova AI, Meshkov AN, Bazhan SS, Storozhok MA, Efanov AY, 
Medvedeva IV et al. The prevalence of familial hypercholesterolemia 
in the West Siberian region of the Russian Federation: A substudy 
of the ESSE-RF. PLOS ONE. 2017;12(7):e0181148. DOI: 10.1371/
journal.pone.0181148

9. Neefjes LA, ten Kate G-JR, Alexia R, Nieman K, Galema-Boers AJ, 
Langendonk JG et al. Accelerated subclinical coronary atheroscle-
rosis in patients with familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 
2011;219(2):721–7. DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2011.09.052

10. Pang J, Poulter EB, Bell DA, Bates TR, Jefferson V-L, Hillis GS et al. 
Frequency of familial hypercholesterolemia in patients with early-
onset coronary artery disease admitted to a coronary care unit. Jour-
nal of Clinical Lipidology. 2015;9(5):703–8. DOI: 10.1016/j.ja-
cl.2015.07.005

11. Krogh HW, Mundal L, Holven KB, Retterstøl K. Patients with fa-
milial hypercholesterolaemia are characterized by presence of car-
diovascular disease at the time of death. European Heart Journal. 
2016;37(17):1398–405. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv602

12. Gidding SS, Ann Champagne M, de Ferranti SD, Defesche J, 
Ito MK, Knowles JW et al. The Agenda for Familial Hypercholes-
terolemia: A Scientific Statement From the American Heart As-

sociation. Circulation. 2015;132(22):2167–92. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000297

13. Sijbrands EJG, Westendorp RG, Defesche JC, de Meier PH, Smelt AH, 
Kastelein JJ. Mortality over two centuries in large pedigree with fa-
milial hypercholesterolaemia: family tree mortality study. BMJ. 
2001;322(7293):1019–23. DOI: 10.1136/bmj.322.7293.1019

14. Meshkov A.N., Malyshev P.P., Kukharchuk V.V. Familial hypercho-
lesterolemia in Russia: genetic and phenotypic characteristics. Thera-
peutic Archive. 2009;81(9):23–8. [Russian: Мешков А.Н., Малы-
шев П.П., Кухарчук В.В. Семейная гиперхолестеринемия в России: 
генетическая и фенотипическая характеристика. Терапевтический 
архив. 2009;81(9):23-8. PMID: 19827648]

15. Komarova TY, Korneva VA, Kuznetsova TY, Golovina AS, Vasily-
ev VB, Mandelshtam MY. Familial hypercholesterolemia mutations 
in Petrozavodsk: no similarity to St. Petersburg mutation spectrum. 
BMC Medical Genetics. 2013;14(1):128. DOI: 10.1186/1471-2350-
14-128

16. Zakharova FM, Damgaard D, Mandelshtam MY, Golubkov VI, Nis-
sen PH, Nilsen GG et al. Familial hypercholesterolemia in St.-Peters-
burg: the known and novel mutations found in the low density lipo-
protein receptor gene in Russia. BMC Medical Genetics. 2005;6(1):6. 
DOI: 10.1186/1471-2350-6-6

17. Korneva VA, Kuznetsova TYu, Bogoslovskaya TYu, Polyakov DS, Vas-
ilyev VB, Orlov AV et al. Cholesterol Levels in Genetically Deter-
mined Familial Hypercholesterolaemia in Russian Karelia. Cholester-
ol. 2017;2017:9375818. DOI: 10.1155/2017/9375818

18. Zakharova F.M., Golubkov V.I., Mandelshtam M.Yu., Lipovetskii B.M., 
Gaitskhoki V.S. Identification of novel missense mutation G571E, nov-
el silent mutation H229H, nonsense mutation C74X, and four sin-
gle nucleotide polymorphisms in the low-density lipoprotein receptor 
gene in patients with familial hypercholesterolemia from St. Petersburg. 
Bioorganic chemistry. 2001;27(5):393–6. [Russian: Захарова Ф.М., 
Голубков В.И., Мандельштам М.Ю., Липовецкий Б.М., Гайцхо-
ки В.С. Идентификация новой миссенс-мутации G571E, новой мол-
чащей мутации Н229Н, нонсенс-мутации С74Х и четырех одно-
нуклеотидных полиморфизмов в гене рецептора липопротеидов 
низкой плотности у пациентов с семейной гиперхолестеринемией 
в Санкт-Петербурге. Биоорганическая химия. 2001;27(5):393-6]

19. Miroshnikova V, Romanova O, Ivanova O, Fedyakov M, Panteleeva A, 
Barbitoff Y et al. Identification of novel variants in the LDLR gene in Rus-
sian patients with familial hypercholesterolemia using targeted sequenc-
ing. Biomedical Reports. 2020;14(1):15. DOI: 10.3892/br.2020.1391

20. Pérez de Isla L, Alonso R, Mata N, Fernández-Pérez C, Mu-
ñiz O, Díaz-Díaz JL et al. Predicting Cardiovascular Events 
in Familial Hypercholesterolemia: The SAFEHEART Regis-
try (Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study). Cir-
culation. 2017;135(22):2133–44. DOI: 10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.116.024541

21. Ference BA, Graham I, Tokgozoglu L, Catapano AL. Impact of Lipids 
on Cardiovascular Health. Journal of the American College of Cardiol-
ogy. 2018;72(10):1141–56. DOI: 10.1016/j.jacc.2018.06.046

22. Allard MD, Saeedi R, Yousefi M, Frohlich J. Risk stratification of pa-
tients with familial hypercholesterolemia in a multi-ethnic cohort. 
Lipids in Health and Disease. 2014;13(1):65. DOI: 10.1186/1476-
511X-13-65

23. Ray KK, Hovingh GK. Familial hypercholesterolaemia: a com-
mon disease. European Heart Journal. 2016;37(17):1395–7. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehw130



40 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(11). DOI: 10.18087/cardio.2022.11.n2283

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Кожевникова М.В., Кривова А.В., Коробкова Е.О., Агеев А.А., Шестакова К.М.,  
Москалева Н.Е., Апполонова С.А., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н.
ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И. М. Сеченова Минздрава РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Сравнительный анализ содержания триптофана 
и метаболитов кинуренинового и серотонинового 
путей у пациентов с артериальной гипертензией 
и ишемической болезнью сердца

Цель Сравнительный анализ содержания триптофана (Трп) и его метаболитов в сыворотке крови лиц 
без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и пациентов с такими ССЗ, как артериальная гипер-
тензия (АГ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС).

Материал и методы В  исследование был включен 131 участник: в  группу АГ вошло 58  участников, среди которых 
11 были с доказанным периферическим атеросклерозом, в группу ИБС вошли 46 человек, кон-
трольная группа составила 27 участников без признаков ССЗ. Для измерения концентраций Трп 
и его метаболитов в плазме крови использовали сверхпроизводительную жидкостную хромато-
графию в сочетании с тройным квадрупольным анализатором.

Результаты При сравнении трех групп было выявлено статистически значимое различие по уровню концен-
траций триптофана (р=0,029), кинуренина (p<0,001), соотношения кинуренин:Трп (p<0,001), 
хинолиновой (р=0,007) и  кинурениновой (р=0,003) кислот, серотонина (p<0,001), 5-гидрок-
сииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) (р=0,011). При дополнительном разделении группы паци-
ентов с АГ на подгруппы без периферического атеросклероза и с доказанным периферическим 
атеросклерозом различия между группами сохранялись по  уровням кинуренина, соотношения 
кинуренин:Трп, хинолиновой и кинурениновой кислот, серотонина, 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК). Также были выявлены взаимосвязи между концентрациями исследуемых 
метаболитов и лабораторно-инструментальными данными, в большей степени с маркерами вос-
паления.

Заключение По результатам анализа содержания триптофана и его метаболитов в сыворотке крови у пациен-
тов с ССЗ было выявлено нарастание уровней кинуренина, соотношения кинуренин:Трп, хино-
линовой, кинурениновой кислот и 5-ГИУК, а также снижение концентраций триптофана и серо-
тонина в группах АГ, АГ с наличием доказанного периферического атеросклероза и ИБС.

Ключевые слова Триптофан; катаболизм триптофана; артериальная гипертензия; ишемическая болезнь сердца
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Введение
Исследования последних лет продемонстрировали 

участие провоспалительных цитокинов в развитии и про-
грессировании атеросклероза [1]. Более того, данные ис-
следования CANTOS показали эффективность противо-
воспалительной терапии в  отношении снижения сердеч-
но-сосудистой смертности у пациентов с перенесенным 
инфарктом миокарда [2]. Предполагается, что  повыше-
ние активности провоспалительных цитокинов приво-
дит к  развитию эндотелиальной дисфункции, усилению 
пролиферации гладкомышечных клеток и  активации ма-
крофагов [3]. Активация клеток сопровождается мета-

болическими изменениями, такими как  альтернация гли-
колиза трикарбоновой кислоты, b-окисление и  окисли-
тельное фосфорилирование жирных кислот, нарушение 
синтеза и  метаболизма аминокислот. Одним из  важных 
компонентов регуляции системного воспаления и  им-
мунного ответа является катаболизм триптофана, сдвиг 
в метаболических путях которого возникает на более ран-
них, в том числе доклинических, этапах развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Триптофан (Трп)  – 
одна из  незаменимых аминокислот, которая в  своей 
структуре содержит ароматическое ядро индола. Кину-
рениновый путь (КУП) является основным путем мета-
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болизма Tрп, при  котором происходит разрушение ин-
дольного кольца вследствие окисления, катализируемого 
индоламин-2,3-диоксигеназой (ИДО) или  триптофан-
2,3-диоксигеназой с  образованием кинуренина. В  свою 
очередь, кинуренин, являясь субстратом для  различных 
ферментов, превращается в антраниловую, кинуреновую, 
ксантуреновую и  хинолиновую кислоты. В  конечном 
счете завершением КУП является продукция кофермен-
та никотинамидадениндинуклеотид (НАД+) из  хиноли-
новой кислоты [4]. В  меньшей степени Трп расходует-
ся на образование серотонина и мелатонина с помощью 
фермента триптофангидроксилазы, тогда как  часть идет 
на  бактериальную деградацию, в  результате чего образу-
ются индольные кислоты и индол [4]. С учетом большого 
разнообразия производных триптофанового цикла, полу-
чаемых в ходе одного из трех путей превращения (кину-
ренинового, серотонинового и  индольного) (рис. 1), во-
влеченность метаболитов Трп в  патологические процес-
сы активно исследуется в настоящее время.

Так, в  настоящее время наиболее хорошо изучена 
роль метаболитов серотонинового пути при  нервно-
психических заболеваниях, таких как  шизофрения, де-
прессивные расстройства, хроническая бессонница, на-
рушения когнитивных функций и т. д. [5–8]. Также в по-
следние годы исследование роли Трп при  системном 
воспалении получает широкое распространение в  обла-
сти ССЗ [9–11]. Наибольший интерес в  регуляции вос-
паления представляет изучение активности КУП. Счи-
тается, что активация провоспалительными цитокинами 
экспрессии фермента ИДО способствует распаду Трп 
по КУП с увеличением продукции хинолиновой и ксан-
туреновой кислот. Кроме того, увеличивается и экспрес-
сия фермента кинуренинмонооксигеназы, приводящей 
к  повышенному образованию хинолиновой и  ксанту-
реновой кислот. Стоит отметить, что последняя вносит 
существенный вклад в  развитие метаболического син-
дрома и диабета [4]. Сдвиг метаболизма Трп в сторону 
КУП, обусловленный активацией цитокинов, дает воз-
можность предположить, что  метаболиты КУП могут 
являться отражением системного воспаления и их  кон-
центрации в  плазме крови могут изменяться при  ССЗ, 
что, в свою очередь, может помочь выявить эти заболева-
ния на более ранних стадиях. Несмотря на то, что иссле-
дования катаболизма Трп при  ССЗ получают все боль-
шее распространение, работ по сравнительному анализу 
содержания метаболитов у клинически здоровых людей, 
пациентов с  факторами риска развития атеросклероза 
и пациентов с клинически выраженным атеросклерозом 
не проводилось. Это позволило сформулировать гипоте-
зу: по мере развития и прогрессирования ССЗ уровень 
метаболитов Трп будет прогрессивно изменяться, а зна-
чит, уже на  ранней (доклинической) стадии заболева-

ния, концентрация циркулирующих метаболитов может 
явиться индикатором болезни.

Цель
Сравнительный анализ содержания Трп и его метабо-

литов в сыворотке крови у пациентов с ССЗ (артериаль-
ной гипертензией (АГ), ишемической болезнью сердца 
(ИБС)) и у лиц без признаков ССЗ.

Материал и методы
В  рамках представленного исследования был обсле-

дован 131  пациент на  базе отделения кардиологии № 1 
УКБ № 1 Сеченовского университета в период с 2018 по 
2020 г. Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом Сеченовского университета, иссле-
дование соответствовало этическим принципам прове-
дения медицинских исследований с  участием людей, из-
ложенных в Хельсинкской декларации. Группу контроля 
составили лица без  ССЗ (n=27, группа 1). В  исследова-
ние были включены пациенты с АГ (n=58, группа 2) и па-
циенты с ИБС (n=46, группа 3). В группы АГ и ИБС па-
циенты включались при  наличии верифицированного 
диагноза АГ или ИБС в соответствии с актуальными кли-
ническими рекомендациями [12, 13]. Для выявления ате-
росклероза периферических артерий проводилось уль-
тразвуковое допплерографическое исследование (УЗДГ) 
брахиоцефальных артерий (БЦА) и артерий нижних ко-
нечностей, благодаря чему в группе АГ идентифицирова-
но 11 пациентов с наличием стенозирующего перифери-
ческого атеросклероза. Для  визуализации и  оценки сте-
пени поражения коронарных артерий (КА) проводилась 
коронароангиография (КАГ) или мультиспиральная ком-
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Рисунок  1. Кинурениновый  
и серотониновый пути катаболизма триптофана
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пьютерная томография (МСКТ), в зависимости от пред-
тестовой вероятности (ПТВ) ИБС, которая рассчитыва-
лась с помощью шкалы CAD Consortium [14].

К  критериям невключения относились вторичные 
формы АГ, острая и  хроническая сердечная недостаточ-
ность, острый инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, приобретенные и  врожденные 
пороки сердца, гемодинамически значимые клапанные 
поражения, кардиомиопатии, бронхиальная астма и хро-
ническая обструктивная болезнь легких в  стадии обо-
стрения, заболевания соединительной ткани, онкологи-
ческие заболевания, хронические вирусные инфекции, 
заболевания желудочно-кишечного тракта и  гепатоби-
лиарной системы в  стадии обострения, хроническая бо-
лезнь почек 4–5-й стадии.

Всем пациентам проводили оценку антропометриче-
ских показателей, общеклиническое обследование (из-
мерение офисного систолического и  диастолического 
артериального давления (САД, ДАД), биохимический 
и  гормональный анализы крови, эхокардиография) (см. 
табл. 1 и 2, представленные в дополнительных материалах 
на сайте журнала). В обеих группах число мужчин и жен-
щин было сопоставимым, однако группы различались 
по возрасту, индексу массы тела (ИМТ) и наличию дис-
липидемии. На момент включения в исследование среди 

пациентов с АГ комбинированную антигипертензивную 
терапию получали 58,6 %: ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) или блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (БРА) (75,9 %), β-блокаторы (БАБ) 
(43,1 %), блокаторы кальциевых каналов (БКК) (22,4 %), 
диуретики (34,5 %). Пациенты с ИБС находились на тера-
пии: иАПФ или БРА (60,9 %), БАБ (63,0 %), БКК (19,6 %), 
диуретики (28,3 %), антиагреганты (65,2 %). Гиполипиде-
мическую терапию получали 34,5 % в группе АГ и 65,2 % 
в группе ИБС.

Профилирование метаболитов, связанных с  катабо-
лизмом триптофана, было проведено в  Лаборатории 
фармакокинетики и  метаболомного анализа Институ-
та трансляционной медицины и биотехнологии Первого 
Московского государственного медицинского универси-
тета им. И. М.  Сеченова (Университет им. И. М.  Сечено-
ва). Для проведения метаболомного анализа проводился 
забор венозной крови утром натощак в две пробирки, со-
держащие дегидратдикалиевой соли этилендиаминтетра-
уксусной кислоты. Для оценки профиля продуктов распа-
да триптофана проводили количественное определение 
эндогенных соединений кинуренинового и  серотонино-
вого путей (рис. 1). Количественный анализ выполняли 
с  использованием смеси изотопно-меченых стандартов 
исследуемых соединений.

Таблица 1. Различия уровня Трп и его производных между группой контроля  
и группами с ССЗ: АГ без атеросклероза, АГ с доказанным периферическим атеросклерозом и ИБС

Метаболиты Группа 1  
(контроль; n=27)

Группа 2а  
(АГ без атеро-

склероза; n=47)

Группа 2б  
(АГ с атеро-

склерозом; n=11)

Группа 3  
(ИБС; n=46) p

Трп 49 823,09 
(45 302,29;55278,25)

47 192,10 
(41 652,91;51 621,69)

45 930,12 
(42 207,88;52 200,23)

45 323,39 
(40 254,81;49 533,31) 0,068a

Кинуренин 1204,02 
(979,91;1368,74)

1304,26 
(1092,89;1477,26)

1513,81 
(1261,41;1720,65)

1491,02 
(1302,16;1656,96)

<0,001a 
p1–3=0,002b 
p2а–3=0,033b

Соотношение 
кинуренин:Трп

0,0224  
(0 0,0195; 0,0264)

0,0272  
(0,0243; 0,0311)

0,0339 
(0,0265;0,0384)

0,0320  
(0,0282; 0,0370)

<0,001a 
p1–2а=0,049b 
p1–2б=0,002b 
p1–3<0,001b 
p2а–3=0,008b

Хинолиновая  
кислота 53,31 (41,53;78,26) 65,23 (48,09;90,05) 91,24 (64,96;130,09) 78,98 (60,17;108,30) 0,003a

Антраниловая  
кислота 7,89 (4,53;10,16) 10,02 (6,22;12,84) 13,32 (7,11;16,45) 10,56 (6,82;14,76) 0,056a

Ксантуреновая  
кислота 16,43 (10,08;32,14) 15,82 (8,55;30,27) 25,01 (7,13;29,34) 19,57 (9,95;30,51) 0,818a

Кинуреновая  
кислота 13,37 (9,95;16,69) 13,25 (10,90; 18,95) 17,38 (12,47; 23,84) 17,16 (13,96;20,33) 0,004a 

p1–3=0,023b

Серотонин 77,28 (24,09;182,43) 45,04 (14,72;105,65) 31,52 (19,39;77,08) 14,34 (7,26;44,27) <0,001a 
p1–3=0,009b

5-ГИУК 11,98 (9,93;15,56) 14,6 (10,07;17,93) 17,61 (15,08;24,45) 16,03 (13,72;22,56) 0,002a

a – критерий Краскела–Уоллиса, b – критерий апостериорного попарного сравнения групп с помощью критерия Данна  
с поправкой Холма. Данные представлены в виде Me (Q1 – Q3). АГ – артериальная гипертензия,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, Трп – триптофан, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота.
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Инструментальный анализ методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии и  тандемной масс-
спектрометрии проводили с  использованием жидкост-
ного хроматографа Agilent 1200, соединенного с  трех-
квадрупольным масс-спектрометром 6450C (Agilent 
Technologies, PaoloAlto, CA, США). Хроматографиче-
ское разделение выполняли на колонке Discovery PFP HS 
F 5 2,1 × 150,3 мкм (SupelcoInc, США) с использованием 
предколонки Waters WAT084560 (WatersInc. США) (см. 
прото кол проведения метаболомного анализа, представ-
ленный в дополнительных материалах на сайте журнала).

