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ОБЗОРЫ§

Введение
Кальцинирующий аортальный стеноз (КАС) явля-

ется наиболее распространенной формой аорталь-
ного стеноза во  всем мире, особенно часто данная 
патология встречается среди жителей развитых стран 
[1]. Этот порок поражает лиц преклонного возраста 
и  обнаруживается у  2–7 % пациентов старше 65  лет 
[2]. В  связи со  сложившейся тенденцией увеличения 
продолжительности жизни и демографического старе-
ния населения развитых стран в ближайшие десятиле-
тия прогнозируют существенный рост числа больных 

КАС [3–6]. Поскольку разработка медикаментозной 
терапии КАС до  сих пор не  увенчалась успехом [7, 
8], единственным способом коррекции этого порока 
является хирургическое протезирование пораженного 
нативного клапана [9–11]. Впрочем, в настоящее вре-
мя активно ведутся исследования, нацеленные на  соз-
дание эффективных методов неинвазивного лечения 
КАС. В качестве возможных вариантов рассматривает-
ся применение статинов, иАПФ и  блокаторов рецеп-
торов ангиотензина (БРА), бисфосфонатов и ряда дру-
гих препаратов [7].
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Резюме
Кальцинирующий аортальный стеноз (КАС) представляет собой серьезную социально-экономическую проблему в развитых 
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ствует методов неинвазивного лечения этого заболевания. Тем не менее, предполагается, что эффективная фармакотерапия 
КАС может быть разработана на  основе модуляторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), вовлеченной 
в патогенез этого заболевания. Целью настоящего обзора является обобщение и анализ современной информации о роли РААС 
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Summary
Calcific aortic valve stenosis (CAVS) is a serious socio-economic problem in developed countries because this disease is the most 
common indication for aortic valve replacement. Currently, there are no methods for non-invasive treatment of CAVS. Nevertheless, 
it is assumed that effective drug therapy for CAVS can be developed on the basis of modulators of the renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS), which is involved in the pathogenesis of this disease. The purpose of this paper is to compile and analyze current 
information on the role of RAAS in the CAVS pathophysiology. Recent data on the effectiveness of RAAS inhibition are reviewed.
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Важно отметить, что за последние 20 лет произошел 

прорыв в  понимании патофизиологии КАС [1]. Если 
раньше данный порок считался пассивным дегенера-
тивным заболеванием, то  сегодня известно, что  пато-
генез КАС сложен и  отчасти напоминает атеросклеро-
тическое поражение сосудов, разделяя с ним общие ФР 
и гистопатологические события, такие как эндотелиаль-
ная дисфункция, воспаление, фиброз и кальцификация 
[12]. К  настоящему времени уже идентифицированы 
основные молекулярные пути и клеточные агенты, спо-
собствующие развитию и прогрессированию КАС [1], 
намечены главные терапевтические мишени для  разра-
ботки консервативного лечения [7]. Среди наиболее 
перспективных мишеней для  фармакотерапии КАС 
выделяется РААС.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система была 
открыта более века назад. Она представляет собой одну 
из  ключевых гормональных систем организма, кото-
рая поддерживает почечный и  сердечно-сосудистый 
гомеостаз посредством регуляции просвета сосудов 
и водно-электролитного баланса [13]. В последние годы 
взгляды на  РААС как на  классическую вазорегулиру-
ющую систему в  корне изменились. Многочисленные 
экспериментальные работы показывают, что отдельные 
ее компоненты проявляют цитокиноподобные свой-
ства и  участвуют в  таких процессах, как  пролиферация 
и  дифференцировка клеток [14–16], синтез внеклеточ-
ного матрикса и протеолитических ферментов [16–18], 
генерация кислородных радикалов [19–21], выброс 
цитокинов, хемокинов и белков острой фазы воспаления 
[22–24], экспрессия молекул клеточной адгезии [20, 25] 
и  т. д. Кроме того, сегодня дисрегуляция РААС ассоци-
ируется с  различными патологиями. Известно, что  она 
задействована в патогенезе таких заболеваний, как арте-
риальная гипертензия (АГ) [26], атеросклероз [27, 28], 
рак [29, 30], СД [31, 32] и ХПН [33], причем некоторые 
из этих состояний тесно связаны с процессами, лежащи-
ми в  основе патофизиологии КАС. Более того, совре-
менные данные свидетельствуют о  том, что  активация 
РААС играет значимую роль в самой клапанной кальци-
фикации [1].

Все вышеизложенное позволяет предполагать, 
что  регуляция свойственных КАС патологических про-
цессов может хотя  бы отчасти осуществляться через 
модуляцию функций РААС. Это ставит вопрос о потен-
циальной эффективности фармакотерапии, основанной 
на использовании иАПФ и БРА для замедления склеро-
зирования и кальцификации аортального клапана (АК). 
Целью настоящего обзора является обобщение и  ана-
лиз современной информации, касающейся роли РААС 
в этиопатогенезе КАС, рассмотрение последних данных 
по эффективности ингибиторов РААС в лечении КАС.

Основные компоненты РААС 
и их потенциальная роль в патофизиологии КАС

Ангиотензин II, его рецепторы 
и физиологические функции

Ангиотензин (АТ) II является центральным компо-
нентом классической РААС и  ее главным биоактивным 
эффектором. Функциональные эффекты АТ II опосре-
дуются рецепторами АТ II типа 1 и  2 (АТ1‑Р и  АТ2‑Р), 
относящимися к  семиспиральным или  G-протеин-
сопряженным рецепторам [34]. Они имеют гомологич-
ную структуру, но  различаются функционально [35]. 
Классические эффекты АТ II, включающие индукцию 
вазоконстрикции, пролиферации, воспаления, фиброза 
и гипертрофии зависят от взаимодействия АТ II с АТ1‑Р 
[34, 36]. В свою очередь вазодилатация, антивоспалитель-
ные, антифиброгенные и  антигипертрофические эффек-
ты АТ II опосредуются через АТ2‑Р [36]. Важно отметить, 
что  здоровые аортальные клапаны, по‑видимому, защи-
щены от  неблагоприятного воздействия АТ II, что  свя-
зано с  особенностями экспрессии АТ1‑Р и  АТ2‑Р.  Так, 
группой финских ученых показано более чем  пятикрат-
ное увеличение уровней АТ1‑Р в  стенозированных кла-
панах по сравнению с неизмененными, тогда как уровни 
АТ2‑Р оказались ниже предела обнаружения и в  пора-
женных, и  в  здоровых клапанах [37]. В  другом исследо-
вании показано, что уровни экспрессии матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК) АТ1‑Р могут существенно 
не  изменяться по  мере развития склеротического пора-
жения и кальцификации АК, в то время как уровни мРНК 
АТ2‑Р резко снижаются при прогрессировании болезни 
[38]. Наконец, еще  одно исследование демонстриру-
ет, что  экспрессия АТ1‑Р обнаруживается лишь в  18 % 
неизмененных, но в  75 % стенозированных аортальных 
клапанов [39]. Однако необходимо учитывать, что  эти 
данные могут и не отражать истинных закономерностей, 
поскольку получены на очень ограниченной выборке [39]. 
Также стоит упомянуть, что экспрессия АТ1‑Р не типич-
на для  вальвулярных фибробластов здоровых клапанов, 
но отмечается при их активации и переходе к миофибро-
бластическому фенотипу, наблюдаемому при  развитии 
свойственных КАС патологических изменений [37, 39].

Таким образом, в неизмененных АК наблюдается низ-
кая экспрессия АТ1‑Р, что ограничивает возможности АТ 
II инициировать воспалительные и  фиброзные реакции. 
Более высокие уровни экспрессии АТ2‑Р, вероятно, так-
же защищают здоровый клапан от вредного воздействия 
АТ II. По  мере прогрессирования КАС баланс между 
АТ1‑Р и  АТ2‑Р постепенно нарушается: наблюдается 
снижение экспрессии АТ2‑Р, тогда как экспрессия АТ1‑Р 
либо увеличивается, либо не  изменяется. Так или  иначе, 
равновесие смещается в сторону АТ1‑Р, что предраспола-
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гает к активации РААС и преобладанию воспалительных 
и фиброгенных сигналов.

Связывание АТ II с АТ1‑Р приводит к трансдукции сиг-
нала внутрь клетки через активацию зависимых и незави-
симых от G-белков сигнальных путей, что в свою очередь 
активирует множество сигнальных молекул и транскрип-
ционных факторов, включая ERK1 / 2, JNK, p38 MAPK, 
JAK / STAT, NF-κB и  др. [34]. Эти сигналы индуцируют 
увеличение экспрессии разнообразных цитокинов, хемо-
кинов и  факторов роста, включая интерлейкины 1, 6, 8, 
фактор некроза опухоли α, трансформирующий фактор 
роста β1, моноцитарный хемотаксический фактор-1, 
которые опосредуют различные функциональные эффек-
ты АТ II, такие как  усиление синтеза белков матрикса 
и  матрикс-деградирующих ферментов, активацию про-
цессов пролиферации, миграции, дифференцировки 
и гибели клеток [34, 40].

Особое внимание обращает на себя тесная связь АТ 
II и  окислительного стресса [41]. Известно, что  АТ II 
активирует НАДФН-оксидазу и, следовательно, уси-
ливает окислительный стресс за  счет увеличения кон-
центраций кислородных радикалов, таких как перекись 
водорода и супероксид-анион [34, 41]. В свою очередь, 
повышение окислительного стресса ассоциируется 
с  различными ССЗ [34, 41], включая КАС [42–44]. 
Перепроизводство кислородных соединений способ-
ствует снижению продукции оксида азота эндотелием 
и  его деактивации, внеклеточному окислению липо-
протеинов, активации протеолитических ферментов 
и  многочисленных сигнальных молекул и  транскрипци-
онных факторов, включая ERK5, JNK, p38 MAPK, MSx2, 
Runx2, JAK / STAT и NF-κB [34, 41, 44]. Помимо этого, 
радикалы кислорода провоцируют перекисное окис-
ление липидов, повреждение белков и  молекул ДНК, 
вызывая гибель клеток через апоптоз или  некроптоз 
[45, 46]. Таким образом, способность АТ II индуциро-
вать производство кислородных радикалов и, тем самым, 
усугублять окислительный стресс является, пожалуй, 
наиболее значимым его свойством.

Все вышеперечисленные функциональные эффек-
ты АТ II могут иметь важное значение для  процессов 
фиброзно-склеротического ремоделирования и  кальци-
фикации АК. Участие АТ II в  развитии фиброза и  каль-
цификации клапанов подтверждается рядом экспери-
ментальных работ in vitro и in vivo. Например, обработка 
АТ II культивируемых вальвулярных миофибробластов 
свиньи приводила к их активации и усилению экспрессии 
α-гладкомышечного актина [47] Кроме того, добавление 
в культуру АТ II вызывало повышение экспрессии мРНК 
костного морфогенетического белка-2 и  щелочной фос-
фатазы, усиленную секрецию морфогена Wnt3a, актива-
цию сигнального каскада Wnt и переход части миофибро-

бластов к остеогенному фенотипу [47]. Стоит отметить, 
что опосредованная АТ II остеогенная дифференцировка 
клапанных клеток может происходить и по  пути акти-
вации сигнала RANKL (лиганда рецептора-активатора 
ядерного фактора каппа-β), как это показано на примере 
культур гладкомышечных клеток сосудов человека и сосу-
дистой кальцификации у  мышей [24]. В  свою очередь 
исследование на  АроЕ-нокаутных мышах демонстриру-
ет, что  введение высоких доз АТ II вызывает утолщение 
створок клапанов, сопровождаемое повреждением эндо-
телиальных клеток и  увеличением количества вальвуляр-
ных миофибробластов, причем эти изменения не связаны 
с  индуцируемым АТ II повышением АД [48]. В  другом 
исследовании показано, что  введение гиперхолестерине-
мическим кроликам блокаторов АТ1‑Р предотвращает 
утолщение АК, которое развивается у них на богатой ХС 
диете [49]. При этом в АК подопытных животных отме-
чено снижение экспрессии мРНК Runx2 и секреции осте-
опонтина, уменьшение количества миофибробластов, 
а также малая интенсивность липидной и лейкоцитарной 
инфильтрации по сравнению с кроликами в положитель-
ном контроле [49]. Эти данные также предполагают цен-
тральную роль АТ II в наблюдаемых у кроликов патологи-
ческих процессах.

Как уже отмечалось ранее, хроническая гиперакти-
вация РААС, сопровождающаяся повышением уровня 
АТ II в  плазме и  тканях, ведет к  развитию ряда сер-
дечно-сосудистых и  почечных заболеваний. Наличие 
таких патологий, как  АГ и  почечная недостаточность, 
не  только связано c более неблагоприятным клиниче-
ским прогнозом у  больных КАС [50, 51], но и  может 
становиться причиной появления или  ускорения про-
грессии этой болезни [52, 53]. Например, АГ часто 
сопутствует КАС, а ее основное влияние на прогресси-
рование клапанной кальцификации объясняется повы-
шением механической нагрузки на  створки клапана 
вследствие воздействия на  них аномальной гемодина-
мики [54]. Кроме того, считается, что АГ может высту-
пать в  качестве триггера КАС, способствуя повреж-
дению эндотелиального слоя створок [55]. В  свою 
очередь ХПН дополнительно ускоряет и  усиливает 
процессы кальцификации АК, поскольку провоцирует 
нарушения кальций-фосфорного обмена и  метаболиз-
ма ингибиторов минерализации, таких как  фетуина-А 
и матриксного Gla-белка [56]. Поскольку АТ II задей-
ствован в  патофизиологии этих заболеваний, можно 
говорить, что  РААС оказывает не  только прямое вли-
яние на  прогрессию КАС, провоцируя усиление вос-
палительных, фиброгенных и  остеогенных реакций 
непосредственно в  клапане, но и  способствует разви-
тию порока через изменение гемодинамических и био-
химических параметров внутренней среды организма.
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Механизмы образования и накопления 
АТ II в пораженных клапанах

Ангиотензин II образуется в  ходе каскада реакций, 
включающих активацию ренина, расщепление ангиотен-
зиногена до АТ I и переход АТ I в АТ II. Ренин представ-
ляет собой фермент из  класса гидролаз, он образуется 
из проренина, синтезируемого в почках [13]. Активация 
проренина может происходить двумя способами, вклю-
чающими необратимое протеолитическое отщепление 
43‑аминокислотного просегмента и  обратимое измене-
ние конформации при  связывании с  (про) рениновым 
рецептором (ПРР), в  ходе которого просегмент выхо-
дит из  каталитического центра фермента, но не  отделя-
ется от  него [34]. Предположительно, опосредуемый 
ПРР непротеолитический механизм образования ренина 
может локально активировать РААС в  тканях поражен-
ных клапанов [35]. ПРР способен связываться и с проре-
нином, и с ренином [34, 35], причем это взаимодействие 
увеличивает ферментативную активность последнего 
в  4–5 раз [34]. Поскольку одной из  основных функций 
ренина является гидролиз продуцируемого печенью 
ангиотензиногена до  АТ I, активация этого фермента 
в  клапане будет способствовать локальному накопле-
нию АТ I. В  свою очередь АТ I, как  считается, не  обла-
дает биологической активностью и  служит субстратом 
для  АПФ, химазы или  катепсина G, под  действием кото-
рых он превращается в АТ II [35]. Существует и альтер-
нативный путь получения АТ II из  недавно открытых 
промежуточных пептидов АТ (1-12) и  АТ (1-25), при-
чем ренин и АПФ не участвуют в этом каскаде. АТ (1-12) 
и АТ (1-25), вероятно, образуются из ангиотензиногена 
под  действием неопознанных ферментов и  далее пре-
образуются химазой в  АТ II [57–59]. Важно отметить, 
что опосредованный химазой переход АТ (1-12) в АТ II, 
по‑видимому, является основным путем образования АТ 
II в тканях сердца [60, 61].

Примечательно, что в  стенозированных АК наблю-
дается повышенное содержание основных компонентов 
РААС и в  частности всех трех АТ II-образующих фер-
ментов [37, 39, 62]. Накопление последних тесно связано 
с  липидной и  лейкоцитарной инфильтрацией, сопрово-
ждающих воспалительные процессы на  ранних стади-
ях КАС. Показано, что в  тканях пораженных клапанов 
формируются плотные клеточные инфильтраты, состо-
ящие преимущественно из  макрофагов, Т-лимфоцитов 
и тучных клеток [63–65]. При этом макрофаги продуци-
руют АПФ [39], тогда как тучные клетки высвобождают 
химазу и  катепсин G [37, 62]. Еще  одним важнейшим 
источником АПФ в  тканях клапанов, по‑видимому, ста-
новятся циркулирующие в крови липопротеины, к кото-
рым прикрепляется фермент. Давно известно, что липид-
ная инфильтрация имеет место у больных КАС [66, 67] 
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и  сегодня отложение липопротеинов в  матриксе клапа-
на считается ключевым звеном этого заболевания [68]. 
Иммуногистохимические исследования демонстрируют 
колокализацию АТ II, АПФ и внеклеточного аполипопро-
теина в тканях хирургически удаленных АК [39]. Кроме 
того, посредством метода вестерн-блоттинга выявлена 
ассоциация между АПФ и ЛПНП в плазме крови [39].

Таким образом, уже на ранних стадиях КАС в клапане 
присутствуют все компоненты, необходимые для  акти-
вации РААС: осаждение в  матриксе створок липопро-
теинов с  последующим их  окислением провоцирует раз-
витие интенсивной воспалительной реакции и  фиброза, 
вследствие чего клапан инфильтрируется иммунными 
клетками [69], причем и  липопротеины, и  лейкоциты 
являются источниками АТ II-образующих ферментов. 
По  мере активации РААС эти взаимосвязи, вероятно, 
начинают работать по  принципу положительной обрат-
ной связи. Как  известно, АТ II может усиливать синтез 
клетками протеогликанов [70]. Благодаря способности 
последних связывать липопротеины [71, 72], а  также 
свойству АТ II увеличивать продукцию клетками кисло-
родных радикалов, процессы аккумуляции и  окисления 
липопротеинов в  пораженном клапане постепенно уси-
ливаются, что в свою очередь ведет к усилению воспале-
ния и еще  большему увеличению липидной и  лейкоци-
тарной инфильтрации. Другими словами, формируется 
порочный круг: чем больше АТ II накапливается в тканях 
пораженного клапана, тем  активнее протекают воспали-
тельные и фиброзные реакции; в свою очередь усиление 
этих процессов приводит к  увеличению концентрации 
АТ II (рис. 1).

Прочие компоненты РААС 
и их возможная роль в клапанной кальцификации

В соответствии с современными взглядами, РААС 
включает значительно больше компонентов, чем пред-
полагалось изначально. Помимо ренина, проренина, 
альдостерона, АТ I / II, АПФ, АТ1‑Р и  АТ2‑Р, а  также 
ранее упомянутых АТ (1-12) и  АТ (1-25), в  состав 
РААС входит множество пептидов, таких как  АТ A / 
(1-5) / (1-7) / (1-9) / (2-8) / (3-8), аламандин, анги-
опротектин и  др. [34, 35, 41]. В  целом их  физиоло-
гические функции изучены хуже, чем  таковые АТ II. 
Предполагается, что часть АТ-пептидов представляет 
собой биологически инертные продукты деградации 
ангиотензиногена, АТ I и  АТ II [41]. Тем не  менее 
постепенно накапливаются доказательства того, 
что  большинство этих соединений все  же являют-
ся биоактивными и  могут участвовать в  модуляции 
функций РААС. Таким образом, они могут вносить 
определенный вклад в процессы клапанной кальцифи-
кации. Далее кратко рассматриваются функции наи-

более изученных АТ-пептидов. Сводная информация 
по  основным рассматриваемым соединениям приве-
дена на схеме (рис. 2).

Ангиотензин (1-7). Среди других недавно выявленных 
АТ-пептидов функциональные эффекты АТ (1-7) изуче-
ны наиболее подробно. АТ (1-7) образуется при деграда-
ции АТ II или АТ (1-9) [34]. Преобразование АТ II в АТ 
(1-7) происходит при  участии открытого в  2000  году 
АПФ2 [73], тогда как  переход АТ (1-9) в  АТ (1-7) ката-
лизируется АПФ [34]. Считается, что  физиологические 
функции АТ (1-7) противоположны функциям АТ II 
[74, 75]. АТ (1-7) взаимодействует с  Mas-рецепторами 
(Mas-Р) и передает сигналы, активирующие эндотелиаль-
нопротективные, кардиопротективные, вазодилатирую-
щие, антивоспалительные, антипролиферативные и анти-
фиброгенные реакции [34, 35, 41]. Важное значение 
АТ (1-7) и  Mas-Р в  поддержании сердечно-сосудистого 
гомеостаза продемонстрировано на  Мas-Р-нокаутных 
мышах, подверженным развитию АГ и нарушению функ-
ции эндотелия, связанной с  уменьшением экспрессии 
синтазы оксида азота и снижением производства оксида 
азота и увеличением концентрации радикалов кислорода 
[76]. Помимо прочего, система АПФ2 / АТ (1-7) / Mas-Р 
не  только активирует сигналы, противодействующие 
таковым системы АПФ / АТII / АТ1‑Р, но и  препятствует 
действию АТ II за счет усиления его деградации фермен-
том АПФ2 [74]. Важная роль последнего подтверждается 
результатами исследований на АПФ2‑дефицитных мышах 
[77, 78] и  гипертензивных крысах [79], демонстрирую-
щими развитие патологических изменений в  сердцах 
животных при недостатке АПФ2.

Примечательно, что в пораженных АК наряду с акти-
вацией АПФ / АТII / АТ1‑Р наблюдается резкое сни-
жение экспрессии компонентов системы АПФ2 / АТ 
(1-7) / Mas-Р [80]. Таким образом, усиление неблагопри-
ятного воздействия АТ II и гиперактивация РААС в тка-
нях пораженных клапанов могут быть отчасти связаны 
со  снижением уровней АПФ2 и  АТ (1-7), а  также пони-
женной экспрессией Mas-Р и  АТ2‑Р [80]. Это откры-
тие предполагает, что  система АПФ2 / Анг (1-7) / Mas-Р 
может стать перспективной терапевтической мишенью 
у  больных КАС, поскольку она является естественным 
ингибитором АТ II [35]. С  другой стороны, не  все экс-
перименты демонстрируют положительное влияние АТ 
(1-7) на сердечно-сосудистую систему и его антагонизм 
с АТ II [81–83]. Так, инфузии АТ (1-7) или его антагони-
ста A-779 не  оказывали влияние на  индуцированное АТ 
II хроническое повышение АД у крыс [81]. Кроме того, 
особенности функционирования системы АПФ2 / АТ 
(1-7) / Mas-Р все еще не  изучены должным образом 
и имеются данные, что АТ (1-7) также может участвовать 
в  ряде патологических процессов. Например, введение 
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подвергнутым субтотальной нефрэктомии крысам АТ 
(1-7) приводит к  увеличению АД, фиброзу и  гипертро-
фии сердца, на основании чего сделан вывод о возможном 
пагубном воздействии АТ (1-7) на сердечно-сосудистую 
систему при  наличии почечной недостаточности [82]. 
В другом исследовании показано, что инфузия АТ (1-7) 
заметно ускоряет прогрессирующую диабетическую 
нефропатию у диабетических крыс, причем введение АТ 
(1-7) подопытным животным сопровождается явной 

дисрегуляцией РААС, связанной с  резким снижением 
экспрессии мРНК АПФ2, Mas-Р и АТ2‑Р, и увеличением 
уровней мРНК АПФ и АТ1‑Р [83].

Ангиотензин (1-9). Данный пептид образуется 
при  катализируемом АПФ2 расщеплении АТ I [73], его 
выявленные физиологические функции во многом анало-
гичны таковым АТ (1-7) [84, 85]. Эксперименты in vitro 
и  in vivo указывают на  то, что  АТ (1-9) обладает выра-
женными антигипертензивными, антиокислительными, 

АКТИВАЦИЯ

СЕКРЕЦИЯ

ХИМИЧЕСКОЕ ПРЕВРАЩЕНИЕ

МИГРАЦИЯ ИЛИ ДИФФУЗИЯ 
В ТКАНИ КЛАПАНА

Активация, остео- и миофибробластовая дифференцировка

Производство матрикса и протеолитических ферментов

Фиброз и кальцификация клапана, формирование стеноза

АнгI/II – ангиотензины I и II, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АТ1-Р – рецептор ангиотензина II типа 1, 
АФК – активные формы кислорода, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, окЛПНП – окисленные липопротеины низкой плотности, 
ПРР – (про)рениновый рецептор, IL-1/6 – интерлейкины-1 и -6, MCP-1 – моноцитарный хемотаксический белок-1, 
�NKL – лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-β, TGF-β – трансформирующий ростовой фактор бета, 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа, IL1-R1/2 – рецепторы интерлейкина-1 типа 1 и 2, IL6-R – рецептор интерлейкина-6, 
�NKL – рецептор-активатор ядерного фактора каппа-β, TGF-βR1/2 – рецепторы трансформирующего ростового фактора бета типа 1 и 2, 
TNF-R1/2 – рецепторы фактора некроза опухоли типа 1 и 2. 

Рисунок  1. Потенциальная роль РААС в патофизиологии КАС



10 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОБЗОРЫ§

Анг – ангиотензин, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АТ1-Р – рецептор ангиотензина II типа 1, 
АТ2-Р – рецептор ангиотензина II типа 2, Mas-Р – mas-рецептор, MrgD – mas-зависимый G-белок-связанный рецептор типа D, 
ПРР – (про)рениновый рецептор.
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Вазоконстрикция.
Воспаление,
оксидативный стресс,
пролиферация,
гипертрофия,
дифференцировка,
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Воспаление,
оксидативный стресс,
дифференцировка,
фиброз,
остеогенез

Ангиотензиноген

Ангиотензин (1-12) Ангиотензин I

Ангиотензин (1-9)Ангиотензин IIАнгиопротектин

Ангиотензин А Ангиотензин (1-7)

Ангиотензин (1-5)

Декарбоксилаза
аспартата

Декарбоксилаза
аспартата

Химаза
АПФ

Химаза
Катепсин G

Ренин

Проренин

АПФ 2

АПФ 2 АПФ

АПФАПФ 2

АламандинВОЗДЕЙСТВИЕ ФЕРМЕНТА

ХИМИЧЕСКОЕ ПРЕВРАЩЕНИЕ

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С РЕЦЕПТОРОМ

Рисунок  2. Основные компоненты РААС и их физиологические функции
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антипролиферативными, антифибротическими и  анти-
гипертрофическими свойствами [86–88]. Также показа-
но, что  АТ (1-9) подавляет активность АПФ и  снижает 
циркулирующие уровни АТ II у  гипертензивных крыс 
[87]. В  отличие от  АТ (1-7), функциональные эффекты 
АТ (1-9) опосредуются не  через Mas-Р, а  через АТ2‑Р 
[87–90].

Ангиотензин (1-5). АТ (1-5) является продуктом 
деградации АТ (1-7) и  образуется при  взаимодействии 
последнего с  АПФ [91]. Сообщается, что  АТ (1-5) сти-
мулирует продукцию предсердного натрийуретического 
пептида у  крыс через взаимодействие с  Mas-Р и  акти-
вацию сигнального каскада PI3K / Akt / NOS, причем 
его секреторный эффект аналогичен таковому АТ (1-7) 
и  АТ  (1-9) [91]. Хотя функции АТ (1-5) изучены слабо, 
судя по всему, они во многом подобны таковым АТ (1-7) 
и АТ (1-9).

Аламандин. По  своим физиологическим функциям 
аламандин сходен с АТ (1-7) и АТ (1-9), однако функци-
ональные эффекты данного пептида опосредуются через 
его собственный специфический рецептор MrgD [92–94]. 
Эксперименты на животных показывают, что аламандин 
обладает вазодилатирующими и  гипотензивными свой-
ствами, а  также препятствует фиброзу [93, 95]. В то  же 
время он не влияет на процессы пролиферации в культи-
вируемых опухолевых клетках человека [93]. Аламандин 
образуется при катализируемой АПФ2 деградации АТ А, 
а также из АТ (1-7) путем ферментативного декарбокси-
лирования аспарагиновой кислоты [34, 93]. Стоит отме-
тить, что он не взаимодействует с Mas-Р и АТ2‑Р [93].

Ангиопротектин. Ангиопротектин представляет 
собой еще  один пептид РААС, образующийся из  АТ II 
ферментативным путем [96]. Его функции практически 
не  изучены. Известно, что  он вызывает вазодилатацию 
через взаимодействие с Mas-Р [96].

Ангиотензин  А.  Данный пептид открыт в  2007  году 
[97]. Установлено, что  он присутствует в  плазме здоро-
вых людей в концентрации, составляющей порядка 20 % 
концентрации АТ II. При  этом у  людей, страдающих 
почечной недостаточностью на  конечной стадии, отно-
шение АТ A к  АТ II резко увеличивается [97]. По  всей 
видимости, АТ А образуется из АТ II путем декарбоксили-
рования аспарагиновой кислоты декарбоксилазой аспар-
тата, выделяемой мононуклеарными лейкоцитами [97]. 
Накопившаяся к  настоящему моменту информация сви-
детельствует о том, что функциональная роль АТ А может 
быть сходна с таковой его предшественника [34, 92]. Как 
и  АТ II, АТ А  индуцирует вазоконстрикцию и  стиму-
лирует повышение АД, хотя и со  значительно меньшей 
эффективностью [95, 97–99]. Также АТ А усиливает про-
цессы клеточной пролиферации, причем он оказывает 
более выраженный эффект, чем  АТ II [92]. Считается, 

что основные эффекты АТ А опосредуются через АТ1‑Р 
[92], хотя некоторые исследователи предполагают суще-
ствование еще  неоткрытого рецептора для  данного пеп-
тида [99]. Также АТ А может связываться с АТ2‑Р, а его 
аффинность к этому рецептору аналогична [98] или даже 
выше таковой АТ II [97]. Тем не менее, физиологическая 
роль взаимодействия АТ А с АТ2‑Р не изучена [92].

Итак, основываясь на вышесказанном, следует подчер-
кнуть, что  РААС не  является простым линейным каска-
дом и  включает множество сложно взаимодействующих 
компонентов. Учитывая слабую изученность большин-
ства Анг-пептидов, трудно сделать однозначный вывод 
касательно их  потенциальной роли в  патогенезе КАС. 
Тем не менее, с учетом того, что многие из них биоактив-
ны и  оказывают заметное влияние на  ремоделирование 
тканей сердца и  функции сердечно-сосудистой системы 
в целом, имеется сильное основание предполагать их уча-
стие в патофизиологии клапанной кальцификации. Судя 
по  всему, такие пептиды, как  АТ II и, возможно, АТ А, 
ускоряют фиброзно-склеротическое ремоделирование 
и минерализацию створок, в то время как другие компо-
ненты РААС, включая АТ (1-5) / (1-7) / (1-9) и аламандин, 
могут им противодействовать, однако эта гипотеза нуж-
дается в экспериментальной проверке.

Модуляция активности РААС 
в управлении патогенезом КАС

Влияние ингибиторов АПФ  
и антагонистов АТ1‑Р на прогрессию КАС

Сегодня РААС остается главной терапевтической 
мишенью в поиске медикаментозного лечения КАС [35]. 
Результаты экспериментальных работ на животных пока-
зывают, что  ингибирование РААС способствует умень-
шению неблагоприятных гистопатологических собы-
тий, включающих развитие эндотелиальной дисфункции 
и  фиброза, накопление липидов и  формирование лей-
коцитарных инфильтратов [49, 100, 101]. Кроме того, 
использование иАПФ способствует замедлению гемо-
динамической прогрессии КАС у подопытных кроликов 
[100].

В  свою очередь результаты клинических исследова-
ний по  эффективности иАПФ в  замедлении прогрес-
сирования КАС остаются спорными. К  настоящему 
моменту проведено три маломасштабных рандомизиро-
ванных контролируемых испытания, оценивающих без-
опасность и эффективность иАПФ [102–104] в терапии 
КАС. Результаты исследований свидетельствуют о  том, 
что иАПФ хорошо переносятся пациентами даже с тяже-
лым стенозом, а их применение способствует улучшению 
гемодинамических параметров и  замедлению гемодина-
мической прогрессии КАС. Тем не менее, для подтверж-
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дения этих выводов и  определения их  клинической зна-
чимости требуются крупные проспективные испытания, 
которые пока еще не проводились.

В  настоящее время опубликованы три ретроспектив-
ных исследования, согласно которым при  терапии КАС 
могут быть полезны блокаторы АТ1‑Р [105–107]. Важно 
отметить, что  согласно данным одного из  исследований 
именно БРА, а не  иАПФ замедляют прогрессию КАС 
и  уменьшают вероятность неблагоприятных клиниче-
ских исходов [105]. Эти выводы подтверждаются резуль-
татами другого ретроспективного исследования, которое 
также указывает на  неэффективность иАПФ в  лечении 
КАС [108]. С другой стороны, ретроспективный анализ 
123 пациентов, которым дважды с интервалом в 2,5 года 
выполнялась электронно-лучевая компьютерная томо-
графия, показал, что у  принимавших иАПФ пациентов 
скорость кальцификации АК оказалась значительно 
ниже, чем у  пациентов, не  получавших такого лечения 
[109]. Кроме того, результаты недавнего наблюдатель-
ного исследования [110], включающие анализ более 
2 117  пациентов с  аортальным стенозом, показывают, 
что  терапия иАПФ и  БРА связана с  лучшей выживаемо-
стью и  меньшим риском неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у больных КАС.

Итак, как  уже было отмечено выше, результаты при-
веденных клинических исследований довольно противо-
речивы. Следует учесть, что они проведены на небольших 
выборках и этого явно недостаточно, чтобы сделать одно-
значные выводы. Только крупные долгосрочные рандо-
мизированные исследования помогут разобраться в име-
ющихся противоречиях и четко установить терапевтиче-
ские эффекты иАПФ и БРА на прогрессию КАС.

Терапия сопутствующих КАС 
патологий через модуляцию РААС

Несмотря на  то, что  сегодня не  разработано методов 
неинвазивного лечения КАС, медикаментозная терапия 
играет большую роль в  коррекции сопутствующих пато-
логий у пациентов с этим заболеванием. Фактически, боль-
шая часть неблагоприятных клинических исходов у  паци-
ентов с КАС связана с гипертрофией и дисфункцией ЛЖ, 
которые возникают в ответ на стенозирование аортально-
го отверстия и усиливаются системной АГ. Таким образом, 
потенциальные цели консервативного лечения, направ-
ленного на  улучшение клинических исходов у  пациентов 
с КАС, должны включать не только контроль за развитием 
патологических изменений в самом клапане, но и терапию 
ряда других патологических состояний сердечно-сосуди-
стой системы, таких как АГ и гипертрофия ЛЖ.

Известно, что ингибирование РААС способствует сни-
жению АД и уменьшению гипертрофии ЛЖ, что позволя-
ет улучшить показатели выживаемости и  другие важные 

клинические события у пациентов с СН и сниженной ФВ 
ЛЖ [7]. Также при снижении АД и уменьшении массы ЛЖ 
уменьшаются и механические нагрузки на створки, что тео-
ретически может способствовать замедлению процессов 
кальцификации АК. Известно, что  активация вальвуляр-
ных интерстициальных клеток, их  переход к  миофибро-
бластическому и остеобластическому фенотипам, а также 
начало процессов неадаптивного ремоделирования тканей 
отчасти регулируются свойствами матрикса и интенсивно-
стью механического воздействия [111, 112]. Эксперимент 
ex vivo с растяжением в биореакторе фрагментов створок 
АК свиньи демонстрирует, что при  увеличении механи-
ческой нагрузки на  ткани сверх физиологической нормы 
повышается экспрессия остеоиндуктивных цитокинов 
и белков костного матрикса, усиливаются процессы апоп-
тоза и  кальцификации [113]. Таким образом, снижение 
давления крови и уменьшение нагрузок на створки у боль-
ных КАС, возможно, будет способствовать снижению 
интенсивности аналогичных процессов в тканях поражен-
ных клапанов.

Учитывая данные литературных источников, можно 
сделать следующий вывод: несмотря на то, что ингибирова-
ние РААС не может быть рекомендовано в качестве спец-
ифического лечения КАС, разработка терапии на  основе 
ее модуляторов кажется наиболее перспективным направ-
лением, поскольку благодаря такому подходу можно воз-
действовать сразу на несколько патологических процессов, 
включая клапанную кальцификацию, АГ и  гипертрофию 
ЛЖ. Важно подчеркнуть, что обеспокоенность по поводу 
риска значительных гипотензивных эффектов у  больных 
КАС, вызванных приемом иАПФ и  БРА, по  всей видимо-
сти, необоснована: большинство пациентов, включая боль-
ных с дисфункцией ЛЖ, переносят лечение иАПФ и БРА 
без  значимой гипотензии или  иных побочных эффектов 
[102–104, 110, 114], а  прием таких препаратов не  связан 
с  увеличением показателей смертности от  внезапной сер-
дечной смерти или  иных сердечно-сосудистых событий 
у  пациентов с  КАС [115]. Таким образом, основываясь 
на  имеющихся данных, можно говорить о  высокой степе-
ни безопасности ингибиторов РААС при терапии больных 
КАС, однако, как уже отмечалось выше, для подтверждения 
этих выводов требуются крупномасштабные исследования.

Пути модуляции активности РААС в лечении КАС
Стоит отметить, что существует несколько путей моду-

ляции активности РААС в сердечных клапанах. В первую 
очередь сюда относятся препараты, снижающие эффек-
тивность передачи сигналов системой АПФ / АТII / АТ1‑Р 
за  счет снижения производства АТ II или  блокирования 
АТ1‑Р. К  ним относятся рассмотренные ранее иАПФ 
и  БРА. Но, вполне возможно, что  только лишь иАПФ 
и  БРА недостаточно для  управления активацией РААС 
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в  пораженном клапане. Так, переход АТ I в  АТ II может 
опосредоваться химазой, активность которой не  подавля-
ется иАПФ, а каталитическая эффективность превосходит 
таковую АПФ примерно в  20 раз [116]. Причем химаза 
не  только способствует локальному накоплению АТ II 
в  тканях сердца и  пораженных клапанах, но и  участвует 
в  процессах активации профиброгенных факторов и  про-
теолитических ферментов [117]. Согласно современным 
данным, ингибирование химазы может иметь значитель-
ные терапевтические преимущества перед иАПФ для оста-
новки прогрессирования ряда ССЗ, включая клапанную 
кальцификацию [117]. Эффективность БРА также оста-
ется под вопросом. Хотя блокировка АТ1‑Р препятствует 
передачи сигналов АТ II, могут существовать и другие Анг-
пептиды, обладающие сходными с  АТ II свойствами, чьи 
функциональные эффекты опосредуются через рецепторы, 
отличные от  АT1‑Р.  Потенциально, к  таким АТ-пептидам 
могут относиться АТ А и АТ (3-8) [92, 99].

Обращает на  себя внимание и  другой компонент 
РААС  – ПРР. Поскольку данный рецептор фактически 
находится у истока каскада РААС, его блокирование может 
привести к уменьшению активности всей системы. Более 
того, использование антагонистов ПРР может уменьшить 
интенсивность воспалительных, фибротических и  остео-
генных реакций в клапане независимо от активации каска-
да РААС, поскольку ПРР индуцирует передачу сигналов 
ERK1 / 2, p38 MAPK, PI3K [34, 118], а также является важ-
ным компонентом сигнального пути Wnt / β-catenin [34, 
119], играющего ключевую роль в дифференцировке осте-
областов и активации остеогенеза в клапане [68].

Наконец, перспективными мишенями фармако-
терапии КАС в  будущем могут стать и  естественные 
антагонисты системы АПФ / АТII / АТ1‑Р, такие как  АТ 
(1-5) / (1-7) / (1-9) и аламандин. Тем не менее, в настоящее 
время функции этих соединений исследованы слабо и тре-
буют дополнительного изучения.

Заключение
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система пред-

ставляет собой сложную сеть переплетающихся молеку-
лярных путей, она участвует в  регуляции множества про-
цессов, имеющих первостепенное значение для  поддер-
жания внутреннего гомеостаза организма на  клеточном, 
тканевом и  системном уровнях. Дисрегуляция РААС тес-
но связана с различными патологиями, одной из которых 
является кальцификация АК. Это делает РААС привлека-
тельной терапевтической мишенью для  разработки фар-
макотерапии КАС, однако наличие в  этой системе боль-
шого числа сложно взаимодействующих и к тому же плохо 
изученных компонентов сильно затрудняет предсказание 
терапевтических результатов. В  настоящее время понима-
ние роли РААС в патофизиологии КАС остается довольно 

Материал предназначен для специалистов здравоохранения.
АО «Сервье»: Россия, 125047, Москва, ул. Лесная, д. 7.
Тел.: +7 495 9370700



14 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОБЗОРЫ§

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Lindman BR, Clavel M-A, Mathieu P, Iung B, Lancellotti P, Otto CM 

et al. Calcific aortic stenosis. Nature Reviews Disease Primers. 
2016;2(1):16006. DOI: 10.1038/nrdp.2016.6

2.	 Authors/Task Force Members, Vahanian A, Alfieri O, Andreotti F, 
Antunes MJ, Barón-Esquivias G et al. Guidelines on the management 
of valvular heart disease (version 2012). European Heart Journal. 
2012;33(19):2451–96. DOI: 10.1093/eurheartj/ehs109

3.	 d’Arcy JL, Prendergast BD, Chambers JB, Ray SG, Bridgewater 
B. Valvular heart disease: the next cardiac epidemic. Heart. 
2011;97(2):91–3. DOI: 10.1136/hrt.2010.205096

4.	 Iung B, Vahanian A. Degenerative calcific aortic stenosis: a natu-
ral history. Heart. 2012;98(Suppl 4):iv7–13. DOI: 10.1136/
heartjnl-2012-302395

5.	 Osnabrugge RLJ, Mylotte D, Head SJ, Van Mieghem NM, Nkomo VT, 
LeReun CM et al. Aortic Stenosis in the Elderly: disease prevalence 
and number of candidates for transcatheter aortic valve replacement: 
a meta-analysis and modeling study. Journal of the American College 
of Cardiology. 2013;62(11):1002–12. DOI: 10.1016/j.jacc.2013.05.015

6.	 Thaden JJ, Nkomo VT, Enriquez-Sarano M. The Global Burden of 
Aortic Stenosis. Progress in Cardiovascular Diseases. 2014;56(6):565–
71. DOI: 10.1016/j.pcad.2014.02.006

7.	 Marquis-Gravel G, Redfors B, Leon MB, Généreux P. Medical 
Treatment of Aortic Stenosis. Circulation. 2016;134(22):1766–84. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.023997

8.	 Salas MJ, Santana O, Escolar E, Lamas GA. Medical Therapy for 
Calcific Aortic Stenosis. Journal of Cardiovascular Pharmacology and 
Therapeutics. 2012;17(2):133–8. DOI: 10.1177/1074248411416504

9.	 Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ 
et  al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular 
heart disease. European Heart Journal. 2017;38(36):2739–91. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehx391

10.	 Lindman BR, Bonow RO, Otto CM. Current Management of Calcific 
Aortic Stenosis. Circulation Research. 2013;113(2):223–37. DOI: 
10.1161/CIRCRESAHA.111.300084

11.	 Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, 
Fleisher  LA et al. 2017 AHA/ACC Focused Update of the 2014 
AHA/ACC Guideline for the Management of Patients with Valvular 
Heart Disease: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Clinical Practice 
Guidelines. Circulation. 2017;135(25):e1159–95. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000503

12.	 Gulyaev N.I., Varavin N.A., Korovin A.E., Kuznetsov V.V., Yakovlev V.V., 
Gordienko A.V. Modern aspects of pathogenesis of calcification of the 
aortic valve. Bulletin of Saint-Petersburg State University. 2016;3:20–34. 
[Russian: Гуляев Н. И., Варавин Н. А., Коровин А. Е., Кузнецов В. В., 
Яковлев  В. В., Гордиенко  А. В.  Современные аспекты патогенеза 

кальциноза аортальных полулуний (обзор литературы). Вестник 
СПбГУ. 2016;3:20-34]. DOI: 10.21638/11701/spbu11.2016.302

13.	 Pacurari M, Kafoury R, Tchounwou PB, Ndebele K. The Renin-
Angiotensin-Aldosterone System in Vascular Inflammation and 
Remodeling. International Journal of Inflammation. 2014;2014:689360. 
DOI: 10.1155/2014/689360

14.	 Cao W, Hu N, Yuan Y, Cheng J, Guo X, Wang Y et al. Effects of Tilianin 
on Proliferation, Migration and TGF-β/Smad Signaling in Rat Vascular 
Smooth Muscle Cells Induced with Angiotensin II: Pharmacological 
effect of Talinin on rat vascular smooth muscle cells. Phytotherapy 
Research. 2017;31(8):1240–8. DOI: 10.1002/ptr.5846

15.	 Chen T, Li M, Fan X, Cheng J, Wang L. Sodium Tanshinone IIA 
Sulfonate Prevents Angiotensin II-Induced Differentiation of Human 
Atrial Fibroblasts into Myofibroblasts. Oxidative Medicine and Cellular 
Longevity. 2018;2018:6712585. DOI: 10.1155/2018/6712585

16.	 Wu X, Liu Y, An J, Li J, Lv W, Geng S et al. Piperlongumine inhibits 
angiotensin II-induced extracellular matrix expression in cardiac fibro-
blasts. Journal of Cellular Biochemistry. 2018;119(12):10358–64. 
DOI: 10.1002/jcb.27379

17.	 Barhoumi T, Fraulob-Aquino JC, Mian MOR, Ouerd S, Idris-
Khodja N, Huo K-G et al. Matrix metalloproteinase-2 knockout pre-
vents angiotensin II-induced vascular injury. Cardiovascular Research. 
2017;113(14):1753–62. DOI: 10.1093/cvr/cvx115

18.	 Kong J, Zhang Y, Liu S, Li H, Liu S, Wang J et al. Melatonin attenu-
ates angiotensin II-induced abdominal aortic aneurysm through 
the down-regulation of matrix metalloproteinases. Oncotarget. 
2017;8(9):14283–93. DOI: 10.18632/oncotarget.15093

19.	 Guo F, Chen X-L, Wang F, Liang X, Sun Y-X, Wang Y-J. Role 
of Angiotensin II Type 1 Receptor in Angiotensin II-Induced Cytokine 
Production in Macrophages. Journal of Interferon & Cytokine 
Research. 2011;31(4):351–61. DOI: 10.1089/jir.2010.0073

20.	 Manuneedhi Cholan P, Cartland SP, Dang L, Rayner BS, Patel S, 
Thomas SR et al. TRAIL protects against endothelial dysfunction 
in vivo and inhibits angiotensin-II-induced oxidative stress in vas-
cular endothelial cells in vitro. Free Radical Biology and Medicine. 
2018;126:341–9. DOI: 10.1016/j.freeradbiomed.2018.08.031

21.	 Tian H, Yu D, Hu Y, Zhang P, Yang Y, Hu Q et al. Angiotensin II 
upregulates cyclophilin A by enhancing ROS production in rat cardio-
myocytes. Molecular Medicine Reports. 2018;18(5):4349–55. DOI: 
10.3892/mmr.2018.9448

22.	 Han C, Liu J, Liu X, Li M. Angiotensin II induces C-reactive protein 
expression through ERK1/2 and JNK signaling in human aortic endo-
thelial cells. Atherosclerosis. 2010;212(1):206–12. DOI: 10.1016/j.
atherosclerosis.2010.05.020

23.	 Ruiz-Ortega M, Ruperez M, Lorenzo O, Esteban V, Blanco J, 
Mezzano S et al. Angiotensin II regulates the synthesis of proinflam-

ограниченным, а  результаты клинических исследований 
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) является одной 

из важнейших проблем общественного здравоохранения 
[1–7]. По мере старения населения растет распространен-
ность СН, что напрямую связано с расширением арсенала 
эффективных методов лечения СН, увеличением выжива-
емости пациентов после ИМ, возрастанием частоты сер-
дечно-сосудистых (СС) ФР среди населения в целом.

Несмотря на  самые последние достижения в  диагно-
стике и  лечении, внедрение в  повседневную практику 
новых лекарственных препаратов и  передовых техноло-
гий, у больных СН сохраняется высокий уровень смерт-
ности и повторных госпитализаций и в настоящее время, 
что  особенно характерно для  пациентов, перенесших 
острую декомпенсацию СН (ОДСН) [2, 8–10].

Пациенты после перенесенной декомпенсации СН 
имеют наиболее высокий риск смерти / повторной госпи-
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Резюме
Обзорная статья посвящена значению определения концентраций нового биомаркера растворимого ST2 рецептора (sST2) 
для оценки прогноза и мониторирования эффективности лечения больных с острой декомпенсированной сердечной недоста-
точностью (ОДСН) во время эпизода декомпенсации и при длительном наблюдении после выписки из стационара. В статье 
детально проанализирована целесообразность определения концентраций sST2 у больного с ОДСН во время госпитализации, 
при поступлении и выписке из стационара, показано значение изменения уровня биомаркера за период активного лечения 
для стратификации риска пациентов, представлены оптимальные пороговые значения sST2, на которые следует ориентиро-
ваться при  выделении больных высокого и  очень высокого риска. Подчеркнута важность последующего мониторирования 
концентрации маркера при  длительном наблюдении для  предопределения риска развития смерти, повторной декомпенса-
ции / госпитазизации из‑за СН, показаны потенциальные преимущества выбора sST2 в качестве наиболее оптимального марке-
ра для серийного измерения при длительном наблюдении, так же как и оценки эффективности проводимого лечения больных 
СН по сравнению с «классическим» вариантом – натрийуретическими пептидами.
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Summary
The review aims to appraise the value of determining the concentrations of the new biomarker sST2 for assessing prognosis and 
monitoring treatment effectiveness of patients with decompensated heart failure during an episode of decompensation and during 
long-term follow-up after discharge from the hospital. The article analyses in detail the expedience of sST2 measurement in a patient 
with ADHF on admission and discharge from the hospital and the changes in the biomarker level during the period of active treatment 
for risk-stratification in patients, presents the optimal threshold values of sST2, which should be oriented when selecting patients 
with high and very high risk. The importance of subsequent monitoring of the marker concentration during long-term observation 
in emphasized to predict the risk of death, HF re-decompensation / HF rehospitalization. The potential benefits of choosing sST2 
as the optimal marker for serial measurement during long-term follow-up, as well as evaluating the treatment effectiveness in patients 
with HF, compared to the “classical” variant - natriuretic peptides are shown.
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тализации на  протяжении всего первого года после 
выписки из  стационара. Годичная смертность у  этих 
больных составляет 16,4–23,2 %, достигая 29 % при учете 
госпитальной летальности [4, 8–11]. Особенно высокая 
частота повторных обращений по  поводу декомпенса-
ции и госпитализаций из‑за СН пациентов после ОДСН 
наблюдается в течение первых 30 дней после выписки из 
стационара – до 20–25 % [10].

Этот факт определяет актуальность поиска новых, 
современных маркеров оценки прогноза и  эффективно-
сти терапии. Точность оценки риска развития неблаго-
приятного СС события и  эффективности проводимых 
лечебных мероприятий у  конкретного больного являет-
ся ключевым моментом, позволяет персонифицировать 
подходы к  его лечению, выбирать наиболее рациональ-
ную и оправданную тактику ведения пациента.

В этой связи за последнее десятилетие значительно 
вырос интерес к  использованию для  этих целей био-
маркеров. Согласно современным представлениям, 
определение значений мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и  N-концевого предшественника моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
рекомендовано для  подтверждения диагноза и  уточ-
нения прогноза больных СН [6, 12]. Однако хорошо 
известно, что  натрийуретические пептиды (НУП) 
отражают лишь одно из  многих важных звеньев пато-
генеза СН, и  интерпретация результатов определения 
концентрации этих пептидов зачастую бывает значи-
тельно затруднена из‑за  доказанной зависимости кон-
центрации BNP и NT-proBNP от функции почек, ИМТ, 
возраста и  пола, наличия выраженной биологической 
вариации [13–17].

Для  успешного использования в  клинической прак-
тике, в том числе и у больных СН, любой современный 
биомаркер должен соответствовать определенным тре-
бованиям [18]. Основными из  них являются следую-
щие: значения биомаркера должны находиться в прямой 
взаимосвязи с  наиболее важными патофизиологиче-
скими механизмами развития и  прогрессирования СН; 
результаты измерения не должны дублировать значения 
измерения других биомаркеров, а  концентрации био-
маркера должны иметь важное клиническое значение, 
позволяющее врачу более точно и  достоверно или  под-
твердить / исключить диагноз СН, или оценить прогноз, 
или  эффективность проводимой терапии; необходима 
высокая аналитическая точность измерения уровня био-
маркера.

Из  многочисленных новых биомаркеров, изучен-
ных за  последние годы, одним из  самых перспективных 
для  расширения наших возможностей в  оценке риска 
и  эффективности проводимого лечения у  больных СН 
является «растворимый» ST2 рецептор (sST2).

Как  показали проведенные исследования, в  том числе 
выполненные и  нами, этот маркер показал свой потенци-
ал и  превосходство над  другими новыми биомаркерами 
в  стратификации риска и  оценке эффективности лечения 
больных с  острой декомпенсированной и  ХСН, что  яви-
лось основанием для  введения измерения концентрации 
sST2 в  рекомендации по  СН Американской ассоциации 
сердца и Американского колледжа кардиологии для уточне-
ния стратификации риска пациентов с ОДСН и ХСН [19]. 
Наша статья посвящена рассмотрению вопросов, связан-
ных не  только с  применением биомаркера для  уточнения 
прогноза, но и  возможности использования sST2 в  каче-
стве инструмента оценки эффективности проводимого 
лечения у больных с ОДСН.

Биология sST2
Биология системы ST2 достаточно сложна, всесторон-

нее рассмотрение сложного пути взаимодействия интер-
лейкина (IL) – 33 / ST2 выходит за рамки нашего обзора, 
и более подробно информация представлена в ранее опу-
бликованных статьях, специально посвященных этому 
вопросу [20].

Белок ST2 является членом суперсемейства Toll-like 
рецепторов IL-1. Ген ST2, обнаруженный в  хромосоме 
2q12, экспрессируется в 4 изоформах, включая трансмем-
бранную форму (ST2‑лиганд, или ST2L) и растворимую, 
циркулирующую форму (sST2) [20].

Первые исследования, проведенные в  1989  г., пока-
зали, что  ST2‑рецептор является важным медиатором 
воспалительных процессов с  участием тучных кле-
ток и  CD4+ Т-хелперов 2 типа и  продуцированием 
Th2‑ассоциированных цитокинов [21, 22]. Впоследствии 
ST2 длительное время ассоциировался исключительно 
с  различными заболеваниями, преимущественно воспа
лительного характера, связанными с  преобладающим 
Th2‑ответом, такими как  бронхиальная астма, легочный 
фиброз, ревматоидный артрит, коллагеновые сосудистые 
заболевания, септический шок, злокачественные новообра-
зования и язвенные колиты [23–26].

Значение ST2 при заболеваниях СС системы впервые 
было предположено в 2002 г., после того как Weinberg E. O. 
с  коллегами в  экспериментальном исследовании с  помо-
щью модели in vitro идентифицировали экспрессию sST2 
и ST2L при развитии механического стресса кардиомио-
цитов (КМЦ) [27].

Последующее определение в  2005  г. рецепторно-
го лиганда ST2 (IL-33) позволило уточнить пути про-
ведения сигнала в  системе ST2 / IL-33 и  подтвердило 
важность этой системы при  сердечной патологии [28]. 
В неповрежденном сердце IL-33, продуцируемый сердеч-
ными фибробластами и КМЦ, связывается с ST2L, и этот 
комплекс активирует ряд внутриклеточных сигналь-
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ных каскадов, что в свою очередь приводит к активации 
нуклеарного фактора (NF)  – kB и  предотвращению раз-
вития фиброза и гипертрофии [29, 30].

При  СН растворимый sST2, изоформа, измеряемая 
современными тест-системами, выступает в  качестве 
ловушки-рецептора для IL-33. Анализ неонатальных КМЦ 
крысы и  сердечных фибробластов показал, что  введение 
sST2 сопровождалось блокадой благоприятных антиги-
пертрофических и  антифибротических эффектов IL-33 
дозозависимым образом, что  также было подтверждено 
в  исследованиях in vivo [29–31]. Повышенная экспрессия 
sST2‑рецептора и его последующее взаимодействие с IL-33 
не  сопровождается кардиопротективным эффектом, бло-
кирующим развитие неблагоприятного ремоделирования 
сердца, так как sST2 представляет собой свободную, раство-
римую форму и не имеет ни трансмембранного, ни внутри-
клеточного доменов, что  лишает его способности индуци-
ровать клеточный ответ и снижает вероятность кардиопро-
тективных эффектов лиганд-рецепторного взаимодействия 
ST2L–IL-33 [29].

Экспрессия гена sST2‑рецептора существенно увели-
чивается в  КМЦ и  фибробластах, подвергшихся механи-
ческой деформации, в  том числе при  увеличении степени 
напряжения миокарда камер сердца у  больных СН [27]. 
Аналогичные изменения происходят и с IL-33, повышенная 
концентрация которого выявляется в  условиях миокарди-
ального стресса [28]. В этой связи уровень концентрации 
sST2 у больных СН может выступать в качестве суррогат-
ного маркера выраженности фиброза, ремоделирования, 
воспаления и объемной нагрузки на сердце, что объясняет 
его широкие возможности для  применения в  стратифика-
ции риска и оценки эффективности проводимого лечения 
больных ОДСН и ХСН.

Крайне важный вопрос об  источнике (-ах) циркулиру-
ющего sST2 в системе кровообращения остается на сегод-
няшний день открытым. Согласно результатам прове-
денных исследований, повышение экспрессии РНК ST2 
в  КМЦ при  миокардиальном стрессе не  сопровождается 
увеличением концентрации маркера в  крови коронарного 
синуса, и транскардиальный градиент остается без измене-
ния [32–34], что предполагает наличие в том числе немио-
кардиальных источников этого биомаркера. Не исключено, 
что  этим важным источником может являться как  сосуди-
стая сеть, так и легкие [34–36].

Последние исследования с  созданием эксперименталь-
ной модели ишемической СН вследствие острого ИМ пока-
зали, что альвеолярные эпителиальные клетки потенциаль-
но представляют собой важнейший источник продукции 
sST2, и в  ответ на  механический стресс регистрируется 
значимая и  устойчивая легочная продукция sST2. Также 
легочной генез происхождения циркулирующего sST2 
при  сердечной патологии подтверждается наличием мар-

кера в аспирате бронхов у больных с кардиогенным отеком 
легких [36].

Тем не  менее для  окончательного суждения об  основ-
ном источнике sST2 у больных с СН данных на сегодняш-
ний день недостаточно, что  требует проведения дополни-
тельных исследований.

Способы определения sST2
В  ранних исследованиях у  больных СН для  определе-

ния sST2 использовались неточные форматы иммунофер-
ментного анализа (ELISA). Несмотря на  предоставление 
полезной прогностической информации в  условиях иссле-
дования, такие тест-системы были ограничены низкой чув-
ствительностью к  концентрациям sST2, особенно у  здо-
ровых лиц, имели низкую аналитическую точность наряду 
с  высокими коэффициентами вариации. Как  следствие, 
только повышенные значения sST2 могли быть обнаруже-
ны с любой степенью точности. В последующем были раз-
работаны новые высокочувствительные количественные 
тесты измерения активности ST2 (Presage ST2®), которые 
разрешены контролирующими органами Европейского 
Союза и Соединенных Штатов для клинического примене-
ния, в том числе и для оценки прогноза больных СН.

Метод Presage ST2® обладает высокой точностью (коэф-
фициент вариации <5 %) даже при определении очень низ-
ких концентраций аналита [37], что позволяет определить 
уровни биомаркера у 100 % обследуемых [38]. На сегодняш-
ний день известно, что концентрация sST2 зависит от пола 
(выше у  мужчин), повышается с  возрастом, увеличена 
у больных с СД и гипертонией [38], но такое заболевание, 
как астма, не влияет на концентрацию биомаркера, несмо-
тря на его участие в патогенезе аллергических и иммуноло-
гических заболеваний [25]. Важно, что в отличие от НУП, 
на  концентрацию sST2 не  оказывают значительного влия-
ния ИМТ или наличие почечной недостаточности, что явля-
ется основным недостатком определения значений BNP 
или  NT-proBNP [15, 17, 39, 40]. Верхним контрольным 
пределом для  этого метода определения ST2 установлено 
значение, равное 35 нг / мл  – 95 % здоровых людей имеют 
значение ниже этого порогового уровня [18].

Недавно в  клиническую практику вошел количествен-
ный экспресс-метод измерения sST2 в  плазме человека, 
позволяющий проводить тестирование у  постели боль-
ного [Aspect-PLUS ST2 (Critical diagnostics, Сан Диего, 
Калифорния, США)]. В  настоящее время данный метод 
одобрен для применения в странах Европы.

Значение sST2 при ОДСН

Значение определения концентраций sST2 
у больного с ОДСН во время госпитализации

На сегодняшний день ST2 не является признанным диа-
гностическим маркером СН [41, 42], и наибольшую цен-
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ность измерение концентраций sST2 у больных с ОДСН 
и ХСН имеет для определения прогноза и стратификации 
риска. Причем у больных с этой патологией sST2 является 
независимым предиктором развития нежелательных СС 
событий, улучшая прогностическую силу моделей допол-
нительно к известным клинико-инструментальным и био-
логическим маркерам, включая НУП [18, 43–47].

Первоначально прогностическое значение sST2 было 
установлено у  больных с  внезапно возникшей одышкой 
в  исследовании PRIDE, в  котором более высокие кон-
центрации были связаны с развитием острой СН и про-
гнозировали значительный риск смерти больного на про-
тяжении 1 года наблюдения по сравнению с выжившими 
(р<0,001) [41].

В этом  же исследовании, также как и  в  клиническом 
испытании Q. Henry-Okafor с соавт., уровни sST2 имели 
определенное диагностическое значение и  были выше 
в  группе больных с  ОДСН по  сравнению с  пациентами 
с одышкой иной этиологии (р<0,001) [41, 42]. При про-
ведении ROC-анализа для верификации диагноза ОДСН 
площадь под  кривой (AUC) составляла соответственно 
0,62 (95 % доверительный интервал (ДИ): 0,56–0,69) 
(PRIDE) и 0,74 (95 % ДИ: 0,70–0,78) (Q. Henry-Okafor). 
Однако эти значения по своей значимости уступали соот-
ветствующим кривым для  концентраций NT-proBNP 
в сравниваемых когортах пациентов с ОДСН.

Тем не  менее и  исследование PRIDE, и  проведенные 
в последующем другие многочисленные работы подтвер-
дили высокую ценность данного маркера в определении 
прогноза и  стратификации риска больных СН. Недавно 
опубликованные результаты мета-анализов исследова-
ний при  ОДСН и  ХСН подтвердили значимость sST2 
как независимого маркера прогноза больных СН [48, 49].

На  основании результатов проведенных исследований 
было установлено пороговое значение sST2 для  больных 
ОДСН, равное 35 нг / мл (Presage ST2 assay). При  анализе 
группы больных с  ОДСН с  использованием референсно-
го на  сегодняшний день метода определения концентра-
ции sST2, Presage ST2 assay, предполагается, что  средние 
значения маркера должны быть выше 35 нг / мл у  больных 
на момент поступления в клинику с симптомами ОДСН [18].

В то  же время больные с  ОДСН со  значительным 
превышением порогового уровня маркера имеют более 
высокий риск развития смерти, повторной декомпенса-
ции и госпитализации при длительном наблюдении после 
выписки из стационара. В исследовании PRIDE средняя 
концентрация sST2 на  момент поступления составила 
42,7 нг / мл (от 26,3 до 78,9 нг / мл), и у умерших больных 
в  течение 1‑го года наблюдения исходные значения мар-
кера существенно превышали концентрации пептида, 
определенные у выживших пациентов (67,4 и 35,8 нг / мл; 
p<0,001) [18, 41].

На  сегодняшний день больные со  значениями мар-
кера ~70 нг / мл и  выше при  поступлении в  стационар 
с  симптомами ОДСН должны быть отнесены к  пациен-
там очень высокого риска наступления смерти в  тече-
нии первых 30  дней и при  длительном наблюдении 
после выписки из  стационара [11, 50–52]. В то  же вре-
мя, согласно результатам недавно опубликованного 
мета-анализа с включением баз данных 10 исследований 
4835 пациентов с  ОДСН и  средним периодом наблюде-
ния 13,5 месяцев, если для стратификации риска смерти 
больного с ОДСН по любой или СС причине для кратко- 
или долгосрочного прогноза концентрации sST2 имеют 
практически равную ценность, независимо от  времени 
их определения (поступление или выписка), то для опре-
деления вероятности развития повторной декомпенса-
ции / госпитализации из‑за  СН необходимо ориентиро-
ваться на значения маркера у больного только при выпи-
ске из стационара [48].

Согласно результатам нашего исследования, в которое 
было включено 159 пациентов с ОДСН (без острой СН de 
novo) и сниженной ФВ ЛЖ (ФВ ЛЖ) <40 %, риск развития 
комбинированной конечной точки (ККТ) исследования – 
смерти по СС причине, повторной декомпенсации / госпи-
тализации из‑за  СН при  краткосрочном и  длительном 
наблюдении больного после перенесенной декомпенса-
ции СН был значимо выше при наличии у пациента отрез-
ных значений sST2 ≥60,2   нг / мл (относительный риск 
(ОР) 3,97; 95 % ДИ: 1,65–9,55, р=0,002) и  ≥37,8  нг / мл 
(ОР 6,755; 95 % ДИ: 3,026–15,082, p<0,0001) соответ-
ственно при  поступлении и  выписке из  стационара [11]. 
Следует отметить справедливость выделения погранично-
го значения sST2 ∼ 70 нг / мл, определяемого при  посту-
плении, и  предлагаемого на  сегодняшний день для  выде-
ления больных с  ОДСН очень высокого риска: уровень 
sST2 в группе больных, имевших хотя бы 1 эпизод разви-
тия СС события, в  нашем исследовании находился имен-
но в этих пределах – 72,06 (59,27–117,75) нг / мл против 
53,64 (37,04–72,36) нг / мл у  пациентов без  наличия эпи-
зодов ККТ при длительном наблюдении.

Важно подчеркнуть, что для  определения ККТ  – смер-
ти по  СС причине, повторной декомпенсации / госпита-
лизации из‑за СН  – наибольшую прогностическую цен-
ность имело измерение значений sST2 непосредственно 
при  выписке больного из  клиники после перенесенной 
декомпенсации СН, что было отмечено и авторами других 
исследований и  является крайне оправданным при  про-
ведении только однократного определения концентра-
ции маркера за  период госпитализации больного ОДСН. 
Закономерно, что в  зависимости от  обследованного кон-
тингента больных были найдены отличные от  определен-
ного нами (37,8  нг / мл) отрезные значения sST2 (от  33,2 
до 36,3 нг / мл), которые мы должны принимать во внимание 
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при  стратификации риска больного после перенесенной 
декомпенсации СН [18, 44, 53].