Статистическая обработка полученных данных 
прово дилась при  помощи программы Statistica 10.0 
(StatSoftInc., США). В  дополнительных таблицах  1 и  2 
представлены описательные данные. Количественные по-
казатели оценивались на предмет соответствия нормаль-
ному распределению с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка (при числе исследуемых менее 50) или критерия Кол-
могорова–Смирнова (при  числе исследуемых более 50). 
Данные описывались с  помощью медианы (Me) и  ниж-
него и верхнего квартилей (Q1–Q3) или числа и пропор-
ций (%). Сравнение трех групп по количественному по-
казателю выполнялось с  помощью непараметрического 
критерия Краскела–Уоллиса. Попарные апостериорные 
(«post-hoc») сравнения групп между собой проводи-
лись с использованием критерия Данна с поправкой Хол-
ма. Направление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями оценивались с по-
мощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена 
(при  распределении, отличном от  нормального) или  ко-
эффициента корреляции Пирсона (при нормальном рас-
пределении). Многофакторный анализ проводился с  по-
мощью метода линейной регрессии. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
При анализе данных было выявлено, что больные всех 

групп были сопоставимы по  полу, однако группы паци-
ентов с  АГ и  ИБС относились к  более старшей возраст-
ной когорте (см. табл. 1, представленную в дополнитель-
ных материалах на  сайте журнала). Следует отметить, 
что  наиболее существенное повышение уровней мета-
болитов триптофана, за  исключением самого триптофа-
на и  серотонина, уровни которых понижались, было от-
мечено в  группе ИБС. При  сравнении трех групп было 
выявлено статистически значимое различие по  уровню 
концентраций Трп (р=0,029), кинуренина (p<0,001), 
соотношения кинуренин:Трп (p<0,001), хинолиновой 
(р=0,007) и  кинурениновой (р=0,003) кислот, серо-
тонина (p<0,001), 5-гидроксииндолуксусной кислоты 
(5-ГИУК) (р=0,011) между группой контроля и пациен-
тами с  АГ и  ИБС. При  проведении попарного сравне-

ния групп было выявлено значимое различие между все-
ми тремя группами по уровням кинуренина (p1–2=0,035; 
p1–3<0,001; p2–3=0,033) и  соотношения кинуренин:Трп 
(p1–2=0,005; p1–3<0,001; p2–3=0,010) (рис. 2), между груп-
пами контроля и  ИБС по  уровням Трп (p1–3=0,024), хи-
нолиновой кислоты (p1–3=0,005), кинурениновой кис-
лоты (p1–3=0,003), серотонина (p1–3<0,001), 5-ГИУК 
(p1–3=0,008), между группами контроля и АГ по уровню 
хинолиновой кислоты (p1–2=0,036) и между группами АГ 
и ИБС по уровню серотонина (p2–3=0,002).

Учитывая полученные данные, мы дополнительно про-
анализировали уровни концентраций Трп и  его произ-
водных у здоровой группы и пациентов с ССЗ на различ-
ных стадиях атеросклеротического поражения. В  соот-
ветствии с этим среди пациентов с ССЗ были выделены 

АГ – артериальная гипертензия,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца, Трп – триптофан.
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группы АГ без  атеросклероза (n=47), АГ с  доказанным 
периферическим атеросклерозом (n=11) и ИБС (n=46). 
Значимые различия между группами сохранялись 
по  уровням кинуренина, серотонина, хинолиновой кис-
лоты, 5-ГИУК и  соотношению кинуренин:Трп. Уровень 
значимости различий по концентрации триптофана сни-
зился, однако сохранялась тенденция к различиям между 
группами. При сравнении группы АГ с наличием доказан-
ного атеросклероза периферических артерий выявлено 
статистически значимое различие по уровню соотноше-
ния кинуренин:Трп с группой контроля (p=0,002), при 
сравнении группы АГ без атеросклероза с группой ИБС 
выявлено статистически значимое различие по уровню 
кинуренина и соотношению кинуренин:Трп (р=0,033 и 
р=0,008 соответственно). Интересно отметить, что меж-
ду группами АГ с  атеросклерозом и  пациентами с  ИБС 
различий в  циркулирующих метаболитах не  выявлено 
(табл. 1).

Взаимосвязи между концентрациями исследуемых ме-
таболитов и  лабораторно-инструментальными показа-
телями были исследованы с  помощью корреляционного 
анализа  выявленные корреляционные связи представле-
ны на рисунке 3.

В  связи с  тем, что  участники контрольной группы 
были несколько моложе пациентов с  сердечно-сосуди-
стой патологией, нами дополнительно была проведе-
на статистическая обработка данных, которая выявила 
лишь слабую или  умеренную взаимосвязь уровней цир-
кулирующих метаболитов с  возрастом, а полученные ре-
грессионные модели с  поправкой на  возраст сохраняли 
статистическую значимость.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, низкоуров-

невое системное воспаление служит одним из  ключе-
вых механизмов прогрессирования атеросклероза и  эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД). Повреждение эндоте-
лия кровеносных сосудов запускает процесс иммунного 
ответа, что  приводит к  активации цитокинов, Т-клеток 
и дальнейшему усугублению ЭД. Среди провоспалитель-
ных цитокинов особое внимание уделяется интерлейки-
ну-6 (ИЛ-6) и интерферону-γ, которые действуют как ме-
диаторы и  индукторы метаболизма триптофана [11]. 
При  этом продукты катаболизма Трп, такие как  кинуре-
нин, рассматриваются как  регуляторы иммунных реак-
ций, способствующие дифференцировке регуляторных 
Т-клеток. Следовательно, изучение особенностей мета-
болизма триптофана может быть предложено для поиска 
новых маркеров ССЗ и  возможных терапевтических ми-
шеней [14–18].

В  физиологических условиях из  Трп происходит об-
разование никотиновой кислоты (витамина B3), а значит, 

Трп опосредованно через ниацин способен положитель-
но влиять на углеводный обмен, липидный профиль, ми-
кроциркуляцию (сосудорасширяющее действие), спо-
собствовать клеточному энергетическому гомеостазу 
в  форме НАД+, который является распространенным 
окислительно-восстановительным кофактором в различ-
ных биологических процессах [19]. Вместе с тем сниже-
ние концентрации Трп и преобладание других подпутей 
КУП при  ССЗ способствует снижению концентрации 
ниацина. С  другой стороны, роль остальных метабо-
литов основного пути деградации триптофана в  разви-
тии и прогрессировании ССЗ, в том числе и атероскле-
розе, до конца не изучена. Однако есть предположения, 
что некоторые метаболиты КУП (кинуренин, ксантуре-
новая кислота) могут способствовать регуляции сосуди-
стого тонуса, особенно при  воспалении [20]. Интерес-
ным представляется экспериментальное исследование 
на  мышах, которое показало, что  дефицит ИДО в  глад-
комышечных клетках сосудов способствует кальцифи-
кации и  нестабильности атеросклеротической бляшки. 
С  другой стороны, введение кинуренина посредством 
внутрибрюшинной инъекции замедляло прогрессиро-
вание кальцификации интимы сосудов [21]. Ассоциация 
метаболитов КУП и  системного воспалительного отве-
та была продемонстрирована в  исследовании Farouk  A. 
с  соавт. при  операции аортокоронарного шунтирова-
ния [22]. Отмечалось повышение интраоперационных 
уровней кинуренина, ИЛ-6 и лейкоцитов в плазме кро-
ви, в то же время, отношение Трп:кинуренин было сни-
жено, а также выявлены положительная корреляция лей-
коцитов с ИЛ-6 и отрицательная корреляционная связь 
с отношением Трп:кинуренин.

Полученные в  настоящем исследовании результаты 
продемонстрировали значимую альтернацию уровней 
всех метаболитов КУП и серотонина у пациентов с ССЗ 
по сравнению со здоровыми добровольцами. Более того, 
в поперечном сравнении уровни пяти метаболитов и со-
отношения кинуренин:Трп постепенно увеличивались 
у пациентов с АГ без признаков атеросклероза, АГ с кли-
ническими признаками атеросклероза периферических 
артерий и у пациентов с ИБС. Также нами выявлены по-
ложительные корреляционные связи метаболитов КУП 
с  таким показателем воспаления, как  С-реактивный бе-
лок (СРБ), в группах АГ и ИБС. Интересно, что возраст 
пациентов в  исследуемых группах положительно кор-
релировал с  содержанием метаболитов кинурениново-
го и  серотонинового путей и  отрицательно коррели-
ровал с уровнем Трп. Эти результаты согласуются с не-
сколькими клиническими исследованиями [14–18, 22, 
23]. Так, в исследовании Wirleitner B. с соавт. было про-
демонстрировано снижение концентрации Трп и повы-
шение концентрации кинуренина и кинуренин-трипто-
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Сила корреляционной связи и ее направленность показана интенсивностью цвета: красный – сильная положительная взаимосвязь, синий – силь-
ная отрицательная взаимосвязь. АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое артериальное давление, Е / А – отношение скоростей 
раннего (E) и позднего (A) наполнения левого желудочка, ЗС – задняя стенка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела; 
КДР – конечно-диастолический размер, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ЛОНП – липопро-
теиды очень низкой плотности, МЖП – межжелудочковая перегородка, ОЛП – объем левого предсердия, ОПП – объем правого предсердия, 
ОХС – общий холестерин, САД – систолическое артериальное давление, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СРБ – С – реактивный белок, 
ТГ – триглицериды, Трп – триптофан, ТТГ – тиреотропный гормон, ФВ – фракция выброса, 5 – ГИУК – 5– гидроксииндолуксусная кислота.
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Рисунок  3. Корреляционные связи между концентрациями Трп, его метаболитов и лабораторно-
инструментальными показателями: (А) для группы контроля; (Б) для группы АГ; (В) для группы ИБС
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фанового отношения в крови у пациентов с ИБС и ате-
росклерозом КА, подтвержденным по данным КАГ [23]. 
В  другом многоцентровом рандомизированном иссле-
довании PREDIMED была показана прогностическая 
роль кинурининовой кислоты и  Трп в  отношении раз-
вития сердечно-сосудистых событий (инфаркт мио-
карда или  любая другая причина сосудистой смерти) 
у  пациентов с  высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний [14]. В  отличие от  ранее проведенных ис-
следований мы изучали уровни метаболитов, связанных 
с катаболизмом триптофана на разных этапах сердечно-
сосудистого континуума, показав, что  первые измене-
ния происходят уже на  ранней стадии доклинического 
проявления атеросклероза и усугубляются по мере про-
грессирования ССЗ.

Хотя в  нашем и  ряде других исследований показа-
но, что  уровни триптофана и  его метаболитов зависят 
от  возраста [24, 25], важно отметить, что при  проведе-
нии анализа с  поправкой на  возраст различия по  уров-
ням метаболитов в исследуемых группах сохранялись.

Серотониновый путь катаболизма Трп также пред-
ставляет отдельный научный интерес. Так, серотонин, 
воздействуя на  серотониновые рецепторы, способен 
влиять на сосудистый тонус, что, в свою очередь, вызы-
вает тахикардию с  предшествующей краткой рефлек-
торной брадикардией, повышение сократимости пред-
сердий, развитие предсердных аритмий и  легочной 
артериальной гипертензии через воздействие на  сокра-
тимость гладких мышц и ремоделирование сосудов [4]. 
Однако большая часть серотонина в крови адсорбирует-
ся тромбоцитами и его уровень в плазме крови непосто-
янен. Тем не менее в нашем исследовании показано зна-
чимое различие уровня серотонина и  ее производного 
5-ГИУК между пациентами с  ССЗ и  здоровыми добро-
вольцами.

Таким образом, в  представленном исследовании мы 
попытались ответить на  вопросы, с чем  в  большей сте-
пени ассоциировано изменение концентрации мета-
болитов Трп: с артериальной гипертензией или  ате-
росклерозом и на  каком этапе сердечно-сосудистого 
континуума появляются значимые изменения. Проде-
монстрированные различия концентраций Трп и его ме-
таболитов между группой АГ, группой АГ с доказанным 
атеросклерозом периферических артерий и  ИБС по-
зволили предположить, что метаболиты Трп в большей 
степени связаны с развитием атеросклероза, что позво-
ляет рассмотреть их в качестве ранних маркеров атеро-
склероза. Мы не можем полностью исключить влияния 
на  изучаемые метаболиты начальных атеросклеротиче-
ских изменений в  выделенной подгруппе АГ без  атеро-
склероза, у  которых отсутствовали клинические про-
явления атеросклероза. Также обращает на  себя внима-

ние наличие ассоциации метаболитов КУП с маркерами 
воспаления у  пациентов ИБС, что  косвенно подтверж-
дает взаимосвязь катаболизма Трп и воспаления. Таким 
образом, дальнейшее изучение регуляции катаболиз-
ма Трп может открыть новые терапевтические мишени 
в лечении и профилактике ИБС.

Выводы
Результаты нашего исследования показывают, что 

по  мере развития и  прогрессирования ССЗ происхо-
дит постепенное усугубление нарушений в КУП, как од-
ном из  основных этиологических факторов системно-
го воспаления. По  результатам анализа изменений со-
держания триптофана и  его метаболитов в  сыворотке 
крови у  пациентов с  ССЗ мы выявили последователь-
ное нарастание уровней кинуренина, соотношения 
кинуренин:Трп, хинолиновой, кинурениновой и  5-ГИ-
УК и  снижение концентраций триптофана и  серотони-
на в группах АГ, АГ с наличием доказанного перифери-
ческого атеросклероза и ИБС. Продемонстрированная 
нами зависимость, является основой для  дальнейшего 
исследования данных метаболитов, как  потенциальных 
маркеров развития раннего атеросклероза, так и  воз-
можных мишеней для терапевтического воздействия.

Ограничения исследования
Ограничением нашего исследования является не-

большое количество участников и  отсутствие рандо-
мизации. Также к  ограничениям можно отнести не-
большую выборку подгруппы АГ с  атеросклерозом пе-
риферических артерий и  невозможность полностью 
исключить влияния на  изучаемые метаболиты началь-
ных атеросклеротических изменений в выделенной под-
группе АГ без  атеросклероза. С  другой стороны, пре-
имущество нашей работы заключается в более жестких 
рамках отбора пациентов в  исследование, а  именно ис-
ключение любых состояний, связанных с  воспалитель-
ным процессом (онкология, аутоиммунные заболева-
ния, воспалительные заболевания дыхательной и  же-
лудочно-кишечной систем), что  позволяет исключить 
возможное влияние других провоспалительных состоя-
ний на изменения метаболизма триптофана и интерпре-
тировать результаты с позиции ассоциации с наличием 
атеросклероза.
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Адипокины и адипоцитокины у мужчин 
с коронарным атеросклерозом и избыточной массой тела

Цель Изучить уровни адипокинов и их ассоциации с провоспалительными цитокинами у мужчин с ате-
росклерозом коронарных артерий и избыточной массой тела.

Материал и методы В исследование было включено 79 мужчин в возрасте 45–60 лет с коронарным атеросклерозом, пере-
несших эндартерэктомию из  коронарных артерий в  ходе операции коронарного шунтирования, 
имевших избыточную массу тела (индекс массы тела (ИМТ) 25,0–29,9 кг / м2). Согласно гистоло-
гическому анализу бляшек пациенты были разделены на 2 подгруппы: 43 мужчин со стабильными 
атеросклеротическими бляшками, 36 мужчин – с нестабильными бляшками в коронарных артериях. 
Группу контроля составили 40 мужчин, сопоставимых по возрасту и ИМТ и не имевших клиниче-
ских проявлений ИБС. Методом мультиплексного анализа с использованием панели MILLIPLEX 
MAP Human Adipokine Panel 1 в крови определяли уровни адипокинов: адипонектина, адипсина, 
липокалина-2, резистина и ингибитора активатора плазминогена-1. Методом иммуноферментно-
го анализа определяли концентрации провоспалительных цитокинов: фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) – 1β, ИЛ-6 и С-реактивного белка (СРБ).

Результаты Концентрация в  крови липокалина-2 у  пациентов с  атеросклерозом коронарных артерий как 
со  стабильными, так и с  нестабильными атеросклеротическими бляшками оказалась выше, чем 
в  контрольной группе (p<0,01). Обе подгруппы мужчин с  коронарным атеросклерозом харак-
теризовались значимыми отличиями от  группы контроля в  содержании ФНО-α (p<0,05), СРБ 
и ИЛ-6 (p<0,01). Наиболее значимые прямые ассоциации были выявлены между содержанием 
адипокинов с ФНО-α, ИЛ-6 и СРБ (p<0,01). Результаты логистического регрессионного анализа 
показали, что относительный шанс наличия значимых стенозов коронарных артерий увеличива-
ется с повышением уровня липокалина-2 (ОШ=1,005, 95 % ДИ: 1,002–1,008, р=0,011) и ИЛ-6 
(ОШ=1,582 95 % ДИ:1,241–2,017, р=0,001) в крови.

Заключение Изменения в содержании адипокинов крови, ассоциированные с повышением уровней провоспа-
лительных цитокинов, могут являться фактором, повышающим вероятность наличия клинически 
значимого стеноза коронарных артерий у мужчин с коронарным атеросклерозом и избыточной 
массой тела.

Ключевые слова Коронарный атеросклероз; атеросклеротическая бляшка; адипокины; провоспалительные 
цитокины
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Введение
Атеросклероз является ведущей причиной сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые наибо-
лее широко распространены и  имеют высокие показа-
тели заболеваемости и смертности [1]. В зависимости 
от  локализации и  характера атеросклеротического по-
ражения сосудов клиническая картина атеросклеро-
за может значительно различаться. Так, острый коро-
нарный синдром (ОКС) является одним из  наиболее 

клинически значимых проявлений коронарного атеро-
склероза [1, 2].

Согласно современным данным в развитии атероскле-
роза подчеркивается значимость таких факторов, как про-
цессы воспаления, дислипидемия, окислительный стресс 
и др. [3]. Исследователи полагают, что из-за сильной кор-
реляции между атеросклерозом и воспалением маркеры 
воспаления могут быть лучшими предикторами атеро-
склероза. Было показано, что  провоспалительные цито-
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кины, такие как С-реактивный белок (СРБ), интерлейки-
ны (ИЛ), и многие другие являются неспецифическими 
предикторами атеросклероза, отражая только воспали-
тельное состояние [4, 5]. Другие маркеры, в  частности, 
цитокины жировой ткани (более известные как  адипо-
кины), могут вызывать не только системное воспаление, 
но и  дисфункцию эндотелия, гиперкоагуляцию, рези-
стентность к инсулину, что, в свою очередь, способствует 
развитию атеросклероза [6, 7]. Стоит отметить, что  ис-
следования, показывающие независимую связь между 
различными адипокинами, провоспалительными цито-
кинами и ССЗ с достаточным уровнем доказательности, 
немногочисленны, а их  результаты противоречивы [8–
12]. Поэтому целью нашего исследования было изучить 
содержание адипокинов в крови и их ассоциации с про-
воспалительными цитокинами у  мужчин с  атеросклеро-
зом коронарных артерий и избыточной массой тела.

Материал и методы
Дизайн исследования  – одномоментное обсерваци-

онное исследование. Исследование проводилось в  рам-
ках совместных научных исследований НИИТПМ – фи-
лиала ИЦГ СО РАН и НМИЦ им. ак. Е. Н. Мешалкина. 
Исследование было одобрено локальными этическими 
комитетами обоих учреждений. Данные и  биологиче-
ские образцы были собраны после получения письмен-
ного информированного согласия от  всех участников 
исследования.

Общая характеристика обследованных пациентов
На  предварительном этапе в  исследование были 

включены 120 мужчин (средний возраст 55,48±7,33 лет) 
с  коронароангиографически верифицированным атеро-
склерозом коронарных артерий (табл. 1), со стабильной 
стенокардией напряжения II–III ФК, без  ОКС, госпита-
лизированные в  клинику «НМИЦ им. ак. Е. Н.  Мешал-
кина» для проведения операции коронарного шунтиро-
вания (2011–2021 гг.).

Критерии включения на  предварительном эта-
пе: мужской пол; диагноз ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС); наличие в анамнезе перенесенного инфаркта 
миокарда (ИМ) или эпизодов стабильной стенокардии 
напряжения.

Критерии исключения на  предварительном этапе: 
женский пол; наличие ОКС давностью менее 6 месяцев 
до  поступления (нестабильная стенокардия или  ИМ); 
клинически значимая тяжелая сопутствующая патология 
в острой форме или в стадии обострения (хронические 
заболевания); известные активные онкологические забо-
левания.

В  настоящем исследовании значимым коронарным 
поражением мы считали наличие у  пациента ангиогра-

фически подтвержденного стеноза >70 % диаметра ко-
ронарной артерии [13].

На  этапе окончательного отбора пациентов необхо-
димыми условиями были выполнение эндартерэктомии 
из коронарных артерий и забор биологического матери-
ала эндартерэктомии, содержащий интима-медиа коро-

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов с коронарным атеросклерозом

Параметр

Подгруппа 
со стабиль-
ными АБ, 

n=43

Подгруппа 
с нестабиль-

ными АБ, 
n=36

р

Средний возраст 54,57±3,61 55,01±2,90 0,707
ЧСС уд. / мин 67,96±8,4 69,67±8,37 0,222
Систолическое АД, 
мм рт. ст. 133,53±14,28 135,44±11,77 0,524

Диастолическое АД, 
мм рт. ст. 82,23±8,48 82,5±8,68 0,891

ИМТ, кг / м2 28,79±4,32 29,47±3,84 0,470
Окружность талии, см 92,14±10,37 93,56±9,47 0,540
Избыточная  
масса тела* 86,1 % 91,6 % 0,211

Наличие ожирения* 39,5 % 41,6 % 0,587
Абдоминальное  
ожирение* 18,6 % 19,4 % 0,628

ИМ в анамнезе* 69,8 % 71,3 % 0,398
СД 2 типа* 22,2 % 18,91 % 0,218
Статус курения* 76,19 % 73,33 % 0,851
* – % от абсолютного числа (n). Данные представлены в виде  
среднего ± стандартное отклонение – M±SD. АБ – атеросклеро-
тическая бляшка; АД – артериальное давление; ИМ – инфаркт  
миокарда; ИМТ – индекс массы тела; СД2 – сахарный диабет  
второго типа; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 1. Коронароангиографическая характеристика 
поражения коронарных артерий у пациентов 
с коронарным атеросклерозом (n=120)

Поражение коронарных  
артерии (КА)

Частота поражения 
коронарных артерий

Кол-во 
мужчин %

Количество: однососудистое 25 21
двухсосудистое 41 34
трехсосудистое 54 45

Передняя нисходящая КА 93 77,5
Правая КА 102 85
Левая огибающая КА 57 47,5
Степень поражения просвета: 
• стеноз (25–50 %) 

 
51

 
42,5

• субокклюзия (60–80 %) 42 35
• окклюзия (90–100 %) 27 22,5
Преимущественная локализация:  
• проксимальные сегменты

 
34

 
28

• средние сегменты 36 30
• дистальные сегменты 19 16
• тотальное поражение 31 26
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нарных артерий. Основную группу исследования соста-
вили 79 мужчин (средний возраст 54,75±3,29 лет).

Изучение гистологического материала проводили 
в  патоморфологической лаборатории «НМИЦ им. акад. 
Е. Н.  Мешалкина». После макроскопического описания 
образцов изучали распространенность атеросклероти-
ческой бляшки (АБ), степень стенозирования коронар-
ной / -ых артерии / -ий, кровоизлияния в  структуры АБ, 
участки обызвествления, тромбы; каждый материал эн-
дартерэктомии, содержащий интима-медиа коронарных 
артерий, был продольно и поперечно симметрично разде-
лен на  3–5 фрагментов для  проведения гистологических 
и биохимических исследований. Гистологический анализ 
фрагментов интима-медиа коронарных артерий изучали 
на  бинокулярном микроскопе Axiostar Plus после стан-
дартной окраски. Исследование фрагментов интима-ме-
диа выявило наличие АБ. Нестабильную бляшку диффе-
ренцировали по  следующим критериям: поврежденная 
бляшка с  толщиной фиброзной покрышки <65 мкм, ин-
фильтрация макрофагами и  Т-лимфоцитами (>25  клеток 
в  поле зрения 0,3 мм), крупное липидное ядро (>40 %) 
[14]. Затем, основная группа была разделена на 2 подгруп-
пы: I подгруппа  – пациенты со  стабильными бляшками 
в коронарных артериях – 43 мужчин, II подгруппа – паци-
енты с наличием хотя бы одной нестабильной АБ в коро-
нарных артериях – 36 мужчин. В таблице 2 представлены 
исходные характеристики пациентов в зависимости от ти-
па АБ (стабильная / нестабильная).

Все пациенты с  атеросклерозом коронарных артерий 
получали высокоинтенсивную терапию статинами в макси-
мально переносимых дозировках (аторвастатин 40–80 мг, 
розувастатин 20–40 мг), а также антигипертензивные пре-
параты до  достижения целевых значений артериального 
давления <140 / 90 мм рт. ст. Характеристика и дозы сопут-
ствующей терапии в подгруппах были сопоставимы.

В контрольную группу вошли 40 мужчин (средний 
возраст 53,9±5,2  лет), сопоставимых по  индексу мас-
сы тела (ИМТ), не  имевших клинических проявле-
ний заболеваний, связанных с  атеросклерозом, таких 
как  ИБС. Скрининг контрольной группы выполняли 
на базе НИИ ТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН.

Одним из критериев включения являлось отсутствие 
терапии сердечно-сосудистыми препаратами. Наличие 
ИБС было исключено по результатам полного клинико-
инструментального обследования.

Лабораторные методы исследования
Всем пациентам выполнялся забор биологическо-

го материала (кровь). Все исследования проводили 
в  Лаборатории клинических биохимических и  гормо-
нальных исследований терапевтических заболеваний 
НИИ ТПМ  – филиал ИЦиГ СО  РАН. Методом муль-

типлексного анализа с использованием панели Human 
Adipokine Panel 1 (MILLIPLEX MAP, Германия), 
на  проточном флуориметре Luminex MAGPIX опре-
деляли уровни адипокинов: адипонектина, адипси-
на, липокалина-2, резистина и ингибитора активатора 
плазминогена 1 (PAI-1). Методом иммуноферментно-
го анализа (ИФА) определяли концентрации фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-6 и СРБ с ис-
пользованием стандартных тест систем ELISA на ИФА-
анализаторе MultiscanEX (Финляндия).

Статистический анализ
Полученные результаты были статистически обрабо-

таны с использованием программного пакета SPSS 13.0. 
Для оценки характера распределения признаков исполь-
зовали тест Колмогорова–Смирнова. Сравнительное 
исследование клинико-анамнестических характеристик 
в  группах проводили с  помощью t-критерия Стьюден-
та. В  тексте данные характеристики признаков пред-
ставлены в виде средней арифметической величины (M) 
и  стандартного отклонения (SD). В  случае ненормаль-
ного распределения использовали непараметрический 
U-критерий Mann–Whitney. Полученные данные пред-
ставлены в  виде медианы (Ме) с  указанием межквар-
тильного размаха – 25-й и 75-й процентилей. Для анали-
за зависимости количественных признаков выборочных 
данных из совокупностей применяли ранговый коэффи-
циент корреляции Спирмена (rs). Для оценки вероятно-
сти наличия клинически значимого стеноза коронарных 
артерий применяли многофакторный логистический ре-
грессионный анализ. Результаты представлены как  от-
ношение шансов (ОШ) и  95 % доверительный интер-
вал (ДИ) для ОШ. Уровень значимости был установлен 
на уровне р<0,05.

Таблица 3. Уровни адипокинов у мужчин  
с коронарным атеросклерозом и в группе контроля

Параметр Контрольная 
группа

Пациенты 
со стабиль-

ными АБ

Пациенты 
с нестабиль-

ными АБ
Адипонектин, 
пг / мл

1,56  
(0,01; 4,55)

2,65  
(1,47; 4,42)

2,34  
(1,31; 3,95)

Адипсин, 
пг / мл

9,82 (6,88; 
14,64)

10,34 (8,17; 
14,95)

10,77  
(8,44; 13,96)

Липокалин-2, 
нг / мл

196,64  
(129,95; 253,75)

325,96  
(185,53; 577,11) **

285,18  
(189,38; 539,49) *

PAI-1, пг / мл 17,21  
(11,7; 21,41)

17,97  
(11,9; 26,55)

18,93  
(12,74; 25,62)

Резистин, 
пг / мл

0,92  
(0,49; 1,46)

0,98  
(0,55; 1,45)

1,01  
(0,39; 1,62)

* – (p<0,05), ** – (p<0,001) – значимость при сравнении  
с группой контроля. Данные представлены в виде медианы  
с указанием межквартильного размаха 25-й и 75-й процентилей – 
Ме (25 %; 75 %). АБ – атеросклеротическая бляшка;  
PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1.
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Результаты

У  мужчин с  атеросклерозом коронарных артерий 
в сравнении с контрольной группой наблюдаются измене-
ния в содержании адипокинов сыворотки крови (табл. 3).

Установлено, что  концентрация липокалина-2 у  па-
циентов с  атеросклерозом коронарных артерий и  ста-
бильными АБ в  1,65  раза выше (p<0,01), чем в  кон-
трольной группе, а у  мужчин с  нестабильными бляш-
ками  – в  1,45  раза выше (p<0,05). Анализ содержания 
адипокинов между подгруппами пациентов с  коронар-
ным атеросклерозом значимых отличий не выявил.

Среди изученных маркеров воспаления обе подгруп-
пы мужчин с коронарным атеросклерозом показали зна-
чимые отличия от  величин в  группе контроля в  содер-
жании ФНО-α (p<0,05), СРБ и ИЛ-6 (p<0,01) (табл. 4). 
Однако между пациентами с  атеросклерозом коронар-
ных артерий статистически значимой разницы установ-
лено не было.

Согласно попарному корреляционному анализу 
наиболее значимые прямые ассоциации были выявле-
ны между содержанием липокалина-2 и маркерами вос-
паления: ФНО-α (0,286; p<0,05), ИЛ-6 (0,248; p<0,05) 
и  СРБ (0,338; p<0,01). Содержание PAI-1 прямо кор-
релировало с уровнями ФНО-α (0,274; p<0,05) и СРБ 
(0,332; p<0,01). Также установлена положительная 
корреляционная связь между содержанием резистина 
с ИЛ-6 (0,299; p<0,05) и СРБ (0,227; p<0,05). Ассоци-
ации с адипонектином и адипсином не были отмечены.

Следующим этапом оценивали шанс наличия клини-
чески значимого стеноза в коронарных артериях (>70 %), 
в  зависимости от  содержания изучаемых адипокинов 
(табл. 5) и провоспалительных цитокинов (табл. 6) в мо-
делях многофакторного логистического регрессионно-
го анализа.

Результаты показали, что  относительный шанс на-
личия значимого стеноза коронарных артерий увели-
чивается с  повышением в  крови уровня липокалина-2 
и ИЛ- 6 (p<0,01).

Обсуждение
Адипокины и  адипоцитокины в  настоящее время 

считаются ключевыми факторами в  процессе воспале-

ния, так как  уровни большинства из  них увеличивают-
ся при  ожирении и  способствует «вялотекущему вос-
палительному состоянию», связанному с  ожирением 
[15]. Вместе с тем установлено, что каждое увеличение 
ИМТ человека на  один пункт выше нормального веса 

Таблица 4. Маркеры воспаления у мужчин 
с коронарным атеросклерозом и в группе контроля

Параметр Контрольная 
группа

Пациенты 
со стабиль-

ными АБ

Пациенты 
с нестабиль-

ными АБ

СРБ, мкг / мл 1,98  
(0,51; 4,13)

6,4  
(1,67; 16,97)**

7,61  
(2,18; 21,47)**

ФНО-α, пг / мл 3,49  
(2,54; 4,94)

4,74  
(2,64; 6,5)*

4,89  
(3,24; 6,42)*

ИЛ-1 β, пг / мл 1,21  
(0,51; 1,77)

1,35  
(0,76; 1,93)

1,37  
(0,84; 1,95)

ИЛ-6, пг / мл 0,84  
(0,66; 1,52)

4,97  
(1,9; 12,32)**

5,45  
(2,36; 12,46)**

* – (p<0,05), ** – (p<0,001) – значимость при сравнении  
с группой контроля. Данные представлены в виде медианы  
с указанием межквартильного размаха 25-й и 75-й процентили – 
Ме (25 %; 75 %). АБ – атеросклеротическая бляшка;  
ИЛ – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок;  
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α.

Таблица 5. Логистический регрессионный анализ 
вероятности наличия значимого стеноза коронарных 
артерий в зависимости от содержания адипокинов

Параметр Модель 1
Модель 2 
(с учетом 
возраста)

Модель 3 
(с учетом 

окружности 
талии)

Адипонектин
0,965  

(0,830–1,122), 
р=0,606

0,949  
(0,763–1,181), 

р=0,638

0,962  
(0,822–1,126), 

р=0,630

Адипсин
1,030  

(0,960–1,105), 
р=0,410

1,002  
(0,860–1,168), 

р=0,981

0,995  
(0,920–1,076), 

р=0,897

Липокалин-2
1,005  

(1,002–1,008), 
р=0,011

1,006  
(1,001–1,010), 

р=0,013

1,004  
(1,001–1,007), 

р=0,004

PAI-1
0,991  

(0,945–1,040), 
р=0,722

0,938  
(0,842–1,045), 

р=0,244

0,997  
(0,949–1,046), 

р=0,891

Резистин
1,011  

(0,998–1,004), 
р=0,379

1,003  
(0,997–1,009), 

р=0,303

1,001  
(0,998–1,005), 

р=0,371
PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1.

Таблица 6. Логистический регрессионный анализ вероятности наличия значимого стеноза 
коронарных артерий в зависимости от уровней провоспалительных цитокинов

Параметр Модель 1 Модель 2 (с учетом возраста) Модель 3 (с учетом окружности талии)

СРБ 1,458 (0,841–2,526); р=0,179 1,425 (0,679–2,991); р=0,350 1,307 (0,732–2,333); р=0,365

ФНО-α 1,044 (0,836–1,302); р=0,705 1,180 (0,816–1,706); р=0,380 0,942 (0,752–1,180); р=0,601

ИЛ-1β 1,002 (0,997–1,007); р=0,456 1,001 (0,991–1,010); р=0,960 1,003 (0,995–1,007); р=0,518

ИЛ-6 1,582 (1,241–2,017); р=0,001 1,281 (1,496–2,035); р=0,010 1,622 (1,253–2,098); р=0,002

ИЛ – интерлейкин; СРБ – С-реактивный белок; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α.
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вызывает десятипроцентное увеличение риска разви-
тия атеросклероза и ИБС [16]. В нашем исследовании 
средний ИМТ у  мужчин с  атеросклерозом коронар-
ных артерий составил 29,13 кг / м2, а окружность талии – 
92,85 см, что  находится на  критической границе в  от-
ношении ожирения, в том числе абдоминального типа. 
При  этом мы отмечаем увеличение концентрации ади-
покинов в крови и их положительные ассоциации с по-
вышенными уровнями адипоцитокинов. Полученные 
результаты демонстрируют, что лица с избыточной мас-
сой тела имеют повышенный риск развития не  только 
ожирения, но и ССЗ.

Липокалин-2 представляет собой секретируемый гли-
копротеин, который первоначально был идентифициро-
ван, как  продукт нейтрофилов [17]. Во  время воспале-
ния липокалин-2 может действовать как  медиатор вос-
паления. Кроме того, он может образовывать комплекс 
с матриксной металлопротеиназой-9, тем самым предот-
вращая ее ингибирование тканевым ингибитором ме-
таллопротеиназ-1 [18]. Экспрессия липокалина-2 адипо-
цитами индуцируется различными провоспалительными 
цитокинами, которые, как известно, играют роль в разви-
тии ожирения, включая ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 [19]. На-
пример, было показано, что уровни липокалина-2 в сыво-
ротке коррелируют с уровнями СРБ и предсказывают се-
рьезные неблагоприятные сердечные события, а  также 
смертность от всех причин у пациентов с ССЗ [20]. Не-
давние исследования показывают, что повышенный уро-
вень липокалина-2 в  сыворотке повышается при  ИБС 
[21, 22] и что такое повышение может быть связано с тя-
жестью атеросклеротического процесса. В другом иссле-
довании Şahinarslan et al. [23] продемонстрировали бо-
лее высокие уровни липокалина-2 у  пациентов с  ОКС 
по сравнению с пациентами со стабильной ИБС.

В  нашем исследовании у  пациентов с  коронарным 
атеросклерозом были обнаружены значительно более 
высокие уровни липокалина-2 по  сравнению с  паци-
ентами группы контроля. Тем не  менее разницы меж-
ду пациентами со  стабильными и  нестабильными АБ 
установлено не  было. Кроме того, повышенный уро-
вень липокалина-2 в  нашем исследовании достоверно 
коррелировал с маркерами воспаления, это может быть 
обусловлено его действием как на метаболические, так 
и на воспалительные процессы. Полученные результаты 
позволяют прийти к выводу, что липокалин-2 можно ис-
пользовать в качестве биомаркера для заболеваний вос-
палительного генеза и повышенного риска коронарно-
го атеросклероза.