Также важную дополнительную информацию для про-
гноза больного с ОДСН может дать выраженность изме-
нения уровня sST2 при  серийном измерении значений 
маркера за время госпитализации. Такой контроль может 
быть крайне важен у больных с ОДСН с длительным анам-
незом СН, выраженным ремоделированием, гипертро-
фией и фиброзом ЛЖ, имеющих исходно очень высокие 
значения sST2, и в  лечении которых мы можем опирать-
ся только на  степень снижения концентрации маркера 
за  период госпитализации в  связи со  сложностью дости-
жения необходимого обозначенного выше порогового 
значения маркера при выписке из стационара. Также сте-
пень изменения концентраций sST2 за период госпитали-
зации может быть важна и актуальна у пациентов с ОДСН, 
имеющих исходно при поступлении низкие значения мар-
кера, менее чем 35 нг / мл (∼10 % больных с ОДСН [54]).

В  одном из  первых исследований по  оценке значи-
мости изменения концентраций sST2 при их  серийном 
измерении (S. Boisot с соавт.) была продемонстрирована 
способность sST2 быстро реагировать в ответ на прово-
димое лечение при определении значений маркера в пер-
вые 4 дня госпитализации из‑за  ОДСН. Для  снижения 
риска смерти за период в 90 дней наблюдения было необ-
ходимо достичь 15,5 % уменьшения концентрации sST2 
за  первые 4 дня госпитализации. В то  же время наибо-
лее негативный прогноз и высокую вероятность смерти 
через 6 месяцев наблюдения имели пациенты с  увеличе-
нием значений sST2 на фоне проводимой терапии и кон-
центрацией маркера более 46 нг / мл, определенной на 4‑й 
день лечения [55].

В клиническом испытании T. Breidthardt с соавт., наи-
более благоприятный прогноз имели пациенты ОДСН 
со  снижением концентрации sST2 более чем на  25 % 
(медиана –33 %) за первые 48 часов лечения. В этом иссле-
довании у умерших при длительном наблюдении пациен-
тов снижение концентрации маркера составило 25 % про-
тив 42 % у выживших больных (р<0,01) [56].

Согласно нашим данным, шанс развития у  боль-
ных смерти по  CC причине / госпитализации из‑за  СН 
при  годичном наблюдении в  3,68 раза выше у  пациентов 
с ОДСН, имеющих недостаточную степень снижения кон-
центрации sST2 за период госпитализации (менее -28,3 %). 
Результаты, полученные нашей группой, согласуются с дан-
ными Llibre С. С соавт. [57], в котором дельта sST2 являлась 
независимым предиктором плохого прогноза у  больных 
при  годичном наблюдении после выписки из  стационара. 
Медиана изменения концентрации этого маркера за пери-
од лечения в  стационаре составила в  этой работе -28,4 %, 
что было крайне близко по своему значению к результатам 
нашей группы: -30,13 % (-42,07; -17,64)% [11]. Обращает 

на себя внимание, что эта цифра фактически соответству-
ет референсной биологической вариабельности маркера, 
составляющей 30 % и значительно превышает его интраин-
дивидуальную вариабельность (10–11 %) [37, 58].

В  исследовании ASCEND-HF (n=858) было пока-
зано, что  быстрое снижение концентрации sST2 >30 % 
(у  55 %  пациентов) в  первые 48–72 часа от  начала про-
ведения инфузии несиритида ассоциировалось с  улуч-
шением прогноза больных при  длительном наблюдении 
(180 дней) [59]. В то  же время больные с  недостаточ-
ной степенью снижения маркера и  постоянно высоким 
(> 60  нг / мл) уровнем sST2 во  время проведения инфу-
зии несиритида и  через 30 дней после ее прекращения 
при  последующем наблюдении имели наиболее высо-
кий 180‑дневный уровень смертности (ОР 2,91, р=004) 
по сравнению с остальными пациентами с ОДСН [59].

Таким образом, ориентируясь на результаты проведен-
ных на  сегодняшний день исследований, целевым уров-
нем снижения концентрации sST2 у  больного с  ОДСН 
за  период лечения в  стационаре при  его серийном кон-
троле необходимо рассматривать значение, близкое 
к ~30 % и более, сопровождающееся параллельным улуч-
шением стандартных клинических и  гемодинамических 
параметров, свидетельствующих о  готовности больного 
к выписке из стационара.

Мониторирование концентрации sST2 
у больных после перенесенной ОДСН

Мониторирование концентрации маркера при  дли-
тельном наблюдении может быть также крайне важно 
для предопределения риска развития СС событий у кон-
кретного больного. Наиболее принципиальными момен-
тами возможного выбора sST2 в качестве наиболее опти-
мального маркера для серийного измерения при длитель-
ном наблюдении, так  же как и  оценки эффективности 
проводимого лечения больных СН по сравнению с «клас-
сическим» вариантом – НУП, являются следующие: sST2 
гораздо менее зависим по сравнению с НУП от функции 
почек, на  его активность не  влияет ИМТ, маркер имеет 
несопоставимо более низкую нежели NT-proBNP (BNP 
в  этом случае даже не  рассматривается) интраиндивиду-
альную (11 % против 33 %) и референсную (30 % против 
92 %) вариабельность, а также индекс индивидуальности 
(0,25 против 0,92), свидетельствующий о  гораздо более 
высокой степени информативности последовательных 
определений маркера при  серийном измерении [37, 
38, 40, 58].

Одним из  важных крупных исследований, проведен-
ных с этой целью, было недавно опубликованное клини-
ческое испытание TRIUMPH, в которое было включено 
496 пациентов с ОДСН. Контроль активности sST2 про-
водился после выписки больных из  стационара на  про-
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тяжении 1 года наблюдения, что позволило выявить факт 
повышения уровня этого маркера у больных за несколько 
недель до наступления СС события [54]. Согласно резуль-
татам L.  Van Vark с  соавт., характер изменения кривой 
концентрации sST2 при серийном измерении в ходе дли-
тельного наблюдения может выступать в качестве допол-
нительного независимого предиктора развития основ-
ной конечной точки исследования  – смерти по  любой 
причине / повторной госпитализации из‑за  СН. В  этом 
случае U-кривая изменения уровня sST2 при  серийном 
определении, отражающая повторное повышение кон-
центрации маркера после первоначального снижения, 
является негативным прогностическим признаком риска 
развития нежелательных СС событий по  сравнению 
с  больными, имеющими J-кривую изменения значений 
sST2 и, как  следствие, благоприятный прогноз при  дли-
тельном наблюдении. Также результаты этого исследо-
вания показали, что  повторные измерения уровня sST2 
предоставляют дополнительную, независимую прогно-
стическую информацию к исходному и повторным пока-
зателям измерения значений NT-proBNP. Наиболее веро-
ятно, это связано с тем фактом, что по сравнению с НУП 
sST2 отражает различные основные патофизиологиче-
ские процессы СН.

Результаты дополнительного анализа нашего иссле-
дования, о  котором уже упоминалось в  этом обзоре, 
были представлены на  последнем Европейском конгрес-
се по  СН в  Афинах в  2019  г. и  полностью согласуются 
с  данными клинического испытания TRIUMPH, несмо-
тря на  имеющиеся отличия по  обследованному кон-
тингенту пациентов [60]. Анализ концентрации sST2 
и NT-proBNP проводился при поступлении, в день выпи-
ски и  далее серийно на  90‑й, 180‑й и  365‑й дни амбула-
торного наблюдения и  показал средний прирост кон-
центрации sST2 на  35,65 % (р=0,02) при  определении 
значений маркера даже за несколько недель до развития 
ККТ исследования (декомпенсация / госпитализация 
из‑за  СН / смерть по  СС причине). Согласно результа-
там нашей работы, у больных при предшествующем раз-
витию нежелательного СС события измерении уровня 
маркеров концентрации sST2 были значимо выше, как 
по сравнению с последним определением концентрации 
маркера, проведенном у  пациента, находившегося в  ста-
бильном состоянии [51,79 (41,32; 87,45) нг / мл против 
34,50 (27,59; 48,40) нг / мл, %∆ = +35,65 %, р=0,02], так 
и при  сопоставлении с  больными, не  имевшими эпизо-
дов развития ККТ в  исследовании [51,79 (41,32; 87,45) 
нг / мл против 30,36 (21,21; 39,98) нг / мл, р<0,0001]. 
Более того, рост концентрации маркеров при последнем 
измерении перед наступлением СС события выше най-
денного нами отрезного значения (соответственно sST2 
>37,8 нг / мл и NT-proBNP >1553,8 пг / мл), в разы увели-
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чивал риск его развития: ОР 5,79; 95 % ДИ: 2,97–11,28 
и ОР 4,81, 95 % ДИ: 2,61–8,87 соответственно, p<0,0001 
для sST2 и NT-proBNP [60].

Таким образом, результаты исследования TRIUMPH 
так  же, как и  наши собственные данные, свидетельствуют 
о важности мониторирования концентрации sST2 на амбу-
латорном этапе у больных после ОДСН, и повышение зна-
чений маркера при серийном измерении является сильным 
предиктором грядущего наступления нежелательных СС 
событий. Изменение концентрации sST2 у пациентов, пере-
несших декомпенсацию СН, при  серийном измерении 
в амбулаторных условиях может выступать в качестве важ-
нейшего критерия оценки эффективности проводимого 
лечения.

Возможности применения sST2 для оценки 
эффективности терапии больных после ОДСН

Определение концентрации sST2 у  больного с  ОДСН 
при  поступлении / выписке из  стационара для  уточнения 
исходного риска позволяет нам выделить пациентов, кото-
рые будут требовать более пристального наблюдения и лече-
ния на амбулаторном этапе. В этом случае важно иметь чет-
кое представление о достижении необходимого уровня сни-
жения концентрации этого маркера в результате проводимой 
терапии, который должен свидетельствовать об успешности 
или  неуспешности проводимых лечебных мероприятий 
и переходе пациента из высокого риска развития возможной 
декомпенсации / госпитализации / смерти в  более низкий 
риск наступления этих нежелательных СС событий.

Согласно литературным сведениям, таких исследований 
на  сегодняшний день с  sST2 было проведено крайне огра-
ниченное количество, в  этой связи представленные ниже 
данные важны как для их использования при планировании 
клинических испытаний, так и для  применения в  качестве 
ориентира при лечении больных после ОДСН.

С этой целью нами было проведено клиническое испы-
тание, в  которое было включено 100 пациентов с  ОДСН 
и ФВ ЛЖ <40 %, концентрацией NT-proBNP >1400 пг / мл 
на момент выписки из стационара, что предполагало нали-
чие у больного высокого риска развития повторной деком-
пенсации, госпитализации из‑за  СН и  смерти при  дли-
тельном наблюдении. Дальнейшее наблюдение и  лечение 
(средний период наблюдения составил 10,5  месяцев) 
проводилось под  контролем мониторирования концен-
трации NT-proBNP или  же в  соответствии с  существу-
ющими рекомендациями (группа стандартной терапии). 
Эффективность лечения оценивалась на  основании изме-
нения концентрации различных современных биомар-
керов: sST2, копептина, липокалина, ассоциированного 
с  желатиназой нейтрофилов (NGAL), галектина-3, высо-
кочувствительного тропонина T (hsTn-T) и  NT-proBNP. 
В  итоге, помимо NT-proBNP, только изменение значений 

sST2 при  серийном измерении могло быть использовано 
и  было информативным в  отношении изменения риска 
больных при  длительном интенсивном лечении и  наблю-
дении после ОДСН, а частота развития СС событий была 
напрямую связана со  степенью снижения и / или  повыше-
ния концентрации этих биомаркеров [61]. Согласно полу-
ченным результатам, у больных после перенесенной деком-
пенсации СН для  значимого снижения риска развития 
СС событий через 6 месяцев амбулаторного наблюдения 
и  лечения необходимо достичь снижения концентрации 
sST2 более чем на –24,9 % (Δ%), или до уровня <30 нг / мл 
(ОР 0,1; 95 % ДИ: 0,02–0,5, р=0,004). У больных, имевших 
минимальный риск смерти / декомпенсации / госпитализа-
ции к концу периода наблюдения, снижение значений sST2 

-34,0 % (до 22,09 (10,48; 32,5) нг / мл) при длительном лече-
нии после перенесенной декомпенсации СН [61].

Важно отметить тот факт, что по степени необходимого 
снижения концентрации маркера результаты нашей работы 
практически совпадают с итогами более раннего протокола 
Bayés-Genís A с соавт. В своем исследовании авторы показа-
ли, что для достижения благоприятного прогноза при дли-
тельном наблюдении было необходимо достичь минимум 
25 % снижения концентрации sST2 через 2 недели лечения 
после выписки пациента из стационара после перенесенной 
декомпенсации СН [62].

С  другой стороны, полученный нами результат, свиде-
тельствующий о  необходимости снижения концентрации 
sST2 до уровня <30 нг / мл у больных после перенесенной 
декомпенсации СН, также имеет свою высокую значимость 
в  свете итогов последнего мета-анализа Emdin M с  соавт. 
с  использованием индивидуальных баз данных 4 268 боль-
ных стабильной ХСН и ФВ ЛЖ <40 %, у которых в различ-
ных исследованиях были однократно определены концен-
трации sST2, hsTn-T и NT-proBNP. Авторы этого мета-ана-
лиза установили, что sST2 является независимым от hsTn-T 
и  NT-proBNP предиктором наступления смерти больных 
ХСН по любой / СС причине и повторной госпитализации 
из‑за  СН, а  отрезное значение маркера, равное 28 нг / мл, 
следует рассматривать в  качестве пограничного ориенти-
ра повышенного риска развития этих нежелательных СС 
событий [49].

Одной из  первых работ, в  которых был проведен ана-
лиз серийного изменения концентраций sST2 у  боль-
ных стабильной ХСН в  ответ на  проводимую терапию, 
было исследование PROTECT, в  котором тестировался 
вопрос возможности лечения больных ХСН под  кон-
тролем NT-proBNP, однако поиска отрезного значения 
маркера в  этом протоколе не  проводилось [63]. Наряду 
с sST2 в этом исследовании также проводилось серийное 
измерение концентраций hsTnT и  дифференцирующе-
го фактора роста-15 (GDF-15). Если исходно все марке-
ры являлись независимыми предикторами (в  том числе 
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с  поправкой на  NT-proBNP) времени наступления неже-
лательных событий, то  только изменения концентраций 
sST2 за период 9 месяцев наблюдения несли в себе допол-
нительную информацию по  развитию ККТ в  исследова-
нии. В  этом случае изменение уровня sST2 с  ≤35 нг / мл 
на ≥35 нг / мл в ходе наблюдения было связано с увеличе-
нием риска развития СС событий (ОР 3,64; р=0,009). Тем 
не менее было показано, что лучший прогноз имели паци-
енты со  снижением значений пептида, превышавших его 
биологическую вариабельность (т. е. более 30 %) за  сред-
ний период наблюдения в  10,5 месяцев после перенесен-
ной декомпенсации [63].

В  исследовании PARADIGM также проводилось изуче-
ние влияния изменения концентраций sST2 на  прогноз 
у  больных ХСН на  фоне терапии эналаприлом или  саку-
битрил / валсартаном через 1 и  8 месяцев наблюдения. 
Несмотря на  относительно небольшое изменение уровня 
маркера в  этих группах лечения (-7 % и  -5 %), sST2 оказал-
ся независимым предиктором развития нежелательных СС 
событий при  наличии линейной зависимости между изме-
нением концентрации sST2 и прогнозом больных СН [47].

Заключение
Таким образом, sST2 является новым современным 

биомаркером, в  отличие от  НУП обладающим менее 

выраженной биологической вариабельностью и гораздо 
менее зависимым от  функции почек и  массы тела, гото-
вым для  клинического использования и  применения 
в  качестве маркера оценки прогноза и  мониторирова-
ния эффективности проводимого лечения у  больных 
с ОДСН.

Являясь мощным маркером для  стратификации риска, 
обладая способностью быстро и  четко реагировать изме-
нением концентрации в  ответ на  лечение декомпенсиро-
ванного больного СН, заблаговременно до  наступления 
СС события предопределять его развитие, имея низкий 
уровень вариации и высокую информативность повторно-
го определения, на наш взгляд, sST2 на сегодняшний день 
является маркером выбора для ведения больных во время 
и после ОДСН.

Располагая на  сегодняшний день значительной доказа-
тельной базой, а  также результатами собственных исследо-
ваний, необходимо планирование и  проведение дальней-
ших клинических испытаний, направленных на  изучение 
возможности использования sST2 в  качестве маркера-ори-
ентира для  принятия решений при  длительном лечении 
больных высокого и очень высокого риска после перенесен-
ной декомпенсации СН.
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Последнее десятилетие ознаменовалось революцион-
ным изменением возможностей антикоагулянтной 

терапии за  счет разработки и  внедрения в  клиническую 
практику прямых ингибиторов факторов свертывания 
крови для  перорального приема [1]. Накоплена дока-
зательная база, позволяющая использовать эти лекар-
ственные средства в лечебных и профилактических целях 
как  альтернативу или  даже приоритетно относительно 

антивитамин К препаратов, в частности варфарина [2, 3]. 
В  настоящее время в  Российской Федерации разреше-
ны к  использованию три препарата из  группы прямых 
ингибиторов факторов свертывания крови для  перо-
рального приема: апиксабан, дабигатран и ривароксабан. 
Апиксабан и  ривароксабан точечно и  обратимо ингиби-
руют активную форму фактора Х (фактор Ха), а  дабига-
тран инактивирует тромбин.

DOI: 10.18087/cardio.n951
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Резюме
В  тематическом обзоре представлены современные решения при  использовании пероральных антикоагулянтов с  фокусом 
на  прямые ингибиторы фактора Х свертывания. Содержатся сведения о  фармакодинамике и  фармакокинетике апиксабана 
и  ривароксабана на  фоне отличающихся режимов приема препаратов  – двукратном и  однократном. Показаны исследования 
динамики концентраций и соответствующий им функциональный ответ, измеренный с помощью интегрального метода – теста 
генерации тромбина, который широко используется в научно-исследовательских работах для описания гемостатических про-
цессов на  основании объективной количественной оценки формирования ключевой сериновой протеазы коагуляционного 
каскада – тромбина. Прослежена логическая связь между фармакодинамикой антикоагулянтного действия и клиническим пред-
ставлением об  эффективности и  безопасности препаратов. В  обзоре даны ссылки на  современную литературу и  актуальные 
клинические рекомендации.
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Summarу
The thematic review presents modern solutions using oral anticoagulants with a focus on direct coagulation factor X inhibitors. It con-
tains information about the pharmacodynamics and pharmacokinetics of apixaban and rivaroxaban against the background of dif-
ferent drug intake regimens – twice and once per day. There are shown studies of concentration dynamics and the corresponding 
functional response, measured using the integral method – the thrombin generation test, which is widely used in scientific research 
to describe hemostatic processes based on an objective quantitative assessment of the thrombin formation – a key coagulation cas-
cade serine protease. The logical relationship between the pharmacodynamics of anticoagulant action and the clinical presentation 
of the effectiveness and safety of drugs is traced. The review provides links to actual literature and current clinical guidelines.
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Согласно результатам многочисленных исследований, 

подтвержденным практикой применения, эти препара-
ты имеют целый ряд преимуществ перед варфарином: 
использование в  фиксированной стандартной или  сни-
женной дозе, отсутствие необходимости постоянного 
лабораторного мониторинга для  подбора дозы, малое 
количество лекарственных и  пищевых взаимодействий, 
хороший профиль безопасности, особенно в отношении 
внутричерепных кровоизлияний и  больших кровотече-
ний, сопоставимость или даже превышение (дабигатран 
в дозе 150 мг х 2 раза в сутки, апиксабан) эффективности 
по сравнению с варфарином в отношении конечной точ-
ки, включающей инсульт и  системные эмболии, привле-
кательные фармакокинетические свойства с  отсутстви-
ем продленного эффекта, то есть большая управляемость.

Клинические ситуации, в  которых прямые ингибито-
ры факторов свертывания занимают приоритетные пози-
ции по  сравнению с  антивитамин К  препаратами: про-
филактика венозных тромбоэмболических осложнений 
после больших ортопедических операций, профилактика 
кардиоэмболического инсульта у  больных с  фибрилля-
цией предсердий (на  основании исследований RE-LY, 
ROCKET AF, ARISTOTLE), лечение тромбоза глубоких 
вен и  тромбоэмболии легочной артерии в  остром пери-
оде и  профилактика рецидивов на  определенном отрез-
ке времени (на  основании исследований RE-COVER, 
EINSTEIN DVT / PE, AMPLIFY).

Преимущества, а  также особенности применения, 
которые были изучены в  ходе клинических исследова-
ний, и легли в основу инструкций по использованию пре-
паратов и  клинических рекомендаций, обеспечиваются 
их  фармакокинетическими и  фармакодинамическими 
свойствами, которые представлены в таблице 1 [4–6].

Фармакодинамические свойства антикоагулянтных 
препаратов определяются механизмом их  действия, 
результатом которого является снижение коагуляци-
онного потенциала крови. С  этой точки зрения эффект 
действия варфарина и прямых ингибиторов свертывания 
существенно различается (рис. 1).

Таблица 1. Характеристика пероральных прямых ингибиторов факторов свертывания*
Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Белок-мишень Тромбин Фактор Ха Фактор Ха
Кратность приема 2 раза в день 1 раз в день 2 раза в день
Биодоступность 6–7 % 80 % 50 %
Время достижения пиковой 
концентрации 2–3 часа 2,5–4 часа 3–4 часа

Приблизительный период 
полувыведения плазмы

12–14 часов, >24 часов,  
если СКФ <30 мл / мин

5–9 часов  
(9–13 часов у пожилых) 8–15 часов

Метаболизм / выведение
С помощью транспортера 

Р-гликопротеина / 80 %  
экскреции почками

С помощью цитохрома 
Р-450 (30 %) и транспортера 

Р-гликопротеина / 33 %  
экскреции почками

С помощью цитохрома 
Р-450 (15 %) и транспортера 

Р-гликопротеина / 27 %  
экскреции почками

Лекарственные  
взаимодействия

С ингибиторами  
и индукторами  

Р-гликопротеина

С ингибиторами и индукторами 
Р-гликопротеина; CYP 3A4‑CYP 

2J2‑ингибиторами

С ингибиторами и индукторами 
Р-гликопротеина; CYP 3A4‑CYP 

2J2‑ингибиторами

Мониторирование дозы
При необходимости –  

с помощью теста разведенного 
тромбинового времени

При необходимости –  
с помощью теста  

на анти-Ха активность

При необходимости –  
с помощью теста  

на анти-Ха активность
* – приводится по H. Mani, E. Lindhoff-Last, 2014; M. Mookadam et al., 2015) в модификации [7].

Cиние круги – точки влияния варфарина; 
красный круг –влияние апиксабана и ривароксабана; 
зеленый круг – влияние дабигатрана. 
TFPI (tissue pathway inhibitor) – ингибитор пути 
тканевого фактора; АТ – антитромбин; 
РС – протеин С; РS – протеин S.

ТФ - VII

TFPI

XIII

PC
PS AT

II

V -  X

XII
XI

IX  - VIII

D-димер

Фибрин

Плазмин

Фибриноген

IIa (тромбин)

Тромбоциты
фактор 
Виллебранда

Рисунок  1. Схема плазменных гемостатических 
реакций и действия пероральных антикоагулянтов
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Многокомпонентный (опосредованный через бло-

каду активации витамин К-зависимых факторов сверты-
вания) механизм действия варфарина распространяется 
на  несколько фаз активации коагуляционного каскада, 
начиная со  стартовой активации фактора VII при  его 
выделении из поврежденной сосудистой стенки. Это дает 
варфарину определенные преимущества в  проявлении 
защитных свойств у самых тяжелых с точки зрения тром-
ботической готовности пациентов, имеющих механиче-
ские искусственные клапаны сердца. Многоуровневая 
система гемостаза отвечает на  прием варфарина сниже-
нием генерации тромбина и уменьшением риска патоло-
гического тромбообразования. Именно этот универсаль-
ный механизм определяет в  итоге клиническую эффек-
тивность действия антикоагулянтов.

Прямые ингибиторы факторов свертывания «выстре-
ливают» точечно, адресуя свои ингибиторные свойства 
одному из факторов свертывания – тромбину (дабигатра-
на этексилат) или  активированному фактору Х  – факто-
ру Ха (ривароксабан, апиксабан). Эти фармакодинами-
ческие свойства позволяют лекарственным препаратам 
не  зависеть от  скорости синтеза факторов свертывания 
(в  отличие от  действия варфарина), а  работать непо-
средственно с циркулирующими в кровотоке факторами. 
Причем, эффект действия препаратов зависит от  кон-
центрации в  плазме, и  это позволяет ориентироваться 
в их  исследовании на  фармакокинетические свойства, 
как результат взаимодействия лекарственного препарата 
и макроорганизма (освобождение из лекарственной фор-
мы, всасывание (абсорбция), распределение, метаболизм, 
экскреция). Количественные характеристики фармако-
кинетических свойств представлены широко известными 
параметрами: Сmax  – максимальная концентрация лекар-
ственного средства в плазме (взятие крови осуществляет-
ся в  момент достижения предполагаемой максимальной 
концентрации), Сmin  – минимальная остаточная концен-
трация и Сtrough (trough, англ. – провал, корыто), которая 
соответствует равновесной концентрации перед прие-
мом следующей дозы препарата, AUC – площадь под фар-
макокинетической кривой. Временной промежуток 
между Сmax и Сtrough зависит от кратности приема препара-
та – один или 2 раза в сутки. Определение концентрации 
препаратов, прямо ингибирующих факторы свертывания, 
в рутинной лабораторной практике затруднено.

Учитывая вполне конкретную задачу снижения актив-
ности коагуляционных реакций, параллельно с  изуче-
нием фармакокинетики антикоагулянтных препаратов, 
крайне важно исследование функционального ответа на 
их  прием, то  есть фармакодинамики. Формируемое сни-
жение активности плазменного гемостаза должно быть 
достаточным для  купирования патологического тромбо-
образования и  защиты от  рецидивов (эффективность) 

и  не  быть чрезмерным, обеспечивая приемлемый про-
филь безопасности. Пожалуй, соблюдение такого рода 
баланса является самой трудной задачей антитромботи-
ческих воздействий.

Функциональная оценка гемостатических реакций 
таит в  себе много сложностей. К  сожалению, для  этой 
цели мало пригодны скрининговые тесты (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время, протромби-
новое время, тромбиновое время, фибриноген). Только 
5 % генерации тромбина отражается на  результатах 
этих исследований, и  они не  могут быть использованы 
для  характеристики гиперкоагуляционного состояния 
и  его купирования [8]. В  многочисленных исследова-
ниях показано отсутствие прямой линейной зависимо-
сти результатов скрининговых тестов от  концентрации 
ингибиторов факторов свертывания. К тому  же резуль-
тат зависит от  используемых реагентов. Оценка функ-
ционального результата возможна на  основании специ-
альных тестов: для  ингибиторов фактора Ха  – анти-Ха 
активности, для дабигатрана  – теста разведенного тром-
бинового времени с  использованием автоматического 
коагулометра [9]. Такие исследования не  используются 
для рутинного мониторинга терапии, но целесообразны 
в  экстренных случаях при  необходимости неотложной 
хирургической помощи. Представленные данные еще раз 
подтверждают сложность и многокомпонентность систе-
мы гемостаза, необходимость использования методов 
интегральной оценки гемостатических реакций у  паци-
ентов, получающих антикоагулянтную терапию, и  сопо-
ставления их результатов с фармакокинетическими и кли-
ническими данными.

Одним из  интегральных тестов оценки коагуляци-
онного каскада является тест генерации тромбина [10], 
количественные характеристики которого (Lag time  – 
время инициации свертывания, мин; Peak thrombin  – 
пиковое количество тромбина в образце после активации 
процесса, нмоль / л; ttPeak  – время достижения пиково-
го количества, мин и ЕТР  – эндогенный тромбиновый 

Таблица 2. Средние сывороточные концентрации апиксабана 
и их соотношения на 7‑й день приема различных доз внутрь

Режим 
дозирования

Сmax (нг / мл) 
Среднее 

геометрическое 
(коэффициент 
вариации, %)

Cmin (нг / мл) 
Среднее 

геометрическое 
(коэффициент 
вариации, %)

Сmax /  
Cmin

2,5 мг х  
2 раза в сутки 62,3 (37) 21,0 (17) 3,0

5 мг х  
2 раза в сутки 128,5 (10) 49,6 (20) 2,6

10 мг х  
1 раз в сутки 201,4 (15) 26,8 (43) 7,5
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потенциал, нмоль / л х мин, измеренный как  площадь 
под  кривой генерации тромбина) отражают конечный 
и наиболее функционально значимый результат – сниже-
ние генерации тромбина и последующего фибринообра-
зования под действием антикоагулянтов. Использование 
теста генерации тромбина для  характеристики актив-
ности процессов свертывания, в  том числе у  больных, 
получающих антикоагулянты, является привлекательным, 
а  подчас и  приоритетным перед молекулярными марке-
рами активации – фрагментами 1+2 протромбина, тром-
бин-антитромбиновым комплексом, D-димером, факто-
ром Виллебранда, фактором VIII и другими.

У здоровых добровольцев, а также в группах пациентов 
изучены не  только клинические исходы, но и  характери-
стики антикоагулянтного эффекта на фоне прямых инги-
биторов факторов свертывания крови. Подтверждена 
бесполезность рутинного использования скрининговых 
тестов и отсутствие необходимости постоянного лабора-
торного мониторинга [11].

Показано, что  анти-Ха активность плазмы на  фоне 
стартового приема прямых ингибиторов фактора Ха 
сопоставима с  кривой ее нарастания при  введении 
эноксапарина в  лечебной дозе и для  ривароксабана, и 
для апиксабана [12, 13]. Эти данные позволили обосно-
вать возможность применения обоих препаратов с само-
го первого дня лечения тромбоза глубоких вен без инъ-
екционной фазы.

Кратность приема прямых ингибиторов факторов 
свертывания крови, а также доза выбирались изначально 
по  фармакокинетическим параметрам, а в  дальнейшем 
правильность выбора подтверждалась в  клинических 
исследованиях. Так, для  апиксабана получены одинако-
вые фармакокинетические кривые в  случае приема 5 мг 
и  10 мг, что  позволило сделать выбор в  пользу дозиров-
ки 5 мг с  предположительно меньшим геморрагическим 
риском по  сравнению с  10 мг. Кроме того, при  приеме 
апиксабана в дозе 2,5 мг или 5 мг два раза в сутки здоро-
выми добровольцами наблюдалось меньшее соотноше-
ние пиковая / минимальная концентрация, чем при  при-
еме 10 мг 1 раз в  сутки [14]. Результаты исследования 
представлены в таблице 2.

Логично предположить, что более плавное изменение 
концентрации препарата в  течение 24 часов может обе-
спечивать более стабильный антикоагулянтный эффект, 
позволяя избегать как  чрезмерной гипокоагуляции, чре-
ватой геморрагическими осложнениями, так и  «излиш-
ней нормализации» в  области наименьшей концентра-
ции (так называемая концентрация «trough»  – провал, 
англ.) перед приемом следующей дозы.

Прямое рандомизированное открытое перекрест-
ное сравнение фармакокинетики и  анти-Ха активности 
ривароксабана (20 мг / сутки однократно) и  апиксабана 

(2,5 мг х 2 раза / сутки) было проведено в 2 этапа с пере-
меной принимаемого препарата после 4–5 дневного 
перерыва для  полного выведения первого лекарствен-
ного вещества [15]. Несмотря на  небольшое количе-
ство включенных в  исследование добровольцев (n=14), 
результаты были репрезентативными в  связи с  хорошо 
организованным дизайном исследования в  соответ-
ствии с  принципами качественной клинической практи-
ки (GCP) и  Европейской Директивы для  Клинических 
исследований 2001 / 20 / ЕС. Результаты исследования 
показали сопоставимые для  обоих препаратов значения 
суточной экспозиции по  уровню AUC0–24 (1094 нг х 
час / мл для  ривароксабана и  935 нг х час / мл для  апик-
сабана), но  различия в  3,6 раза соотношений Сmax / Cmin 

(4,7 для двукратного приема апиксабана и 16,9 для одно-
кратного приема ривароксабана). Показатели AUC0–24, 
Сmax и Cmin были более стабильными для апиксабана, демон-
стрируя коэффициент вариации 20–24 % против 29–46 % 
для ривароксабана. В соответствии с высказанным ранее 
предположением, двукратный прием препарата приводил 
к меньшим колебаниям показателей анти-Ха активности 
в течение суток. На фоне приема ривароксабана это соот-
ношение было в  3,5 раза больше. В то  же время концен-
трация «trough» и анти-Ха активность апиксабана были 
выше. Авторы расценили результаты как  проявления 
более стабильной антикоагуляции при  использовании 
двукратного приема апиксабана, оставив окончательное 
решение о влиянии таких характеристик за результатами 
клинических наблюдений.