Резистин  – является членом семейства резистино-
подобных молекул [24]. Свою воспалительную роль 
опосредует посредством внутриклеточной активации 
транскрипционного фактора, что приводит к секреции 

различных цитокинов. Эти цитокины инициируют мно-
жественные внутриклеточные воспалительные каскады, 
что, в  свою очередь, может приводить к  атеротромбо-
зу [25]. Повышенные уровни резистина могут являть-
ся предикторами коронарного атеросклероза, повтор-
ного стеноза после стентирования коронарных артерий 
и  серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с ИБС. Более того, уровни резистина 
коррелируют с  воспалительными и  фибринолитически-
ми маркерами, такими как СРБ, ФНО-α и ИЛ-6, в общей 
популяции и у лиц с коронарным атеросклерозом, СД2, 
хронической болезнью почек, ревматоидным артритом 
[26]. Несмотря на то, что в нашем исследовании не бы-
ло значимой разницы в содержании резистина между па-
циентами с коронарным атеросклерозом и пациентами 
без ИБС, нами были установлены прямые корреляцион-
ные связи содержания резистина с СРБ и ИЛ-6, что мо-
жет говорить о тяжести течения ИБС.

Ингибитор активатора плазминогена (PAI-1) являет-
ся основным антагонистом тканевого активатора плаз-
миногена. В  литературе классифицируется как  реагент 
острой фазы [27]. Воспалительные цитокины, такие 
как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α, могут стимулировать его эн-
дотелиальную продукцию [28]. При  атеросклерозе по-
вышенные концентрации PAI-1 отрицательно сказыва-
ются на формировании АБ. Было установлено, что повы-
шенное содержание PAI-1 может являться предиктором 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, таких 
как ИМ, тромбоз и рестеноз стента, у пациентов после 
чрескожного коронарного вмешательства [29]. Однако 
до оперативного вмешательства исходные значения PAI-
1 не всегда повышаются [30]. В нашей работе забор био-
логического материала производился до операции коро-
нарного шунтирования, а наличие острых коронарных 
событий, таких как нестабильная стенокардия или ИМ, 
были давностью более 6 месяцев до  поступления. Сле-
довательно, повышения уровня PAI-1 у пациентов с ко-
ронарным атеросклерозом не наблюдалось. Установлен-
ные ассоциации между PAI-1, ФНО-α и СРБ демонстри-
руют взаимодействие окислительно-воспалительных 
механизмов и, возможно, могут быть связаны с увеличе-
нием сердечно-сосудистого риска (ССР).

Как  известно, ИЛ-6 является не  только провоспали-
тельной биомолекулой, но также и адипоцитокином, вы-
рабатываемым висцеральной жировой тканью [31, 32]. 
Благодаря тому, что  ИЛ-6 выполняет множество функ-
ций, включая активацию эндотелиальных клеток, стиму-
лируя выработку белков острой фазы в печени, усиление 
коагуляции и  стимулирование пролиферации и  диффе-
ренцировки лимфоцитов [33], он может влиять на  раз-
витие, прогрессирование и  осложнения атеросклероз-
ассоциированных болезней [34]. Zamani et al. [35] было 
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показано, что ИЛ-6 может способствовать образованию 
и  разрыву АБ, ускоряя прогрессирование атеросклеро-
за. Кроме того, высокие уровни ИЛ-6 в сыворотке крови 
у пациентов с избыточной массой тела могут указывать 
на высокий ССР и необходимость инвазивного подхода 
в лечении [36]. В нашем исследовании содержание ИЛ-
6 в крови у мужчин с нестабильными АБ было в 6,5 раз 
выше, а в подгруппе мужчин со стабильными АБ в 5,9 раз 
выше, чем у мужчин без ИБС. Кроме того, по данным ло-
гистического регрессионного анализа шанс наличия зна-
чимого стеноза коронарных артерий увеличивается с по-
вышением ИЛ-6 в 2,5 раза. Таким образом, ИЛ-6 может 
представлять собой адипоцитокин, который отражает 
воспалительную реакцию [37], а также являться биомар-
кером-кандидатом для прогнозирования риска ССЗ.

Ограничения
Данное исследование является пилотным и  ограни-

чено небольшой выборкой пациентов. Поэтому иссле-
дование будет продолжено в  более крупном формате, 

что  позволит более полно представить изменения ади-
покино-цитокинового профиля у лиц с верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом.

Заключение
Изменения в  содержании адипокинов крови, ассо-

циированные с  повышением уровней провоспалитель-
ных цитокинов, могут являться фактором, повышаю-
щим вероятность наличия клинически значимого стено-
за (>70 %) коронарных артерий у мужчин с коронарным 
атеросклерозом и избыточной массой тела.
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Предикторы развития тахикардия-индуцированной 
кардиомиопатии среди пациентов с впервые возникшей 
декомпенсацией хронической сердечной недостаточности 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка неишемического 
генеза и персистирующими предсердными тахиаритмиями

Цель Выявить возможные предикторы развития тахикардия-индуцированной кардиомиопатии 
(ТИКМП) у пациентов с впервые возникшей декомпенсацией хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) неишемического генеза 
и персистирующими предсердными тахиаритмиями.

Материал и методы В исследование отобрано 88 пациентов с впервые возникшей декомпенсацией ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ неишемического генеза и персистирующими предсердными тахиаритмиями. Всем пациен-
там за время госпитализации проводилась 12-канальная электрокардиография (ЭКГ) покоя и транс-
торакальная эхокардиография (ЭхоКГ) при поступлении и после проведения электроимпульсной 
терапии, а также проводился суточный мониторинг ЭКГ для подтверждения устойчивого синусо-
вого ритма. После восстановления синусового ритма проводился амбулаторный мониторинг в тече-
ние трех месяцев: повторное ЭхоКГ с целью оценки динамики размеров камер сердца и ФВ ЛЖ.

Результаты Пациенты были разделены на две группы в зависимости от увеличения ФВ ЛЖ: 68 ответчиков (паци-
енты с ТИКМП, у которых ФВ ЛЖ увеличилась на 10 % и более) и 20 неответчиков (пациенты, у кото-
рых после восстановления синусового ритма ФВ ЛЖ увеличилась менее чем на 10 % в течение 3 месяцев 
наблюдения). При анализе данных исходной ЭхоКГ, ФВ ЛЖ достоверно не различалась в 2 подгруппах 
(ТИКМП 40±8,3 %, 18–50 % и неответчики  – 38,55±7,9 %, 24–50 %), более того встречаемость случаев 
с ФВ ЛЖ менее 30 % также не различалась (9 пациентов с ТИКМП и 2 – в группе неответчиков, р=1,0). 
У пациентов с ТИКМП по сравнению с неответчиками отмечались статистически значимо меньшие 
размеры левого предсердия (4,53±1,14 (2–7) см и 5,68±1,41 (4–8) см, р=0,034; 80,8±28,9 (27–215) мл 
и 117,8±41,3 (46–230) мл, р=0,03 соответственно) и конечный систолический объем (КСО) левого 
желудочка (67,7±33,1 (29–140) мл и 104,5±44,7 (26–172) мл, р=0,02 соответственно). Влияние основ-
ных параметров ЭхоКГ на вероятность развития ТИКМП оценивалась в однофакторном и многофак-
торном регрессионным анализах с поправкой на возраст и пол. Вероятность ТИКМП увеличивалась 
при следующих исходных показателях ЭхоКГ: конечный диастолический обьем (КДО) менее 174 мл 
[отношение шансов (ОШ) 0,115, 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,035–0,371], КСО менее 
127 мл [ОШ 0,034, 95 % ДИ: 0,007–0,181], объем левого предсердия менее 96 мл [ОШ 0,08 95 % ДИ: 
0,023–0,274], размер правого желудочка менее 4 см [ОШ 0,042 95 % ДИ: 0,005–0,389].

Заключение Среди пациентов с  впервые возникшей декомпенсацией ХСН со  сниженной ФВ ЛЖ неишемиче-
ского генеза и  персистирующими предсердными аритмиями ТИКМП выявлена у  72 % пациентов. 
Вероятность наличия ТИКМП не зависела от исходной ФВ и длительности аритмии. Однако увеличива-
лась при следующих исходных показателях ЭхоКГ: КДО менее 174 мл, КСО менее 127 мл, объем левого 
предсердия менее 96 мл, размер правого желудочка менее 4 см. В результате проведения многофакторно-
го анализа независимым предиктором развития ТИКМП явился объем левого предсердия менее 96 мл.

Ключевые слова Фибрилляция предсердия; ХСН; тахикардия-индуцированная кардиомиопатия
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) от-
носится к  основной группе патологий, приводящих 
к  инвалидизации и  смертности взрослого населения. 
Одной из  возможных нераспознанных причин ХСН 
может быть тахикардия-индуцированная кардиомио-
патия (ТИКМП)  – заболевание сердца, возникающее 
при  устойчивой тахиаритмии и  характеризующееся ча-
стично или  полностью обратимыми изменениями по-
лостей сердца после восстановления ритма или  дости-
жения контроля частоты сердечных сокращений [1–4]. 
По  некоторым данным ее распространенность состав-
ляет от  10 до  37 % среди пациентов с  фибрилляцией 
предсердий (ФП), направленных на  радиочастотную 
абляцию [5, 6].

В  настоящее время дифференциальная диагностика 
ТИКМП у  пациентов с  недавно выявленной систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и неконтроли-
руемой наджелудочковой тахикардией остается сложной 
клинической проблемой. В  литературных источниках 
представлены лишь разрозненные данные о  возможном 
использовании размера ЛЖ по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ) или  динамического снижения уровня мозгово-
го натрийуретического пептида в качестве прогностиче-
ских маркеров наличия ТИКМП. При этом крупных ис-
следований по этой теме не проводилось [7–10].

Целью данного исследования является определение 
возможных предикторов наличия тахикардия-индуциро-
ванной кардиомиопатии у  пациентов с  впервые возник-
шей декомпенсацией ХСН со  сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) неишемического гене-
за и  персистирующими предсердными тахиаритмиями. 
В соответствии с вышеуказанной целью в данном иссле-
довании поставлены следующие задачи: определить про-
гностическую ценность показателей ЭхоКГ у пациентов 
с  впервые возникшей декомпенсацией хронической сер-
дечной недостаточности со сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка неишемического генеза в  развитии 
ТИКМП. Оценить влияние конституциональных и  кли-
нических данных, в  том числе коморбидных состояний 
в качестве предикторов ТИКМП.

Материал и методы
Данное исследование является сплошным, проспек-

тивным, обсервационным. Были обследованы все пациен-
ты, госпитализированные в  стационар кардиологическо-
го отделения Университетской клинической больницы 
№ 1 и городской клинической больницы № 1 поводу сер-
дечной недостаточности (СН) со  сниженной и  умерен-
но сниженной ФВ ЛЖ (менее 50 %) на фоне персистиру-
ющей фибрилляции / трепетания предсердий (ФП / ТП) 
с января 2020 года по май 2022 года.

Пациенты, включенные в  исследование, соответство-
вали следующим критериям: госпитализация в связи с де-
компенсацией СН; предсердная тахиаритмия с частотой 
сердечных сокращения (ЧСС) >100 уд. / мин; сниженная 
и  умеренно сниженная ФВ ЛЖ на  момент госпитализа-
ции <50 %; отсутствие в  анамнезе ранее перенесенного 
инфаркта миокарда. Также в  исследование были включе-
ны пациенты, которым по  результатам чреспищеводной 
ЭхоКГ был исключен тромбоз ушка левого предсердия 
и  далее был восстановлен синусовый ритм при  помо-
щи электроимпульсной терапии (ЭИТ), некоторым по-
сле подготовки амиодароном. Всем пациентам проводи-
лась 12-канальная ЭКГ покоя и трансторакальная ЭхоКГ 
при  поступлении и  после проведения электроимпульс-
ной терапии (ЭИТ), а также проводился суточный мони-
торинг ЭКГ для подтверждения устойчивого синусового 
ритма.

Критериями невключения пациентов в исследование 
являлись доказанный ишемический генез СН, ранее из-
вестный и  доказанный специфический генез СН, невоз-
можность удержания синусового ритма, первичные кла-
панные пороки сердца любого генеза, гипертрофическая 
кардиомиопатия, рестриктивная кардиомиопатия, хро-
ническое легочное сердце, тиреотоксикоз, беременность, 
нежелание пациента участвовать в исследовании, психи-
ческие расстройства, тяжелые сопутствующие заболева-
ния с  ожидаемой продолжительностью жизни не  более 
года. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) диагностиро-
валась на  основании перенесенного в  прошлом инфар-
кта миокарда или при  наличии значимого коронарно-
го атеросклероза по  результатам коронароангиографии 
(КАГ). Клапанная патология устанавливалась на основа-
нии трансторакальной ЭхоКГ. В соответствии с действу-
ющими российскими и международными рекомендация-
ми определялись врожденные пороки сердца, амилоидоз, 
гипертрофическая кардиомиопатия, миокардит, неком-
пактная кардиомиопатия, послеродовая кардиомиопа-
тия, аритмогенная дисплазия правого желудочка, болезнь 
Фабри [11–13].

Пациентам во  время госпитализации или в  тече-
ние года до  госпитализации проводилась селективная 
КАГ или  мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ), коронарография (МСКТ коронарных артерий 
с контрастированием) для исключения ишемического ге-
неза СН. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца с  контрастированием проводилась после восста-
новления синусового ритма и  уменьшения клинических 
проявлений СН.

Пациентам, включенным в исследование, в течение по-
следующих трех месяцев проводилась повторная ЭхоКГ 
с целью оценки динамики размеров камер сердца и фрак-
ции выброса по методу Симпсона.
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На втором (амбулаторном) этапе пациенты были раз-

делены на  две группы: ответчики (пациенты, у  которых 
ФВ ЛЖ увеличилась на 10 % и более) и неответчики (па-
циенты, у  которых после восстановления синусового 
ритма ФВ ЛЖ увеличилась менее чем на  10 % в  течение 
3 месяцев наблюдения).

Все диагностические исследования (включая КАГ 
и  МРТ сердца), медикаментозное лечение ХСН, а  так-
же выбор стратегии лечения проводились согласно на-
значениям лечащего врача в соответствии с действующи-
ми российскими и  международными рекомендациями 
и стандартами оказания медицинской помощи.

Первичной конечной точкой данного исследования 
являлось увеличение ФВ ЛЖ на 10 % и более от исходной 
в течение 3 месяцев наблюдения. Для объективизации вы-
раженности мультиморбидного статуса использовали ин-
декс коморбидности Charlson [14]. Для расчета скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) у  взрослых использова-
лась формула CKD-EPI [15]. 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Сеченовского университета (протокол № 31–
20 от 11.11.2020 г.).

Статистический анализ
Все количественные переменные тестировали на на-

личие нормального распределения при  помощи теста 
Колмогорова–Смирнова. Переменные с  нормальным 
распределением описывались, как  среднее значение 
со стандартным отклонением и указанием разброса. Пе-
ременные с  распределением, отличным от  нормально-
го, описывались с помощью медианы и межквартильно-
го размаха между 25 и 75 перцентилем и сравнивались 
при  помощи непараметрических тестов. Для  сравне-
ния групп по  количественным переменным использо-
вался t-критерий Стьюдента (при  условии нормально-
го распределения) и  критерий Манна–Уитни (при  от-
сутствии нормального). Категориальные переменные 
были представлены в  виде абсолютных и  относитель-
ных значений, для их сравнения, в зависимости от пара-
метров выборки, использовались критерий хи-квадрат 
или точный критерий Фишера. Все тесты были двусто-
ронними, а уровень р<0,05 считался статистически зна-
чимым.

С  целью определения влияния клинических характе-
ристик пациентов на вероятность развития ТИКМП был 
проведен одномерный и многофакторный логистический 
регрессионный анализ. Оценку качества бинарной клас-
сификации проводили с помощью анализа ROC-кривых 
с  определением критических значений и  использовани-
ем индекса Юдена. Все статистические анализы прово-
дились с помощью программного обеспечения SPSS вер-
сии 22 (SPSS Inc, Чикаго, США).

Результаты
В исследование последовательно включено 88 пациен-

тов со  сниженной и  умеренно сниженной ФВ ЛЖ и  со-
ответствующих критериям включения. Средний возраст 
этих пациентов составил 65±13,5 лет (18–92 года), среди 
них преобладали женщины (46 пациенток, 52,2 %). Наи-
более частыми сопутствующим заболеваниями являлись 
артериальная гипертензия (АГ; 60 пациентов, 68,0 %) 
и  сахарный диабет (СД; 18 пациентов, 20,5 %). Медиа-
на индекса коморбидности по  Charlson составила 4  (3; 
5) балла. При  поступлении в  стационар у  81  пациента 
(92 %) зарегистрирована ФП, у остальных регистрирова-
лось трепетание предсердий (ТП).

После восстановления синусового ритма у  68 паци-
ентов прирост ФВ ЛЖ составил более 10 % от исходного 
уровня, у 20 больных ФВ ЛЖ не изменилась или прирост 
составил менее 10 %. Таким образом, диагноз соответство-
вал критериям ТИКМП в  72 %. Характеристики пациен-
тов приведены в таблице 1. Группы статистически значи-
мо не различались по полу и возрасту (65±13 и 64±14 лет 
соответственно, р=0,925), а также физикальным данным 
(артериальное давление (АД), ЧСС, класс NYHA).

Распространенность отдельных коморбидных забо-
леваний (СД, АГ) среди пациентов не различалась, одна-
ко у пациентов в группе ТИКМП индекс коморбидности 
Charlson был значимо ниже (4 балла по сравнению с груп-
пой неответчиков 5 баллов, р=0,022). Средняя расчетная 
скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
составила 59,9±22,6 мл / мин / 1,72 м2 (16–120), при  этом 
у 14 пациентов (16 %) была ХБП с3Б, т. е. рСКФ составила 
менее 45 мл / мин / 1,72 м2. Средние значения рСКФ не раз-
личались между группами [59,4±20,6 мл / мин / 1,72 м2 
(20–107) в  группе ТИКМП, 58,6±25,1 мл / мин / 1,72 м2 
(28–120) в группе неответчиков, р=0,936].

Длительность аритмии более чем у  половины паци-
ентов (66 человек, 78,0 %) составила более 48 часов, в т.ч 
у некоторых пациентов она регистрировалась в течение 
нескольких лет, у 8 больных (9,0 %) пароксизм длился бо-
лее суток, но  менее 48 часов; 13 пациентов (14,7 %) бы-
ли госпитализированы в течение первых суток от начала 
пароксизма. Медиана длительности аритмии составила 
36 дней (1; 3 705) (в группе ТИКМП – 42 дня (1; 2 745), 
неответчиков – 39 (1; 3 705) дней, р=0,871).

При анализе данных исходной ЭхоКГ, ФВ ЛЖ достовер-
но не  различалась в  2 подгруппах (ТИКМП 40±8,3 %,18–
50 % и  неответчики – 38,55±7,9 %, 24–50 %), более того, 
встречаемость случаев с  ФВ менее 30 % также не  различа-
лась (9 пациентов с ТИКМП и 2 – в группе неответчиков, 
р=1,0). Размеры левого предсердия и конечный систоличе-
ский объем левого желудочка были значимо меньше у  па-
циентов с ТИКМП по сравнению с неответчиками. Также 
у пациентов с ТИКМП размер правого желудочка и объем 
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правого предсердия были меньше, однако различия не  до-
стигли статистической значимости. Тяжесть митральной 
и  трикуспидальной регургитации, среднее расчетное дав-
ление в  легочной артерии были сходны между группами 
(табл. 1). Из лекарственных препаратов наиболее часто на-
значались бета-блокаторы. Достоверных различий в лекар-
ственной терапии среди 2 групп получено не было.

Для  уточнения критического значения исходных эхо-
кардиографических параметров, позволяющих диффе-
ренцировать ТИКМП, были построены ROC-кривые. 
Критическое значение (с использованием индекса Yuden) 
КСО составило менее 127 мл с чувствительностью 96,7 % 
и  специфичностью 50 %, критическое значение КДО со-
ставило менее 174 мл с чувствительностью 89,7 % и специ-
фичностью 50 %, критическое значение объема левого 

предсердия составило менее 96 мл с  чувствительностью 
75,8 %, специфичностью 80 %, критический размер пра-
вого желудочка составил менее 4 мм с чувствительностью 
97 % и специфичностью 30 %.

Влияние основных параметров ЭхоКГ на  вероят-
ность развития ТИКМП оценивалась в однофакторном 
(табл. 2) и  многофакторном регрессионных анализах 
с  поправкой на  возраст и  пол. В  результате проведения 
многофакторного анализа независимым предиктором 
развития ТИКМП явился объем левого предсердия ме-
нее 96 мл (табл. 3).

Обсуждение
К  развитию ТИКМП может привести практически 

любое нарушение ритма с  высокой частотой: ФП, ТП, 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ТИКМП и пациентов, у которых фракция выброса левого 
желудочка увеличилась менее чем на 10 % после восстановления синусового ритма (неответчики)

Параметры Группа ТИКМП (n=68) Группа неответчиков (n=20) p
Возраст, лет 65±13 (18–92) 64±14 (29–83) 0,925
Мужчины, n (%) 34 (50) 8 (40) 0,457
Артериальная гипертензия, n (%) 49 (72) 11 (55) 0,506
Сахарный диабет, n (%) 14 (20) 4 (20) 0,744
ХБП c3Б, n (%) 9 (10,2) 5 (5,6) 0,263
Индекс коморбидности Charlson 4 (3;5) 5 (3;5) 0,022
Мерцательная аритмия, n (%) 64 (94) 17 (85) 0,609
Трепетание предсердий, n (%) 4 (8) 3 (15) 0,609
ЧСС при поступлении, уд. / мин 121,1±20,0 (101-181) 120,2±20,8 (100–179) 0,94
Систолическое АД, мм рт. ст. 129,7±22,9 (90-214) 127,6±27,2 (100–214) 0,845
Диастолическое АД, мм рт. ст. 81,8±14,1 (60-141) 81,3±19,6 (60–141) 0,962

Эхокардиография при первом скрининге
ФВ ЛЖ, % 40±8.3 (18-50) 38,55±7,9 (24-50) 0,446
КСО ЛЖ, мл 67,7±33,1 (29-140) 104,5±44,7 (26-172) 0,02
КДО ЛЖ, мл 109,2±41,5 (45-192) 104,5±44,8 (26-172) 0,203
КДР ЛЖ, мм 5,03±0,795 (4-7) 5,6±1,14 (4-7) 0,745
Размер ЛП, см 4,53±1,14 (2-7) 5,68±1,41 (4-8) 0,034
Объем ЛП, мл 80,8±28,9 (27-215) 117,8±41,3 (46-230) 0,003
Объем ПП, мл 59,6±24,3 (17-125) 71,95,6±27,8 (25-118) 0,183
Размер ПЖ, см 3,26±0,78 (2-7) 4,04±1,12 (2-6) 0,184
Митральная регургитация средней / тяжелой степени, % 6 (9) 1 (5) 0,76
Трикуспидальная регургитация умеренная / тяжелая, % 6 (9) 2 (10) 0,38
Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 40,66±14,4 (20-95) 46,7±15,64 (23-70) 0,165

Контроль ритма
Радиочастотная катетерная абляция в анамнезе, n (%) 9 (13) 2 (10) 0,588
Кардиоверсия в анамнезе, n (%) 38 (56) 9 (45) 0,762
Терапия в период наблюдения
β-адреноблокаторы, n (%) 26 (38) 9 (45) 1,0
иАПФ / БРА, n (%) 25 (36) 4 (20) 0,85
Амиодарон, n (%) 7 (10) 6 (30) 0,06
Дигоксин, n (%) 5 (7) 1 (5) 0,55
Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха – Me (25 %;75 %), среднего ± стандартное отклонение – M±SD;  
*р<0,05 по сравнению с первым скринингом; иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокатор рецепторов  
ангиотензина; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка, КДО ЛЖ – 
конеч ный диастолический объем левого желудочка; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; ЛП – левое предсердие; 
ЛЖ – левый желудочек; ПЖ – правый желудочек; ПП – правое предсердие; ТИКМП – тахикардия-индуцированная кардиомиопатия.
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суправентрикулярные тахикардии, желудочковая тахи-
кардия, а  также частая желудочковая экстрасистолия 
[16]. В  настоящее время в связи со сложностью выяв-
ления диагноз ставится ретроспективно, распростра-
ненность ТИКМП среди пациентов с  СН неизвестна. 
Основным диагностическим критерием является при-
рост ФВ ЛЖ после восстановления ритма или  контро-
ля ЧСС. По данным некоторых исследований, у пациен-
тов с  непрерывно рецидивирующей наджелудочковой 
тахикардией (>90 % ритма в  течение суток) ТИКМП 
возникает в  10 % случаев [17]. В  ряде эксперименталь-
ных работ также показано, что наибольший риск разви-
тия ТИКМП связан с постоянной частой стимуляцией 
желудочков [1, 18–21]. Хотя точный механизм, ответ-
ственный за кардиомиопатию, вызванную тахикардией, 
неизвестен, истощение энергии миокарда, ишемия ми-
окарда, аномалии регуляции кальция в  сердце и  ремо-
делирование миоцитов и / или  внеклеточного матрик-
са являются потенциальными механизмами этой бивен-
трикулярной дисфункции [20]. При  анализе крупного 
регистра пациентов с  ТП исходное снижение ФВ ЛЖ 
выявлено в 15 % случаев ТИКМП. По всей вероятности, 
распространенность ТИКМП составляет 8–10 % сре-
ди всех пациентов с  постоянными формами предсерд-
ных тахиаритмий. Поскольку ФП способствует разви-

тию СН, а сама СН предрасполагает к ФП, трудно опре-
делить точную долю ТИКМП у  этих пациентов [22]. 
По  результатам нашего исследования 10 % пациентов, 
госпитализированных по  поводу СН на  фоне наруше-
ний сердечного ритма, соответствовали диагностиче-
ским критериям ТИКМП, что вполне согласуется с ра-
нее опубликованными работами [23].

По  данным наиболее крупного из  опубликованных 
к настоящему времени регистров ТИКМП, наиболее ча-
стой аритмией-субстратом ТИКМП оказывается ФП 
(84 %) [24]. В нашей когорте пациентов у 98 % пациентов 
ТИКМП развивалась в результате ФП.

В соответствии с имеющимися данными ТИКМП мо-
жет развиться в течение первых суток после начала парок-
сизма тахикардии или может пройти несколько лет после 
дебюта аритмии [25]. В  исследованной когорте пациен-
тов у подавляющего большинства пациентов (78,0 %) раз-
витие ТИКМП диагностировано более чем  через 48  ча-
сов после дебюта ФП, также имеются пациенты, длитель-
но (более 6 месяцев) страдающие ФП.

На  сегодняшний день не  существует достоверно-
го и  общепризнанного параметра, который может диф-
ференцировать ТИКМП от  других форм неишемиче-
ских кардиомиопатий. Имеются лишь разрозненные ре-
зультаты исследований, демонстрирующие, что  размер 
ЛЖ по данным ЭхоКГ у пациентов с ТИКМП был мень-
ше, чем у пациентов из группы неответчиков [7, 8]. Так-
же Jeong et al. в  своей работе показали, что  диастоличе-
ский размер ЛЖ ≤61 мм может предсказать ТИКМП 
с  чувствительностью 100 % и  специфичностью 71,4 % 
[8]. Сходные результаты были получены и в  исследова-
нии, где оценивалась биветрикулярная дисфункция у па-
циентов с дебютом СН при помощи МРТ сердца с кон-
трастированием (гадолиниевый тест). Было показано, 
что меньший объем и меньшая масса миокарда ЛЖ отли-
чали пациентов с  ТИКМП от  пациентов-неответчиков 
[26]. Наше исследование также свидетельствует в  поль-
зу того факта, что более сохранные размеры левых отде-
лов сердца также могут предсказать развитие ТИКМП, 
однако их  чувствительность и  специфичность несколь-
ко меньше по сравнению с представленными выше иссле-
дованиями. Возможно, это связано с особенностями вы-
борки (объем левого предсердия  – ОШ 0,08, 95 % ДИ: 
0,023–0,274, р=0,0001, чувствительность 75,8 % и специ-
фичность 80 %; КСО – ОШ 0,034, 95 % ДИ: 0,007–0,181, 
р=0,001, чувствительность 96,7 % и  специфичность 
50 %,). Полученные нами данные свидетельствуют в поль-
зу того, что более выраженная дилатация ЛП характерна 
для группы неответчиков.

Ранее были представлены данные исследований, де-
монстрирующие, что  ТИКМП встречается в  любом воз-
расте, включая детей и подростков, при этом чаще она ре-

Таблица 2. Связь между параметрами эхокардиографии 
и их влиянием на развитие ТИКМП у пациентов с декомпен- 
сацией хронической сердечной недостаточности 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка

Параметр Отношение 
шансов

Доверительный 
интервал (95 %)

р 
в модели

КСО менее 127 мл 0,034 0,007–0,181 0,001

КДО менее 174 мл 0,115 0,035–0,371 0,001

Объем левого пред-
сердия менее 96 мл 0,08 0,023–0,274 0,0001

Размер правого же-
лудочка менее 4 мм 0,042 0,005–0,389 0,005

КСО – конечный систолический объем левого желудочка,  
КДО – конечный диастолический объем левого желудочка; 
ТИКМП – тахикардия-индуцированная кардиомиопатия.

Таблица 3. Многофакторный анализ предикторов ТИКМП

Параметр Отношение 
шансов

Доверительный 
интервал (95%)

р  
в модели

КСО менее 127 мл 0,08 0,003-1,921 0,119
КДО менее 174 мл 1,354 0,084-21,803 0,831
Объем левого пред-
сердия менее 96 мл 0,175 0,034-0,889 0,036

Размер правого же-
лудочка менее 4 мм 0,331 0,0165-6,795 0,296

КСО – конечный систолический объем левого желудочка,  
КДО – конечный диастолический объем левого желудочка; 
ТИКМП – тахикардия-индуцированная кардиомиопатия.
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гистрируется у  более молодых пациентов [6]. Fenelon 
et al. также показали, что возраст является фактором раз-
вития ТИКМП [27]. В  нашем исследовании не  было по-
лучено достоверных данных о влиянии возраста на разви-
тие ТИКМП. Неизменно высокая распространенность 
ФП у пожилых пациентов с сопутствующими заболевани-
ями подчеркивает перспективность дальнейших исследо-
ваний в этом направлении.

Ограничения исследования
Данное исследование является одноцентровым про-

спективным обсервационным исследованием с  относи-
тельно небольшой когортой пациентов. Отбор пациен-
тов для  кардиоверсии определялся лечащими врачами. 
Текущие данные должны быть подтверждены в  дальней-
ших крупномасштабных клинических испытаниях.

Выводы
Среди пациентов с  впервые возникшей декомпенса-

цией ХСН со  сниженной ФВ ЛЖ неишемического ге-

неза и  персистирующими предсердными аритмиями 
ТИКМП выявлена у  72 % пациентов. Вероятность на-
личия ТИКМП не  зависела от  исходной ФВ и  длитель-
ности аритмии. Однако увеличивалась при  следующих 
исходных показателях ЭхоКГ: КДО менее 174 мл [ОШ 
0,115, 95 % ДИ: 0,035–0,371], КСО менее 127 мл [ОШ 
0,034, 95 % ДИ: 0,007–0,181], объем левого предсер-
дия менее 96 мл [ОШ 0,08 95 % ДИ: 0,023–0,274], раз-
мер правого желудочка менее 4 мм [ОШ 0,042 95 % ДИ: 
0,005–0,389]. 

В  результате проведения многофакторного анали-
за независимым предиктором развития ТИКМП явился 
объем левого предсердия менее 96 мл.

Финансирование 
Источники финансирования отсутствуют.
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Ассоциации адипокинов и метаболических 
гормонов с гиперхолестеринемией липопротеинов 
низкой плотности у мужчин и женщин до 45 лет

Цель Изучить адипокиновый профиль у молодых людей с гиперхолестеринемией липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП) и оценить связь между уровнями холестерина ЛНП (ХС-ЛНП) и метабо-
лических гормонов у мужчин и женщин в возрасте до 45 лет.

Материал и методы В исследование включено 304 человека (группа 1 – 56 мужчин с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль / л; 
группа 2 – 87 мужчин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л; группа 3–90 женщин с уровнем ХС-ЛНП 
<2,1 ммоль / л; группа 4 – 71 женщина с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л). Содержание общего 
холестерина (ХС), триглицеридов, ХС липопротеинов высокой плотности и  глюкозы в  сыво-
ротке крови определяли энзиматическим методом с  использованием наборов «ThermoFisher 
Scientific» на биохимическом анализаторе «KonelabPrime 30i». ХС-ЛНП рассчитывали по фор-
муле Фридвальда. Методом мультиплексного анализа (панели Human Metabolic Hormone V3 
и Human Adipokine Panel 1) определяли уровни амилина, С-пептида, грелина, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида, глюкагон-подобного пептида 1 (ГПП-1), глюкагона, интерлей-
кина 6, инсулина, лептина, моноцитарного хемотаксического фактора 1 (MCP-1), панкреатиче-
ского полипептида (PP), пептида YY (PYY), фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α), адипо-
нектина, адипсина, липокалина-2, ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1) и резистина.

Результаты В группах были обнаружены различия по традиционным кардиометаболическим факторам риска. 
В исследуемых группах мужчин и женщин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль / л была выше распро-
страненность нарушений уровня глюкозы натощак, встречаемость инсулинорезистентности, 
уровни ТГ и ОХС, чем у лиц с ХС-ЛНП <2,1 ммоль / л. Шанс наличия гиперхолестеринемии ЛНП 
(ХС-ЛНП≥4,2 ммоль / л) у мужчин был статистически значимо ассоциирован с увеличением кон-
центрации С-пептида и уровня липокалина-2, а у женщин – с повышением уровня липокалина-2 
и уменьшением уровня ГПП-1 (р<0,05).

Заключение Повышение уровня ХС-ЛНП у  молодых людей ассоциировано с  изменениями адипокиново-
го профиля и наличием компонентов метаболического синдрома. Эти данные подтверждаются 
изменениями в крови метаболических маркеров, характеризующих нарушения обменных процес-
сов в организме человека.

Ключевые слова Холестерин липопротеинов низкой плотности; глюкагон-подобный пептид-1; липидный обмен; 
углеводный обмен; липокалин-2; адипокины

Для цитирования Kashtanova Е.V., Polonskaya Yа.V., Shramko V. S., Shcherbakova L.V., Stakhneva Е.М., Sadovski E.V. 
et al. Associations of adipokines and metabolic hormones with low-density lipoprotein hypercho-
lesterolemia in men and women under 45 years of age. Kardiologiia. 2022;62(11):63–70. [Russian: 
Каштанова Е.В., Полонская Я.В., Шрамко В.С., Щербакова Л.В., Стахнёва Е.М., Садовский Е.В. 
и др. Ассоциации адипокинов и метаболических гормонов с гиперхолестеринемией липопротеи-
нов низкой плотности у мужчин и женщин до 45 лет. Кардиология. 2022;62(11):63–70].

Для цитирования Каштанова Елена Владимировна. E-mail: elekastanova@yandex.ru

Введение
До недавнего времени считалось, что факторы сердеч-

но-сосудистого риска в основном влияют на заболева-
емость и смертность в пожилом возрасте, при этом лиц 
молодого возраста относили к группе низкого риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Однако появив-
шиеся в последнее время результаты целого ряда исследо-
ваний свидетельствуют о необходимости учета факторов 
риска ССЗ в молодом возрасте [1–3]. Одним из наиболее 

важных поддающихся изменению факторов риска ССЗ 
является холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) [4, 5]. Известно, что накопление молекул ли-
пидов и их метаболитов, таких как холестерин липопро-
теинов низкой плотности, триглицериды (ТГ) и свобод-
ные жирные кислоты, может приводить к дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы и индуцировать пери-
ферическую инсулинорезистентность (ИР) [6]. В то 
же время у лиц, имеющих ИР, уровень инсулина в кро-
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ви имеет тенденцию к повышению, что также может спо-
собствовать липидным нарушениям, таким как снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛВП), повышение уровней ТГ и ХС-ЛНП. Данные 
нарушения являются ключевыми в патофизиологии ме-
таболического синдрома, который характеризуется уве-
личением массы висцерального жира. Метаболические 
нарушения в жировой ткани приводят к изменению се-
креторного профиля адипокинов, дисбалансу между об-
разованием про- и противовоспалительных адипокинов, 
что способствует формированию кардиометаболическо-
го синдрома и риску развития сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Поэтому исследования, направленные на изучение 
биохимических молекул, отражающих различные нару-
шения обменных процессов у молодых людей на фоне по-
вышенного уровня ХС-ЛНП, являются актуальными и 
могут быть использованы для организации первичной 
профилактики выявленных нарушений. Цель исследо-
вания  – изу чить адипокиновый профиль у молодых лю-
дей с гиперхолестеринемией ЛНП и оценить связь между 
уровнями ХС-ЛНП и метаболических гормонов у мужчин 
и женщин в возрасте до 45 лет.

Материал и методы
Исследование проведено на базе популяционной вы-

борки жителей города Новосибирска 25–44 лет, сформи-
рованной в период 2013-2016 гг. в НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН. За весь период в рамках одномоментного 
популяционного скрининга было обследовано 1512 чело-
век, осуществлен забор биологического материала, созда-
на база данных. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на обследование и обработку персональных 
данных. Исследование одобрено локальным Этическим 
комитетом (протокол №167 от 26.11.2019).