Исследование с  похожим дизайном было проведено 
в  2017  году [16]. Авторы сравнили фармакокинетиче-
ские и антикоагулянтные эффекты ингибиторов фактора 
Ха свертывания крови в  дозах, принятых для  профилак-
тики кардиоэмболического инсульта у  больных с  некла-
панной фибрилляцией предсердий. В  открытое пере-
крестное исследование были включены 24 добровольца. 
Критериями исключения были состояния и  терапия, 
влияющие на  процессы коагуляции и  изучаемые лабора-
торные тесты: указания на  геморрагические состояния 
в  анамнезе, нарушения функции щитовидной железы, 
клиренс креатинина <90 мл / мин, острые заболевания 
в последние 4 недели, указания на активное курение, упо-
требление наркотиков или  злоупотребление алкоголем. 
Наблюдение включало 3 периода: 7 дней насыщения 
ривароксабаном в  дозе 20 мг однократно или  апиксаба-
ном в дозе 5 мг х 2 раза в сутки, прекращение приема пре-
паратов по меньшей мере на 7 дней (период вымывания) 
и следующие 7 дней – перекрестная смена лекарственно-
го средства. Лабораторные исследования выполнялись 
в  период стабильного насыщения и  после прекращения 
приема лекарства. Измеряли концентрацию риварокса-
бана в крови в 1‑й день (фон включения в исследование) 
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и на  7‑е сутки  – перед приемом таблетки (through кон-
центрация), через 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 15, 18, 24, 30, 
36, 42, 48, 60 и 72 часа после последней принятой дозы; 
концентрацию апиксабана  – в  1‑й день (фон включения 
в  исследование) и  7‑е сутки перед приемом утренней 
дозы (through концентрация), через 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 
12 часов после утренней дозы и через 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
8, 12, 18, 24, 30, 36, 48 и 60 часов после последней вечер-
ней дозы. Исследование проводили методом жидкостной 
хроматографии с  тандемным масс-спектрометрическим 
детектированием (LC–MS / MS). Результаты оценива-
ли по  стандартным фармакокинетическим параметрам. 
В  качестве фармакодинамических показателей были 
выбраны скрининговые тесты коагулограммы  – про-
тромбиновое время и  активированное частичное тром-
бопластиновое время; анти-Ха активность плазмы и тест 
генерации тромбина. Результаты исследований были 
представлены по  основным параметрам в  виде средней 
геометрической и  сопровождались данными о  коэффи-
циенте вариации.

Результаты измерения фармакокинетических параме-
тров подтвердили данные I–II фазы исследований пре-
паратов. Суммарная суточная AUC для  ривароксабана 
и  апиксабана существенно не  отличались (1830 против 
1860 мкг × час / л, р=0,6334) так  же, как не  отличалась 
AUC после утреннего и  вечернего приема апиксабана 
(944 против 914 мкг × час / л, р не представлено) с коэф-
фициентом вариации в  обоих случаях 19,5–22,6 %. Cmax 
была выше у лиц, принимавших ривароксабан (р<0,0001), 
а  Ctrough перед приемом очередной дозы  – при  приеме 
апиксабана. В целом ривароксабан демонстрировал боль-
шие перепады концентраций – от 227 мкг / л до 14,4 мкг / л 
(Сmax и  Сmin), чем апиксабан  – 139 мкг / л и  40,5 мкг / л 
соответственно. То  есть распределение действующего 
вещества в течение суток при соблюдении режима прие-
ма у ингибитора фактора Ха апиксабана было более плав-
ным (рис. 2) [16].

Соотношение концентрации препаратов и  анти-Ха 
активности представлено на  корреляционном графи-
ке (рис.  3). На  графике видно, что в  зонах максималь-
ной концентрации (помечено автором) ривароксабан 
демонстрирует более высокую, но  вариабельную анти-
Ха активность, что  вполне соответствует клинической 
эффективности препарата. Фармакодинамический пара-
метр анти-Ха активности апиксабана в  зоне Cmax был 
ниже (84,9 мкг / л против 210 мкг / л для ривароксабана), 
так же как и AUC ее распределения (1450 мкг х час / л про-
тив 1860 мкг х час / л), но дельта между AUC распределе-
ния анти-Ха активности в  первые 12 часов (AUC0-12) 
и во  второй половине дня (AUC12-24) для  апиксабана 
составила всего 21 мкг х час / л, в то  время как для  рива-
роксабана – 833 мкг х час / л. Этот эффект стабильности 

полностью повторил результаты суточной динамики кон-
центрации препаратов.

Результаты измерения теста генерации тромбина 
как  характеристики функционального ответа на  прием 
препаратов представлены авторами в виде сопоставления 
с  базовыми значениями и  наглядно демонстрируются 
на графиках (рис. 4).

Основной показатель ЕТР полностью повторяет 
динамику изменения концентрации в  24‑часовом интер-
вале сопоставления: резкое подавление генерации тром-
бина ривароксабаном с  максимумом, соответствующим 
фармакокинетическим характеристикам, и  плавное двух-

Стрелками отмечены уровни концентраций, 
соответствующие 12 и 24 часам последнего дня терапии 
(по R. Kreutz с соавт., 2017 в модификации).
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Стрелками отмечены уровни концентраций, соответствующие 
средним геометрическим значениям Сmax для каждого препарата 
(по R. Kreutz et al., 2017 в модификации).
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волновое ингибирование апиксабаном, сопоставимое 
или  даже превышающее таковое у  ривароксабана в  точке 
24 часа.

Полученные результаты находят свое отражение в прак-
тике использования ингибиторов фактора Ха свертывания 
крови у разных групп пациентов: эффективность риварок-
сабана позволяет использовать его у больных с венозными 
тромбозами с первого дня терапии и предупреждать рециди-
вы, а также защищать больных с фибрилляцией предсердий 
от  кардиоэмболических событий. Аналогичным эффектом 
в  соответствии с  клиническими исследованиями обладает 
апиксабан; его антикоагулянтного потенциала вполне хва-
тает для решения поставленных клинических задач. Однако 
выравненная концентрация и фармакодинамические харак-
теристики без резких перепадов и с сохраненным уровнем 
функционального действия перед приемом очередной 
дозы (trough зона) позволяет препарату демонстрировать 
высокие параметры безопасности. Так, в  исследовании 
ARISTOTLE применение апиксабана сопровождалось сни-
жением риска возникновения внутричерепных кровоизли-
яний на 58 % (относительный риск (ОР) 0,42; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ): 0,30–0,58; р=0,001), уменьшением 
частоты возникновения фатального кровотечения, включая 
геморрагический инсульт (ОР 0,27; 95 % ДИ: 0,13–0,53) 
по  сравнению с  варфарином [17]. Кроме того, апиксабан 
демонстрирует и  уникальную способность уменьшения 
частоты возникновения больших желудочно-кишечных кро-
вотечений по сравнению с варфарином (ОР 0,89; 95 % ДИ: 
0,70–1,15; р=0,37). В  исследовании AMPLIFY апиксабан 
показал превосходящую безопасность (р˂0,0001) со стан-
дартной терапией эноксапарином / варфарином, снижая 
относительный риск развития «больших кровотечений» 
на  69 % (ОР 0,31; 95 % ДИ: 0,17–0,55), а  в  исследовании 
AMPLIFY-EXT  – отсутствие увеличения риска больших 
и  клинически значимых небольших кровотечений даже 
в сравнении с плацебо.

Препараты однократного приема в  сутки чрезвычайно 
привлекательны с точки зрения приверженности больного 
к  лечению. Особенно важно это для  лиц молодого возрас-
та, ведущих активный образ жизни, или при  использова-
нии одновременно нескольких лекарственных средств. Тем 
не  менее рациональный и  взвешенный подход позволяет 
выбрать в  каждой конкретной клинической ситуации пре-
парат или  режим дозирования препарата, оптимально 
обеспечивающий соотношение потенциальной пользы 
и  предполагаемого риска его приема. Так, ранний пери-
од терапии венозных тромбоэмболических осложнений 
потребовал более интенсивной антикоагуляции в  связи 
с  большим тромботическим риском и  наличием клиниче-
ских данных о рекуррентных тромбозах именно в это время. 
Основное исследование по  лечению венозных тромбозов 
ривароксабаном EINSTEIN DVT показало клиническую 

эффективность за  счет более интенсивной антикоагуля-
ции при  использовании препарата в  режиме дозирования 
15 мг х 2 раза в сутки с дальнейшим переходом на однократ-
ный прием 20 мг [18]. Также на  основании исследования 
III  фазы лечение венозных тромбоэмболических осложне-
ний апиксабаном было оптимальным с  повышенной дози-
ровкой препарата в течение 1 недели – 10 мг х 2 раза с после-
дующим переходом на дозу 5 мг х 2 раза [14].

Заключение
Клинические исследования и  последующий опыт 

практического использования прямых ингибиторов фак-
торов свертывания крови, предназначенных для  перо-
рального приема, в  частности ингибиторов фактора Ха, 
показал их  высокую эффективность для  профилактики 
в  ситуациях риска патологического тромбообразования 
и для  лечения тромбозов. Целый ряд фармакологических 
преимуществ делает препараты привлекательными для при-
ема и  тем  самым увеличивает приверженность больных 
к  лечению: возможность использования фиксированной 
дозы, отсутствие необходимости лабораторного контроля, 
более редкое взаимодействие с  другими лекарственными 
средствами и  пищевыми продуктами по  сравнению с  вар-
фарином. Эти же свойства, а также хороший профиль без-
опасности обеспечивает и  большую уверенность врачей 
в  работе с  данной группой лекарственных средств, позво-
ляя не  отказываться от их  применения, а  использовать 
активно в  соответствии с  международными и  отечествен-
ными рекомендациями, что  особенно актуально для  боль-
ных с  фибрилляцией предсердий. Проблема безопасности 
и  соотношение эффект / нежелательное осложнение выхо-
дят в  таком случае на  первый план. Понимание основных 

Стрелками отмечен уровень ЕТР, соответствующий 12 и 24 часам 
последнего дня терапии (по R. Kreutz с соавт., 2017 в модификации).
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антикоагулянтных механизмов, их «визуализация» посред-
ством лабораторных исследований имеют большое значе-
ние для  правильного использования препаратов. В  этом 
отношении важнейшее значение имеют данные о  соотно-
шении концентрации препаратов и их  функционального 
действия на гемостаз, а также суточные колебания этих двух 
параметров. Снижение эндогенной генерации тромбина 
характерно для  ингибиторов фактора Ха и  обеспечивает 
антитромботический эффект. Ривароксабан достоверно 
в большей степени «всплеском» купирует генерацию тром-
бина после приема таблетки с последующим закономерным 
снижением эффекта в  течение суток; апиксабан создает 
гипокоагуляцию более ровную, а  меньшие суточные пере-
пады концентраций и функционального эффекта уверенно 
обеспечивают безопасность препарата с  сохранением кли-
нической эффективности, что позволяет рассматривать его 

как препарат выбора для пациентов с вероятными геморра-
гическими проблемами.

Список сокращений
АТ – антитромбин; АЧТВ – активированное частичное 

тромбопластиновое время; ТГТ  – тест генерации тром-
бина; ТЭЛА  – тромбоэмболия легочной артерии; ЕТР 
(еndogenous thrombin potential)  – эндогенный тромбино-
вый потенциал; РС (protein C) – протеин С; РS (protein S) – 
протеин S; TFPI (tissue pathway inhibitor) – ингибитор пути 
тканевого фактора.
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Динамика качества жизни у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью, 
перенесших сердечную ресинхронизирующую терапию
Ключевые слова: качество жизни; SF-36; хроническая сердечная недостаточность; сердечная ресинхронизирующая терапия
Ссылка для цитирования: Пушкарев Г. С., Кузнецов В. А., Фишер Я. А., Сапожникова А. Д., 
Солдатова А. М., Енина Т. Н. Динамика качества жизни у пациентов с хронической сердечной  
недостаточностью, перенесших сердечную ресинхронизирующую терапию. Кардиология. 2019;59(11S):36–43

Резюме
Цель. Оценка изменений показателей качества жизни (КЖ) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), 
получивших сердечную ресинхронизирующую терапию (СРТ), через один год после проведения операции. Материалы 
и методы. В исследование было включено 82 пациента (68 мужчин и 14 женщин) в возрасте от 30 до 74 лет (средний возраст 
55,8±9,2 лет), которым была выполнена имплантация биветрикулярного кардиостимулятора для проведения СРТ. В зависи-
мости от ЭхоКГ ответа на СРТ, пациенты были разделены на две группы: 56 человек с положительным ответом (респондеры) 
и 26 человек с недостаточным ответом (нереспондеры). Для оценки КЖ пациентов использовали опросник SF-36. Результаты 
опросника представлялись в виде оценок в баллах по 8 шкалам: «физическое функционирование (PF)», «ролевое физиче-
ское функционирование (RP)», «шкала боли (BP)», «общее состояние здоровья (GH)», «шкала жизнеспособности (VT)», 
«шкала социального функционирования (SF)», «ролевое эмоциональное функционирование (RE)», «психологическое здо-
ровье (MH)». Проводили оценку показателей КЖ до проведения СРТ и повторно через один год после операции. Результаты. 
У пациентов с ХСН через один год после проведения СРТ, наблюдалась статистически значимое увеличение показателя КЖ 
PF (до СРТ 46,3±26,2, после СРТ 53,1±27,7, p=0,023). Была выявлена тенденция к увеличению показателей КЖ: VT (до СРТ 
47,1±20,1, после СРТ 51,8±20,1, p=0,081), SF (до СРТ 61,58±25,06, после СРТ 67,07±24,57, p=0,088). В группе респондеров 
через один год после проведения СРТ, наблюдалось статистически значимое увеличение показателей КЖ: PF (с 45,2±26,0 
до СРТ 57,1±26,4, p=0,001), VT (с 46,5±20,8 до 54,4±19,7, p=0,010), SF (с 60,9±26,4 до СРТ 70,8±20,8, p=0,012). Была выявле-
на тенденция к увеличению показателей КЖ: BP (с 57,5±25,1 до 64,8±23,8, p=0,079), GH (с 45,3±16,4 до 49,1±18,0, p=0,079), 
MH (с 57,7±18,9 до 62,5±17,7, p=0,081). В группе нереспондеров наблюдалась тенденция к уменьшению показателя КЖ RE 
(с 46,2±45,3 до 26,9±41,1 p=0,069). Заключение. У пациентов с ХСН в течение одного года после СРТ наблюдалось статисти-
чески значимое увеличение показателя КЖ: «физического функционирования (PF)». У респондеров в течение одного года 
после СРТ происходило статистически значимое улучшение показателей КЖ, в то время как у нереспондеров показатели КЖ 
не изменялись.

Pushkarev G. S., Kuznetsov V. A., Fisher Ya. A., Sapozhnikova A. D., Soldatova A. M., Enina T. N.
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Сhanges in quality of life in patients with congestive heart failure after cardiac resynchronization therapy. Kardiologiia. 2019;59(11S):36–43

Summary
Purpose. To assess the quality of life (QoL) changes in patients with congestive heart failure (CHF) one year after cardiac resyn-
chronization therapy (CRT). Methods. The study included 82 patients (68 males and 14 females) aged from 30 to 74 (mean age 
55.8±9.2 years) who underwent implantation of a biventricular cardiac pacemaker for CRT. Depending on the echocardiographic 
response to CPT, the patients were divided into two groups: 56 people with a positive response (responders) and 26 people with in-
sufficient response (non-responders). The SF-36 questionnaire was used to measure QoL. The results of the questionnaire were repre-
sented as scores over the eight subscales: physical functioning (PF), role-physical functioning (RP), bodily pain (BP), general health 
(GH), vitality (VT), social functioning (SF), role-emotional (RE), and mental health perceptions (MH). The QoL assessment was 
performed before and one year after CRT. Results. Patients with CHF one year following CRT had significantly higher rates of im-
provement in PF QoL (before CRT 46.28±26.16; one year after CRT 53.05±27.65, p=0.023). The statistical tendency towards QoL 
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improvement was revealed: VT QoL (before CRT 47.07±20.12, after CRT 51.83±20.07, p=0.081), SF (before СРТ 61.58±25.06, 
after CRT 67.07±24.57, p=0.088). Group of responders one year after CRT had significantly higher rates of improvement of QoL 
in PF (45.2±26.0 before CRT vs 57.1±26.4 after CRT, p=0.001); in VT (46.5±20.8 vs 54.4±19.7, p=0.010) and in SF (60.9±26.4 
vs 70.8±20.8, p=0.012). The statistical tendency towards QoL improvement was revealed in BP (57.5±25.1 before CRT vs 64.8±23.8 
after CRT, p=0.079), in GH (45.3±16.4 vs 49.1±18.0, p=0.079) and in MH (57.7±18.9 vs 62.5±17.7, p=0.081). In the group of non-
responders the statistical tendency towards decrease in QoL was detected during one year after CRT in RE (46.2±45.3 before CRT 
vs 26.9±41.1 after CRT, p=0.07). No significant differences were found in paired comparisons of other QoL indicators. Conclusion. 
We revealed significant increase in PF index in patients with CHF one year following CRT. The study showed that QoL was generally 
improving one year following CRT in responders while a tendency towards decrease in RE was detected in non-responders.

Information about the corresponding author: Pushkarev G. S., e-mail: pushkarev@infarkta.net

Под качеством жизни (КЖ) понимают характеристи-
ки физического, психологического, эмоциональ-

ного и  социального функционирования, основанные 
на их субъективном восприятии [1]. Известно, что КЖ 
ухудшается при разных ССЗ. При стабильной ИБС с утя-
желением ФК стенокардии в большей степени нарушает-
ся такой параметр КЖ как физическое функционирова-
ние [2]. Проведенные исследования показали, что после 
перенесенного ИМ происходит достоверное снижение 
физических показателей КЖ в сравнении с общей попу-
ляцией [3]. После ИМ показатели КЖ также снижаются 
за  счет психического и  эмоционального компонентов, 
что обусловлено развитием постинфарктной депрессии 
[4]. У пациентов с артериальной гипертензией (АГ) так-
же было отмечено снижение показателей КЖ по сравне-
нию с нормотензивными лицами [5, 6].

Исходом многих ССЗ является ХСН. При  ХСН 
ухудшаются не  только такие параметры, как  клиниче-
ский статус, гемодинамика, нейрогормональный статус, 
показатели ЭхоКГ, но также и параметры КЖ, а именно 
функциональная работоспособность и психологический 
статус [7]. Согласно данным Европейского общества 
кардиологов, основными целями лечения ХСН являют-
ся улучшение клинического статуса, функциональной 
способности, снижение смертности и количества госпи-
тализаций, а также улучшение КЖ [8]. В национальных 
рекомендациях по  диагностике и  лечению ХСН обра-
щают внимание на  то, что  применяемое лечение кро-
ме объективной эффективности должно улучшать или, 
по  крайней мере, не  ухудшать КЖ, так как  этот аспект 
определяет приверженность пациентов с  ХСН к  прово-
димым процедурам, без  которой невозможно рассчиты-
вать на успешное лечение [9, 10].

Современным методом лечения ХСН является сер-
дечная ресинхронизирующая терапия (СРТ). СРТ 
показана пациентам с  ХСН II–IV ФК по  NYHA, низ-
кой ФВ ЛЖ ≤35 %, широким комплексом QRS ≥150 мс, 
блокадой левой ножки пучка Гиса [8, 9, 11]. В исследо-
вании Nagy K. V. с соавт. было показано, что улучшение 
показателей КЖ в краткосрочном периоде у пациентов 
после СРТ способствовало более благоприятному про-

гнозу в отдаленном периоде [12]. Аналогичные данные 
были получены Lenarczyk  R. С  соавт., улучшение КЖ 
через 6  месяцев было ассоциировано с  лучшей выжи-
ваемостью через 2,5 года после операции [13]. Однако 
в этом  же исследовании улучшение параметров КЖ 
через  6  месяцев было ассоциировано только с  клини-
ческим ответом (улучшение ≥1 ФК ХСН по  NYHA) 
и не зависело от ЭхоКГ ответа (как у респондеров, так 
и  нереспондеров в  одинаковой степени происходило 
улучшение показателей КЖ). В то же время существуют 
данные о том, что после проведения СРТ в краткосроч-
ном периоде показатели КЖ не  меняются [14]. Таким 
образом, исследование по  оценки динамики показате-
лей КЖ у пациентов после СРТ представляется весьма 
актуальным. Целью нашего исследования явилась оцен-
ка изменения показателей КЖ у пациентов с ХСН, полу-
чивших СРТ через один год после проведения операции.

Материалы и методы
В  исследование включались пациенты после прове-

дения СРТ в  Тюменском кардиологическом научном 
центре. Всего было включено 82 пациента (68 муж-
чин и 14 женщин) в возрасте от 30 до 74 лет (средний 
возраст 55,8±9,2  лет), которые полностью заполнили 
опросник SF-36.

Все пациенты проходили комплексное клинико-
инструментальное обследование, включая сбор анамне-
за, определение офисного АД, ИМТ. Всем пациентам 
выполняли ЭКГ исследование, биохимическое иссле-
дование, в  том числе определение липидного профиля 
сыворотки крови, проводили скрининг на  депрессию 
по шкале Бека, а также коронароангиографию.

Всем больным проводили трансторакальное ЭхоКГ 
обследование с  использованием ультразвукового аппа-
рата Philips iE 33. При  этом оценивали диаметр корня 
аорты, диаметр левого предсердия, размер ПЖ, конеч-
но-диастолический и  конечно-систолический объемы 
ЛЖ, толщину межжелудочковой перегородки, толщи-
ну задней стенки ЛЖ, массу миокарда ЛЖ и  ФВ ЛЖ. 
Линейные ЭхоКГ показатели и  массу миокарда ЛЖ 
индексировали к площади поверхности тела.
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Согласно динамике конечно-систолического объ-

ема (КСО) ЛЖ пациенты были разделены на 2 группы: 
56 человек, у которых КСО ЛЖ снижался на 15 % и более 
(респондеры), и 26 человек, у которых снижение КСО 
ЛЖ составило менее 15 % (нереспондеры) [15].

Для оценки КЖ пациентов использовали опросник 
SF-36. Результаты опросника представлялись в  виде 
оценок в  баллах по  8 шкалам: физическое функцио-
нирование (PF), ролевое физическое функциониро-
вание (RP), шкала боли (BP), общее состояние здо-
ровья (GH), шкала жизнеспособности (VT), шкала 
социального функционирования (SF), ролевое эмоци-
ональное функционирование (RE), психологическое 
здоровье (MH). Показатели каждой шкалы варьиро-
вали от 0 до 100  баллов, где 100 представляло полное 
здоровье. Более высокая оценка указывала на  более 
высокий уровень КЖ. Опросник SF-36 был переведен 
на  русский язык и  валидизирован. Русскоязычная вер-
сия опросника SF-36 имеет высокий уровень надеж-
ности, показатель Кронбаха α для  большинства шкал 
опросника составил более 0,7: PF – 0,9, RP – 0,8, BP – 
0,8, GH – 0,6, VT – 0,8, SF – 0,6, RE – 0,7, MH – 0,8 [16]. 
Проведенное исследование было одобрено в локальном 
этическом комитете, пациенты включались в  исследо-
вании после подписания информированного согласия.

Статистическую обработку материала проводили 
с  использованием пакета прикладных статистических 
программ (фирма SPSS Inc., версия 21). Показатели 

были представлены в виде М±SD (среднее ± стандарт-
ное отклонение). Проводили сравнительную харак-
теристику двух независимых групп (респондеров 
и  нереспондеров) по  клинико-инструментальным, 
ЭхоКГ показателям и  показателям КЖ до  импланта-
ции и  после имплантации бивентрикулярного кардио-
стимулятора для  СРТ. Для  сравнения количественных 
величин в  двух независимых группах использовали 
критерий Манна–Уитни. При  оценке достоверности 
различий между выборочными долями совокупности 
в  двух независимых группах использовали метод χ2 
Пирсона. В случаях, когда в группе наблюдалось малое 
количество наблюдений (менее 5) применяли точный 
критерий Фишера. Проводили сравнительную оценку 
показателей КЖ до проведения СРТ и повторно через 
один год после операции. Для  статистического анали-
за сравнения средних величин в  зависимых группах 
использовали критерий Вилкоксона. Значение р<0,05 
(двухстороннее) оценивалось как  статистически зна-
чимое [17].

Результаты
Клинико-инструментальная характеристика груп-

пы пациентов в  целом, респондеров и  нереспондеров 
представлена в таблице 1. Среди пациентов преоблада-
ли мужчины. У большинства пациентов были АГ и ИБС. 
Приблизительно треть пациентов имела перенесенный 
ИМ в  анамнезе. Каждый пятый пациент, включенный 

Таблица 1. Сравнительная клинико-инструментальная характеристика пациентов

Показатели Общая группа 
(n=82)

Респондеры  
(n=56)

Нереспондеры 
(n=26) p

Пол, n (%)
Мужской 68 (82,9) 43 (76,8) 25 (96,2)

0,030
Женский 14 (17,1) 13 (23,2) 1 (3,8)

Возраст, лет 55,8±9,2 56,4±8,5 54,6±10,6 0,788
ИБС, n (%) 53 (64,6) 35 (62,5) 18 (69,2) 0,820
ИМ в анамнезе, n (%) 26 (31,7) 14 (25,0) 12 (46,2) 0,055
Курение, n (%) 18 (22,0) 10 (17,9) 8 (30,8) 0,189
ИМТ, кг / м² 30,8±7,0 30,7±7,3 31,0±6,4 0,858
АГ, n (%) 65 (79,3) 44 (78,6) 21 (80,8) 0,819
СД, n (%) 14 (17,1) 9 (16,1) 5 (19,2) 0,723
Гиперхолестеринемия, n (%) 46 (56,1) 32 (57,1) 14 (53,8) 0,780

ФК ХСН  
по NYHA, n (%)

I–II 35 (42,7) 25 (44,6) 10 (38,5)
0,598

III–IV 47 (57,3) 31 (55,4) 16 (61,5)

Количество  
пораженных коронар-
ных артерий, n (%)

Одна 22 (26,8) 13 (23,2) 9 (34,6)
0,631Две 2 (2,4) 1 (1,8) 1 (3,8)

Три и более 6 (7,3) 4 (7,1) 2 (7,7)
ЧКВ в анамнезе, n (%) 14 (17,1) 9 (16,1) 5 (19,2) 0,723

Депрессия, n (%)
Отсутствие симптомов 34 (40,8) 25 (43,7) 9 (34,6)

0,462Легкая 27 (33,3) 19 (34,5) 8 (30,8)
Выраженная 21 (25,9) 12 (21,8) 9 (34,6)

М±SD – среднее ± стандартное отклонение; NYHA – Нью-Йоркская Ассоциация сердца;  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство. За гиперхолестеринемию принимали значения ХС больше или равное 4,5 ммоль / л.
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в исследование, был активным курильщиком. Более чем 
в  половине случаев у  пациентов наблюдались симпто-
мы депрессии. В  группе респондеров было статисти-
чески значимо больше женщин. В  группе нереспон-
деров наблюдалась тенденция к  большей частоте ИМ 
в  анамнезе. По  другим клинико-инструментальным 
параметрам статистически значимых различий между 

группами выявлено не было. Всем пациентам до прове-
дения СРТ назначалась оптимальная медикаментозная 
терапия ХСН, которую пациенты продолжали получать 
после выписки из стационара.

Данные ЭхоКГ представлены в таблице  2. В  груп-
пе респондеров КДО ЛЖ был статистически значимо 
меньше. В то же время не было выявлено статистически 
значимого различия между группами по  этому показа-
телю после индексации к  площади поверхности тела. 
По  другим показателям ЭхоКГ, статистически значи-
мых различий в группах выявлено не было (табл. 2).

Сравнительная характеристика показателей КЖ до 
и  через один год после имплантации электрокардио-
стимулятора в зависимости от ответа на СРТ представ-
лена в таблицах 3 и 4. До имплантации СРТ устройства 
показатели КЖ между респондерами и  нереспонде-
рами статистически значимо не  различались (табл.  3). 
Через один год после СРТ в  группе респондеров 
по  сравнению с  нереспондерами была выявлена тен-
денция к  увеличению показателей КЖ: «физического 
функционирования», «шкалы социального функцио-
нирования», «ролевого эмоционального функциони-
рования» (табл. 4).

Динамика параметров КЖ всех пациентов в  целом 
в  течение года после проведения СРТ представлена 
на рисунке 1. У пациентов с ХСН через один год после 
проведения СРТ наблюдалось статистически значимое 
увеличение показателя КЖ «физического функцио-
нирования». Была выявлена тенденция к  увеличению 
показателей КЖ: «шкалы жизнеспособности» и «шка-

Таблица 2. Сравнительная характеристика ЭхоКГ показателей пациентов

Показатели Общая группа 
(n=82)

Респондеры  
(n=56)

Нереспондеры 
(n=26) p

Диаметр корня аорты
мм 34,7±3,9 34,7±4,1 34,6±3,7 1,000

мм / м² 17,6±2,4 17,8±2,7 17,1±1,5 0,461

Диаметр ЛП
мм 50,5±6,3 50,4±5,6 50,8±7,8 0,869

мм / м² 25,6±3,7 25,9±4,0 25,1±3,0 0,553

КДО
мл 230,9±59,3 221,2±53,5 251,8,9±66,7 0,029

мм / м² 117,0±30,7 113,7±29,9 124,3±31,7 0,078

КСО
мл 159,6±47,2 153,4±42,6 173,0±54,4 0,094

мл / м² 80,9±24,3 78,9±23,6 85,3±25,7 0,169

Диаметр ПЖ
мм 30,2±4,8 29,6±4,7 31,4±5,0 0,104

мм / м² 15,3±2,6 15,2±2,8 15,5±2,2 0,224

Толщина  
задней стенки ЛЖ

мм 10,6±1,5 10,6±1,5 10,6±1,5 0,881
мм / м² 5,4±1,1 5,5±1,3 5,2±0,8 0,897

Толщина МЖП
мм 10,9±1,6 10,9±1,5 11,0±1,8 0,780

мм / м² 5,5±0,9 5,5±0,9 5,4±0,9 0,834

Масса миокарда ЛЖ
г 336,2±77,1 323,9±69,6 362,6±86,7 0,065

г / м² 170,2±40,4 166,6±41,5 178,2±37,5 0,125
ФВ ЛЖ % 31,4±5,6 31,1±5,6 31,9±5,7 0,920
М±SD – среднее ± стандартное отклонение; ЛП – левое предсердие; КДО – конечно-диастолический объем;  
КСО – конечно-систолический объем; МЖП – межжелудочковая перегородка

PF – физическое функционирование; RP – ролевое 
физическое функционирование; BP – шкала боли; 
GH – общее состояние здоровья; VT – Шкала жизнеспособности; 
SF – шкала социального функционирования; 
RE – ролевое эмоциональное функционирование; 
MH – психологическое здоровье; * – p<0,1; ** – p<0,05.

PF**

BP

GH

VT*

SF*

RE

RPMH
До СРТ

Через 
год
после
СРТ

Рисунок  1. Динамика качества  
жизни пациентов в целом через один год  
после сердечной ресинхронизирующей терапии
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Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей качества жизни до сердечной ресинхронизирующей терапии

Параметры КЖ Общая группа 
(n=82)

Респондеры  
(n=56)

Нереспондеры 
(n=26) p

Физическое функционирование (PF) 46,3±26,2 45,2±26,0 48,7±26,8 0,520

Ролевое физическое функционирование (RP) 23,8±32,4 24,6±33,2 22,1±31,1 0,796

Шкала боли (BP) 57,2±25,7 57,5±25,1 56,5±27,4 0,861

Общее состояние здоровья (GH) 46,4±16,8 45,3±16,4 48,9±17,5 0,576

Шкала жизнеспособности (VT) 47,1±20,1 46,5±20,8 48,3±19,0 0,675

Шкала социального функционирования (SF) 61,6±25,1 60,9±26,4 63,0±22,2 0,864

Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 43,1±41,4 41,7±39,8 46,2±45,3 0,691

Психологическое здоровье (MH) 57,5±18,7 57,7±18,9 57,1±18,8 0,889

М±SD – среднее ± стандартное отклонение.

Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей качества жизни через один год после сердечной ресинхронизирующей терапии

Параметры КЖ Общая группа 
(n=82)

Респондеры  
(n=56)

Нереспондеры 
(n=26) p

Физическое функционирование (PF) 53,1±27,7 57,1±26,4 44,4±28,8 0,065

Ролевое физическое функционирование (RP) 25,9±37,2 29,0±39,2 19,2±31,9 0,378

Шкала боли (BP) 61,0±26,7 64,8±23,8 52,9±31,1 0,105

Общее состояние здоровья (GH) 47,9±19,0 49,1±18,0 45,5±21,0 0,460

Шкала жизнеспособности (VT) 51,8±20,1 54,4±19,7 46,4±20,1 0,108

Шкала социального функционирования (SF) 67,1±24,6 70,8±20,8 59,1±30,1 0,083

Ролевое эмоциональное функционирование (RE) 36,6±42,1 41,1±42,2 26,9±41,1 0,091

Психологическое здоровье (MH) 60,2±18,6 62,5±17,7 55,2±19,7 0,114

М±SD – среднее ± стандартное отклонение.

PF – физическое функционирование; RP – ролевое 
физическое функционирование; BP – шкала боли; 
GH – общее состояние здоровья; VT – шкала жизнеспособности; 
SF – шкала социального функционирования; RE – ролевое 
эмоциональное функционирование; MH – психологическое 
здоровье; * – p<0,1; ** – p<0,05; *** – p<0,005.
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Рисунок  2. Динамика качества жизни  
респондеров через один год после сердечной 
ресинхронизирующей терапии

PF – физическое функционирование; RP – ролевое 
физическое функционирование; BP – шкала боли; 
GH – общее состояние здоровья; VT – Шкала жизнеспособности; 
SF – шкала социального функционирования; 
RE – ролевое эмоциональное функционирование; 
MH – психологическое здоровье; * – p<0,1.
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Рисунок  3. Динамика качества жизни  
нереспондеров через один год после сердечной 
ресинхронизирующей терапии
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лы социального функционирования». При проведении 
парных сравнений по остальным показателям КЖ ста-
тистически значимых различий выявлено не было.

Динамика параметров КЖ респондеров и нереспон-
деров представлена на рисунках  2 и  3 соответственно. 
В группе респондеров через один год после проведения 
СРТ наблюдалось статистически значимое увеличение 
показателей КЖ: «физического функционирования», 
«шкалы жизнеспособности», «шкалы социального 
функционирования». Была выявлена тенденция к  уве-
личению показателей КЖ: «шкалы боли», «общего 
состояния здоровья», «психологического здоровья» 
(рис.  2). В  группе нереспондеров не  было значимого 
изменения показателей КЖ, в тоже время наблюдалась 
статистическая тенденция к  уменьшению показателя 
КЖ «ролевого эмоционального функционирования» 
(рис. 3).

Обсуждение
По данным нашего исследования, в группе респон-

деров было статистически значимо больше женщин. 
В  других исследованиях также продемонстрирована 
большая эффективность СРТ в  женской популяции 
[18–20]. Некоторые авторы объясняют это большим 
снижением нейро-гормональной активации, иммун-
ного воспаления и  миокардиального фиброза у  жен-
щин [21].

В  нашем исследовании исходно в  группе респон-
деров КДО ЛЖ был статистически значимо меньше, 
что  можно объяснить большим количеством женщин 
в этой группе по сравнению с группой нереспондеров. 
Это также подтверждается отсутствием статистически 
значимой разницы между группами по этому показате-
лю после индексации к площади поверхности тела.

При  анализе данных пяти рандомизированных 
клинических исследований авторы выявили, что  пока-
затели КЖ статистически значимо выше у  пациентов 
с  III–IV ФК ХСН после проведения СРТ по  сравне-
нию с  оптимальной медикаментозной терапией [22]. 
В  других исследованиях также показано значительное 
улучшение КЖ после СРТ [23, 24]. В  исследовании 
Nagy  K. V. с  соавт. [12] было обнаружено, что  если 
после проведения СРТ происходит улучшение таких 
параметров КЖ, как  «мобильность» и  «самообслу-
живание», то такие изменения ассоциированы с более 
благоприятным прогнозом в  долгосрочном перио-
де (в  течение 5  лет). Показатели КЖ «мобильность» 
и  «самообслуживание» в  исследовании Nagy  K. V. 
с  соавт. [12] аналогичны показателям КЖ «физиче-
ского функционирования» и  «шкалы жизнеспособ-
ности» в  нашем исследовании. При  оценке динамики 
этих параметров КЖ в общей группе пациентов в тече-
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ние года мы обнаружили статистически значимое улуч-
шение только параметра КЖ физического функцио-
нирования. Но  после анализа динамики КЖ в  группе 
респондеров мы выявили статистически значимое уве-
личение как  «физического функционирования», так 
и «шкалы жизнеспособности». Это можно объяснить 
тем, что  СРТ как  метод лечения нацелен на  купирова-
ние диссинхронии, улучшение систолической функции 
ЛЖ и тем самым на улучшение показателей физическо-
го здоровья.

В  нашем исследовании мы выявили только тенден-
цию к  увеличению показателя «социального функци-
онирования» после СРТ в  общей группе пациентов. 
Однако после анализа динамики КЖ в группе респон-
деров мы обнаружили достоверное увеличение это-
го параметра КЖ. Эти данные можно объяснить тем, 
что при  улучшении общего физического состояния 
и уменьшения симптомов ХСН происходит также уве-
личение уровня социальной активности, то есть обще-
ния, времени проведения с  друзьями, семьей, в  кол-
лективе.

Показатель КЖ «шкала боли» статистически зна-
чимо не  изменился, по‑видимому, из‑за  того, что  СРТ 
не  является методом лечения болевого синдрома 
при ИБС и поэтому не приводит к снижению количества 
ангинозных приступов при  стенокардии. Показатель 
КЖ «общего состояния здоровья», не изменился, так 
как  СРТ в  целом приводит к  улучшению физического 
состояния, но не избавляет от симптомов ХСН полно-
стью и, таким образом, пациенты не  чувствуют себя 
полностью здоровыми. Следует отметить, что  более 
половины пациентов нашего исследования имели сим-
птомы депрессии. Этот факт также может отражать 
причину, по которой такие параметры КЖ, как «роле-
вое эмоциональное функционирование» и  «психоло-
гическое здоровье» статистически значимо не измени-
лись после СРТ. При  анализе динамики КЖ в  группе 
респондеров также не  было выявлено статистически 
значимых улучшений показателей КЖ: «шкалы боли», 
«общего состояния здоровья» и  «психологического 
здоровья». Некоторые авторы отмечают, что  после 
СРТ улучшается в большей степени физический компо-
нент КЖ, тогда как  психический компонент КЖ ассо-
циируется с ответом на СРТ в меньшей степени [13].

В  нашем исследовании при  сравнении параметров 
КЖ между группами у  респондеров по  сравнению 
с  нереспондерами через один год была выявлена тен-
денция к  улучшению параметров КЖ. При  внутри-
групповом сравнении было обнаружено, что у респон-
деров через один год достоверно увеличивались 
или  имелась тенденция к  увеличению большинства 
параметров КЖ, у  нереспондеров параметры КЖ 
не  изменялись и  даже напротив имелась тенденция 
к  уменьшению показателя «эмоционального функ-
ционирования». Несколько похожие данные были 
показаны в  исследовании Ypenburg  C. С  соавт. Так, 
при сравнении четырёх групп в зависимости от ЭхоКГ 
ответа на  СРТ (отрицательные респондеры, нере-
спондеры, респондеры и  суперреспондеры) авторы 
выявили, что  через 6 месяцев показатели КЖ были 
статистически значимо выше в  группе суперреспон-
деров по  сравнению с  другими тремя группами [25]. 
В этом  же исследовании значения КЖ возрастали 
в  порядке улучшения ЭхоКГ ответа на  СРТ от  груп-
пы отрицательных респондеров к группе респондеров, 
однако статистически значимо не  различались [25]. 
Также есть данные о  том, что  параметры КЖ через 
6  месяцев статистически значимо не  различались как 
в группе респондеров, так и нереспондеров, что, веро-
ятно, связано с  тем, что  показатели КЖ оценивали 
через короткий временной интервал [13].

Таким образом, по  результатам нашего исследова-
ния было показано, что  СРТ улучшает КЖ пациентов 
в большей степени за счет улучшения физического здо-
ровья, и в меньшей степени влияет на психическое здо-
ровье. Также была выявлена ассоциация положитель-
ной динамики КЖ с ЭхоКГ ответом на СРТ.

Заключение
У  пациентов с  ХСН в  течение одного года после 

СРТ происходит статистически значимое увеличение 
показателя КЖ: «физического функционирования». 
У респондеров в течение одного года после СРТ проис-
ходит статистически значимое улучшение показателей 
КЖ, в то  время как у  нереспондеров показатели КЖ 
не изменяются.
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Резюме
Цель. Изучить влияние артериальной гипертензии (АГ), избыточной массы тела (ИзбМТ), гипертриглицеридемии (ГТГ) и их соче-
тания на формирование риска общей и сердечно-сосудистой (СС) смертности. Материалы и методы. В 27‑летнем проспективном 
когортном исследовании неорганизованной популяции г. Томска (1546 человек в возрасте 20–59 лет – 916 женщин и 630 мужчин) 
изучена распространенность АГ, ИзбМТ и ГТГ (1988–1991 гг.) и их прогностическая значимость в формировании риска смертности 
от всех причин и от СС заболеваний (ССЗ) (2015 г.). К АГ относили уровень артериального давления ≥140 / 90 мм рт. ст., к ИзбМТ – 
индекс массы тела (ИМТ) ≥25,0 кг / м², к ГТГ – уровень триглицеридов (ТГ) сыворотки ≥1,7 ммоль / л. Результаты. Выявлено влияние 
АГ на формирование общей (относительный риск (ОР) = 2,2) и СС (ОР=3,38) смертности, что отмечалось во всех поло-возрастных 
группах, кроме мужчин 40–59 лет, у которых результаты, касающиеся смертности от ССЗ оказались статистически незначимыми. 
Показано, что АГ оказывает значимое независимое влияние на формирование риска преждевременной смертности. ОР общей смерт-
ности у лиц с ИзбМТ в 1,25 раз выше, чем у лиц с ИМТ <25 кг / м², СС – в 1,8 раза. При гендерном анализе повышение риска смерт-
ности наблюдалось среди женщин с ИзбМТ, в большей степени за счет младшей (20–39 лет) возрастной группы. ГТГ увеличивает 
ОР общей смертности в 1,46 раз, СС – в 2,15 раза, преимущественно за счет старшей (40–59 лет) возрастной группы. ГТГ оказа-
лась значимым фактором риска в формировании смертности только у женщин. Сочетание АГ и ИзбМТ увеличивает ОР смертно-
сти от всех причин в 2,23 раза, от ССЗ – в 4,0 раза; АГ и ГТГ – в 2,83 и 5,06 раз; ИзбМТ и ГТГ – в 1,73 и 2,99 раза соответственно. 
Повышенный уровень ТГ у лиц с ИзбМТ дополнительно увеличивает риск общей смертности в 1,53 раза, СС смертности – в 2,18 
раза по сравнению с лицами, имеющими ИзбМТ без ГТГ (p<0,05); в 1,51 и 2,04 раз соответственно – у лиц с АГ по сравнению с лица-
ми без АГ (p<0,05). Дополнительный риск общей смертности от ИзбМТ у лиц с АГ выявлен только у женщин (ОР=3,23). Заключение. 
По результатам 27‑летнего проспективного исследования установлено независимое влияние АГ на формирование риска общей и СС 
смертности. Сочетание АГ с ГТГ увеличивает риск смертности от всех причин в 2,8 раза, от ССЗ – в 5,1 раз; АГ и ИзбМТ – в 2,2 и 4 
раза, ГТГ и ИзбМТ – в 1,7 и 3 раза соответственно. Выявлен дополнительный риск общей смертности в связи с ГТГ у лиц с ИзбМТ 
(ОР=1,5) и АГ (ОР=1,5), а также дополнительный риск СС смертности от ГТГ у лиц с ИзбМТ (ОР=2,2) и АГ (ОР=2,0).
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Summary
Aim. To study influence of hypertension, overweight, hypertriglyceridemia and their combinations for all-cause and cardiovascular mortality 
risk formation. Methods. The prevalence of hypertension, overweight and hypertriglyceridemia was studied (1988–1991) by 27‑year prospec-
tive cohort study of unorganized population of Tomsk (1546 persons – 916 female and 630 male). The predictive value of these risk factors for 
all-cause and cardiovascular mortality risk formation were researched in 2015. Hypertension was diagnosed in persons with blood pressure 
greater or equal to 140 / 90 mm Hg, overweight was diagnosed in people with body mass index  greater or equal 25 kg / m2, hypertriglyceri-



45ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)  – главная при-

чина смертности в  мире. Около 1 / 3 от  общего числа смер-
тей обусловлено этой причиной (17,9 млн человек в  год). 
Важнейшими модифицируемыми ФР ССЗ являются артери-
альная гипертензия (АГ), избыточная масса тела (ИзбМТ) 
и  дислипопротеидемии. АГ имеет широкую распростра-
ненность среди населения (примерно 40 % в  мире и  37,8 % 
в России) и обусловливает около 9,4 млн смертей в год [1–3]. 
По причинам, связанным с ИзбМТ, ежегодно умирают около 
2,8 млн человек [4]. В последние годы наблюдается увеличение 
распространенности ИзбМТ среди населения. В  2016  году 
более 1,9 млрд взрослых старше 18 лет (39 % взрослого насе-
ления) имели избыточный вес, из них свыше 650 (13 %) млн 
страдали ожирением, что  более чем в  три раза превышает 
показатели 1975 г. [5]. Не меньшую распространенность этот 
ФР имеет и в России, где в 2010–2012 гг. 60 % мужчин и 59,2 % 
женщин имели ИзбМТ [6].

Известно, что  дислипопротеидемии, в  частности повы-
шенный уровень общего ХС и  липопротеидов низкой плот-
ности, увеличивают риск развития ССЗ и СС смертности [7]. 
При  этом гиперТГ (ГТГ) долгие годы остается неоднознач-
ным ФР ССЗ. Однако в последнее время появились сведения 
о наличии самостоятельного негативного влияния повышен-
ного уровня ТГ на  развитие заболеваний СС системы [8]. 
А  поскольку ГТГ высоко распространена (30 % населения 
в США, 29,2 % – в России), можно предполагать, что она вно-
сит значительный вклад в  формирование популяционного 
риска смертности [9, 10].

Информация о сочетанном воздействии АГ, ИзбМТ и ГТГ 
на  формирование смертности в  отечественной литературе 
отсутствует, а  проблема влияния каждого из  ФР в  отдельно-
сти по результатам длительных проспективных исследований 

освещена в  единичных публикациях. В  этой связи изучение 
данного вопроса представляет несомненный интерес.

Цель: изучение влияния АГ, ИзбМТ, ГТГ и их сочетания 
на формирование риска смертности от ССЗ и от всех причин 
по результатам 27‑летнего проспективного когортного иссле-
дования неорганизованной популяции.

Материалы и методы
Проведено 27‑летнее когортное проспективное 

исследование неорганизованной популяции г. Томска. 
Формирование выборки осуществлялось по спискам квартир 
Ленинского района г. Томска с использованием таблицы слу-
чайных цифр. Этот район выбран для проведения исследова-
ния, так как является типичным районом г. Томска с позиций 
эпидемиологической характеристики. Всего обследовано 
1546 человек в возрасте 20–59 лет, из них 916 женщин и 630 
мужчин. Исследование проводилось в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской Декларации. На  первом этапе, выпол-
ненном в  1988–1991  гг., изучалась распространенность АГ, 
ИзбМТ и  ГТГ. Для  выявления АГ проводилось измерение 
АД ртутным сфигмоманометром со  стандартной манжетой 
по  методу Короткова двукратно с  5‑минутным интервалом, 
после чего рассчитывался средний показатель САД и  ДАД. 
АГ диагностировалась при  уровне АД ≥140 / 90 мм рт. ст. 
Для  оценки массы тела рассчитывался ИМТ (ИМТ = мас-
са тела (кг) / рост (м)2), к  ИзбМТ относили случаи с  ИМТ 
≥25,0 кг / м². С целью выявления ГТГ проводилось биохими-
ческое исследование крови (утром, натощак, спустя не менее 
12 часов после последнего приема пищи). ГТГ диагности-
ровалась при  выявлении у  обследуемого уровня ТГ ≥1,7 
ммоль / л [11].

В  2015  г. изучались показатели общей и  СС смертности, 
осуществлялась оценка прогностической значимости конвен-

demia was diagnosed in individuals having high blood level of triglycerides (greater or equal to 1.7). Results. Influence of hypertension for 
all-cause (relative risk (RR) 2.2) and cardiovascular mortality (RR 3.38) risk formation was detected. A hypertension related elevation of 
mortality risk was observed both among women and men and in all age groups with the exception of men 40–59 years (the results for cardio-
vascular mortality in these persons was statistically insignificant). We established that hypertension had the independent significant contribu-
tion for mortality risk formation. It is shown that RR of all-cause mortality 1.25 times (cardiovascular mortality 1.8 times) more in overweight 
persons. Increase of relative mortality risk was detected in overweight women, especially in women 20–39 years old. Hypertriglyceridemia 
increases relative risk of all-cause mortality 1.46 times, relative risk of cardiovascular mortality 2.15 times, especially in individuals 40–59 years 
old. It was revealed that hypertriglyceridemia is significant risk factor for all-cause mortality formation only in women. Combination of hy-
pertension and overweight increases the risk of all-cause mortality 2.23 times and the risk of cardiovascular mortality 4.0 times, combination 
of hypertension and hypertriglyceridemia – 2.83 and 5.06 times, combination of overweight and hypertriglyceridemia – 1.73 and 2.99 times, 
respectively. We detected the additional risk of hypertriglyceridemia in individuals with overweight for all-cause (RR 1.53) and cardiovascu-
lar (RR 2.18) mortality risk formation compared with overweight persons with normal level of triglycerides and also the additional risk of 
hypertriglyceridemia (RR 1.51 and 2.04, respectively) in individuals with hypertension compared with normotensive persons (p<0,05). The 
additional risk of overweight in individuals with hypertension for all-cause mortality was found only in women (RR 3.23). Conclusion. The 
independent significant impact of hypertension for all-cause and cardiovascular mortality risk formation was revealed by the results of 27‑year 
prospective study. Combination of hypertension and hypertriglyceridemia increases the risk of all-cause mortality 2.8 times and the risk of 
cardiovascular mortality 5.1 times, combination of hypertension and overweight – 2.2 and 4 times, combination of overweight and hyper-
triglyceridemia – 1.7 and 3 times, respectively. We detected the additional risk of hypertriglyceridemia for all-cause mortality in overweight 
people (RR 1.5) and in individuals with hypertension (RR 1.5). Also, the additional risk of hypertriglyceridemia for cardiovascular mortality 
risk formation in overweight people (RR 2.2) and in persons with hypertension (RR 2.0) was found.
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ционных ФР, в том числе АГ, ИзбМТ, ГТГ и их комбинации, 
в  формировании смертности. Причина смерти устанавлива-
лась по материалам Архива Комитета ЗАГС Администрации 
Томской области. Наблюдение и сбор информации о жизнен-
ном статусе осуществлялись с  момента первичного обсле-
дования до  наступления «конечной точки» для  умерших 
или до  конца 2015  г. для  живых. Жизненный статус опреде-
лен для  97,09 % участников обследования, информация о  45 
респондентах отсутствовала, то  есть доля утери составила 
2,9 %. За  27  лет наблюдения выявлено 330 случаев смерти, 
в том числе 142 – от кардиоваскулярных причин.

Анализируемая база данных сформирована в  програм-
ме «Microsoft Excel 2003». Статистическая обработка 
осуществлялась с  помощью пакета программ «Statistica 
6.0», «KRelRisk 1.0». Полученные сведения описаны путем 
построения и  анализа таблиц  сопряженности с  указанием 
абсолютных и  относительных частот встречаемости при-
знаков, для  проверки значимости связи между перемен-
ными использовался критерий χ2 Пирсона и  тест Фишера. 
При  p<0,05 различия считались статистически значимыми. 
Многофакторный анализ выполнен с  помощью программы 
«IBM SPSS Statistics» на основе регрессионной модели про-
порциональных интенсивностей Кокса. Дополнительный 
риск смертности определялся как  величина, показывающая 
во  сколько раз увеличивается риск преждевременной смерт-
ности при сочетании с одним изучаемым ФР другого преди-
ктора, а также позволяющая оценить достоверность влияния 
этого дополнительного предиктора на формирование смерт-
ности наряду с основным изучаемым ФР.

Результаты
По  итогам 27‑летнего проспективного наблюдения уста-

новлено несомненное влияние АГ на  формирование общей 
(относительный риск (ОР) = 2,2) и  СС (ОР =3,38) смерт-
ности, что  наблюдалось во  всех поло-возрастных группах 
за  исключением мужчин 40–59  лет, у  которых показатели 
риска СС смертности оказались статистически незначимыми 
[12].

Обнаружено, что ИзбМТ также оказывает значимое вли-
яние на  формирование смертности, увеличивая ОР общей 
смертности в 1,25 раз по сравнению с лицами, имеющими нор-
мальную массу тела (p<0,05), СС – в 1,8 раза. Однако при ген-
дерном анализе повышение риска смертности от всех причин 
наблюдалось только у женщин, имеющих ИзбМТ (ОР=2,43; 
p<0,001), в большей степени за счет младшей (20–39 лет) воз-
растной группы (ОР=2,43; p<0,01). Результаты близкие этим 
получены и в отношении СС смертности [13].

ГиперТГ увеличивает ОР общей смертности в  1,59  раз, 
СС – в 2,15 раза по сравнению с лицами с исходно нормаль-
ным уровнем ТГ (p<0,001). При  анализе по  возрастным 
группам повышение ОР смертности от всех причин наблюда-
лось только в старшей возрастной группе (ОР=1,36; p<0,05), 
а при гендерном анализе – только среди женщин (ОР=1,95; 
р<0,01). Схожие результаты получены и в  отношении СС 
смертности.

С  целью изучения степени влияния исследуемых ФР 
на смертность, наряду с другими конвенционными ФР, таки-
ми как  ИБС, курение, потребление алкоголя, гиперхолесте-
ринемия, гипоальфахолестеринемия, пол и возраст, был про-

Таблица 1. Относительный риск общей смертности у лиц с сочетанием АГ и ИзбМТ

Пол Возраст АГ и  
ИзбМТ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 409 46 11,2  

16,52
 

<0,001
1  

1,61–3,80Есть 90 25 27,8 2,47

40-59 лет
Нет 128 38 29,7  

2,23
 

>0,05
1  

0,92–1,72Есть 243 91 37,4 1,26

20-59 лет
Нет 537 84 15,6  

42,77
 

<0,001
1

2,23
 

1,74–2,85Есть 333 116 34,8

Мужчины

20-39 лет
Нет 177 35 19,8  

4,33
 

<0,05
1  

1,06–2,97Есть 40 14 35,0 1,77

40-59 лет
Нет 71 27 38,0  

1,64
 

>0,05
1  

0,88–1,84Есть 85 41 48,2 1,27

20-59 лет
Нет 248 62 25,0  

14,80
 

<0,001
1  

1,34–2,39Есть 123 55 44,7 1,79

Женщины

20-39 лет
Нет 232 11 4,7  

17,03
 

<0,001
1  

2,13–10,10Есть 50 11 22,0 4,64

40-59 лет
Нет 57 11 19,3  

3,14
 

>0,05
1  

0,92–2,92Есть 158 50 31,6 1,64

20-59 лет
Нет 289 22 7,6  

41,00
 

<0,001
1  

2,45–6,06Есть 208 61 29,3 3,85
Здесь и далее ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал, 
N – общее количество лиц с данным статусом ФР, n – количество умерших, χ2 – хи-квадрат, р – уровень статистической значимости.
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веден многофакторный анализ, который показал, что ИзбМТ 
и  ГТГ не  оказывают самостоятельного значимого влияния 
на формирование общей и СС смертности (p>0,05), в то вре-
мя как АГ оказалась одним из наиболее влиятельных ФР, наря-
ду с курением и частым потреблением алкоголя.

Сочетание АГ и ИзбМТ увеличивает риск преждевремен-
ной смертности в 2,23 раза (в 1,79 раза среди мужчин и в 3,85 
раза среди женщин, p<0,001). При  возрастном анализе уве-
личение ОР общей смертности у лиц с АГ и ИзбМТ наблю-
далось в младших возрастных группах, а в группах 40–59 лет 
результаты носили случайный характер (табл.  1). Риск СС 
смертности у лиц с сочетанием АГ и ИзбМТ в 4 раза выше, 
чем у не имеющих этого сочетания ФР (в 2,43 раза среди муж-
чин и 11,12 раз среди женщин; p<0,001). Повышение риска 
СС смертности наблюдалось во  всех поло-возрастных груп-
пах, кроме мужчин 40–59 лет (табл. 2).

Сочетание АГ и ГТГ увеличивает риск смертности от всех 
причин в 2,83 раза (в 2,10 раза среди мужчин и в 3,74 раза сре-
ди женщин; p<0,001), смертности от ССЗ – в 5,06 раза (в 2,91 
раза среди мужчин и в  9,4 раза среди женщин; p<0,001). 
Высокие показатели ОР общей смертности наблюдались 
во  всех возрастных группах общей когорты, а  также среди 
женщин. Среди мужчин в  возрастных группах результаты 
не  достигали статистической значимости, что  может быть 
обусловлено небольшим числом наблюдений. Увеличение 
риска преждевременной СС смертности отмечалось во всех 
поло-возрастных группах, за исключением мужчин 40–59 лет 
(табл. 3, 4).

Сочетание ИзбМТ и  ГТГ увеличивает вероятность пре-
ждевременной смерти в  1,73 раза (р<0,001) по  сравнению 

с лицами с нормальной массой тела без ГТГ. Однако значимым 
ФР такая комбинация оказалась только для женщин, повышая 
ОР общей смертности до 3,35 (р<0,001) (табл. 5). ОР смерт-
ности от ССЗ в случае сочетания этих ФР повышается в 2,99 
раза (в  2,01 раза среди мужчин, в  6,98 раз среди женщин; 
p<0,05), преимущественно за  счет мужчин и  женщин млад-
ших возрастных групп (табл. 6).

При  изучении дополнительного риска общей смерт-
ности, ассоциированной с  ИзбМТ, у  лиц с  АГ показано, 
что  риск преждевременной смерти у  женщин 20–59  лет 
с сочетанием АГ и ИзбМТ в 3,23 раза выше, чем у женщин 
с  АГ, имеющих нормальную массу тела (p<0,05). Однако 
в связи с малым числом респонденток в группах сравнения 
получены широкие границы доверительного интервала 
(95 % ДИ: 0,84–12,30), и утверждать о статистической зна-
чимости этих результатов было бы некорректно. В других 
поло-возрастных группах результаты не  имели статисти-
ческой значимости. Недостоверными оказались и  резуль-
таты, касающиеся изучения дополнительного риска СС 
смертности от ИзбМТ у лиц, имеющих повышенные зна-
чения АД.

Анализ дополнительного риска смертности, ассоцииро-
ванной с ГТГ, у лиц, страдающих АГ, показал, что повышен-
ный уровень ТГ увеличивает риск общей смертности у лиц 
с АГ в 1,51 раза (p<0,05), преимущественно за счет старшей 
возрастной группы (ОР=1,49; p<0,05). При  гендерном ана-
лизе увеличение риска смертности в связи с ГТГ у лиц, име-
ющих повышенные значения АД, обнаружено только среди 
женщин (ОР=1,80, p<0,05; в  старшей возрастной группе 
ОР=1,80, p<0,05) (табл.  7). Повышение дополнительного 

Таблица 2. Относительный риск сердечно-сосудистой смертности у лиц с сочетанием АГ и ИзбМТ

Пол Возраст АГ и  
ИзбМТ

N Смертность от ССЗ
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая  
популяция

20-39 лет
Нет 409 10 2,4  

24,16
 

<0,001
1  

2,68–13,05Есть 90 13 14,4 5,91

40-59 лет
Нет 128 17 13,3  

4,33
 

<0,05
1  

1,01–2,76Есть 243 54 22,3 1,67

20-59 лет
Нет 537 27 5,0  

48,58
 

<0,001
1  

2,62–6,12Есть 333 67 20,1 4,0

Мужчины

20-39 лет
Нет 177 9 5,1  

10,05
 

<0,01
1  

1,62–9,56Есть 40 8 20,0 3,93

40-59 лет
Нет 71 13 18,3  

0,39
 

0,533
1  

0,65–2,29Есть 85 19 22,4 1,22

20-59 лет
Нет 248 22 8,9  

11,80
 

<0,001
1  

1,45–4,10Есть 125 27 21,6 2,43

Женщины

20-39 лет
Нет 232 1 0,4  

18,09
 

<0,001
1  

2,77–194,29Есть 50 5 10,0 23,2

40-59 лет
Нет 57 4 7,0  

6,46
 

<0,05
1  

1,17–8,49Есть 158 35 22,2 3,16

20-59 лет
Нет 289 5 1,7  

44,99
 

<0,001
1  

4,46–27,68Есть 208 40 19,2 11,12
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риска СС смертности, ассоциированной с  ГТГ, у  лиц с  АГ 
наблюдалось в  общей когорте (ОР=2,04; p<0,01), преиму-
щественно за  счет младшей возрастной группы (ОР=3,83; 
p<0,01), а также среди женщин 20–59 лет (ОР=2,17; p<0,05) 
и мужчин 20–39 лет (ОР=4,03; p<0,05).

Анализ дополнительного риска смертности, ассоцииро-
ванной с ГТГ, у лиц, имеющих ИзбМТ, показал, что повышен-
ный уровень ТГ увеличивает риск общей смертности в 1,53 
раза по  сравнению с  лицами, имеющими ИзбМТ без  ГТГ 

(p<0,01). При гендерном анализе дополнительный риск, ассо-
циированный с ГТГ, выявлен только для женщин (ОР=1,63; 
p<0,05). При  анализе по  возрастным группам обнаруже-
но повышение ОР смертности от ГТГ у женщин 40–59 лет 
с  ИзбМТ (ОР=1,56 среди женщин; p<0,05). В  старшей воз-
растной группе общей когорты дополнительный риск общей 
смертности равен 1,35, однако p=0,05. Для лиц моложе 40 лет 
результаты носят случайный характер (табл.  8). При  изуче-
нии дополнительного риска сердечно-сосудистой смерт-

Таблица 3. Относительный риск общей смертности у лиц с сочетанием АГ и ГТГ

Пол Возраст АГ  
и ГТГ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 541 57 10,5  

7,66
 

<0,01
1  

1,48–6,74Есть 15 5 33,3 3,16

40-59 лет
Нет 303 83 27,4  

10,31
 

<0,01
1  

1,27–2,38Есть 65 31 47,7 1,74

20-59 лет
Нет 844 140 16,6  

41,45
 

<0,001
1  

2,13–3,76Есть 80 36 45,0 2,83

Мужчины

20-39 лет
Нет 198 34 17,2  

3,02
 

0,08
1  

1,01–6,19Есть 7 3 42,9 2,50

40-59 лет
Нет 132 49 37,1  

1,79
 

>0,05
1  

0,89–2,03Есть 32 16 50,0 1,35

20-59 лет
Нет 330 83 25,2  

11,93
 

<0,001
1  

1,44–3,04Есть 39 19 48,7 2,10

Женщины

20-39 лет
Нет 343 23 6,7  

3,96
 

<0,05
1  

1,05–13,19Есть 8 2 25,0 3,73

40-59 лет
Нет 171 34 19,9  

9,91
 

<0,01
1  

1,41–3,69Есть 33 15 45,5 2,29

20-59 лет
Нет 514 57 11,1  

30,23
 

<0,001
1  

2,41–5,80Есть 41 17 41,58 3,74

Таблица 4. Относительный риск сердечно-сосудистой смертности лиц с сочетанием АГ и ГТГ

Пол Возраст АГ  
и ГТГ N

Смертность от ССЗ
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая  
популяция

20-39 лет
Нет 541 12 2,2  

47,67
 

<0,001
1  

6,06–37,28Есть 15 5 33,3 15,03

40-59 лет
Нет 303 36 11,9  

10,69
 

<0,01
1  

1,42–3,84Есть 65 18 27,7 2,33

20-59 лет
Нет 844 48 5,7  

54,79
 

<0,001
1  

3,25–7,86Есть 80 23 28,8 5,06

Мужчины

20-39 лет
Нет 198 8 4,0  

20,06
 

<0,001
1  

3,56–31,61Есть 7 3 42,9 10,61

40-59 лет
Нет 132 24 18,2  

0,76
 

0,383
1  

0,68–2,77Есть 32 8 25,0 1,38

20-59 лет
Нет 330 32 9,7  

11,61
 

<0,001
1  

1,60–5,30Есть 39 11 28,2 2,91

Женщины

20-39 лет
Нет 343 4 1,2  

26,43
 

<0,001
1  

4,57–100,56Есть 8 2 25,0 21,44

40-59 лет
Нет 171 12 7,0  

15,59
 

<0,001
1  

2,04–9,16Есть 33 10 30,3 4,32

20-59 лет
Нет 514 16 3,1  

54,22
 

<0,001
1  

4,78–18,51Есть 41 12 29,3 9,4
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ности, ассоциированной с ГТГ, у лиц с ИзбМТ обнаружено, 
что ГТГ увеличивает риск СС смертности в 2,18 раза (в 3,13 
раза в младшей возрастной группе и в 1,7 раза в старшей воз-
растной группе; p<0,05). При гендерном анализе установле-
но повышение дополнительного риска СС смертности, ассо-
циированной с ГТГ, у женщин, имеющих ИзбМТ (ОР=2,41; 
p<0,01), преимущественно за счет старшей возрастной груп-
пы (ОР=1,94; p<0,05). У мужчин значения ОР составили 1,77 
(p=0,05).

Обсуждение
Итоги 27‑летнего проспективного наблюдения показали, 

что  АГ оказывает несомненное влияние на  формирование 
общей и  СС смертности, что  наблюдалось во  всех поло-воз-
растных группах за исключением мужчин 40–59 лет, у кото-
рых результаты, касающиеся формирования риска смерт-
ности от  ССЗ, оказались статистически незначимыми. Это 
согласуется с результатами многих отечественных и зарубеж-
ных исследований. Так, в 6‑летнем исследовании во Франции 

Таблица 5. Относительный риск общей смертности в зависимости от сочетания ГТГ и ИзбМТ

Пол Возраст ГТГ  
и ИзбМТ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 340 43 12,6  

1,83
 

>0,05
1  

0,83–2,89Есть 51 10 19,6 1,55

40-59 лет
Нет 135 44 32,6  

0,57
 

>0,05
1  

0,81–1,60Есть 113 42 37,2 1,14

20-59 лет
Нет 475 87 18,3  

12,84
 

<0,001
1  

1,29–2,32Есть 164 52 31,7 1,73

Мужчины

20-39 лет
Нет 153 35 22,9  

0,31
 

>0,05
1  

0,61–2,45Есть 25 7 28,0 1,22

40-59 лет
Нет 79 32 40,5  

0,0
 

>0,05
1  

0,65–1,52Есть 52 21 40,4 1,0

20-59 лет
Нет 232 67 28,9  

1,52
 

>0,05
1  

0,88–1,80Есть 77 28 36,4 1,26

Женщины

20-39 лет
Нет 187 8 4,2  

2,46
 

>0,05
1  

0,76–9,53Есть 26 3 11,5 2,70

40-59 лет
Нет 56 12 21,4  

2,44
 

>0,05
1  

0,87–2,96Есть 61 21 34,4 1,61

20-59 лет
Нет 243 20 8,2  

20,77
 

<0,001
1  

1,95–5,75Есть 87 24 27,6 3,35

Таблица 6. Относительный риск сердечно-сосудистой смертности в зависимости от сочетания ГТГ и ИзбМТ

Пол Возраст ГТГ и 
ИзбМТ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 340 9 2,4  

9,99
 

<0,01
1  

1,65–12,0Есть 51 6 11,8 4,44

40-59 лет
Нет 135 21 15,6  

1,76
 

0,185
1  

0,84–2,40Есть 113 25 22,1 1,42

20-59 лет
Нет 475 30 6,3  

22,37
 

<0,001
1  

1,87–4,79Есть 164 31 18,9 2,99

Мужчины

20-39 лет
Нет 153 8 5,2  

3,97
 

<0,05
1  

1,0–9,4Есть 25 4 16,0 3,06

40-59 лет
Нет 79 16 20,3  

0,15
 

0,700
1  

0,59–2,21Есть 52 12 23,1 1,14

20-59 лет
Нет 232 24 10,3  

5,59
 

<0,05
1  

1,13–3,58Есть 77 16 20,8 2,01

Женщины

20-39 лет
Нет 187 1 0,5  

8,42
 

<0,01
1  

1,35–153,14Есть 26 2 7,7 14,38

40-59 лет
Нет 56 5 8,9  

3,44
 

0,064
1  

0,91–6,27Есть 61 13 21,3 2,39

20-59 лет
Нет 243 6 2,5  

23,46
 

<0,001
1  

2,80–17,43Есть 87 15 17,2 6,98
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показано, что риск общей и СС смертности у лиц с АГ выше, 
чем у лиц с нормальным АД (в 1,31 и 2,51 раза, соответствен-
но) [14]. А в Иранском когортном исследовании установлена 
прямая взаимосвязь между значениями АД и  вероятностью 
преждевременной смертности от ССЗ и от всех причин [15].