Вся популяционная выборка была распределена по де-
цилям на основе уровня ХС-ЛНП. В данное исследование 
было включено 304 человека, входящих в первый (146 че-
ловек с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л) и последний де-
циль (158 человек с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л). Все 
обследуемые были разделены на 4 группы:
• 1 группа – 56 мужчин  

с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л;
• 2 группа – 87 мужчин  

с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л;
• 3 группа – 90 женщин  

с уровнем ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л;
• 4 группа – 71 женщина  

с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.
Клиническое обследование пациентов проводили 

в ФГБУ НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. В програм-
му обследования входили: сбор демографических и соци-

альных данных, опрос о привычке курения, об истории 
хронических заболеваний и употреблении медикамен-
тов, диетологический опрос, 2-кратное измерение арте-
риального давления (АД), спирометрия, антропометрия 
(измерение роста, массы тела, окружность талии (ОТ), 
окружность бедер (ОБ)), функциональные обследования, 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
и биохимические показатели крови мужчин

Показатели Группа 1, 
n=56

Группа 2, 
n=87 р

Возраст, лет 35,8±6,6 38±5,47 0,052
САД, мм рт. ст. 125,9±13,4 129,4±16,1 0,189
ДАД, мм рт. ст. 83,2±9,6 85,8±11,0 0,127
Окружность талии, см 88,4±13,2 95,9±10,7 <0,0001
Артериальная гипертен-
зия, % 25 35,6 0,181

Гипергликемия, % 25 44,8 0,017
Глюкоза, ммоль / л 5,86±0,89 6,32±2,12 0,008
HOMA IR >2,7, % 64 92,7 0,003
Абдоминальное  
ожирение, % 28,6 54 0,003

ОХС, ммоль / л 3,56±0,45 6,76±0,73 <0,0001
ХС-ЛНП, ммоль / л 1,8±0,28 4,79±0,53 <0,0001
ХС-ЛВП, ммоль / л 1,32±0,31 1,16±0,27 0,001
ТГ, ммоль / л 0,97±0,71 1,78±1,1 <0,0001
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, % от количества наблюдений (n) в группе. САД – систоличе-
ское артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин липо-
протеинов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липопротеи-
нов высокой плотности, ТГ – триглицериды.

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика 
и биохимические показатели крови женщин

Показатели Группа 3, 
n=90

Группа 4, 
n=71 р

Возраст, лет 35,6±5,2 38,0±5,6 0,005
САД, мм рт. ст. 111,8±12,7 118,0±15,0 0,004
ДАД, мм рт. ст. 71,9±9,5 78,6±9,9 <0,0001
Окружность талии, см 77,1±12,1 83,0±15,6 0,10
Артериальная  
гипертензия, % 3,3 11,4 0,045

Гипергликемия % 11,1 28,2 0,006
Глюкоза, ммоль / л 5,38±0,59 5,78±0,51 <0,0001
HOMA IR >2,7, % 47,4 71,9 0,025
Абдоминальное  
ожирение, % 31,5 45,1 0,077

ОХС, ммоль / л 3,66±0,49 6,63±0,62 <0,0001
ХС-ЛНП, ммоль / л 1,76±0,27 4,61±0,49 <0,0001
ХС-ЛВП, ммоль / л 1,51±0,36 1,41±0,32 0,063
ТГ, ммоль / л 0,86±1,13 1,33±0,71 <0,0001
Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение – 
M±SD, % от количества наблюдений (n) в группе. САД – систоли-
ческое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериаль-
ное давление, ОХС – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛВП – холестерин липо-
протеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды.
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ультразвуковое исследование и др. Систолическое арте-
риальное давление (САД) выше 140 мм рт. ст. и диастоли-
ческое артериальное давление (ДАД) выше 90  мм рт. ст. 
расценивали как артериальную гипертензию. Абдоми-
нальное ожирение констатировали при ОТ >80 см у жен-
щин и >94 см у  мужчин. Увеличение концентрации глю-
козы в плазме крови более 6,1 ммоль/л расценивалось как 
гипергликемия. Для оценки резистентности к инсулину 
определяли индекс HOMA-IR, который рассчитывали по 
формуле:

HOMA-IR = концентрация глюкозы (ммоль/л) × 
уровень инсулина (мкЕД/мл) / 22,5.

Нормальными считались значения индекса НОМА-
IR 0 – 2,7.

У всех пациентов кровь для биохимического исследо-
вания брали утром натощак из локтевой вены не ранее, 
чем через 12 часов после последнего приема пищи. Со-
держание общего холестерина (ХС), триглицеридов, ХС 
липопротеинов высокой плотности и глюкозы в сыворот-
ке крови определяли энзиматическим методом с исполь-
зованием «набора реагентов Thermo Fisher Scientific (кат. 
номер 981812, 981301, 981823, 981304, Thermo Fisher 
Scientific, Финляндия) на биохимическом анализаторе 
«Konelab Prime 30i» (Финляндия). Вычисление значений 
концентрации ХС-ЛНП проводили по формуле Фрид-
вальда. Методом мультиплексного анализа с использо-
ванием «набора реагентов Human Metabolic Hormone 
V3 (кат. номер HMH3-34K, MerckMillipore, США) 
и  Human Adipokine Panel 1 (кат. номер HADK1MAG-

61K, MerckMillipore, США) на проточном флуориме-
тре Luminex MAGPIX (США) определяли уровни ами-
лина, С-пептида, грелина, глюкозозависимого инсулино-
тропного полипептида, глюкагон-подобного пептида 1 
(ГПП- 1), глюкагона, интерлейкина 6, инсулина, лепти-
на, моноцитарного хемотаксического фактора 1 (MCP-1), 
панкреатического полипептида (PP), пептида YY (PYY), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), адипонектина, 
адипсина, липокалина-2, ингибитора активатора плазми-
ногена-1 (ИАП-1) и резистина.

Статистическая обработка результатов проводилась 
в программе SPSS 13.0. Проверка на нормальность распре-
деления непрерывных признаков проводилась методом Кол-
могорова–Смирнова. Количественные признаки, распреде-
ление которых было отличным от нормального, представле-
ны в виде медиан (Me) и 25 и 75 процентилей (Q25%; Q75%) 
(табл. 3 и 4), для нормального распределения – в виде M±SD, 
где М – среднее арифметическое, SD – стандартное откло-
нение (табл. 1 и 2). Категориальные показатели представле-
ны в виде относительных значений (%). Статистическая зна-
чимость различий количественных показателей в двух груп-
пах оценивали с  помощью непараметрического критерия 
Манна–Уитни. Для определения статистической значимо-
сти различий качественных признаков применяли критерий 
Пирсона (χ2). Ассоциативные связи были изучены с помо-
щью многофакторной логистической регрессионной моде-
ли. Результаты представлены как отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ) для ОШ. Статистиче-
ски значимым различие считали при р<0,05.

Таблица 3. Уровни биохимических показателей у мужчин исследуемых групп
Показатели Группа 1, n=56 Группа 2, n=87 р

Амилин, пг / мл 12,95 [7,83; 18,52] 13,78 [8,59; 19,94] 0,344
С-пептид, нг / мл 0,71 [0,45; 1,03] 0,91 [0,61; 1,56] 0,013
Грелин, пг / мл 54,65 [29,24; 138,08] 66,83 [29,24; 125,12] 0,768
GIP, пг / мл 37,34 [19,23; 54,81] 28,84 [19,27; 48,54] 0,354
ГПП-1, пг / мл 244,78 [138,9; 375,11] 186,43 [119,74; 270,46] 0,121
Глюкагон, пг / мл 26,48 [15,57; 37,64] 26,47 [16,38; 41,97] 0,703
ИЛ-6, пг / мл 1,09 [0,61; 3,6] 1,5 [0,67; 3,97] 0,558
Инсулин, пг / мл 584,55 [305,17; 1291,56] 719,05 [584,55; 931,03] 0,402
Лептин, пг / мл 1323,25 [358,24; 2592,31] 2994,09 [1169,01; 4445,7] 0,001
MСР-1, пг / мл 157,07 [110,62; 233,65] 143,69 [114,96; 208,96] 0,338
PP, пг / мл 39,65 [22,07; 65,14] 36,67 [22,54; 54,82] 0,355
PYY, пг / мл 60,27 [33,45; 86,65] 54,14 [40,76; 84,0] 0,678
Секретин, пг / мл 14,12 [3,97; 34,53] 12,73 [5,55; 29,73] 0,930
ФНО-α, пг / мл 3,8 [2,66; 4,84] 2,95 [2,06; 4,98] 0,225
Адипонектин, мкг / мл 29,55 [13,99; 41,65] 32,09 [14,97; 48,2] 0,499
Адипсин, мкг / мл 7,8 [4,84;15,33] 8,46 [5,69; 22,86] 0,187
Липокалин-2, нг / мл 160,5 [53,85; 232,03] 311,15 [167,38; 592,2] <0,0001
ИАП-1, нг / мл 14,01 [9,46; 24,68] 21,94 [13,79; 31,71] 0,004
Резистин, нг / мл 22,09 [0,47; 54,03] 123,62 [67,48; 177,2] <0,0001

Данные представлены в виде медианы с указанием межквартильного размаха 25-й и 75-й процентили – Ме (25–75 %). GIP – глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, ГПП-1 – глюкагон-подобный пептид 1, ИЛ-6 – интерлейкин 6, MСР-1 – моноцитарный хемотаксический фактор 1, 
PP – панкреатический полипептид, PYY – пептид YY, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.
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Результаты
Клинико-анамнестическая характеристика и липид-

ный профиль обследованных групп представлены в та-
блицах 1 и 2.

В исследуемых группах были обнаружены различия по 
некоторым традиционным кардиометаболическим факто-
рам риска (табл. 1, 2). Так, у мужчин с уровнем ХС-ЛНП 
≥4,2 ммоль/л была более высокая распространенность на-
рушений уровня глюкозы натощак, в 1,8 раза чаще встре-
чались гипергликемия (р=0,017) и наличие абдоминаль-
ного ожирения (р=0,003) по сравнению с первой груп-
пой. Уровни ТГ и ОХС плазмы были выше, а показатель 
ХС-ЛВП - ниже у лиц второй группы (р<0,0001). В груп-
пе пациентов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л как са-
мо значение индекса НОМА-IR, так и встречаемость ИР 
в соответствии с индексом НОМА-IR были выше в срав-
нении с мужчинами, у которых уровень ХС-ЛНП был 
<2,1 ммоль/л (р=0,003). 

У женщин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л так-
же наблюдались более высокие распространенность 
нарушений уровня глюкозы натощак (р<0,0001) 
и  встречаемость гипергликемии (р=0,006) по сравне-
нию с женщинами, у которых уровень ХС-ЛНП  был 
ниже 2,1 ммоль/л. Из показателей липидного спек-
тра в группах женщин выявлена статистически значи-
мая разница в уровнях ТГ и ОХС (р<0,0001). В груп-
пе женщин с  уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л встре-
чаемость ИР в соответствии с индексом НОМА-IR 
была выше в 1,5  раза, а  артериальной гипертензии – 

в 3,5 раза в сравнении с женщинами, у которых уровень 
ХС-ЛНП <2,1 ммоль/л (р=0,025).

Результаты исследований биохимических показателей, 
отражающих нарушения обменных процессов, представ-
лены в таблицах 3 и 4.

Статистически значимые отличия в уровнях изучаемых 
показателей между 1-й и 2-й группой были получены для 
С-пептида, лептина, липокалина-2, ИАП-1 и резистина. 
Так, у мужчин с ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л уровни С-пептида 
и инсулина были выше в сравнении с пациентами, у кото-
рых ХС-ЛНП был меньше 2,1 ммоль/л. Изучение группы 
адипокинов показало повышенный уровень лептина, ре-
зистина и липокалина-2 у мужчин второй группы. Из ис-
следуемых маркеров воспаления значимая разница была 
получена только для ИАП-1. Уровень данного показателя 
был выше у мужчин с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.

У женщин были выявлены статистически значимые от-
личия по уровню ГПП-1, инсулина, лептина, МСР-1, ли-
покалина-2, ИАП-1 и резистина. Так, у женщин с ХС-
ЛНП ≥4,2 ммоль/л уровень инсулина был выше, а уровни 
ГПП-1 и МСР-1 ниже по сравнению с пациентами, у кото-
рых ХС-ЛНП был меньше 2,1 ммоль/л. Изучение группы 
адипокинов показало повышенные уровни лептина, рези-
стина и липокалина-2 у женщин четвертой группы. 

На следующем этапе статистической обработки все ис-
следуемые нами биохимические показатели были вклю-
чены в модель логистического регрессионного анализа. 
В качестве зависимой переменной использовали наличие 
крайне высокого и крайне низкого уровня ХС-ЛНП. В ка-

Таблица 4. Уровни биохимических показателей у женщин исследуемых групп
Показатели Группа 3, n=90 Группа 4, n=71 р

Амилин, пг / мл 8,88 [7,28; 14,47] 8,88 [7,04; 13,89] 0,968
С-пептид, нг / мл 0,69 [0,48; 0,98] 0,79 [0,51; 1,09] 0,126
Грелин, пг / мл 62,49 [23,62; 135,6] 84,47 [39,39; 155,28] 0,361
GIP, пг / мл 24,78 [16,58; 39,63] 23,52 [15,86; 34,34] 0,555
ГПП-1, пг / мл 251,92 [154,76; 348,88] 157,68 [110,38; 201,45] <0,0001
Глюкагон, пг / мл 15,9 [8,62; 33,06] 17,45 [9,59; 31,72] 0,765
ИЛ-6, пг / мл 0,84 [0,67; 1,27] 2,0 [0,38; 3,53] 0,518
Инсулин, пг / мл 406,89 [272,95; 719,05] 651,8 [406,89; 998,17] 0,008
Лептин, пг / мл 4 360,55 [1 881,54; 10 362,75] 6 240,97 [3 098,36; 11 456,21] 0,028
MСР-1, пг / мл 139,75 [111,37; 200,71] 124,67 [96,4; 159,56] 0,032
PP, пг / мл 39,3 [18,62;63,8] 31,63 [18,78; 46,53] 0,448
PYY, пг / мл 46,49 [29,55; 66,71] 48,23 [35,99; 66,97] 0,809
Секретин, пг / мл 14,33 [4,88; 48,29] 21,22 [6,5; 61,56] 0,567
ФНО-α, пг / мл 3,25 [2,01; 4,66] 3,15 [1,83; 4,27] 0,397
Адипонектин, мкг / мл 35,37 [29,73; 42,88] 32,54 [23,98; 41,18] 0,397
Адипсин, мкг / мл 6,84 [4,7; 10,12] 7,59 [5,59; 15,16] 0,105
Липокалин-2, нг / мл 157,65 [84,05; 243,71] 368,32 [157,68; 639,24] <0,0001
ИАП-1, нг / мл 13,10 [7,61; 20,92] 20,76 [12,87; 29,91] <0,0001
Резистин, нг / мл 18,4 [11,89; 52,02] 113,45 [67,74; 144,76] <0,0001

Данные представлены в виде медианы с указанием межквартильного размаха 25-й и 75-й процентили – Ме (25–75 %). GIP – глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, ГПП-1 – глюкагон-подобный пептид 1, ИЛ-6 – интерлейкин 6, MСР-1 – моноцитарный хемотаксический фактор 1, 
PP – панкреатический полипептид, PYY – пептид YY, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа, ИАП-1 – ингибитор активатора плазминогена-1.
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честве независимых переменных – все исследуемые нами 
биохимические показатели, возраст, ОТ, наличие артери-
альной гипертензии и гипергликемии.

Результаты многофакторного анализа показали, что 
шанс наличия повышенного уровня ХС-ЛНП у мужчин 
наиболее ассоциирован с увеличением уровня С-пептида 
(ОШ=3,290, 95% ДИ: 1,219–8,883, р=0,019) и менее вы-
раженно с уровнем липокалина-2 (ОШ=1,005, 95% ДИ: 
1,001–1,008, р=0,006). У женщин шанс наличия повы-
шенного уровня ХС-ЛНП ассоциирован с повышением 
уровня липокалина-2 (ОШ=1,003, 95% ДИ: 1,001–1,005, 
р=0,013) и уменьшением уровня ГПП-1 (ОШ=0,991, 95% 
ДИ: 0,986–0,996, р=0,001).

Обсуждение
Исследования, проводимые в течение последнего деся-

тилетия, демонстрируют важную роль адипокинов в регу-
ляции различных физиологических процессов, в том числе 
чувствительности к инсулину, метаболизме глюкозы и ли-
пидов, а также эндотелиальной функции, воспалительной 
реакции, передаче сигналов цитокинов [7] и, следователь-
но, могут являться значимыми предикторами кардиомета-
болических и других хронических заболеваний.

Хотя основным биологическим эффектом лепти-
на в  центральной нервной системе является контроль 
потреб ления пищи и расхода энергии, существует значи-
тельная взаимосвязь между уровнем лептина и хрониче-
ским субвоспалительным состоянием при ожирении, что 
предполагает другие возможные периферические биоло-
гические эффекты, связанные с цитокинами [8]. Известно, 
что при гиперлептинемии наблюдается усиленный про-
воспалительный ответ [9], что может быть связано со спо-
собностью лептина контролировать продукцию фактора 
некроза опухоли и активацию макрофагов [8]. Лептин мо-
жет запускать синтез эндотелина-1 и оксида азота (NO)-
синтазы, а также экспрессию моноцитарного хемоаттрак-
тантного белка-1 [10] и пролиферацию эндотелиальных 
клеток [11]. Кроме того, лептин способствует агрегации 
тромбоцитов и накоплению холестерина в макрофагах 
при гипергликемии [12, 13] и ангиогенезе. В совокупно-
сти эти наблюдения указывают на потенциально вредное 
воздействие лептина на стенки артерий. С другой сторо-
ны, лептин улучшает чувствительность к инсулину за счет 
активации аденозинмонофосфат-активируемой протеин-
киназы [14], в результате происходит снижение внутри-
клеточного малонил-КоА и снижение липогенеза, связан-
ное с усилением бета-окисления жирных кислот. Одна-
ко при обычном ожирении наблюдаются высокие уровни 
циркулирующего лептина, что свидетельствует о рези-
стентности к лептину. В данном исследовании мы наблю-
дали увеличение концентрации лептина в группах пациен-
тов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л.

Механизмы, посредством которых резистин оказывает 
свое биологическое действие на человека, изучены лишь 
частично. Основная физиологическая роль резистина мо-
жет заключаться в модуляции воспалительных, иммунных 
и аутоиммунных реакций. Резистин вовлечен в широкий 
спектр физиологических и патологических процессов, та-
ких как атеросклероз и сердечно-сосудистые заболева-
ния [15, 16]. В нашем исследовании уровень резистина 
был значительно выше в группах пациентов с уровнем ХС-
ЛНП ≥4,2, что может быть связано с начальными стади-
ями развития метаболического синдрома, характеризую-
щимися сильным воспалительным всплеском, обнаружи-
ваемым на первых стадиях развития нарушения обмена 
веществ [17–19]. Malo и соавт. показали, что резистин 
в  значительной степени способствует возникновению 
сахарного диабета 2 типа, который является дополни-
тельным фактором риска более высокой заболеваемости 
и смертности у лиц с ожирением из-за метаболических на-
рушений [20]. Заковряшина И.Н. и соавт. рассматривают 
резистин в качестве неблагоприятного маркера метаболи-
ческих нарушений [21].