Из  результатов однофакторного анализа следовало, 
что ИзбМТ и ГТГ также в значительной степени повышают 
риск как  общей, так и  СС смертности. Однако многофак-
торный анализ не выявил значимого влияния ИзбМТ и ГТГ 
на формирование общей и СС смертности. Это может быть 

обусловлено связью ИзбМТ с  такими важными ФР, как  АГ 
и возраст. Известно, что ИзбМТ может способствовать раз-
витию АГ, ГТГ, дислипопротеидемии, инсулинорезистент-
ности и  усилению их  атерогенного эффекта. Возраст также 
имеет немаловажное значение, поскольку чем  длительнее 
воздействие ФР, тем более выраженный патогенный эффект, 
в том числе атерогенный, им оказывается. Неоднозначность 
результатов одно- и  многофакторного анализов в  том числе 
может быть объяснена используемой в  статистических ана-
лизах множественной стандартизацией, при  этом истинный 

Таблица 7. Дополнительный риск общей смертности, ассоциированной с ГТГ, у лиц с АГ

Пол Возраст ГТГ  
у лиц с АГ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 92 24 26,1  

0,34
 

>0,05
1  

0,58–2,83Есть 15 5 33,3 1,28

40-59 лет
Нет 163 52 31,9  

5,0
 

<0,05
1  

1,06–2,10Есть 65 31 47,7 1,49

20-59 лет
Нет 255 76 29,8  

6,32
 

<0,05
1  

1,11–2,05Есть 80 36 45,0 1,51

Мужчины

20-39 лет
Нет 47 16 34,0  

0,21
 

>0,05
1  

0,49–3,23Есть 7 3 42,9 1,26

40-59 лет
Нет 60 26 43,3  

0,37
 

>0,05
1  

0,73–1,81Есть 32 16 50,0 1,15

20-59 лет
Нет 107 42 39,3  

1,05
 

>0,05
1  

0,83–1,85Есть 39 19 48,7 1,24

Женщины

20-39 лет
Нет 45 8 17,8  

0,23
 

>0,05
1  

0,36–5,45Есть 8 2 25,0 1,41

40-59 лет
Нет 103 26 25,2  

4,85
 

<0,05
1  

1,09–2,97Есть 33 15 45,5 1,80

20-59 лет
Нет 148 34 23,0  

5,57
 

<0,05
1  

1,13–2,88Есть 41 17 41,58 1,80

Таблица 8. Дополнительный риск общей смертности, ассоциированной с ГТГ, у лиц с ИзбМТ

Пол Возраст ГТГ у лиц  
с ИзбМТ N

Общая смертность
χ2 p ОР 95% ДИ

n %

Общая 
когорта

20-39 лет
Нет 293 38 13,0  

1,59
 

>0,05
1  

0,81–2,84Есть 51 10 19,6 1,51

40-59 лет
Нет 331 91 27,5  

3,76
 

=0,05
1  

1,00–1,81Есть 113 42 37,2 1,35

20-59 лет
Нет 624 129 20,7  

8,94
 

<0,01
1  

1,17–2,01Есть 164 52 31,7 1,53

Мужчины

20-39 лет
Нет 92 15 16,3  

1,76
 

>0,05
1  

0,79–3,75Есть 25 7 28,0 1,72

40-59 лет
Нет 113 43 38,1  

0,08
 

>0,05
1  

0,71–1,59Есть 52 21 40,4 1,06

20-59 лет
Нет 205 58 28,3  

1,72
 

>0,05
1  

0,89–1,86Есть 77 28 36,4 1,29

Женщины

20-39 лет
Нет 201 23 11,4  

0,0
 

>0,05
1  

0,33–3,13Есть 26 3 11,5 1,01

40-59 лет
Нет 218 48 22,0  

3,94
 

<0,05
1  

1,02–2,40Есть 61 21 34,4 1,56

20-59 лет
Нет 419 71 16,9  

5,35
 

<0,05
1  

1,09–2,43Есть 87 24 27,6 1,63
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вклад ИзбМТ и  ГТГ в  формирование риска преждевремен-
ной смертности может оказываться недооцененным.

В  связи с  этим для  выявления самостоятельного риска 
исследуемых предикторов изучены влияния сочетаний 
ИзбМТ и ГТГ с АГ, а также ГТГ с ИзбМТ и для каждой пары 
ФР рассчитаны показатели дополнительного риска смертно-
сти. При  изучении дополнительного риска общей смертно-
сти в связи с ИзбМТ у лиц с АГ увеличение ОР смертности 
наблюдалось только у  женщин (ОР=3,23; p<0,05), однако 
малое число респонденток в  группах сравнения не  дает воз-
можности с  уверенностью говорить о  значимости получен-
ных результатов (95 % ДИ: 0,84–12,30). Тем не менее анализ 
вклада ИзбМТ в  формирование АГ, выполненный на  проме-
жуточном (семнадцатилетнем) этапе исследования, обнару-
жил увеличение частоты АГ и повышение уровней АД у лиц, 
у которых отмечалось нарастание массы тела до степени избы-
точной, и уменьшение этих показателей у тех, чья масса тела 
снизилась до нормальных значений. А средние значения САД 
и ДАД у мужчин и женщин, имеющих ИзбМТ при первичном 
обследовании, оказались достоверно выше, чем у лиц, у кото-
рых ИзбМТ сформировалась в период 17‑летнего наблюдения 
[16]. Кроме того, обращает на себя внимание высокая распро-
страненность ИзбМТ у лиц с АГ: 81,2 % респондентов с повы-
шенным АД при  первичном исследовании имели ИзбМТ, 
а среди женщин – 90,4 %. Все это свидетельствует о значимой 
роли ИзбМТ в патогенезе АГ, а также о ее важном значении 
в  формировании показателей смертности, которые реализу-
ются не самостоятельно, а посредством вклада в развитие АГ.

Анализ риска смертности у  лиц с  сочетанием АГ и  ГТГ 
показал, что  повышенный уровень ТГ дополнительно уве-
личивает риск смертности у  лиц, страдающих АГ, преиму-
щественно за счет женщин и лиц старше 40 лет. Кроме того, 
обнаружен дополнительный риск смертности в  связи с  ГТГ 
у лиц, имеющих ИзбМТ. Из этого может следовать, что про-
гностически неблагоприятным в  отношении смертности 
является не  изолированное повышение уровней ТГ, а  соче-
тание ГТГ с  ИзбМТ и  АГ. Это положение позволяет пред-
положить различия ТГ по включенным в их состав жирным 
кислотам, а  также различающемся вкладе ТГ и  жирных кис-
лот в формирование липидного спектра при изолированной 
и сочетанной ГТГ.

Таким образом, можно сделать вывод о  наличии тес-
ной патогенетической взаимосвязи изучаемых ФР, сочета-
ние которых не  просто суммирует эффекты каждого из  ФР 
в отдельности, а имеет синергическое, взаимно усиливающее 
воздействие в генезе смертности.

Учитывая, что  изучаемые ФР являются модифицируемы-
ми, можно ожидать снижения СС заболеваемости и  смерт-
ности при условии успешного проведения профилактических 
мероприятий. При их планировании важно учитывать выяв-
ленную нами высокую распространенность ИзбМТ и значи-
мый вклад этого фактора в формирование риска смертности 
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у  лиц молодого возраста, особенно женщин. Большое значе-
ние для  предупреждения кардиоваскулярных заболеваний 
и снижения риска преждевременной смертности будет иметь 
своевременное обнаружение случаев ГТГ, особенно среди 
лиц с  ИзбМТ и  АГ, и  последующее применение комплекса 
профилактических мер, направленных на  снижение негатив-
ного эффекта этих факторов.

Заключение
По результатам 27‑летнего проспективного исследования 

выявлено независимое влияние АГ на  формирование риска 
общей и  СС смертности. ГТГ в  сочетании с  АГ увеличива-
ет риск смерти от  всех причин в  2,8 раза, смерти от ССЗ  – 
5,1  раз; при  этом дополнительный риск общей смертности 
в связи с ГТГ у лиц с АГ составил 1,5, СС – 2. Сочетание ГТГ 

и ИзбМТ увеличивает риск смерти в 1,7 раза, смерти от ССЗ – 
в  3 раза; дополнительный риск общей смертности в  свя-
зи с ГТГ у лиц с ИзбМТ – 1,5, СС – 2,2. Также установлено, 
что сочетание АГ и ИзбМТ увеличивает риск преждевремен-
ной смерти в 2,2 раза.
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Резюме
Цель. Поиск оптимальных подходов к диагностике субклинического атеросклероза с использованием широкого комплекса тра-
диционных и психосоциальных факторов риска (ФР), а также клинико-инструментальных методов диагностики у лиц с высо-
ким и очень высоким сердечно-сосудистым риском (ССР). Материалы и методы. По дизайну это поперечное одномоментное 
исследование, в которое были включены 52 пациента в возрасте от 40 до 65 лет, имевших высокий и очень высокий суммарный 
ССР (5-9 и ≥10% по шкале SCORE соответственно) при отсутствии клинических проявлений атеросклероза или требующих 
дифференциальной диагностики с ИБС. Всем пациентам проводились мультиспиральная компьтерная томография (МСКТ) 
с  контрастированием и расчетом индекса кальцификации коронарных артерий, проба с физической нагрузкой, дуплексное 
сканирование сонных артерий с оценкой толщины комплекса интима-медиа, определялись плече-лодыжечный индекс, эндо-
телий-зависимая вазодилатация с помощью аппарата «Ангиоскан», показатели липидного (общий ХС, ХС ЛПВП, ТГ, апоА1, 
апоВ) и углеводного (глюкоза) обмена, маркеры воспаления (высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ)) и тром-
бообразования (фибриноген). Для оценки психологического статуса пациентов использовалась Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии, для выявления типа личности D – опросник DS-14. Качество жизни оценивалось с помощью опросника SF-36. 
Результаты. Все пациенты были разделены на две группы: с наличием стенозов и/или кальцинатов коронарных артерий по 
данным МСКТ (n=21) и с интактными коронарными артериями (n=31). При комплексном изучении традиционных, пси-
хосоциальных ФР сердечно-сосудистых заболеваний и большого числа клинико-инструментальных параметров установле-
но, что пациенты с доклиническим атеросклерозом коронарных артерий статистически значимо чаще имеют очень высокий 
(>10%) ССР по шкале SCORE (42,9% против 16,3%, p<0,05), длительный (≥5 лет) анамнез АГ (47,6% против 12,9%, p<0,01) 
и большую длительность приема антигипертензивной терапии (61,9% против 29,0%, p<0,05), более высокую ЧСС в покое 
(87±14 против 77±10 уд./мин, p<0,01), повышенную жесткость сосудистой стенки по данным оценки скорости пульсовой 
волны (85,7% против 61,3%, p<0,05) и повышенный уровень вч-СРБ (100% против 90,3%, p<0,05). Заключение. Использование 
в рутинной клинической практике дополнительных анамнестических (анамнез АГ ≥5 лет, прием антигипертензивной терапии) 
и клинико-инструментальных параметров (высокая ЧСС в покое, повышенный уровень вч-СРБ и жесткость сосудистой стен-
ки) у пациентов с высоким и очень высоким ССР позволило бы повысить эффективность ранней диагностики доклинического 
атеросклероза.
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Summary
Purpose. The search for optimal approaches to the diagnosis of subclinical atherosclerosis using a wide range of traditional and psy-
chosocial risk factors (RFs), as well as clinical and instrumental diagnostic methods in patients (pts) with high or very high cardio-
vascular (CV) risk. Methods. This cross-sectional study enrolled52 pts, aged 40 to 65 years with high or very high CV risk (5-9 and 
≥10% by the Systematic Coronary Risk Estimation Scale [SCORE], respectively). All participants underwent cardiac computed to-
mography (CT)angiography and calcium scoring. Traditional RFs (family history of premature CVD, smoking, overweight/obesity 
and abdominal obesity, hypertension, type 2 diabetes mellitus, lipids parameters (total cholesterol, high-density lipoprotein cho-
lesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides) and lipids-related markers (apolipoprotein A1, apolipoprotein B, ApoB/
ApoA1 ratio), biomarkers of inflammation (high-sensitivity C-reactive protein [hs CRP], fibrinogen), indicator carbohydrate me-
tabolism (glucose), ankle-brachial index, stress-test, carotid plaques according to ultrasound, arterial stiffness were evaluated in all 
pts. Psychological RFs were evaluated using Hospital Anxiety and Depression Scale and DS-14 for type D personality. Results. All pts 
were divided into 2 groups according to the CT angiography results: pts in the main group (n=21) had any non-obstructive lesions or 
calcium score >0, pts in the control group (n=31) had intact coronary arteries. The groups did not differ in age or gender. It was found 
that patients with subclinical atherosclerosis significantly more often have a very high (≥10%) CV risk (42.9% vs.16.3%, p<0.05), 
a long (≥5 years) history of arterial hypertension (47.6% vs. 12.9% , p<0.01) and longer duration of antihypertensive therapy (61.9% 
vs. 29.0%, p<0.05), higher heart rate in rest (87. ± 14 vs. 77 ± 10 beats/min, p<0.01), increased arterial stiffness according to aortic 
pulse wave velocity (85.7% vs. 61.3%, p<0.05) and high level of hs-CRP (100% vs. 90.3%, p<0.05). Conclusion. Using in routine clini-
cal practice of additional anamnestic (hypertension lasting ≥ 5 years and the intake of any antihypertensive drugs) and clinical-instru-
mental parameters (high heart rate in rest, hs CRP and arterial stiffness in pts with high and very high CV risk increases effectiveness 
of early detection of subclinical atherosclerosis.
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Изучение новых возможных направлений и методов 
диагностики доклинического атеросклероза у лиц 

с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) активно 
проводится как в нашей стране, так и за рубежом [1, 2]. 
Раннее выявление атеросклероза на  доклинических 
стадиях у  пациентов с  высоким ССР имеет не  только 
научное, но и  клинически важное значение, поскольку 
является основанием для  более активной профилакти-
ческой тактики, способной предотвратить или  суще-
ственно отсрочить развитие клинических проявлений 
атеросклероза и  его осложнений. Согласно действую-
щим европейским [3] и  национальным [4] рекомен-
дациям по  кардиоваскулярной профилактике, выделя-
ют ФР и  методы визуализации, на  основании которых 
уточняется принадлежность пациента к  той или  иной 
категории ССР. В  вышеуказанных документах целый 
раздел посвящен использованию индекса коронарного 
кальция для  дополнительной оценки ССР (класс реко-
мендаций II b).

Известно, что  отложение кальция в  коронарных 
артериях является субстратом атеросклеротическо-
го процесса. Отсутствие кальцификации коронарных 
артерий имеет очень высокую отрицательную прогно-
стическую ценность, поскольку нулевой кальциевый 
индекс практически со  100 % вероятностью свидетель-
ствует об  отсутствии значимого сужения коронарных 
артерий [5]. В настоящее время основным показанием 
для определения коронарного кальция является уточне-

ние риска фатальных событий у лиц с высоким (от 5 % 
до 10 %) ССР по шкале SCORE [6, 7].

Основными методами оценки коронарного кальция 
являются электронно-лучевая компьютерная томогра-
фия и  мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ). Барьерами к  широкому использованию этих 
методов является достаточно высокая стоимость иссле-
дований и  значительная лучевая нагрузка на  пациента, 
которая в среднем за исследование составляет 1 мЗв.

Таким образом, в  проблеме ранней диагностики 
субклинического атеросклероза имеется ряд нерешен-
ных вопросов, касающихся целесообразности широко-
го использования дорогостоящих методов диагности-
ки, а  также порядка использования хорошо известных 
и менее затратных методов, с высокой степенью вероят-
ности предсказывающих наличие у пациента атероскле-
роза.

Учитывая вышеизложенное, целью настоящего иссле-
дования являлся поиск оптимальных подходов к диагно-
стике субклинического атеросклероза с  использовани-
ем широкого комплекса клинико-инструментальных 
методов у лиц с высоким и очень высоким ССР.

Материалы и методы
Проведено поперечное одномоментное исследова

ние в  период с  2010 по  2016  гг. на  базе ФГБУ «Нацио
нальный медицинский исследовательский центр про
филактической медицины» Минздрава России. 
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В  исслдование были включены 52 пациентов в  воз-

расте от  40 до  65  лет, имевших высокий и  очень высо-
кий суммарный ССР при отсутствии клинических про-
явлений атеросклероза. Оценку абсолютного суммар-
ного ССР проводили с  применением шкалы SCORE 
для стран с высоким риском. К категории низкого ССР 
относили лиц со  значениями по  шкале SCORE <1 %, 
умеренного – 1–4 %, высокого – 5–9 %, очень высокого – 
≥10 % [3, 4]. Пациенты с СД автоматически рассматри-
вались как пациенты с высоким / очень высоким риском.

Критериями исключения служили любые клиниче-
ские проявления атеросклероза, хронические заболева-
ния в стадии декомпенсации, тяжелые психические рас-
стройства, наркотическая или алкогольная зависимость, 
отказ пациента от участия в исследовании.

После подписания информированного согласия 
у  всех участников исследования заполнялась индивиду-
альная регистрационная карта, включающая основные 
демографические (пол, возраст) и  клинические харак-
теристики, в  том числе информацию об  имеющихся 
у  пациентов кардиоваскулярных ФР  – курении, пре-
ждевременном развитии ССЗ у  ближайших родствен-
ников (в возрасте до 55 лет у мужчин и до 65 лет у жен-
щин), наличии АГ (уровнях САД и  ДАД), характере 
антигипертензивной терапии (АГТ).

У  всех участников регистрировались антропоме-
трические данные (рост, масса тела, окружность талии 
(ОТ)). В  соответствии с  общепринятыми критериями 
наличие избыточной массы тела определялось при ИМТ 
25,0–29,9 кг / м2, ожирение  – ≥30 кг / м2. Значения 
ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин расценивались 
как абдоминальное ожирение (АО), а ≥102 см у мужчин 
или  ≥88 см у женщин  – выраженное АО. Клиническая 
«офисная» ЧСС определялась в покое дважды на луче-
вой артерии по  количеству ударов пульса за  1 минуту. 
Высчитывался средний результат двух измерений.

Все пациенты заполняли Госпитальную шкалу тре-
воги и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale  – HADS) [8]. 8–10 баллов по  подшкалам тре-
воги (HADS-A) и  депрессии (HADS-D) расценивали 
как  субклиническую, ≥11 баллов  – клинически выра-
женную тревожную или  депрессивную симптомати-
ку. Опросник DS-14 использовался для  определения 
типа личности D, который диагностировали при  зна-
чениях ≥10 баллов по  обеим подшкалам (негативной 
возбудимости и  социального ингибирования) [9]. 
Качество жизни (КЖ) оценивалось по  опроснику 
MOS SF-36 [10].

У  всех пациентов производился забор венозной 
крови натощак для  определения уровней общего ХС, 
ХС ЛПВП, ТГ, ХС ЛПНП (с  расчетом по  формуле 
Фридвальда), аполипопротеидов (апо) А1 и  В, глю-

козы и  высокочувствительного С-реактивного белка 
(вч-СРБ). Оценка проводилась на автоматическом био-
химическом анализаторе ARCHITECT plus c8000 Abbott 
(Abbott Laboratories, США). Гиперхолестеринемию 
диагностировали при  повышении уровня общего ХС 
≥5,0  ммоль / л, гипергликемию  – при  уровне глюко-
зы плазмы крови натощак ≥6,1 ммоль / л, гиперТГ  – 
при  уровне ТГ ≥1,7 ммоль / л. ХС ЛПВП считали 
пониженным при  значениях ≤1,0  ммоль / л у  мужчин 
и ≤1,2 ммоль / л у женщин. Уровень апоА1 расценивали 
как  пониженный при  значениях ≤1,2 мг / дл у  мужчин 
и  ≤1,4 мг / дл у  женщин, а  апоВ считали повышенным 
при его значении ≥80 мг / дл у пациентов с очень высо-
ким ССР и  ≥100 мг / дл –с  высоким ССР. Показатель 
вч-СРБ диагностировали как  повышенный при  его 
величине ≥2 г / л.

Исследование уровня фибриногена в  крови выпол-
няли с  помощью автоматического коагулометра ACL 
Elite 8 / 9 / 10000 System (Instrumentation Laboratory, 
США). Фибриноген считали повышенным при его зна-
чениях ≥4 г / л.

С целью исключения ишемических изменений коро-
нарных артерий у  пациентов, включенных в  исследова-
ние, проводили пробу с физической нагрузкой (тредмил-
тест) по  модифицированному протоколу Брюса 
на аппарате SCHILLER SDS-104 (Schiller, Швейцария). 
Положительным тредмил-тест считали при возникнове-
нии типичного приступа стенокардии и / или появлении 
на  ЭКГ горизонтальной или  косонисходящей депрес-
сии сегмента ST более 1 мм. Сомнительным результа-
том теста считали появление у пациента во время иссле-
дования неспецифических жалоб и / или  горизонталь-
ной или косонисходящей депрессии сегмента ST менее 
1 мм на  ЭКГ. Во  всех остальных случаях тредмил-тест 
считали отрицательным [11].

Определение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
выполняли при  помощи ультразвукового сканера 
XARIO XG (TOSHIBA, Япония). ЛПИ <0,9 с  чувстви-
тельностью 79 % и специфичностью 90 % свидетельству-
ют о стенозе артерий нижней конечности [12, 13].

Дуплексное сканирование сонных артерий с  оцен-
кой толщины комплекса интима / медиа (КИМ) прово-
дили ультразвуковым сканером XARIO XG (TOSHIBA, 
Япония) в  В-режиме с  применением линейного дат-
чика 8 MГц. Дуплексное сканирование общих сонных 
артерий (ОСА), их  бифуркаций, внутренних сонных 
артерий, подключичных артерий проводили в  трех 
продольных сечениях с  помощью прямого, латерально-
го и  заднего доступов, а  также в  поперечном сечении. 
Область бифуркации ОСА так же, как и проксимальные 
участки коронарных артерий, занимает промежуточное 
положение между сосудами эластического и  мышечно-



56 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
го типа. Эти участки считаются распространенными 
местами формирования атеросклеротических бляшек, 
в том числе в молодом возрасте [14]. Утолщение КИМ 
на уровне бифуркации ОСА >0,9 мм считали патологи-
ческим [15]. Атеросклеротическую бляшку определяли 
как  очаговое утолщение сосудистой стенки более чем 
на  50 % в  сравнении с  другими участками стенки сосу-
да или как  локальное увеличение толщины КИМ ОСА 
на уровне бифуркации ≥1,5 мм с протрузией его в про-
свет сосуда.

Оценку эндотелий-зависимой вазодилатации про-
водили с  помощью диагностического аппаратно-про-
граммного комплекса «Ангиоскан-01». В  качестве 
пороговой использовалась скорость пульсовой волны 
(СПВ) >10 м / с  [16]. Индекс аугментации (ИА) рас-
считывали автоматически по  записи кривой давления 
на  сонной артерии как  отношение отраженной волны 
(давления аугментации) к пульсовому АД.

Оценку состояния коронарного русла и  индекса 
коронарного кальция проводили при  помощи МСКТ 
компьютерным томографом Siemens Somatom Sensation 
64‑срезовый (Siemens, Германия) с контрастированием, 
что  позволило провести количественную оценку каль-
циноза коронарных артерий, а  также оценить объем 
и плотность участков кальцификации. При этом приме-
няли предложенную А. Agatston методику [17], в основе 
которой лежит количественный расчет коэффициента 
ослабления рентгеновского излучения, выражающий-
ся в  единицах Хаунсфилда. Использовалась следую-
щая интерпретация коронарного кальциевого индекса 
(ККИ): его значение <10 соответствует минимальной 
кальцификации коронарных артерий, 11–99  – умерен-
ной, 100–400  – повышенной и  >400  – распространен-
ной кальцификации.

Статистический анализ результатов исследования 
проводился в  системе SAS (Statistical Analysis System, 
SAS Institute  Inc., США) с  применением стандартных 
алгоритмов вариационной статистики. Вид распре-
деления количественных признаков анализировали 
при  помощи теста Колмогорова–Смирнова. Для  коли-
чественных показателей (например, уровень АД), изме-
ряемых по интервальной шкале, рассчитывали среднее 
значение, среднеквадратическое отклонение и  ошибку 
среднего. Для  качественных показателей, измеряемых 
по  номинальной шкале, и  порядковых показателей, 
измеряемых по  ранговой шкале, определяли частоту 
выявления показателя в  процентах или  частоту реги-
страции разных ранговых оценок показателя соответ-
ственно. Достоверность связи между показателями оце-
нивали с  помощью таблиц  сопряженности с  расчетом 
нескольких модификаций критерия χ2, коэффициентов 
сопряженности Крамера и  др. При  анализе межгруп-

повых различий показателей, измеренных по  интер-
вальной шкале, рассчитывали значения t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок по соответствую-
щим формулам. Статистически значимыми считали раз-
личия при p<0,05.

Результаты
Все пациенты были разделены на две группы в зави-

симости от наличия или отсутствия стенозов и кальци-
фикации коронарных артерий, определенных с  помо-
щью МСКТ. У  21 пациента были выявлены стенозы 
и / или  кальцинаты коронарных артерий (1‑я  группа). 
Во 2 группу включались лица с интактными коронарны-
ми артериями (n=31).

На  основании величины ККИ (индекса Агатсона) 
пациенты 1‑й группы были разделены следующим 
образом: у  7 (33,3 %) пациентов обнаружен минималь-
ный ККИ, по  4 (19,1 %) пациента имели умеренный 
и  повышенный ККИ. Распространенная кальцифика-
ция (ККИ >400) не была зарегистрирована ни у одного 
пациента. У 6 (28,6 %) пациентов 1‑й группы были выяв-
лены стенозы коронарных артерий без кальцификации. 
Наиболее часто патологические изменения обнару-
живали в  передней межжелудочковой ветви (у  76,2 %), 
именно для  нее наиболее характерно наличие стеноза 
>20 % (максимальный  – 50 %), частота которого в  1‑й 
группе достигла 42,9 %. Патологические изменения 
в стволе левой коронарной артерии были установлены 
у  19,1 % пациентов 1‑й группы, причем стеноз >20 % 
(максимальный  – 40 %) имел место лишь у  9,5 % паци-
ентов.

Необходимо отметить, что в  диагональной, левой 
огибающей артериях, правой коронарной артерии и вет-
ви тупого края были выявлены только внутристеночные 
кальцинаты без  стенозов. Таким образом, результаты 
МСКТ свидетельствуют о субклиническом поражении 
коронарных артерий у пациентов 1‑й группы.

В таблице  1 представлены демографические харак-
теристики и  основные кардиоваскулярные ФР у  паци-
ентов с и  без  поражения коронарных артерий по  дан-
ным МСКТ. Как  видно, группы были сопоставимы 
по основным демографическим (пол, возраст, доля лиц 
старше 60  лет) характеристикам. В  отношении тради-
ционных ФР пациенты обеих групп статистически зна-
чимо не отличались по курению, избыточной массе тела 
и ожирению, наличию гиперхолестеринемии, АГ и СД.

Обращает на себя внимание факт, что в группе паци-
ентов с  доклиническим атеросклерозом коронарных 
артерий была достоверно выше доля пациентов с очень 
высоким ССР (≥10 %) по  данным шкалы SCORE. 
Несмотря на практически равную долю пациентов с АГ 
в  обеих группах в  1 группе была статистически значи-
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мо выше доля лиц с длительным анамнезом АГ (≥5 лет) 
и  большей длительностью медикаментозной АГТ. 
Среди пациентов с  доклиническим поражением коро-
нарных артерий была выше доля лиц с  более высокой 
ЧСС в покое. Отмечались тенденции к большей частоте 
АО и  отягощенного анамнеза по  ССЗ у  пациентов 1‑й 
группы, которые, однако, не  достигли статистической 
значимости.

В таблице  2 представлены показатели, характери-
зующие психосоциальные ФР и  КЖ пациентов, вклю-
ченных в  исследование. У  пациентов с  доклиническим 
атеросклерозом коронарных артерий при  сравнении 
с  пациентами, имеющими интактные коронарные арте-
рии, не  установлено статистически значимых отличий 
в  отношении тревожной и  депрессивной симптомати-
ки и основных показателей КЖ. Отмечалась тенденция 
к большей склонности к типу личности D у пациентов 
с доклиническим атеросклерозом коронарных артерий, 
которая не достигла статистической значимости.

Показатели, характеризующие липидный и  углевод-
ный обмен, а  также маркеры воспаления у  участников 
исследования, представлены в таблице  3. Обращает 
на  себя внимание тот факт, что  среди большого чис-

ла изученных биохимических маркеров атеросклеро-
за статистически значимые различия выявлены только 
в отношении вч-СРБ. Для пациентов с доклиническим 
атеросклерозом коронарных артерий характерен пони-
женный уровень ХС ЛПВП, однако различия не достиг-
ли статистической значимости (р<0,1).

Все участники исследования были обследованы 
с помощью большого числа инструментальных методов 
неинвазивной диагностики субклинического пораже-
ния сосудов. У абсолютного большинства (почти 90 %) 
пациентов с  доклиническим атеросклерозом коро-
нарных артерий результаты тредмил-теста оказались 
отрицательными. Результаты тредмил-теста, дуплекс-
ного сканирования сонных артерий, определения ЛПИ 
не  выявили статистически значимых отличий между 
двумя группами пациентов.

Интересными представляются результаты в  отно-
шении жесткости сосудистой стенки, которая традици-
онно оценивается с помощью СПВ и ИА. В последнем 
консенсусном документе по оценке артериальной жест-
кости рекомендована новая пороговая величина СПВ – 
10 м / с [16]. Это нашло свое отражение и в последних 
национальных рекомендациях по  кардиоваскулярной 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов  
с субклиническим атеросклерозом коронарных артерий и интактными сосудами

Характеристики

1 группа  
(с субклиническим 

атеросклерозом коро- 
нарных артерий), n=21

2 группа  
(интактные  
коронарные  

сосуды), n=31

p

Мужчины, % 38,1 61,3 н / д
Возраст, годы, среднее ± СО 56,3±8,9 53,9±7,5 н / д
Возраст ≥60 лет, % 42,9 29,0 н / д
Курение, % 14,3 22,6 н / д
ИМТ, кг / м2, среднее ± СО 27,9±4,7 27,0±3,9 н / д
Избыточная масса тела и / или ожирение (ИМТ ≥25 кг / м2), % 80,7 66,7 н / д
Ожирение (ИМТ≥30 кг / м2), % 28,6 19,4 н / д
ОТ, см, среднее ± СО 96,1±13,6 93,8±11,5 н / д
АО (ОТ у женщин ≥80 см, у мужчин ≥94 см), % 90,5 70,9 <0,1
Выраженное АО (ОТ у женщин ≥88 см, у мужчин ≥102 см), % 52,4 41,9 н / д
Отягощенная наследственность по ССЗ, % 47,6 22,6 <0,1
АГ, % 57,1 54,8 н / д
Длительность АГ, лет, среднее ± СО 5,4±5,8 3,3±5,6 н / д
Длительность АГ ≥5 лет, % 47,6 12,9 <0,01
Максимальное САД ≥160 мм рт. ст., % 52,4 25,8 н / д
Максимальное САД ≥180 мм рт. ст., % 28,6 12,9 н / д
Длительный прием АГТ, % 61,9 29,0 <0,05
ЧСС в покое, уд. / мин, среднее ± СО 87,0±13,7 77,0±10,4 <0,01
СД 2 типа, % 14,3 3,3 н / д
Гиперхолестеринемия (≥5,0 ммоль / л), % 85,7 83,9 н / д
Прием гиполипидемической терапии, % 14,3 9,7 н / д
Очень высокий ССР (≥10 % шкале SCORE), % 42,9 16,3 <0,05
СО – стандартное отклонение, ОТ – окружность талии, АО – абдоминальное ожирение,  
АГТ – антигипертензивная терапия, ССР – сердечно-сосудистый риск.
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профилактике 2017 года [4]. По данным нашего иссле-
дования лиц со  СПВ >10 м / с  статистически значимо 
больше в группе пациентов с доклиническим поражени-
ем коронарных артерий в сравнении с пациентами, име-
ющими интактные артерии (табл. 4).