Исследования, изучающие роль резистина в дислипи-
демии, противоречивы. Резистин, по-видимому, активи-
рует печеночный липогенез de novo и контролирует пе-
риферический метаболизм липидов [22, 23]. Некоторые 
исследования показали, что уровни резистина в  плаз-
ме положительно коррелируют с уровнями триглицери-
дов, холестерина и липопротеинов очень низкой плотно-
сти и обратно коррелируют с уровнями ХС-ЛВП [24, 25]. 
Owecki M. и соавт. показали положительную корреляцию 
уровней резистина и ХС-ЛВП и обратную ХС-ЛНП с ре-
зистином [26].

Wang Yu. и соавт. (2007) показали, что концентрации 
липокалина-2 в сыворотке тесно связаны с ожирением и 
связанными с ним хроническими воспалениями и метабо-
лическими осложнениями [27]. В некоторых исследова-
ниях обнаружена значимая корреляция между липокали-
ном-2 и атеросклерозом у пациентов с сахарным диабе-
том, ожирением и метаболическим синдромом [28, 29]. 
Другие исследования коррелировали его с неконтроли-
руемым сахарным диабетом 2 типа [30] и диабетически-
ми заболеваниями почек [31–33]. В нашей работе было 
выявлено статистически значимое повышение уровня 
липокалина-2 в группах мужчин и женщин с уровнем ХС-
ЛНП ≥4,2 ммоль/л, что может указывать на их предрас-
положенность к развитию осложнений, связанных с  ли-
покалином-2, таких как метаболический синдром, ре-
зистентность к инсулину, ишемическая болезнь сердца 
и  диабетическая нефропатия. Результаты многофактор-
ного анализа показали, что относительный шанс наличия 
ХС-ЛНП≥4,2 ммоль/л из исследуемых показателей как 
у мужчин, так и у женщин ассоциирован с повышением 
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уровня липокалина-2. Дальнейшие исследования позво-
лят понять, является ли повышенный уровень липокали-
на-2 причинным фактором или же лишь второстепенным 
звеном в патогенезе метаболических нарушений, связан-
ных с ожирением.

Проведенное нами исследование показало, что у мо-
лодых людей с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 ммоль/л имеют-
ся нарушения не только липидного, но и углеводно-
го обмена, что характеризуется повышением у  муж-
чин уровня С-пептида, глюкозы и индекса HOMA-IR, 
а  у  женщин - повышением уровня инсулина, глюкозы, 
индекса HOMA-IR и снижением ГПП-1. Полученные 
нами результаты согласуются с рядом работ. Исследо-
вания Seino и соавт., Holst и соавт. указывают на то, что 
одной из ранних и характерных черт патогенеза диабета 
2  типа является снижение инкретинового эффекта [34, 
35]. В работе Wang и соавт. показано снижение уровня 
ГПП у пациентов с наличием сахарного диабета 2 типа 
[36]. Снижение секреции ГПП-1 может способствовать 
развитию ожирения [37]. Хотя основная физиологиче-
ская функция ГПП-1 связана с гликемическим контро-
лем, появляется все больше доказательств того, что он 
может также играть важную роль в сердечно-сосудистой 
системе [34, 35]. 

Помимо нарушений липидного и углеводного обме-
на, нами были выявлены изменения показателей, отража-
ющих нарушения в системе свертывания крови. Так, у па-
циентов с уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 были повышены уровни 
ИАП-1. Важно отметить, что у пациентов с метаболиче-
ским синдромом и/или диабетом 2 типа концентрация 
ИАП-1 в плазме повышена, что способствует гипофи-
бринолитической среде [38, 39]. В дополнение к влиянию 
на лизис сгустка увеличение ИАП-1 в сосудах может не-
посредственно ускорять атеротромботический процесс, 
способствуя образованию неоинтимы [40]. Это указыва-
ет на то, что нарушения в системе свертывания не только 

влияют на потенциал тромбообразования, но также могут 
способствовать прогрессированию атеросклероза.

Ограничение исследования
Исследование имеет ограничение в связи с тем, что 

изу чалась только популяционная выборка мужчин и жен-
щин в возрасте 25-44 лет.

Заключение
Таким образом, данные этого исследования показы-

вают, что повышение уровня ХС-ЛНП у молодых людей 
ассоциировано с изменениями адипокинового профиля 
и наличием компонентов метаболического синдрома. Эти 
данные подтверждаются изменениями в крови биохими-
ческих маркеров, характеризующих нарушения обменных 
процессов в организме человека. Так, у молодых людей 
с  уровнем ХС-ЛНП ≥4,2 наблюдается повышение уров-
ней С-пептида, инсулина, лептина, липокалина-2, ИАП-1, 
резистина и снижение ГПП-1. Наиболее значимыми био-
молекулами, ассоциированными с наличием повышенно-
го уровня ХС-ЛНП, являются – липокалин-2 (прямая ас-
социация), С-пептид (прямая ассоциация), ГПП-1 (об-
ратная ассоциация). Результаты нашего исследования 
показали явную ассоциацию биомолекул секреторной ак-
тивности висцеральных адипоцитов с повышенным уров-
нем ХС-ЛНП. Это указывает на необходимость первич-
ной профилактики не только липидных нарушений, но 
и ожирения у молодых людей.
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Модуляция сердечной сократимости в лечении 
пациентов с сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка

Сердечная недостаточность c низкой фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) (СНнФВ) является значимой про-
блемой здравоохранения в связи с  растущими значениями заболеваемости и  смертности. Появление ряда препаратов 
и  имплантируемых устройств для  лечения СНнФВ позволило улучшить самочувствие пациентов и их  прогноз. Однако 
высокая смертность и  повторяющиеся декомпенсации сердечной недостаточности остаются существенной проблемой 
и заставляют искать новые методы лечения ХСН. Модуляция сердечной сократимости (МСС) является методом помощи 
пациентам с СНнФВ. Имеющиеся данные рандомизированных клинических исследований (РКИ) указывают на эффектив-
ность МСС в рамках улучшения самочувствия и повышения качества жизни. Открытым остается вопрос: какой эффект 
МСС оказывает на  обратное ремоделирование ЛЖ? Экспериментальные данные и  результаты наблюдательных работ 
позволяют предположить возможность обратного ремоделирования на  фоне МСС, но  это не  подтверждается в  РКИ. 
Также остается неясным эффект МСС на частоту госпитализаций по причине декомпенсации сердечной недостаточности 
и смертность пациентов с СНнФВ. Данные РКИ, как и данные наблюдательных работ показывают умеренное улучшение 
качества жизни на фоне МСС. При этом данные проведенных РКИ не выявили увеличения ФВЛЖ на фоне терапии, равно 
как мета-анализ РКИ не выявил улучшения прогноза на фоне МСС. Требуется проведение новых РКИ для оценки влияния 
МСС на обратное ремоделирование, выживаемость и определения места МСС в лечении пациентов с ХСН.

Ключевые слова Модуляция сердечной сократимости; сердечная недостаточность; толерантность к физическим 
нагрузкам; качество жизни
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Введение
Сердечная недостаточность c низкой фракцией выбро-

са левого желудочка (ФВЛЖ) (СНнФВ) имеет широкую 
распространенность, высокую смертность и в  ряде слу-
чаев выраженную симптоматику, несмотря на  оптималь-
ную фармакотерапию [1, 2]. В связи с чем существует по-
требность в  новых способах помощи этим пациентам. 
Одним из  таких методов является модуляция сердечных 
сокращений (МСС) [3]. В  настоящий момент МСС по-
зиционируется как  метод, улучшающий качество жизни 
и переносимость физических нагрузок [4]. Тем не менее 
возможности обратного ремоделирования и  улучшения 
прогноза на фоне МСС остаются под вопросом.

Система МСС состоит из  генератора импульсов 
и электродов, фиксирующихся в межжелудочковой пере-
городке. МСС наносит высокоамплитудную стимуляцию 
в  абсолютный рефрактерный период. Эффект терапии 
заключается в  нормализации экспрессии рианодиновых 

рецепторов 2-го типа, фосфоламбана, АТФ-зависимого 
кальциевого насоса сакроэндоплазматического ретикулу-
ма 2а (SERCA 2A) [3, 5, 6]. Таким образом нормализует-
ся работа системы обратного транспорта кальция из ци-
тозоля кардиомиоцита в сакроплазматический ретикулум, 
что приводит к увеличению силы сокращения клеток.

Обзор литературы суммирует информацию о  клини-
ческих исследованиях нового метода лечения сердечной 
недостаточности, доступных в мировой литературе.

В обзоре анализировались клинические исследования, 
в  которых изучалось влияние МСС на  качество жизни, 
фракцию выброса и прогноз пациентов с СНнФВ. Статьи 
отбирались в системе PubMed, ключевыми словами поис-
ка были cardiac contractility modulation с 2002 года публи-
кации. В анализ не включались работы, в которых не опи-
сывалось длительное наблюдение за пациентами с МСС.

Важным для понимания влияния терапии на качество 
жизни является проведение двойных слепых исследова-
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ний (табл. 1). В случае имплантированных устройств это 
подразумевает имплантацию устройств всем включен-
ным пациентам, их  рандомизацию на  группу проведе-
ния терапии и при ее отсутствии. Первым таким исследо-
ванием была пилотная работа Neelagaru et al., в которой 
49 пациентов рандомизировали на  включение и  невклю-
чение МСС в  течение 6 месяцев [7]. В  работе было от-
мечено одинаковое улучшение функционального класса 
по NYHA и качества жизни по Миннесотскому опросни-
ку в  группе включенной и  выключенной МСС, пациен-
ты в группе контроля имели чуть большее пиковое VO2 
(0,2 мл / кг / мин) и  проходили на  15 метров больше 
по данным 6-минутного теста ходьбы (ТШХ) (статисти-
чески не значимо).

В  последующем исследовании FIX-HF-4 [8] 164  па-
циентам были имплантированы устройства, затем они 
были рандомизированы на  две группы, в  первой из  ко-
торых прибор был отключен. По  прошествии 12  недель 
в  обеих группах приборы были перепрограммированы: 
в  первой группе устройства отключили, а во  второй ак-
тивировали. При  оценке клинических показателей и  пи-
кового потребления кислорода статистически значимый 
прирост был отмечен в  группе с  включенным устрой-
ством, который уходил при отключении МСС. При оцен-
ке ТШХ по прошествии 12 недель в обеих группах отме-
чалось увеличение дистанции ТШХ (+16,9±8,9 для паци-
ентов с  включенным устройством и  +10,8±8,8 в  группе 
с не  включенным прибором). После перепрограммиро-
вания устройств в первой группе отмечались ухудшение 
(–6,3±10,4) и  дальнейшее улучшение во  второй группе 
(+19,6±9,1).

В  последующих РКИ проводилось уже сравнение 
группы с МСС с пациентами, которых рандомизировали 
на оптимальное медикаментозное лечение (ОМТ). В по-
добных работах анализ динамики функциональных пара-
метров затруднен в  связи с  возможным плацебо-эффек-
том имплантируемых устройств.

В  РКИ FIX-HF-5, в  которое были включены 428  па-
циентов, которые были рандомизированых на группу по-
лучавших МСС и  группу контроля. Первичной конеч-
ной точкой исследования была динамика вентиляционно-
го анаэробного порога, которая статистически значимо 
не  отличалась между группами, но  пациенты в  группе 
МСС имели выше качество жизни (при  оценке баллов 
по  MLWHFQ ОМТ 41,8 vs МСС 56,1; p<0,0001), сре-
ди них было больше пациентов со  снижением функцио-
нального класса по  NYHA ≥1 (ОМТ 34 % vs МСС 49 %, 
p=0,003), но не отмечалось разницы в приросте дистан-
ции ТШХ (p=0,108).

В  проведенном post hoc анализе авторы указали, 
что группа пациентов с ФВ ЛЖ 25–45 % достигла значи-
мого улучшения в первичных и вторичных конечных точ-

ках [9]. Для  подтверждения этой версии было выполне-
но исследование FIX-HF-5С, которое включило в  себя 
160 пациентов с соответствующей ФВЛЖ [10]. Положи-
тельное влияние на  пиковое потребление кислорода, то-
лерантность к нагрузкам и качество жизни достигли зна-
чимой разницы.

Анализ выживаемости и  госпитализации не  входил 
в  число вторичных конечных точек исследования FIX-
HF-5С, но при проведенном анализе была показана срав-
нимая выживаемость в  группе МСС и  контроля (98 % 
и  95 %) и  одинаковое общее число госпитализаций. Од-
нако при  дополнительном анализе риск комбинирован-
ной конечной точки (свобода от  смерти от  сердечных 
причин и  госпитализации по  причине декомпенсации 
ХСН) составили 97,1 % в группе лечения и 89,2 % в груп-
пе контроля. Разница достигла статистической значимо-
сти (p=0,048) при расчете с помощью формулы Гринвуда, 
но не стандартного log-rank теста (p=0,07). Малое число 
событий и сроки наблюдения, а также ретроспективный 
(post-hoc) анализ, который не был запланирован заранее, 
не позволяют говорить об улучшении прогноза на фоне 
МСС. Кроме того, в подобных работах анализ динамики 
функциональных параметров затруднен в связи с возмож-
ным плацебо-эффектом имплантируемых устройств.

По результатам исследований серии FIX-HF выполне-
ны мета-анализы. Они подтвердили клинически умерен-
ное, хоть и статистически значимое влияние на пиковое 
потребление кислорода, качество жизни и толерантности 
к нагрузкам, однако значимой динамики госпитализаций 
и  смертности показано не  было [12, 13]. Также следует 
отметить, что значимой динамики ФВЛЖ на фоне МСС 
ни в одном из этих исследований не было выявлено.

Определенный интерес представляет динамика вы-
раженности функционального улучшения на  фоне МСС 
в сравнении с другими методами лечения. Так, два двойных 
слепых исследования показали меньший (рис. 1) прирост 
пика VO2 , чем в ослепленных исследованиях с сердечной 
ресинхронизирующей терапией (СРТ) и  бета-блокатора-
ми. Более того, прирост пика VO2 был меньшем в  откры-
тых исследованиях с МСС, чем в заслепленных с СРТ.

Безусловно, подобные сравнения не  идеальны, так 
как  СРТ и  МСС используются у  разных пациентов, 
но следует также отметить, что в ослепленных исследова-
ниях с МСС не было отмечено улучшения функциональ-
ного класса по NYHA и также не до конца понятным яв-
ляется увеличение дистанции 6-минутного теста ходьбы. 
Так, по  данным пилотного ослепленного исследования, 
отмечалось умеренное увеличение дистанции 6-минут-
ной ходьбы как в  группе МСС, так и  контроля. В  РКИ 
FIX-HF 4 отмечалась бóльшая дистанция ходьбы в группе 
МСС только во второй фазе исследования (19,6±9,1 ме-
тров). В открытом исследовании FIX-HF5 не было отме-
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Таблица 1. Рандомизированные исследования по применению МСС

Исследование,  
автор,  

год публикации

Число 
пациентов, 
критерии 

включения 
(ФВЛЖ и ФК 

по NYHA)

Влияние 
на первичные 

конечные точки

Динамика  
качества  

жизни

Влияние на 
ФВЛЖ по 

сравнению 
с исходной/ 

контрольной 
группой

Влияние  
на прогноз

Рандомизированные контролируемые исследования

Neelagaru [7]  
пилотное исследова-
ние рандомизирован-
ное слепое перед  
FIX-HF-5 2006

49 пациентов. 
ФВЛЖ <35%. 
NYHA III–IV

Не заявлено (пи-
лотное исследова-
ние). Первичной 
точкой безопасно-
сти была госпита-
лизация по всем 
причинам

Одинаковое уменьшение ФК 
NYHA и повышение качества жиз-
ни в группах МСС и контроля. 
ТШХ в 6 мес.: ↑ 13,4 м в группе 
МСС (не значимо стат.). Пик VO2: 
↑0,2 мл/кг/мин в группе МСС (не 
значимо стат. )

↑на 1,8±0,8 
в группе лече-
ния vs ↑1,3±1,6 
в группе кон-
троля, стат. 
значимой раз-
ницы не заяв-
лено

1 пациент умер в контроль-
ной группе, в группе МСС 
нет смертей. Число пациен-
тов, не потребовавших го-
спитализаций, связанных 
с ХСН: свобода от госпита-
лизаций – 62% в контроль-
ной группе, 84% – в группе 
МСС (p=0,17)

Borggrefe [8] FIX-
HF-4 рандомизиро-
ванное слепое  
исследование 1:1  
ОМТ vs МСС 2008

164 пациента. 
ФВЛЖ <36%. 
NYHA ≥ II

Пик VO2: ↑ 
0,52 ±1,39 O2 мл/
кг/мин (р=0,032). 
Улучшение ка-
чества жиз-
ни по опросни-
ку MLWHFQ ↓ 
2,93±8,01 (р=0,03)

ТШХ ↑ в обеих группах в первой 
фазе, сохранение и прогрессиро-
вание эффекта в группе лечения во 
второй фазе и ↓ТШХ в группе вы-
ключения МСС (стат. значимость 
не заявлена). Функциональный 
класс по NYHA улучшился одина-
ково в группах

Значимой ди-
намики меж-
ду группами не 
получено (зна-
чения в ста-
тье не приво-
дятся)

Смертей в группе МСС не 
было, 1 пациент умер в кон-
трольной группе, стат. зна-
чимой разницы не заявлено. 
Количество госпитализа-
ций, связанных с декомпен-
сацией: 14 в группе МСС 
включена, 20 в группе MCC 
выключена (p=0,31)

Kadish [9] FIX-HF-5 
проспективное  
рандомизированное  
исследование  
МСС vs ОМТ 2011

428 пациентов. 
ФВЛЖ <36%. 
NYHA III-IV

Не было разни-
цы по уровню ана-
эробного поро-
га между группами 
(первичная конеч-
ная точка)

Пик VO2:↑ 0,65 мл/кг/мин в груп-
пе МСС в сравнении с контролем 
(р=0,024). Улучшение качества жиз-
ни в группе лечения по MLWHFQ 
(↓10,8 пунктов p=0,003). ФК 
NYHA (p=0,001). ТШХ в 6 мес.: 
↑10 м (не значимо стат.)