Обсуждение
Проведенное исследование, направленное на  ком-

плексное изучение традиционных, психосоциальных 
ФР ССЗ и большого числа клинико-инструментальных 
параметров показало, что  пациенты с  доклиническим 
атеросклерозом коронарных артерий, подтвержденным 
с помощью МСКТ, статистически значимо чаще имеют:
•	 очень высокий (>10 %) ССР по шкале SCORE,

•	 �длительный (≥5 лет) анамнез АГ  
и большую длительность приема АГТ,

•	 более высокую ЧСС в покое,
•	 �повышенную жесткость сосудистой стенки  

по данным оценки СПВ,
•	 повышенный уровень вч-СРБ.

С  учетом того, что  шкала SCORE является одним 
из  самых эффективных и  надежных инструментов 
для  оценки абсолютного ССР, представляется зако-
номерным, что  среди пациентов с  доклиническим 
атеросклерозом больше доля лиц с  очень высоким 
кардиоваскулярным риском. В то  же время шкала 
SCORE ограничена использованием только основных 
ФР и не учитывает другие факторы, влияющие на ССР 

Таблица 2. Психосоциальные ФР и КЖ у пациентов  
с субклиническим атеросклерозом коронарных артерий и интактными сосудами

Показатели

1‑я группа 
(с субклиническим 

атеросклерозом 
коронарных артерий), 

n=21

2‑я группа  
(интактные 
коронарные  

сосуды), n=31

р

Тип личности D
Тип личности D, % 28,6 9,7 <0,1
Отрицательная аффективность, % 76,2 51,6 <0,1
Отрицательная аффективность, баллы, среднее ± СО 12,7±6,2 9,8,±5,7 <0,1
Социальное ингибирование, % 38,1 16,1 н / д
Социальное ингибирование, баллы, среднее ± СО 9,3±5,4 7,3±4,4 <0,1

Тревожная и депрессивная симптоматика
Усредненный балл по HADS-А ± СО 6,6±3,4 6,5±3,7 н / д
Наличие тревожной симптоматики (>8 баллов по HADS-А), % 42,9 48,4 н / д
Наличие клинически выраженной  
тревожной симптоматики (>11 баллов по HADS-А), % 14,3 9,7 н / д

Усредненный балл по HADS-D±СО 4,5±2,8 4,3±3,3 н / д
Наличие депрессивной симптоматики (>8 баллов по HADS-D), % 14,3 22,6 н / д
Наличие клинически выраженной  
депрессивной симптоматики (>11 баллов по HADS-D), % 4,8 6,5 н / д

Наличие смешанной тревожно-депрессивной  
симптоматики (>11 баллов по HADS-А и -D), % 4,8 3,2 н / д

Качество жизни
Физическое функционирование, баллы, среднее ± СО 77,4±19,3 83,7±15,3 н / д
Ролевое функционирование, обусловленное  
эмоциональным состоянием, баллы, среднее ± СО 58,7±43,3 69,9±42,4 н / д

Ролевое функционирование,  
обусловленное состоянием здоровья, баллы, среднее ± СО 58,7±42,7 66,9±38,4 н / д

Жизненная активность, баллы, среднее ± СО 57,6±17,6 61,1±20,3 н / д
Психическое здоровье, баллы, среднее ± СО 58,3±18,9 68,1±18,8 н / д
Социальное функционирование, баллы, среднее ± СО 73,2±21,7 83,5±15,9 н / д
Интенсивность боли, баллы, среднее ± СО 72,1±23,5 77,1±26,5 н / д
Общее состояние здоровья, баллы, среднее ± СО 53,8±14,3 59,2±14,4 н / д
Физический компонент здоровья  
(интегральный показатель) баллы, среднее ± СО 65,1±19,3 71,7±15,7 н / д

Психологический компонент здоровья  
(интегральный показатель) баллы, среднее ± СО 62±20,4 70,6±18,7 н / д

СО – стандартное отклонение, HADS – Госпитальная шкала тревоги и депрессии  
(Hospital Anxiety and Depression Scale), подшкала тревоги – HADS-A, подшкала депрессии – HADS-D.
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Таблица 3. Биохимические маркеры атеросклероза у пациентов  
с субклиническим атеросклерозом коронарных артерий и интактными сосудами

Показатели

1‑я группа 
(с субклиническим 

атеросклерозом 
коронарных 

артерий), n=21

2‑я группа 
(интактные 
коронарные 

сосуды), n=31

р

ОХС, ммоль / л, среднее ± СО 6,2±1,3 6,3±1,3 н / д
ХС ЛПНП, ммоль / л, среднее ± СО 4,3±1,3 4,4±1,3 н / д
Пониженный уровень ХС ЛПВП (<1 ммоль / л у мужчин и <1,2 ммоль / л у женщин), % 71,4 48,4 <0,1
ХС ЛПВП, ммоль / л, среднее ± СО 1,1±0,3 1,2±0,4 н / д
ХС не ЛПВП, ммоль / л, среднее ± СО 5,1±1,1 5,1±1,3 н / д
ХС ЛПОНП, ммоль / л, среднее ± СО 0,8±0,6 0,7±0,3 н / д
ГиперТГ (ТГ ≥1,7ммоль / л), % 38,1 29,0 н / д
ТГ, ммоль / л, среднее ± СО 1,8±1,4 1,5±0,6 н / д
Сниженный уровень апоА1 (<120 мг / дл у мужчин и <140 мг / дл у женщин), % 0 3,2 н / д
Уровень апоА1, ммоль / л, среднее ± СО 163,5±10 164,6±19 н / д
Повышенный уровень апоВ  
(≥80 мг / дл при очень высоком и ≥100 мг / дл при высоком ССР), % 4,8 12,9 н / д

Уровень апоВ, ммоль / л, среднее ± СО 113,5±24,7 112,7±27,8 н / д
Соотношение апоВ / апоА1, среднее ± СО 0,7±0,1 0,7±0,2 н / д
Повышенное соотношения апоВ / апоА1 (≥1), % 4,8 12,9 н / д
Повышенный вч-СРБ (≥2 г / л), % 100,0 90,3 <0,05
вчСРБ, г / л, среднее ± СО 3,2±1,2 3,5±1,6 н / д
Повышенный фибриноген (≥4 г / л), % 23,8 12,9 н / д
Уровень фибриногена, г / л, среднее ± СО 3,5±0,8 3,3±0,5 н / д
Гипергликемия (глюкоза плазмы ≥ 6,1ммоль / л), % 38,1 41,9 н / д
Глюкоза плазмы, ммоль / л, среднее ± СО 6,3±1,7 6,1±0,9 н / д
СО – стандартное отклонение, ОХС – общий ХС, ХС ЛПНП – ХС липопротеидов низкой плотности,  
ХС ЛПВП – ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ЛПОНП – ХС липопротеидов очень низкой плотности,  
апоА1 – аполипопротеид А1, апоВ – аполипопротеид В, вч-СРБ –высокочувствительный реактивный белок.

Таблица 4. Морфофункциональные маркеры атеросклероза  
у пациентов с субклиническим атеросклерозом коронарных артерий и интактными сосудами

Показатели

1‑я группа 
(с субклиническим 

атеросклерозом 
коронарных 

артерий), n=21

2‑я группа 
(интактные 
коронарные 

сосуды), n=31

р

Жесткость сосудистой стенки
СПВ, м / с, среднее ± СО 11,0±1,1 10,8±1,6 н / д
СПВ >10 м / с, % 85,7 61,3 <0,05
ИА, среднее±СО 50,7±41,7 62,0±60,9 н / д

Лодыжечно-плечевой индекс
ЛПИ справа, среднее ± СО 1,12±0,08 1,15±0,08 н / д
ЛПИ слева, среднее ± СО 1,11±0,08 1,1±0,08 н / д

Тредмил-тест
Сомнительная проба, % 10,5 16,7 н / д
Отрицательная проба, % 89,5 83,3 н / д
Общая продолжительность нагрузки, секунды, среднее ± СО 682,7±225,8 720,9±237,1 н / д
Максимальная ЧСС на пике нагрузки, уд / мин, среднее ± СО 149,6±10,6 141,4±16,5 <0,1

Дуплексное сканирование сонных артерий
Утолщение КИМ на уровне бифуркации ОСА справа (>0,9 мм), % 52,4 70,9 н / д
Утолщение КИМ на уровне бифуркации ОСА слева (>0,9 мм), % 47,6 67,7 н / д
Атеросклеротическая бляшка (толщина КИМ в бифуркации ОСА справа ≥1,5 мм), % 38,1 32,3 н / д
Атеросклеротическая бляшка (толщина КИМ в бифуркации ОСА слева ≥1,5 мм), % 57,1 51,6 н / д
СО – стандартное отклонение, СПВ – скорость пульсовой волны, ИА – индекс аугментации,  
ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, КИМ – комплекс интима / медиа, ОСА –общая сонная артерия.
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(например, ожирение, низкий уровень физической 
активности, ЧСС и др.).

Повышенное АД является одним из  основных ФР 
атеросклероза, а  достижение целевых уровней АД 
у пациентов с АГ, особенно при наличии высокого ССР, 
признано одной из наиболее эффективных профилакти-
ческих стратегий [18, 19]. Очевидно, что потребность 
в АГТ и длительность ее приема могут служить марке-
рами большей тяжести АГ. В этой связи не удивительно, 
что, несмотря на практически равную долю пациентов 
с АГ в обеих группах сравнения (57,1 % и 54,8 %), сре-
ди пациентов с  доклиническим атеросклерозом было 
статистически значимо больше лиц с длительным анам-
незом АГ (≥5 лет) и большей длительностью АГТ (чем 
в группе пациентов с интактными сосудами).

Увеличение жесткости сосудистой стенки свидетель-
ствует о  нарушении ее нормальной структуры и  ассо-
циировано с  развитием атеросклероза. Так, в  работе 
Z.  Elbasan с  соавт. показана взаимосвязь снижения 
эластичности аорты (по  данным трансэзофагеальной 
ЭхоКГ) с  выраженностью атеросклероза в  грудной 
аорте и  показателями вч-СРБ у  лиц без  клинических 
проявлений атеросклероза [20]. Результаты мета-ана-
лиза С.  Vlachopoulos с  соавт. продемонстрировали, 
что СПВ обладает предсказательной ценностью в отно-
шении риска развития ССЗ и, таким образом, может 
иметь значение для  стратификации риска [21]. Тем 
не менее достоверность такой концепции подвергается 
сомнению из‑за  отсутствия достаточного количества 
независимых исследований [22]. Согласно националь-
ным рекомендациям по  кардиоваскулярной профилак-
тике 2017 года жесткость сосудистой стенки может слу-
жить дополнительным биомаркером при оценке карди-
оваскулярного риска у  пациентов порогового риска, 
в то время как его рутинное определение в общей попу-
ляции не рекомендуется [4].

Данные литературы относительно значимости 
вч-СРБ для  оценки суммарного риска весьма неодно-
родны. В  некоторых исследованиях продемонстриро-
вана связь повышенного уровня вч-СРБ (> 2 мг / л) 
с  толщиной КИМ сонных артерий и  ее увеличением 
по данным длительного наблюдения, а также с частотой 
выявления атеросклеротических бляшек у  пациентов 
с  СД 2 типа [23]. Однако, по  мнению экспертов, учет 
этого биомаркера при  стратификации ССР не  целесо-
образен, и рекомендации присвоен достаточно низкий 
класс и уровень рекомендаций – III B [3, 4].

Липопротеин(а) является атерогенным вслед-
ствие присутствия апоВ и  тромбогенным благодаря 
его компоненту ароА. Мы не  обнаружили различий 
между пациентами с  субклиническим атеросклерозом 
и  интактными артериями в  отношении показателей 

апоА1 и апоВ. В этой связи интересна работа A. Sharma 
с  соавт., показавшая, что  липопротеин (а) ассоцииро-
ван с  уровнем коронарного кальция у  жителей Юго-
Восточной Азии, а у европейцев такая связь отсутству-
ет [24].

Необходимо отметить, что  МСКТ коронарных 
артерий является одной из  наиболее информативных, 
но в  то  же время весьма дорогостоящих методик диа-
гностики доклинического атеросклероза и  поэтому 
не может рассматриваться как диагностической метод 
первой линии для выявления субклинического пораже-
ния коронарных артерий.

Показательно, что ни  тредмил-тест, ни  ЛПИ, 
ни дуплексное сканирование сонных артерий в настоя-
щем исследовании не оказались эффективными в плане 
выявления субклинического атеросклероза у  пациен-
тов с высоким ССР и очевидной кальцификацией коро-
нарных артерий по данным МСКТ.

В то  же время другие методики и  соответственно 
маркеры субклинического атеросклероза оказались 
достаточно информативными, в  том числе уровень 
вч-СРБ и  жесткость сосудистой стенки, оцениваемая 
с  помощью оригинального отечественного прибора 
«Ангиоскан». Эти маркеры вполне могут быть опре-
делены в рутинной клинической практике, в том числе 
на  поликлиническом этапе. Их  использование позво-
лило бы повысить эффективность ранней диагностики 
доклинического атеросклероза и  последующее прове-
дение профилактических мероприятий, направленных 
на  предупреждение жизнеугрожающих осложнений 
атеросклероза.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
В  частности, одним из  ограничений на  наш взгляд 
является небольшое число включенных в исследование 
пациентов. Это связано с  большим объемом совре-
менных методов обследования пациентов и их  высо-
кой стоимостью. В то  же время сопоставимость груп-
пы пациентов с  наличием признаков атеросклероза 
по  данным МСКТ и без  них по  числу участников и 
их  клинико-демографическим характеристикам позво-
лила провести качественный статистический анализ и 
не только оценить статистически значимые взаимосвя-
зи результатов использованных методов диагностики 
с наличием изменений коронарных артерий на МСКТ 
(золотого стандарта в  диагностике доклинического 
атеросклероза) и соответственно определить наиболее 
информативные диагностические методы, но и  раз-
работать алгоритм диагностики доклинического ате-
росклероза, который будет представлен в  следующей 
публикации.

Конфликт интересов отсутствует.
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Публикация летом 2018  г. результатов исследования 
ASCEND [1] вновь стимулировала споры об эффек-

тивности применения длинноцепочечных полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) в профилактике ССЗ 
и их  осложнений. Незадолго до  этого T.  Aung с  соавт. 
[2] опубликовали мета-анализ десяти крупных рандо-

мизированных контролируемых исследований (РКИ, 
не  менее 500 участников и  продолжительность иссле-
дования не  менее года), изучивший взаимосвязь между 
применением ПНЖК и  сердечно-сосудистыми риска-
ми. На  основании этого мета-анализа авторы сделали 
вывод, что «результаты не могут поддержать рекоменда-
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Резюме
Цель. Проведено мета-аналитическое суммирование данных по влиянию терапии длинноцепочечными полиненасыщенными жир-
ными кислотами на смертность от ишемической болезни сердца (ИБС). Методы. В анализ включены только исследования с более 
чем 500 участниками и продолжительностью более года. Всего в мета-анализ включены 13 исследований с общим числом участ-
ников 127 455 человек. Результаты. Суммарная модель с фиксированными факторами указывала на значимое снижение вероят-
ности смерти от ИБС в группе, получавшей терапию полиненасыщенными жирными кислотами (отношение шансов (ОШ) 0,89, 
95 % доверительный интервал (ДИ): 0,83–0,95, р=0,001). Модель со случайными факторами также давала доверительный интер-
вал, не пересекавший единицу (ОШ 0,88, 95 % ДИ: 0,80–0,97, p=0,008). Выделение группы исследований, в которых назначалась 
терапия эйкозопентаеновой кислотой в дозе 460 мг и докозогексаеновой кислотой в дозе 380 мг, показало значимое снижение 
смертности (ОШ 0,84, 95 % ДИ: 0,77–0,92, p<0,001) в обеих моделях – как со случайными, так и с фиксированными факторами. 
Заключение.Таким образом, применение полиненасыщенных жирных кислот приводит к снижению смертности от ИБС.
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fatty acids -treated group. (OR=0,89, 95%CI: 0,83-0,95, р=0,001). Random factor model confidence interval also does not included one 
(OR=0,88, 95%CI: 0,80-0,97, p=0.008). Subgroup analysis of studies that used therapy with 460 mg eicosapentaenoic acid and 380 docosa-
hexaenoic acid per day demonstrated significant reduction in cardiac deaths (OR=0,84, 95%CI: 0,77-0,92) in both fixed factor and random 
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цию по использованию омега-3 жирных кислот для про-
филактики фатальной ИБС или  ССЗ в  целом»  [2]. 
Вместе с  тем, в  приводимых этими авторами результа-
тах (рис.  2 в  публикации) указывается, что  отношение 
шансов (ОШ) для смерти от ИБС составляет 0,93 с 95 % 
доверительным интервалом (ДИ) равным 0,85–1,00. 
Опубликованный менее чем за  год до  этого мета-ана-
лиз 14 РКИ заканчивался выводом о  том, что  примене-
ние ПНЖК приводит к снижению смертности от ИБС 
[3]. Авторы более раннего мета-анализа по применению 
ПНЖК для  профилактики последующих осложнений 
ССЗ (E.  Rizos с  соавт. [4]) также отметили отсутствие 
эффекта, однако следует заметить, что данное исследова-
ние суммарно анализировало все исследования, включая 
диетические вмешательства и использование низких доз 
ПНЖК, а  также в таблицах  в  статье указано, что в  слу-
чае вторичной профилактики ПНЖК приводят к значи-
мому снижению вероятности смерти от ССЗ (ОШ 0,81, 
95 % ДИ: 0,70–0,93). В  Кохрановском обзоре 79 РКИ 
указывается, что  использование ПНЖК может приво-
дить к снижению частоты сердечно-сосудистых событий, 
но этот вывод не устойчив в рамках анализа чувствитель-
ности [5]. При  этом ряд авторов указывают на  необ-
ходимость осторожно объединять все исследования 
с широко варьирующими дозами и способами доставки 
ПНЖК [6, 7]. Иногда данные в исследованиях не полно-
стью согласуются с формулируемыми выводами. Авторы 
исследования ASCEND обнаружили значимое влияние 
на все сосудистые причины смерти (ОШ 0,81, 95 % ДИ: 
0,67–0,99), однако сделали вывод об  отсутствии эффек-

та от применения ПНЖК у пациентов с СД (популяция 
данного исследования).

Поскольку ранее нами [8] была предложена фармако-
экономическая модель оценки эффективности примене-
ния высококонцентрированных ПНЖК в  профилактике 
осложнений после перенесенного ИМ, которая предпо-
лагала эффект от снижения смертности от ИБС, равный 
таковому в  исследовании GISSI Prevenzione [9], данное 
исследование предполагает мета-аналитическое сумми-
рование крупных РКИ для  оценки влияния применения 
ПНЖК на  смертность от  ИБС с  выполнением мета-
регрессии и анализа подгрупп. Целью исследования явля-
ется ответ на вопрос, меняет ли принципиально публика-
ция данных исследования ASCEND, а также двух других 
крупных исследований VITAL [10] и  REDUCE-IT [11] 
взаимоотношения между применением ПНЖК и  смер-
тностью.

Материалы и методы
Для  отбора исследований для  мета-анализа были 

использованы данные работы T.  Aung с  соавт. [2], кото-
рые, проанализировав литературу, выявили 10 иссле-
дований по  профилактике осложнений ССЗ с  числом 
включенных пациентов более 500 и продолжительностью 
более года. Поскольку в  работе не  приводятся данные 
по численности групп, был получен доступ к оригиналь-
ным публикациям и из них были взяты данные по количе-
ству смертей от ИБС и численности групп, получавших 
ПНЖК и  контрольную терапию. Кроме того, в  анализ 
были добавлены результаты исследования ASCEND [1].

Таблица 1. Таблица 1. Характеристика исследований, использовавшихся для мета-анализа

Исследование Год Публикация Общая 
численность

Доза ЭПК  
(мг/день)

Доза ДГК  
(мг/день)

Продол- 
житель- 

ность (лет)
DOIT 2010 [13] 563 1180 840 3
AREDS-2 2014 [14] 4203 650 350 4,5
SU.FOL.OM3 2010 [15] 2501 400 200 4,7
JELIS 2007 [16] 18645 1800 - 4,6
Alpha Omega 2010 [17] 4837 226 150 3,3
OMEGA 2010 [18] 3818 460 380 1
R&P 2013 [19] 12513 500 500 5
GISSI-HF 2008 [20] 6975 460 380 3,9
ORIGIN 2012 [21] 12536 465 375 6,2
GISSI-P 1999 [9] 11334 460 380 3,5
ASCEND 2018 [1] 15480 460 380 7,4
REDUCE-IT 2019 [11] 8179 4000 - 4,9
VITAL 2019 [10] 25871 460 380 5,3
AREDS-2 – Age-Related Eye Disease Study 2; DOIT – Diet and Omega-3 Intervention Trial; GISSI-HF – Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Heart Failure; GISSI-P – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-
Prevenzione; JELIS -Japan Eicosapentaenoic Acid (EPA) Lipid Intervention Study; OMEGA – Effect of Omega 3‑Fatty Acids on the Reduction 
of Sudden Cardiac Death After Myocardial Infarction; ORIGIN – Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention; SU.FOL.OM3 – 
Supplémentation en Folates et Omega-3; R&P – Risk and Prevention Study; ASCEND – A Study of Cardiovascular Events in Diabetes,.
REDUCE-IT – Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl – Intervention Trial, VITAL–Vitamin D and Omega-3 Trial.
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При  проведении анализа использовались следующие 

сокращенные наименования исследований (для указания 
литературных источников см. табл. 1).

В рамках мета-анализа были проанализированы модели 
с фиксированными факторами (методом Пето) и случайны-
ми факторами (DerSimonian-Laird). Во втором случае пред-
полагается, что различные исследования являются предста-
вителями эффектов в  несколько различающихся исходных 
популяциях, тогда как  модель фиксированных факторов 
предполагает наличие единого популяционного эффекта. 
Кроме того, были проанализированы возможные источни-
ки публикационных ошибок и  гетерогенность исследова-
ний, а также мета-регрессионая модель, которая учитывала 
дозировки эйкозопентаеновой кислоты (ЭПК) и  докозо-
гексаеновой кислоты (ДГК), а  также исходную частоту 
ССЗ в  группах. Отдельно был выполнен анализ в  подгруп-
пах комбинированной терапии ЭПК 460 мг / ДПК 380 мг 
(использовавшийся в исследовании GISSI-P) и других дози-
ровок. Для расчетов был использован пакет meta [12], реа-
лизованный в системе R for Windows версии 3.4

Результаты
Суммарная характеристика исследований, использо-

вавшихся в мета-анализе приведена в таблице 1.
Как  видно из  приведенной таблицы, крупные иссле-

дования проводились с  1999  г. и  имели продолжитель-
ность от  одного года (OMEGA) до  более чем  семи лет 
(ASCEND). Большая часть исследований имела про-
должительность около 4–5 лет. Самыми крупными были 
американское исследование VITAL, японское исследова-
ние JELIS, исследования GISSI-P (Prevenzione), ORIGIN 
и  Risk and Prevention Study (R&P). Общее количество 
пациентов, вошедших в  эти 13 исследований, состави-
ло 127455 человек. Во  многих крупных исследованиях 
использовался факторный дизайн и  изучалось приме-
нение дополнительных видов лечения. Так, в  исследова-
нии ASCEND одновременно изучалось влияние малых 
доз ацетилсалициловой кислоты на  профилактику ССЗ, 
в  исследовании AREDS-2 проверялось влияние терапии 
лютеином и зеаксантином, в исследовании Alpha Omega – 
добавление альфа линоленовой кислоты, в  исследова-
нии DOIT  – консультация по  правильному питанию, а 
в  исследовании SU.FOL.OM3  – добавление витаминов 
группы В, GISSI-P – использование витамина Е, в VITAL – 
витамина D.

Из перечисленных в таблице 1 исследований в GISSI-P 
[9], GISSI-HF [20] и REDUCE-IT авторы указали на сни-
жение сердечно-сосудистой смертности, причем GISS-HF 
включало пациентов с СН. Интересно, что в исследовании 
REDUCE-IT наиболее выраженный эффект наблюдал-
ся в  подгруппе вторичной профилактики. Другое круп-
ное исследование, проведенное в  Японии ( JELIS [16]), 

включило почти 15 тысяч человек и установило наличие 
положительного эффекта в случае использования ПНЖК 
для  профилактики у  лиц с  уже имеющимися ССЗ. Еще 
в двух крупных исследованиях – французском исследова-
нии SU.FOL.OM3 (P. Galan с соавт. [15]) и Alpha Omega 
(D.  Kromhout с  соавт. [17])  – использовались более 
низкие дозировки ПНЖК. Причем в  последнем из  них 
использовались даже не капсулы, а обогащенный ПНЖК 
маргарин вместо лекарственного средства для профилак-
тики. Исследование, выполненное в Германии (OMEGA 
[18]), включило 3,8 тысячи человек, но срок наблюдения 
составил всего лишь один год и, как отмечают сами авто-
ры исследования, предполагаемая статистическая мощ-
ность в  80 % не  была достигнута. Статистическая мощ-
ность составила 44 % для планируемого снижения риска 
внезапной смерти от  ССЗ на  45 % и  19 % для  снижения 
риска на  25 %. Еще  два крупных исследования, авторы 
которых указали, что не  было найдено положительного 
эффекта от  применения ПНЖК, проводились в  группе 
лиц с дисгликемией (ORIGIN [21]) и пациентов с множе-
ственными ФР ИБС (R&P, M. Roncaglione с соавт. [19]). 
Как  упоминалось выше, исследование ASCEND включа-
ло пациентов с  диабетом, но без  ССЗ на  момент начала 
исследования [1], также первичной профилактике было 
посвящено исследование VITAL [10]. В  исследовании 
REDUCE-IT [11] были включены лица с  гиперТГ, боль-
шинство из которых имели ИБС.

Вместе с тем в случае, если базовая частота наступле-
ния события достаточно низка, как  например, в  случае 
смерти от ССЗ, отсутствие статистически значимых раз-
личий не  всегда означает эквивалентность частоты воз-
никновения событий в  двух группах. По  этой причине 
суммирование данных может указать на наличие неболь-
шого, но значимого эффекта, выявляемого мета-анализом. 
Результаты мета-анализа суммарной группы приведены 
на рисунке 1.

Как  видно на  этом рисунке, большинство иссле-
дований указывали на  некоторое снижение смертно-
сти от  ИБС в  группе, получавшей терапию ПНЖК. 
Исключением были только исследования R&P и ORIGIN. 
Эти исследования, как отмечалось выше, были направле-
ны на пациентов с дисгликемией и множественными ФР 
ССЗ. Тем не менее, суммарная модель с фиксированными 
факторами указывала на значимое снижение вероятности 
смерти от ИБС (ОШ 0,89, 95 % ДИ: 0,83–0,95, р=0,001). 
При  этом основными исследованиями, которые при-
водили к  такому выводу, были исследования GISSI-HF, 
GISSI-P и  ORIGIN (для  них весовые коэффициенты 
были максимальными). Модель со  случайными фактора-
ми после включения исследований REDUCE-IT и VITAL 
также давала доверительный интервал, не  пересекаю-
щий единицу (ОШ 0,88, 95 % ДИ: 0,80–0,97), что  сви-
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детельствовало о  наличии статистически значимых раз-
личий и в  рамках данной модели (р=0,008). Интересно, 
что  исключение последних опубликованных исследова-
ний (ASCEND, REDUCE-IT и VITAL) приводило к тому, 

что  модель с  фиксированными факторами становилась 
не  значимой (ОШ 0,93, 95 %ДИ: 0,86–1,00, р=0,053). 
Исключение только REDUCE-IT все равно указыва-
ло на  значимый эффект от  применения ПНЖК в  обеих 

ФФ – модель фиксированных факторов, СФ – модель случайных факторов.

Исследование

Модель ФФ
Модель СФ

Гетерогенность I2= 32%, τ 2= 0,0086,  p = 0,13 

DOIT 
AREDS -2
SU.FOL.OM3
JELIS
AlphaOmega
OMEGA 
R&P
GISSI -HF
ORIGIN 
GISSI -P
ASCEND
REDUCE-IT
VITAL

Умерло

3
9
5

29
67
28
82

512
319
247
100
143
 50

Всего

63784

282
2147
1253
9326

 2404
 1925
 6244

3494
6281
5666
7740
4089

12933

ПНЖК

Умерло

8
9

13
31
71
29
76

555
296
306
127
178

75

Всего

63671

281
2056
1248
9319
2433
1893
6269
3481
6255
5668
7740
4090

12938

Контроль

0,2 0,5 1 2 5

ОШ ОШ  

0,89
0,88

0,39
0,96
0,41
0,93
0,95
0,95
1,08
0,91
1,08
0,80
0,79
0,80
0,67

95%ДИ

[0,83; 0,95]
[0,80; 0,97]

[0,12; 1,30]
[0,38; 2,42]

[0,16; 1,03]

[0,56; 1,55]
[0,68; 1,34]
[0,56; 1,60]
[0,79; 1,48]
[0,79; 1,03]
[0,92; 1,27]
[0,67; 0,95]
[0,60; 1,02]
[0,64; 1,00]
[0,47; 0,95]

Вес (%ФФ)

100,0
--

0,3
0,6
0,6
1,9
4,3
1,8
5,0

28,9
18,7
16,8

7,2
9,9
4,0

Вес (%СФ)

--
100,0

0,7
1,1
1,1
3,3
6,4
3,1
7,2

19,0
16,0
15,3

9,3
11,5

6,1

Рисунок  1. Результаты мета-анализа рандомизированных  
контролируемых испытаний по применению ПНЖК – в качестве исхода взята смерть от ИБС

ФФ – модель фиксированных факторов, СФ – модель случайных факторов.

Исследование

Модель ФФ
Модель СФ
Гетерогенность  I2 = 32%, τ2 = 0,0086,  p = 0,13 

Доза 460/380  = да 

Доза 460/380  = нет

Модель ФФ

Модель ФФ

Модель СФ

Модель СФ

Гетерогенность  I2 = 0%, τ2= 0, p = 0,46 

Гетерогенность  I 2 = 34%, τ 2 = 0,0158 ,  p = 0,16 

OMEGA
GISSI-HF
GISSI-P
ASCEND
VITAL

DOIT
AREDS-2
SU.FOL.OM3
JELIS
AlphaOmega
R&P
ORIGIN
REDUCE-IT

Умерло

28
512
247
100
 50

3
9
5

29
67
82

319
143

Всего

63784

31758

32026

1925
3494
5666
7740

12933

282
2147
1253
9326
2404
6244
6281
4089

ПНЖК
Умерло

29
555
306
127

75

8
9

13
31
71
76

296
178

Всего

63671

31720

31951

1893
3481
5668
7740

12938

281
2056
1248
9319
2433
6269
6255
4090

Контроль

0,2 0,5 1 2 5

ОШ ОШ

0,89
0,88

0,84

0,96

0,84

0,93

0,95
0,91
0,80
0,79
0,67

0,39
0,96
0,41
0,93
0,95
1,08
1,08
0,80

95%ДИ

[0,83; 0,95]
[0,80; 0,97]

[0,77; 0,92]

[0,86; 1,07]

[0,77; 0,92]

[0,79; 1,09]

[0,56; 1,60]
[0,79; 1,03]
[0,67; 0,95]
[0,60; 1,02]
[0,47; 0,95]

[0,12; 1,30] 
[0,38; 2,42] 
[0,16; 1,03]
[0,56; 1,55]
[0,68; 1,34]
[0,79; 1,48]
[0,92; 1,27]
[0,64; 1,00]

Вес (%ФФ)

100,0
--

58,7

41,3

--

--

1,8
28,9
16,8

7,2
4,0

0,3
0,6
0,6
1,9
4,3
5,0

18,7
9,9

Вес (%СФ)

--
100,0

--

--

52,8

47,2

3,1
19,0
15,3

9,3
6,1

0,7
1,1
1,1
3,3
6,4
7,2

16,0
11,5

Рисунок  2. Результаты мета-анализа в зависимости от использованной комбинации ЭПК 460 мг/ДПК 380 мг



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(11S).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
моделях (р=0,005 для  модели с  фиксированными фак-
торами и р=0,03 для модели со случайными факторами). 
Поэтому ответ на  основной вопрос исследования ока-
зывался, скорее, обратным – данные последних публика-
ций не только не противоречат предположению о пользе 
ПНЖК для снижения смертности от ИБС, но даже под-
держивают его.

Анализ возможных публикационных ошибок (тест 
линейной регрессии для  вороночного графика) показал, 
что  вероятность асимметрии вороночного графика низ-
ка, р оценка для  нулевой гипотезы об  отсутствии асим-
метрии составляет 0,22. Таким образом, можно было 
утверждать, что  данные разных исследований довольно 
схожие и нет вероятности того, что остались неопублико-
ванные исследования, которые могли бы значимо повли-
ять на полученные результаты.

Далее была проведена мета-регрессия для оценки воз-
можной взаимосвязи между эффективностью ПНЖК 
по снижению смертности от ИБС и дозировкой исполь-
зовавшихся для  профилактики ЭПК и  ДГК, а  также 
частотой ССЗ у участников исследования на этапе отбо-
ра. Как показал этот анализ, проведение мета-регрессии 
никак не  влияло на  оценку гетерогенности; коэффици-
ент R2, показывающий процент гетерогенности, объ-

ясненный моделью, был равен 0 %. При  этом остаточ-
ная гетерогенность была на гране значимости (р=0,05), 
а  все коэффициенты регрессии не  отличались значимо 
от нуля (для дозы ЭПК – р=0,133, ДГК – р=0,182, часто-
ты ИБС  – р=0,624). Таким образом, линейной зависи-
мости между этими предикторами и  эффективностью 
не было.