Значимой ди-
намики меж-
ду группами не 
получено (циф-
ры в статье не 
приводятся)

Смертность 3,3% в груп-
пе контроля, 4,9 в груп-
пе МСС (p=0,47). Комби-
нированная точка безопас-
ности – общая смертность 
и все госпитализации 48,4% 
в группе контроля и 52,1% 
в группе МСС (p=0,32)

Abraham [10]  
FIX-HF-5C проспек-
тивное рандомизи-
рованное исследова-
ние 2018 

160 пациентов. 
25%≤ФВ≤45%. 
NYHA III–IV

Пик VO2 ↑0,84 мл/
кг/мин (p<0,001) 

Улучшение качества жизни по 
опроснику MLWHFQ ↓ (1,7 пун-
ктов в группе МСС, р<0,001). 
ФК по NYHA ↓ в группе МСС, 
р<0,001. ТШХ (контроль 
↑9,3(87,4) vs. MCC ↑ 43,0(80,7), 
p=0,009 – разница 33,7

Не 
оценивалось

Смертность 2% в груп-
пе МСС, 5% в группе кон-
троля (p>0,05). Свободных 
от госпитализации паци-
ентов 78% в обеих груп-
пах. Комбинированная точ-
ка (сердечно-сосудистая 
смертность + госпитализа-
ции, связанные с ХСН) – 
2,9% в группе МСС, 10,8% 
в группе контроля (p=0,048 
при расчете с помощью фор-
мулы Гринвуда, p=0,07, в 
стандартном log-rank тесте)

D. Jagielski [11] 
IMPULSE HF  
рандомизированное 
проспективное  
исследование 2019

26 пациентов. 
25%≤ФВ≤45%. 
NYHA II–III

Пик VO2. MCC 
до 14,7±2,2 после 
15,1±1,8 (p=0,49) 
vs контроль до 
14,2±3,0 после 
13,1±3,6 (p=0,16)

Улучшение качества жизни по 
опроснику MLWHFQ (контроль 
↓ 3 (±19) vs. MCC ↓ 12 (±25) пун-
ктов p = 0,001, ФК NYHA (кон-
троль до 2,2±0,4 после 2,3±0,6 
(p=0,73) vs MCC до 2,5±0,5 после 
2,3±0,4 (p=0,02)

МСС до 
34,5±6,2 по-
сле 34,4±6,9 
(p=0,91) vs 
контроль до 
34,3±7,0 по-
сле 34,4±6,2 
(p=0,8)

За время наблюдения нет 
смертей в обеих группах. 
Общее количество нежела-
тельных событий – разницы 
не заявлено

Мета-анализы рандомизированных исследований

Giallarauria [12]  
мета-анализ пяти  
рандомизированных  
исследований 2020

801 пациент

Пик VO2 статисти-
чески значимо уве-
личивается в груп-
пе МСС (+0,65* 
95% ДИ от 0,21 
до 1,08 мл/кг/мин 
p<0,004)*

ТШХ ↑17,97 95% ДИ 5,48 – 
30,46 метров p=0,005. Улучше-
ние качества жизни по опрос-
нику MLWHFQ (↓7,85 95% ДИ 
от -10,76 до -4,94 p<0,0001)

Не 
оценивалось Не оценивалось

Nadeem [13] мета-
анализ доступных 
контролируемых ис-
следований 2020.  
930 пациентов

930 пациентов Не оценивалось Не оценивалась Не 
оценивалось

Смертность в группе МСС 
2,1% vs. 3,6% в группе кон-
троля (р=0,23)

* – при учете только рандомизированных исследований; с учетом открытых исследований. МСС – модуляция сердечных сокращений,  
ОМТ – оптимальная медикаментозная терапия, Пик VО2 – пиковое потребление кислорода в кардиореспираторном тесте, ТШХ – тест шестими-
нутной ходьбы, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ФК NYHA – функциональный класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской 
классификации, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, MAGGIC score – шкала выживаемости «MAGGIC» MLWHFQ – Миннесот-
ский опросник качества жизни пациентов с хронической сердечной недостаточностью, SHFM – Сиетловская модель сердечной недостаточности.
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чено увеличение дистанции ТШХ. Тем  самым возмож-
ность метода улучшать функциональный класс пациентов 
остается под вопросом, а также не все работы показали 
увеличение дистанции теста 6-минутной ходьбы.

В единственном исследовании FIX-HF5С были зафик-
сированы как прирост пика VО2 , так и  увеличение дис-
танции ТШХ у пациентов с ФВЛЖ 25–45 % и NYHA III–
IV. Но к результату нужно относиться с осторожностью, 
так как исследование было открытым и нельзя исключать 
элементы плацебо-эффекта.

Наблюдательные исследования 
и ретроспективные анализы

Ряд наблюдательных исследований в целом повторяют 
находки описанных выше работ [14]: улучшение перено-
симости физических нагрузок, качества жизни, потребле-
ния кислорода при нагрузке. Также следует отметить, что 
в отличие от РКИ в наблюдательных работах отмечалось 
увеличение ФВЛЖ (от 2,5  до 8 % по данным разных работ 
[15–17] после имплантации МСС (см. таблицу в  допол-
нительных материалах на  сайте издания). Следует пом-
нить, что наблюдательные исследования могут подтверж-
дать результаты РКИ, но не подменять их [18, 19].

Наблюдательные исследования не  позволяют точно 
определить, была  ли динамика ФВЛЖ связана с  приме-
нением изучаемого метода лечения или с  другими при-
чинами. У  пациентов с  СНнФВ ФВЛЖ может меняться 
как за счет естественной динамики течения болезни, так 
и на фоне проводимой ОМТ [20, 21]. Стандартной счи-
тается необходимость трех месяцев нахождения пациен-

та на оптимальной терапии до включения в исследование 
по имплантации устройств. Но имеющиеся данные пока-
зывают, что после назначения ОМТ ФВЛЖ может увели-
читься и в более поздние сроки [22, 23].

Cложность интерпретации наблюдательных иссле-
дований в  оценке эффектов какого-либо метода лече-
ния показывает мета-анализ исследований по  примене-
нию СРТ при узком QRS [24]. В работе было показано, 
что в  наблюдательных исследованиях без  контрольных 
групп, отмечалось увеличение ФВЛЖ на фоне СРТ у па-
циентов с  узким QRS. Но  последующие РКИ с  ослепле-
нием не подтвердили, что СРТ оказывает положительное 
влияние у больных  ХСН при узком QRS ни на ФВЛЖ, ни 
на риск смерти и госпитализации из-за обострения ХСН. 
Это может быть связано с тремя причинами:
1) отсутствием рандомизации;
2) возможностью естественной динамики ФВЛЖ (про-

гресс или регресс заболевания и проводимая ОМТ);
3) так называемым «publication bias», то есть большей 

вероятностью публикации исследований с положи-
тельными результатами.
Дополнительной причиной для осторожности в трак-

товке полученных результатов по  увеличению ФВЛЖ 
на фоне МСС в наблюдательных исследованиях является 
отсутствие значимого изменения сократимости по  дан-
ным РКИ, о чем  мы писали выше. При  этом размер ис-
следования FIX HF5 был достаточным для  выявления 
увеличения ФВЛЖ ≥3 % (см. рис. 2, 3 в дополнительных 
материалах на сайте издания). В наблюдательных иссле-
дованиях невозможно определение эффекта терапии на 

* – неослепленные исследования. RethinQ – исследование, показавшее неэффективность СРТ у пациентов с узким QRS.  
МСС – модуляция сердечной сократимости; Пик VO2 – пиковое потребление кислорода в кардиореспираторном тесте;  
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого желудочка; СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.
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прогноз, хотя в ряде работ проводилось сравнение смерт-
ности на  фоне МСС с  показателями, предсказанными 
по известным моделям ХСН – второй модификацией Си-
етлской (SHFM) модели [25] и шкалой MAGGIC [26].

При сравнении с MAGGIC (рис. 2 в дополнительных 
материалах на сайте издания) в двух работах был отмечен 
меньший реальный риск смерти в  сравнении с  предска-
занным [16, 26]. Еще в одной работе анализ проводился 
независимо для смертности через год и три года наблюде-
ния. Отдельно был проведен анализ для пациентов с ише-
мической и  неишемической этиологией ХСН [27]. Сни-
жение смертности имело место только у пациентов с ише-
мической этиологией при оценке через год наблюдения.

При сравнении с SHFM (рис. 3 в дополнительных ма-
териалах на сайте издания) в  одной работе [28] отме-
чался меньший риск смерти в  сравнении с  предсказан-
ным, а в двух других исследованиях не было статистиче-
ски значимой разницы между предсказанной и реальной 
смертностью [29, 30].

Сложность оценки реальной выживаемости с расчет-
ной по шкалам состоит в разности популяций (по этио-
логии, тяжести заболевания и  методам лечения). Так, 
шкала MAGGIC была создана на  основе 30  исследова-
ний, опубликованных с  2003  по 2008  год, включавших 
пациентов, набранных до 1998 года, до опубликования 
данных о  положительном влиянии на  прогноз приме-
нения антагонистов минералокортикоидных рецепто-
ров (АМКР), имплантируемых кардиовертеров дефи-
брилляторов (ИКД) в первичной профилактике внезап-
ной сердечной смерти и СРТ. Последняя модификация 
SHFM основана на  популяции, включившей в  себя па-
циентов с ИКД, но модель не учитывает прием ингиби-
торов ангиотензина рецепторов / неприлизина и  инги-
биторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа.

Применение МСС у пациентов  
с СНнФВ с фибрилляцией предсердий

Проведенные РКИ и  большинство наблюдательных 
исследований выполнены у  пациентов с синусовым рит-
мом, так как в  первых генерациях устройств наличие 
устойчивого синусового ритма было необходимым усло-
вием правильной работы системы. Но новое устройство 
способно работать как у пациентов с синусовым ритмом, 
так и с ФП [31].

Самым большим наблюдательным исследованием, 
сравнивающим применение новой модификации опти-
майзеров как у пациентов с синусовым ритмом, так и ФП, 
было исследование Kuschyk J. et al. (n = 503) [32]. По дан-
ным этой работы, МСС показала увеличение толерант-
ности к нагрузкам, уменьшение симптомов. В настоящее 
время нет РКИ, подтверждающего эффективность МСС 
у пациентов с ХСН и ФП.

Применение МСС у пациентов 
с широким комплексом QRS

Хотя МСС изучалась в основном у пациентов с QRS 
<130 мс, в данный момент известны попытки примене-
ния терапии у пациентов с широким QRS в тех случа-
ях, когда ОМТ и имплантация СРТ не давали желаемо-
го эффекта. В данных клинических наблюдениях МСС 
демонстрировала улучшение толерантности к  нагруз-
кам и  качества жизни. Конфликтов между устрой-
ствами не  описано [33, 34]. Необходимо помнить, 
что имплантация каждого дополнительного электрода 
связана с возрастанием риска развития острых опера-
ционных осложнений и  тромбоза вен верхних конеч-
ностей [35] и что при этом увеличивается риск нарас-
тания трикуспидальной регургитации при проведении 
дополнительных электродов через трикуспидальный 
клапан [36]. Следует учитывать, что  эффект от  СРТ 
у пациентов с ХСН может наступать в поздние сроки, 
как это было показано в исследовании REVERSE [37]. 
Зачастую после имплантации СРТ проводится кор-
рекция ОМТ [38, 39]. Также пациентам могут назна-
чаться новые лекарственные препараты для  лечения 
ХСН [40–42], что  затрудняет оценку эффективности 
добавления МСС к  СРТ вне рамок специально запла-
нированных РКИ.

Положение МСС в рекомендательных 
документах и перспективы исследований

На настоящий момент Российские рекомендации 
по лечению ХСН 2020 г. характеризуют МСС, как ме-
тод лечения ХСН с узким комплексом QRS, ФВЛЖ 25–
45%, NYHA II-III, для улучшения самочувствия и уве-
личения толерантности к нагрузкам с уровнем доказан-
ности IIb [43].

В то же время в рекомендациях Американской Ассо-
циации Сердца (AHA), Американской Школы Кардио-
логов (ACC) 2022 г. [44] и в рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов (ESC) 2021 года [45] нет 
показаний для применения МСС. При этом в текстах 
указано, что требуется крупное РКИ с твердыми конеч-
ными точками для определения места МСС в лечении 
пациентов с ХСН.

Проведение новых РКИ может внести ясность, улуч-
шает ли МСС прогноз пациентов с ХСН. При этом сле-
дует отметить, что в  связи с  выраженным прогрессом 
в лечении СНнФВ после внедрения и ингибиторов анги-
отензина рецепторов / неприлизина, и  ингибиторов на-
трий-глюкозного ко-транспортера 2 типа, улучшающих 
прогноз [46] и  приводящих к  обратному ремоделирова-
нию, повышающих качество жизни, доказать эффектив-
ность новых инструментальных методов лечения стано-
вится все сложнее.
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Заключение

Как данные РКИ, так и результаты наблюдательных 
работ показывают умеренное улучшение качества жиз-
ни на фоне МСС. При этом данные проведенных РКИ не 
выявили увеличения ФВЛЖ на фоне терапии, как и мета-
анализ РКИ не доказал снижения риска обострения бо-
лезни и улучшения прогноза пациентов с СНнФВ на фоне 

МСС. Требуется проведение новых РКИ для определе-
ния влияния МСС на обратное ремоделирование и про-
гноз, что позволит объективно определить истинное ме-
сто этого метода в лечении пациентов с ХСН.
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10.15829/1560-4071-2020-3853
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Давид Меерович Аронов
(К 90-летию со дня рождения)

Известному кардиологу, заслуженному деятелю на-
уки РФ, доктору медицинских наук, профессору 

Давиду Мееровичу Аронову 30 октября 2022 г. испол-
нилось 90 лет.

Давид Меерович  – известный ученый, получивший 
признание как в России, так и за рубежом.

Д. М.  Аронов родился в  Бухаре. После окончания Таш-
кентского Государственного медицинского института он 
работал главным врачом Каганской районной больницы 
в сельсовете им. Фрунзе, далее – врачом в Бухарской област-
ной больнице. Давид Меерович впервые в  истории Бухар-
ской области организовал электрокардиографический каби-
нет. Там же им было проведено и опубликовано первое науч-
ное исследование по электрической альтернации сердца.

В  1959 г. Д. М.  Аронов поступил в  аспирантуру Ин-
ститута терапии АМН СССР в  Москве, возглавляемого 
известным академиком А. Л.  Мясниковым. После защи-
ты кандидатской диссертации (1963 г.) перспективному 
ученику академик А. Л.  Мясников предложил продол-
жить свою врачебную и научную деятельность в возглав-
ляемым им институте.

Молодой ученый Д. М. Аронов активно и успешно ра-
ботает как клиницист-исследователь в области изучения 
атеросклероза и  коронарной болезни сердца. В  1968 г. 
его научный руководитель Е. И.  Чазов предложил рабо-
ту в первом в нашей стране отделении кардиологической 
реабилитации для разработки нового перспективного на-
правления. С тех пор успешное развитие реабилитацион-
ного направления в кардиологии в СССР и России тесно 
связано с именем Д. М. Аронова.

В  1971 г. Д. М.  Аронов защитил докторскую диссер-
тацию, посвященную изучению патогенеза, диагностики, 
лечения и  реабилитации больных коронарной болезнью 
сердца молодого возраста.

Давид Меерович является основоположником кардио-
реабилитационной системы в  стране, его разработки 
в области кардиореабилитации положены в основу созда-
ния Государственной системы поэтапной реабилитации 
больных с инфарктом миокарда и другими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями в СССР и России.

Для последовательного и системного применения реа-
билитационных мероприятий Д. М. Ароновым была соз-
дана и  применяется до  настоящего времени оригиналь-
ная «сквозная» система семиступенчатой двигательной 
активности больных.

Д. М. Аронов первым в СССР разработал и выполнил 
нагрузочную пробу у больных, перенесших инфаркт мио-
карда. Он автор новых для нашей страны работ по теоре-

тическому обоснованию и применению функциональных 
проб в  диагностике ишемической болезни сердца. Им 
внесен большой вклад в  разработку методологии физи-
ческих нагрузок и  тренировок, применяемых в  реабили-
тации и программах профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. Эти методы адаптированы к использованию 
в условиях современной России и используются в настоя-
щее время в научных рекомендациях.

В  реальных условиях современного здравоохране-
ния России  Д. М.  Ароновым были организованы круп-
ные многоцентровые клинические исследования по  изу-
чению влияния комплексной программы реабилитации 
на  клиническое состояние, риск осложнений, трудоспо-
собность больных после инвазивных вмешательств на со-
судах сердца.

В  последние годы деятельность Давида Мееровича 
связана с разработкой новаторских программ реабилита-
ции больных, которые ранее не допускались к кардиореа-
билитации.

Будучи членом Экспертного Совета Минздрава Рос-
сии по  медицинской реабилитации, Д. М.  Аронов при-
нимает активное участие в  разработке новых Порядков 
и  современных стандартов по  кардиологической реаби-
литационной помощи, национальных клинических реко-
мендаций по  реабилитации больных с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

Давид Меерович известен также своими оригиналь-
ными исследованиями по изучению патогенеза и лечению 
атеросклероза и ишемической болезни сердца.
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Д.М. Аронов является автором 19 патентов, 20 руко-

водств, 17 монографий, 45 методических рекомендаций 
и  пособий для  врачей, более 650  печатных работ в  рос-
сийских и зарубежных научных журналах, им изданы кни-
ги по кардиологии, которые стали классическими для его 
последователей и  учеников. Кроме того, Давид Мееро-
вич автор большого количества научно-популярных книг, 
предназначенных для  широкого круга читателей, таких 
как  «Сердце под  защитой» (издана миллионным тира-
жом), «Как стать здоровыми после инфаркта миокарда».

Д. М. Аронов – основатель известной отечественной 
научной школы кардиореабилитологов. Он талантливый 
педагог, воспитавший плеяду врачей-кардиологов, реа-
билитологов и научных сотрудников. Под руководством 
Д. М. Аронова защищено около 40 кандидатских и 6 док-
торских диссертаций, его ученики успешно трудятся в бо-
лее чем 50 ведущих организациях страны и мира.

Со  свойственной ему энергией и  энтузиазмом 
Д. М. Аронов проводит огромную научно-общественную 
работу. Он президент Общероссийской Общественной 
Организации «Российское общество кардиосоматичес-
кой реабилитации и  вторичной профилактики», пред-
седатель рабочей группы «Реабилитация и  вторичная 
профилактика в  кардиологии»,  член правления Россий-
ского кардиологического общества, член правления На-
ционального общества по  атеросклерозу. Международ-
ным признанием деятельности Д. М.  Аронова является 

избрание его членом научного Совета по  реабилитации 
и вторичной профилактике Всемирной Федерации Карди-
ологов (1992–2004 гг.). Он член рабочей группы по реа-
билитации Европейской Ассоциации по кардиоваскуляр-
ной профилактике и реабилитации, член правления меж-
дународной Ассоциации «Друзья сердца по всему миру», 
член Европейского Общества Кардиологов.

Д. М. Аронов  – член редакционного совета семи оте-
чественных и двух международных журналов. Он главный 
редактор журнала «CardioСоматика» (Кардиосоматика).

Свойственные Д. М. Аронову высочайший професси-
онализм, строгое следование лучшим традициям россий-
ской медицины, самоотверженное служение людям и бла-
городной профессии – врача, вызывают самое искреннее 
уважение. В  научном и  медицинском мире Вы пользуе-
тесь непререкаемым авторитетом и  глубоким заслужен-
ным уважением.

Будучи человеком с  разносторонними интересами, 
большого личного обаяния, с  огромным опытом практи-
ческой лечебной работы Давид Меерович и сегодня щедро 
делится своими знаниями и профессиональным опытом.

Редколлегия журнала «Кардиология» поздравляет 
Давида Мееровича с 90-летием и желает ему крепкого 
здоровья, радости, благополучия и дальнейших успехов! 
Пусть никогда не угасает интерес к жизни, а положи-
тельные эмоции вдохновляют на новые дела!