Исключение из  анализа двух исследований без  пла-
цебо-контроля  – GISSI-P и JELIS  – приводило к  тому, 
что  мета-аналитические оценки несколько повышались, 
но  продолжали указывать на  статистически значимое 
снижение смертности. Модель с  фиксированными фак-
торами давала оценки ОШ 0,91 (95 % ДИ: 0,84–0,98), 
а модель со случайными факторами – ОШ 0,89 (95 % ДИ: 
0,79–0,99).

В  исследованиях использовались разные дозировки 
препаратов, однако можно было выделить подгруппу, 
в которой пациенты получали грамм ПНЖК в день в ком-
бинации ЭПК 460 мг и  ДПК 380 мг. Результаты этого 
анализа приведены на рисунке 2.

Как  видно на  приведенном рисунке, между группа-
ми были некоторые различия. Как  модель со  случайны-
ми факторами, так и  модель с  фиксированными факто-
рами показывали в  группе, получавшей в  сутки ЭПК 
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460 мг и  ДПК 380 мг, значимое снижение смертности 
от ИБС (ОШ 0,84, 95 % ДИ: 0,77–0,92 в обеих моделях). 
Гетерогенность в  этих пяти исследованиях отсутствова-
ла, ни в  одном случае точечная оценка ОШ не  оказыва-
лась выше границы отсутствия эффекта. Что  интерес-
но, именно в  этой группе было исследование ASCEND. 
В  противоположность этому, гетерогенность в  остав-
шихся исследованиях составила 34 %, суммарные мета-
аналитические оценки составили 0,96 (для модели с фик-
сированными факторами), 95 % ДИ: 0,86–1,07), в модели 
со  случайными факторами  – 0,93 (95 % ДИ: 0,79–1,09). 

В обоих случаях доверительный интервал пересекал гра-
ницу в единицу.

Заключение
В  целом, можно было констатировать, что  проведен-

ный мета-анализ подтверждает выводы о  том, что  высо-
кие дозы высококонцентрированных ПНЖК позволя-
ют добиться снижения смертности от  ИБС, снижение 
составляет примерно 10–15 %.
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Резюме
Цель. Определение прогностического значения снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) согласно фор-
муле CKD-EPI с учетом креатинина (Кр) крови и формулы, учитывающей одновременно Кр и цистатин С крови у пациентов, 
впервые госпитализированных в связи с декомпенсацией хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохраненной ФВ 
ЛЖ (СНсФВ), при наблюдении в течение 24 месяцев. Материалы и методы. В исследование включены 117 пациентов (жен-
щин 65,8 %, средний возраст 71,6±9,1 год), впервые госпитализированных с декомпенсацией ХСН и имеющих сохраненную 
ФВ ЛЖ. Исследование представляло собой проспективное наблюдение в течение 2‑х лет после включения каждого пациента. 
В первые сутки госпитализации всем пациентам забирали пробы сывороток крови для определения уровня цистатина С. рСКФ 
определяли по формуле CKD-EPI с учетом уровня Кр крови и комбинированной формуле, включающей значения Кр и циста-
тина С. В качестве конечной точки (КТ) использовалась комбинация смерти от любой причины и повторной госпитализации 
в связи с декомпенсацией СН в течение двух лет наблюдения. Для определения влияния снижения рСКФ на прогноз использо-
валась методика Каплана–Майера и log-rank тест. Различия считали статистически значимыми при р<0,05. Результаты. За вре-
мя наблюдения смертность составила 11,9 %. Повторно в  связи с  декомпенсацией СН госпитализировался каждый третий 
пациент (33,1 %). С целью определения влияния снижения рСКФ на достижение КТ все пациенты были разделены на группы 
со значениями рСКФ более или менее 45 мл / мин / 1,73 м2 согласно обеим формулам. При разделении пациентов с использова-
нием формулы CKD-EPI, включающей только Кр крови, группы не различались как по частоте достижения комбинированной 
КТ, так и  ее компонентов. Однако пациенты со  значениями рСКФ менее 45 мл / мин / 1,73 м2 по  данным комбинированной 
формулы статистически значимо чаще достигали комбинированной КТ (p=0,03), преимущественно за счет увеличения смерт-
ности (p=0,03). Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что добавление цистатина С к формуле CKD-EPI 
и выявление пациентов со сниженной рСКФ имеет высокую прогностическую ценность для стратификации риска неблаго-
приятного исхода после первой декомпенсации СНсФВ.
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Хроническая СН (ХСН) является одной из  наибо-
лее актуальных проблем современной кардиологии. 

Несмотря на общее совершенствование методов лечения 
ССЗ, ХСН по‑прежнему сопряжена с  высокой смертно-
стью и  необходимостью в  повторных госпитализациях. 
Распространенность ХСН в  США и  Европе составля-
ет 1–2 % от  общей популяции [1]. В  России по  данным 
исследований ЭПОХА–ХСН и ЭПОХА–О–ХСН, рас-
пространенность ХСН I–IV ФК составляет 7 % среди всех 
пациентов, которые обращаются в медицинские учрежде-
ния. Более того, количество пациентов с ХСН имеет тен-
денцию к неуклонному увеличению, что связано в первую 
очередь со старением населения [2].

Рост заболеваемости ХСН в течение последних десяти-
летий сопровождается изменением профиля нарушения 
внутрисердечной гемодинамики у пациентов с этой пато-
логией. Значительно увеличивается количество больных 
с синдромом СН при сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ), доля 
которых в структуре ХСН составляет 24–50 % [3]. По дан-
ным отечественного регистра ЭПОХА-О-ХСН, СНсФВ 
выявлена у 56,8 % пациентов [4].

Патогенез СНсФВ окончательно не  раскрыт. Наи
более вероятным представляется сочетание ряда 
механизмов: собственно нарушение диастолы ЛЖ, 
изменение левожелудочково-артериального сопряже-
ния и  хронотропная недостаточность. К  настояще-
му моменту не  разработано ни  одного эффективного 
метода лечения этого варианта ХСН. Если в  случае 
ХСН с  низкой ФВ современное лечение может зна-
чительно улучшить прогноз больных, то при  СНсФВ 
ни  один класс лекарственных препаратов не  проде-

монстрировал эффективности в отношении снижения 
смертности [5].

Наконец, до настоящего времени в арсенале кардиоло-
гов отсутствует надежный способ ранжирования рисков 
неблагоприятного прогноза при СНсФВ. Поскольку прак-
тически все пациенты имеют сходные жалобы (одышка, 
отеки) и  достаточно идентичные стандартные показатели 
ЭхоКГ (гипертрофия ЛЖ, дилатация левого предсердия), 
все большее значение приобретает определение выражен-
ности у них внесердечных проявлений с прогностической 
целью. Среди последних важное место занимает сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в  рамках 
кардиоренального континуума. В  реальной клинической 
практике для  определения СКФ используются расчетные 
формулы: формула расчета клиренса креатинина (Кр) 
Кокрофта-Голта, формулы расчета СКФ MRDD и  CKD-
EPI. Последняя является наиболее точной для оценки СКФ 
при  более высоких ее значениях. Исследование нового 
биомаркера – цистатина С расширило возможности оцен-
ки функции почек. Цистатин С  – негликозилированный 
белок, относящийся к  семейству ингибиторов цистеино-
вых протеаз, который синтезируется с  постоянной скоро-
стью всеми ядросодержащими клетками. Скорость обра-
зования цистатина С  практически не  зависит от  возраста, 
пола и массы тела. Элиминация этого белка из организма 
осуществляется исключительно за счет клубочковой филь-
трации (без  участия канальцевой секреции). Таким обра-
зом, уровень цистатина С в крови полностью определяется 
клубочковой фильтрацией [6]. Это позволило разработать 
формулу CKD-EPI для  расчета СКФ с  учетом значений 
как Кр крови, так и цистатина С [7]. В контексте кардиоре-

Summary
The aim of the present study is to determine the prognostic value of GFR reduction according to the CKD-EPI formula, taking into 
account blood creatinine and a formula that simultaneously takes into account creatinine and cystatin C in patients who were hospital-
ized for the first time due to decompensation of chronic heart failure with a preserved left ventricular ejection fraction (HFSA) obser-
vation within 24 months. Materials and methods. The study included 117 patients (women – 65.8%, mean age 71.6 ± 9.1 years) hospi-
talized due to debugging of CHF and having a preserved left ventricular ejection fraction according to echocardiography. The  study 
was a prospective observation for 2 years after the inclusion of each patient. On the first day of hospitalization, all serum samples 
were taken to determine the level of cystatin C. The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was determined using the CKD-EPI 
formula, taking into account blood creatinine and the combined formula, including creatinine and cystatin C. The combination was 
used as an end point death and re-hospitalization within two years of follow-up. To determine the effect of a decrease in eGFR on the 
forecast, the Kaplan–Maer method and the log-rank test were used. Differences were considered statistically significant at p<0.05. 
The study was approved by the local ethics committee. Results. During the observation period, the mortality rate was almost 12%. 
At  the same time, every third patient was repeatedly hospitalized within two years. In order to determine the effect of reducing 
GFR on reaching the end points, all patients were divided into groups with eGFR values of more or less than 45 ml/min/1.73 sq.m 
according to both formulas. When separating patients using the CKD-EPI formula, which includes only creatinine, the groups 
did  not differ in terms of the frequency of reaching the combined end point, as well as its components: death and re-hospitalization. 
However, patients with eGFR values less than 45 ml/min/1.73 sq. M according to the combined formula data significantly more of-
ten reached the combined end point, mainly due to an increase in mortality. Conclusion. The data obtained suggest that adding cystatin 
C to the CKD-EPI formula and appropriately identifying patients with reduced eGFR has a high prognostic value for stratifying the 
risk of an unfavorable outcome after the first decompensation of HFSSFV.
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нального синдрома при СНсФВ роль добавления цистати-
на С в формулу CKD-EPI для стратификации рисков небла-
гоприятного течения заболевания изучена недостаточно.

Целью настоящего исследования явилось определе-
ние прогностического значения снижения СКФ согласно 
формуле CKD-EPI с учетом Кр крови и формулы, учитыва-
ющей одновременно Кр и цистатин С крови у пациентов, 
впервые госпитализированных в  связи с  декомпенсацией 
СНсФВ.

Материалы и методы
В исследование были включены 117 пациентов, госпи-

тализированных в  ГКБ им. С. С.  Юдина (ГКБ  № 7) 
Департамента здравоохранения г. Москвы в  пери-
од с  января 2012  г. по  декабрь 2014  г. в  связи с  дебютом 
декомпенсации ХСН и  имеющих сохраненную ФВ ЛЖ 
по  данным ЭхоКГ. Включенные пациенты изучали и  под-
писывали добровольное согласие на  участие в  исследова-
нии. Проведение исследования было одобрено локальным 
комитетом по этике. Критериями включения в исследова-
ние стало наличие ХСН при сохраненной ФВ ЛЖ (>45 %) 
согласно критериям Европейского общества кардиологов 
у пациентов старше 18 лет [8] с явлениями декомпенсации: 
III–IV ФК по  NYHA при  наличии признаков перегрузки 
жидкостью (нарастание отечного синдрома, приступы 
сердечной астмы, хрипы в легких). В исследование не вклю-
чались пациенты с ОКС, циррозом печени, паренхиматоз-
ными заболеваниями почек, терминальной почечной недо-
статочностью, онкогематологическими заболеваниями, 
солидными опухолями с  метастазированием, психиатри-
ческими заболеваниями, беременностью и послеродовым 
периодом, а также отказавшиеся от подписания согласия 
на проведение исследования. Демографическая и клиниче-
ская характеристики обследованных больных представле-
ны в таблице 1.

Исследование представляло собой проспективное 
наблюдение в  течение 2‑х лет после включения каждого 
пациента. Для  последующего анализа учитывали демо-
графические данные, выраженность декомпенсации, генез 
ХСН, АД и ЧСС при поступлении, наличие фибрилляции 
предсердий при  поступлении, значения Кр сыворотки 
крови в  динамике. В  первые сутки госпитализации всем 
пациентам проводили ЭхоКГ исследование по  стандарт-
ному протоколу и  забирали пробы сыворотки крови 
для определения уровня цистатина С. Расчет СКФ произ-
водился не только по формуле CKD-EPI Кр, но и по ком-
бинированной формуле, включающей значения Кр 
и цистатина С [7, 9].

Формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio
logy Collaboration Formula) с  использованием значений 
Кр крови:

рСКФ = a × (Кр крови (мг / дл) / b) c × (0,993) возраст,

где переменная а  имеет следующие значения в  зави-
симости от расы и пола: чернокожие – женщины = 166; 
мужчины = 164; белые / представители других рас – жен-
щины =144; мужчины = 141; переменная b имеет следу-
ющие значения в  зависимости от  пола: женщины = 0,7; 
мужчины = 0,9; переменная с имеет следующие значения 
в зависимости от пола и уровня Кр: женщины – Кр в кро-
ви ≤ 0,7 мг дл =–0,329; Кр в  крови >0,7 мг / дл =-1,209 
мужчины: Кр  в  крови ≤0,7 мг / дл = -0,411; Кр в  крови 
>0,7 мг / дл =-1,209.
Формула CKD-EPI с  использованием значений Кр и  цис
татина С крови:

рСКФ = 177,6 × (Кр крови (мг / дл)) – 0,65 ×  
(цистатин С крови (мг / л)) – 0,57 × возраст.

Концентрацию цистатина С  определяли в  сыворотке 
крови иммуноферментным методом при  помощи тест-
системы производства BioVendor (Чехия). В  качестве 
конечной точки (КТ) использовалась комбинация леталь-
ного исхода от любой причины и повторной госпитализа-
ции в связи с декомпенсацией СН в течение двух лет наблю-
дения. Наблюдение за пациентами проводилось при помо-
щи телефонных опросов ежемесячно в  течение первых 
6 месяцев, затем – каждые 3 месяца.

Статистический анализ. Сплошные переменные пред-
ставлены как  средние (со  стандартным отклонением) 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Показатель Значение

Возраст, лет 71,6±9,1
Женщины, n (%) 77 (65,8)
Сердечная астма, n (%) 24 (20,5)
Влажные хрипы, n (%) 105 (89,75)
Отечный синдром, n (%) 71 (60,7)
В том числе анасарка, n (%) 7 (5,9)
Выпот в плевральные полости, n (%) 19 (16,2)
САД при поступлении, мм рт. ст. 140 [126,2; 160,0]
ДАД при поступлении, мм рт. ст. 80 [80; 90]
ЧСС при поступлении, уд / мин 80 [76; 98]
Фибрилляция предсердий, n (%) 100 (85,5)
В том числе постоянная форма 45 (38,5)
Постоянный электрокардиостимулятор, n (%) 4 (3,4)
ФВ ЛЖ, % 61,3±7,3
Ударный объем, мл 69,9±19,9
Конечно-диастолический размер ЛЖ, см 4,9±0,5
Передне-задний размер левого предсердия, см 4,4±0,7
Размер ПЖ, см 2,8±0,4
Коморбидность:
СД 2 типа, n (%) 30 (25,6)
Хронические обструктивные  
заболевания легких, n (%) 16 (13,7)

Гипертоническая болезнь, n (%) 113 (96,6)
ИМ в анамнезе 38 (32,5)
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или как  медианы (с  25 и  75 перцентилями). Дискретные 
переменные представлены как  частоты (с  процентами). 
Нормальность распределения проверяли с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. Для сплошных переменных раз-
личие между группами определяли при  помощи т-теста 
Стьюдента при  нормальном распределении, при  помощи 
метода суммы рангов Уилкоксона и  теста Мана–Уитни 
для  ненормального распределения, а  также методом χ2 
и  точным методом Фишера для  дискретных переменных. 
Для  определения влияния снижения рСКФ на  прогноз 
использовались методика Каплана–Майера и log-rank тест. 
Статистическая обработка ретроспективной части выпол-
нена на  программном обеспечении SPSS версии 11.5 
(Биостат). Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты
Среди пациентов преобладали женщины. У большин-

ства пациентов отмечалась фибрилляция предсердий. 
Практически все пациенты имели длительный анамнез 
гипертонической болезни. Четверть пациентов стра-
дали СД. Перенесенные ИМ были в  анамнезе у  трети 
пациентов. Тяжесть декомпенсации ХСН соответство-
вала III–IV  ФК по  NYHA, что  определялось характе-
ром выборки – пациенты с первой декомпенсацией СН, 
сердечная астма (IV ФК) при  поступлении отмечена 
у  20,5 % пациентов, анасарка  – у  5,9 % больных. III  ФК 
при  госпитализации соответствовало 79,5 % боль-
ных. Показатели исходной функции почек пациентов, 
а  также основные лабораторные данные представлены 
в таблице 2.

Таким образом, различалось распределение пациентов 
по стадиям хронической болезни почек (ХБП) при исполь-
зовании обеих формул (табл. 3, рис. 1). При использовании 
комбинированной формулы статистически значимо боль-
шее число пациентов оказывалось в  группе рСКФ менее 
45 мл / мин / 1,73 м2 (41,0 % против 35,9 %, p<0,05).

Несмотря на  включение пациентов, госпитализи-
рованных в  связи с  первой декомпенсацией СН, смерт-
ность за период двухлетнего наблюдения составила 11,9 %. 
При этом в течение двух лет повторно госпитализировался 
в связи с СН каждый третий пациент (33,1 %), а комбини-
рованная КТ зафиксирована почти у  половины больных 
(45,3 %).

Анализ встречаемости основных клинических и лабора-
торных данных при первой госпитализации в зависимости 
от достижения комбинированной КТ представлен в табли-
це 4.

Группы не  различались по  возрасту и  полу, а  также 
основным коморбидным патологиям. Однако у  пациен-
тов, достигших КТ при  первой госпитализации, чаще 
отмечались клинические признаки тяжелой декомпенса-
ции ХСН (сердечная астма, анасарка). Уровень Кр крови 
в  обеих группах оказался одинаковым, тогда как у  паци-
ентов, достигших КТ, уровень цистатина С  оказался ста-
тистически значимо выше. СКФ, рассчитанная с  исполь-
зованием формулы, включающий только Кр, достоверно 
не  различалась между группами с  тенденцией к  более 

Таблица 2. Исходные лабораторные показатели пациентов
Показатель Значение Единица измерения

Креатинин 105 [91; 130] мкмоль / л
Мочевина 7,5 [5,9; 9,4] ммоль / л
Мочевая кислота 427,3±142,2 мкмоль / л
Цистатин С  1,43 [1,17; 1,95] мг / л
рСКФ, согласно 
формуле CKD-EPI 
с включением  
Кр крови

50,2±16,9 мл / мин / 1,73 м2

рСКФ, согласно 
формуле CKD-EPI 
с влючением Кр и ци-
статина С крови

46,4±16,1 мл / мин / 1,73 м2

рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтации,  
Кр – креатинин.

Таблица 3. Стадии ХБП при использовании формулы 
CKD-EPI с использованием Кр и формулы CKD-EPI, 
использующей значения Кр и цистатина С в крови

Скорость  
клубочковой 
фильтрации

CKD-EPI 
(креатинин)

CKD-EPI 
(комбинированная)

>60 мл / мин / 1,73 м2 28 (23,9 %) 22 (18,8 %)

45–59 мл / мин / 1,73 м2 46 (39,3 %) 32 (27,3 %)

30–44 мл / мин / 1,73 м2 29 (24,8 %) 35 (29,9 %)

<30 мл / мин / 1,73 м2 13 (11,1 %) 13 (11,1 %)

Статистически значимой разницы  
между группами не выявлено (p>0,05).
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Рисунок  1. Распределение стадий ХБП при использовании 
формулы CKD-EPI с использованием Кр крови и формулы 
CKD-EPI с использованием Кр и цистатина С крови
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низким значениям у  пациентов, достигших КТ (пример-
но на  3,5 мл / мин / 1,73 м2). Однако при  использовании 
комбинированной формулы различия между значениями 
рСКФ у достигших и не достигших КТ пациентов состави-
ли более 8 мл / мин / 1,73 м2 (статистически значимо). Более 
того, при  использовании комбинированной формулы сре-
ди пациентов, достигших КТ, более половины имели исход-
ные значения рСКФ менее 45 мл / мин//1,73 м2.

С целью определения влияния снижения СКФ на дости-
жение КТ все пациенты были разделены на группы со значе-
ниями рСКФ более или равными и менее 45 мл / мин / 1,73 м2 
(последние значения соответствуют поздним стадиям ХБП, 
3Б-4), согласно обеим формулам. При разделении пациен-
тов с  использованием формулы CKD-EPI, включающей 
только Кр крови, группы не  различались как по  частоте 

достижения комбинированной КТ, так и  ее компонентов: 
смерти от всех причин и повторной госпитализации в связи 
с декомпенсацией СН (рис. 2–4).

Однако пациенты со  значениями рСКФ менее 
45 мл / мин / 1,73 м2 по данным комбинированной формулы 
статистически значимо чаще достигали комбинированной 
КТ (рис. 5).

Анализ ее компонентов показал, что в  группе пациен-
тов с  значениями рСКФ менее 45 мл / мин / 1,73 м2 соглас-
но комбинированной формуле, при  отсутствии различий 
в частоте повторных госпитализаций (рис. 6), статистиче-
ски значимо чаще наблюдался летальный исход (рис. 7).

Обсуждение
Представленное исследование продемонстрировало 

высокое прогностическое значение добавления уровня 
цистатина С крови в формулу CKD-EPI для расчета СКФ 
и последующего стадирования степени снижения фильтра-
ционной функции почек у  пациентов с  СНсФВ. Следует 
отметить, что особенностью исследования явилось целена-
правленное включение пациентов, впервые госпитализи-
рованных в связи с СН, без выраженных внесердечных про-
явлений заболевания. То есть тех, у которых ХСН развилась 

Таблица 4. Характеристики пациентов в зависимости 
от достижения комбинированной конечной точки

Характеристика 
пациентов

Смерть 
и повторная 

госпита- 
лизация,  

n=53

Не достигшие 
первичной 
конечной  

точки; n=64

p

Возраст, лет 72,9±8,6 70,5±9,5 0,16
Женский пол, % 66,0 65,6 0,9
Сердечная астма, % 39,6 10,9 0,001
Отечный синдром, % 73,6 50,0 0,009
Анасарка, % 9,1 7,1 0,5
СД, % 30,8 21,9 0,2
сАД, мм рт. ст.  
(медиана) 140 140 0,4

ЧСС, уд / мин  
(медиана) 80 80 0,4

Постоянная  
форма ФП, % 43,4 34,4 0,3

Анемия, % 23,1 16,1 0,24
Креатинин,  
мкмоль / л (медиана) 106 106 0,25

Цистатин С,  
мг / л (медиана) 1,6 1,4 0,006

рСКФ (CKD-EPI 
c учетом Кр крови), 
мл / мин / 1,73 м2

48,2±19,1 51,9±14,8 0,24

рСКФ (CKD-EPI 
c учетом Кр и ци-
статина С крови), 
мл / мин / 1,73 м2

42,5±15,5 50,7±15,8 0,01

рСКФ <45 мл /  
мин / 1,73 квм2  
(CKD-EPI c учетом 
Кр крови), %

41,5 31,8 0,2

рСКФ <45 мл /  
мин / 1,73 м2 (CKD-
EPI c учетом Кр  
и цистатина  
С крови), %

56,6 36,7 0,03 

ФП – фибрилляция предсердий, рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтации, Кр – креатинин.
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Рисунок  2. Вероятность недостижения комбинированной 
конечной точки в зависимости от значений рСКФ 
согласно формуле CKD-EPI с учетом Кр крови
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Рисунок  3. Вероятность недостижения  
конечной точки (смерть от всех причин) 
в зависимости от значений рСКФ согласно 
формуле CKD-EPI с учетом Кр крови
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относительно недавно и не считалась тяжелой. Как и ожи-
далось, характеристики включенных пациентов совпадали 
с  опубликованными данными по  эпидемиологии СНсФВ 
[10]. Так, большинство включенных пациентов составили 
пожилые женщины с длительным анамнезом АГ и фибрил-
ляции предсердий. Четверть больных страдала СД. Лишь 
у трети пациентов СНсФВ развилась на фоне перенесенно-
го ИМ, что характерно для этой группы больных.

Тяжесть декомпенсации ХСН у обследованных пациен-
тов преимущественно соответствовала III ФК по  NYHA, 
что объясняется принятым критериям включения в иссле-
дование больных с первой декомпенсацией СН. Несмотря 
на  указанные проявления недостаточности кровообраще-
ния, двухлетнее наблюдение продемонстрировало неблаго-
приятный прогноз у этой категории больных: летальность 
составила 11,9 %, повторная госпитализация была необхо-
дима 33,3 % пациентов. Меньшая, чем в  опубликованных 
исследованиях (11,9 % против 25 %), летальность в  нашей 
выборке пациентов, скорее всего, связана с  включением 
только больных с первой декомпенсацией ХСН [11].

Одним из наиболее важных прогностических факторов 
у больных СН, как при сниженной, так и при сохраненной 

ФВ ЛЖ, является снижение рСКФ [12]. Однако оптималь-
ный способ определения рСКФ у  пациентов с  СНсФВ 
остается неясным. В  представленном исследовании впер-
вые проведен сравнительный анализ прогностического 
значения стратификации пациентов по  степени сниже-
ния рСКФ по  данным формулы CKD-EPI по  Кр   крови 
(как  наиболее распространенной в  клинической практи-
ке в  настоящее время) и  формулы CKD-EPI с  учетом Кр 
и  цистатина С.  Так как  сывороточные уровни цистатина 
С отображают только клубочковую фильтрацию и не зави-
сят от других факторов (мышечная масса, возраст, каналь-
цевая секреция), использование комбинированной форму-
лы позволяет более точно оценивать рСКФ. Необходимо 
отметить, что значения СКФ, определенные с использова-
нием комбинированной формулы, оказались достоверно 
ниже, чем при использовании формулы с включением Кр 
крови. Более того, у 41 % обследованных больных с первой 
декомпенсацией СНсФВ и  ожидаемыми начальными про-
явлениями кардиоренального синдрома значения рСКФ, 
согласно комбинированной формуле, оказались менее 
45 мл / мин / 1,73 м2, что  указывает на  существенное нару-
шение функции почек.
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Рисунок  4. Вероятность недостижения  
конечной точки (повторная госпитализация в связи 
с декомпенсацией СН) в зависимости от значений 
рСКФ согласно формуле CKD-EPI с учетом Кр крови
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Рисунок  5. Вероятность недостижения  
комбинированной конечной точки  
в зависимости от значений рСКФ согласно  
формуле CKD-EPI с учетом Кр и цистатина С крови
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Рисунок  6. Вероятность недостижения конечной точки 
(повторная госпитализация в связи с декомпенсацией 
СН) в зависимости от значений рСКФ согласно 
формуле CKD-EPI с учетом Кр и цистатина С крови
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Рисунок  7. Вероятность недостижения  
конечной точки (смерть от всех причин) | 
в зависимости от значений рСКФ согласно  
формуле CKD-EPI с учетом Кр и цистатина С крови
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Прогностическое значение добавления цистатина С 

к формулам расчета СКФ продемонстрировано у пациентов 
с многими видами патологии, в том числе и у пациентов с ХСН 
и  сниженной ФВ ЛЖ (особенно при  нормальной или  уме-
ренно сниженной функции почек) [13]. В представленном 
исследовании все пациенты были разделены на  группы 
в зависимости от значений рСКФ более или равных и менее 
45 мл / мин / 1,73 м2 при  первой госпитализации. Такое раз-
деление было оправдано данными о  неблагоприятном про-
гностическом значении рСКФ менее 45 мл / мин / 1,73 м2 
при многих заболеваниях сердечно-сосудистой системы.

Группы, полученные согласно рСКФ с  использованием 
формулы CKD-EPI по  Кр крови, статистически значимо 
не различались по основным КТ в течение 24 месяцев наблю-
дения. Отмечена лишь тенденция к увеличению смертности 
пациентов со  сниженной рСКФ. Однако при  разделении 
пациентов на  группы с  применением формулы CKD-EPI, 
использующей Кр и цистатин С, различия в выживаемости 
и достижении комбинированной КТ приобрели статистиче-
скую значимость. Риски повторной госпитализации с деком-
пенсацией СН статистически значимо не различались между 
группами.

Значимая роль цистатина С у пациентов с СНсФВ про-
демонстрирована в  немногочисленных опубликованных 
исследованиях. Так, в  исследовании FJ Carrasco-Sanchez 
с  соавт. показано негативное прогностическое значение 
повышенного уровня цистатина С. Более того, последний 
оказался более мощным ФР летального исхода, чем  повы-
шенное значение Кр крови, азота мочевины крови или сни-
женной рСКФ по  формуле MDRD-4 [14]. Необходимо 
отметить, что повышение уровня цистатина С при СНсФВ 
может иметь и не  почечный генез. Так, в  исследовании 
A.  Huetra с  соавт. показана связь уровней цистатина С 
с  нарушением обмена коллагена в  миокарде (развитием 
миокардиального фиброза, одной из  морфологических 
основ СНcФВ) у  пациентов с  СНсФВ гипертонического 
генеза [15]. Однако полученные нами данные указывают 
на обратное: добавление цистатина С к формуле определе-
ния рСКФ у пациентов с СНсФВ позволяет точнее выявлять 
пациентов со сниженной СКФ, что при отсутствии первич-
ной почечной патологии указывает на развитие хроническо-
го кардиоренального синдрома – важнейшего внесердечно-
го проявления заболевания.

Наше исследование подтвердило прогностическое зна-
чение повышенного уровня цистатина С в  крови и  впер-
вые продемонстрировало высокую значимость добавления 
показателя цистатина С в  формулу для  расчета СКФ CKD-
EPI. Вероятно, использование этого биомаркера позволяет 
выявлять пациентов с  ранними стадиями кардиоренально-
го континуума при еще  нормальных значениях Кр крови, 
но указывающих на выраженные внесердечные проявления 
ХСН, что определяет прогноз.
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Ограничениями представленного исследования являют-

ся включение только пациентов с  первой декомпенсацией 
СН, а также отсутствие детальной ЭхоКГ оценки диастоли-
ческих нарушений, включая тканевой допплер. Поскольку 
в исследовании сделан акцент на клинической картине забо-
левания и  оценке функции почек, подробного описания 
всех использовавшихся инструментальных и лабораторных 
исследований, включая данные рентгенологических иссле-
дований, полного описания ультразвуковых методов диагно-
стики, уровней натрийуретических пептидов не проведено. 
По этой  же причине не  проводился анализ причин деком-
пенсации СН.

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, что 

добавление значения цистатина С к  формуле CKD-EPI 

и  соответствующее выявление пациентов со  снижен-
ной рСКФ имеет высокую прогностическую ценность 
для стратификации риска неблагоприятного исхода после 
первой декомпенсации СНсФВ. Возможно, повышение 
уровня цистатина С является ранним биомаркером про-
грессирования кардиоренального синдрома как  внесер-
дечного проявления ХСН. По  всей вероятности, опре-
деление уровня цистатина С в  крови для  стратифика-
ции группы риска наиболее целесообразно у  пациентов 
с первой госпитализацией по поводу декомпенсации СН 
на фоне сохранной ФВ. Тем не менее для более полного 
исследования данного вопроса необходимы более мас-
штабные рандомизированные или  регистровые исследо-
вания.
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Д остижение целевых значений АД у  пациентов 
с  АГ на  протяжении многих лет является при-

оритетной задачей здравоохранения многих стран. 
Чем  активнее изучается АГ в  плане снижения рисков 
сердечно-сосудистых осложнений, тем  ниже стано-

вятся целевые показатели АД, которых необходимо 
достичь при лечении пациентов с АГ. За последние два 
года в  свет вышли два значимых руководства по  лече-
нию и наблюдению за пациентами с АГ – это рекомен-
дации Американской ассоциации сердца и  рекоменда-
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Резюме
Цель. Анализ компонентности антигипертензивной терапии в  различных группах пациентов, имеющих артериальную 
гипертонию (АГ), в  репрезентативной выборке исследования «ЭПОХА», сформированной в  2017  г. Материалы и  мето-
ды. В  2002  г. сформирована репрезентативная выборка из  населения регионов европейской части Российской Федерации. 
Респонденты данной выборки были опрошены и осмотрены с целью выявления сердечно-сосудистой патологии и факторов 
риска. В 2017 г. проведено повторное обследование участников данного исследования. Результаты. Среди эффективно лече-
ных (ЭЛ) и неэффективно леченых (НеЭЛ) пациентов частота применения одного антигипертензивного препарата составила 
34,6 и 32,2 % (р=0,16), двух антигипертензивных препаратов – 45,9 % и 44,9 % (р=0,56), трех антигипертензивных препара-
тов 17,9 и 20,7 % (р=0,05) и частота применения четырех антигипертензивных препаратов составила 1,6 и 2,2 % случаев соот-
ветственно (р=0,25). Частота применения блокаторов РААС в группе ЭЛ пациентов составила 85 %, что оказалось статисти-
чески значимо ниже, чем в  группе НеЭЛ пациентов, где данный показатель составил 91,6 %, р<0,0001. Частота назначения 
β-адреноблокаторов в изучаемых группах составила 47,4 % и 41,5 % (р=0,001), тиазидных диуретиков 36,2 % и 38,6 % (р=0,169) 
и блокаторов кальциевых каналов 18,0 % и 21,3 % (р=0,019) соответственно. Заключение. Наше исследование показывает, что 
в европейской части РФ компонентность и структура антигипертензивной терапии не отличается между ЭЛ и НеЭЛ пациен-
тами с АГ, что, вероятно, говорит об отсутствии тактических подходов в лечении АГ в реальной клинической практике.
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Summary
Aim. Analysis of antihypertensive treatment among different groups of patients with arterial hypertension from “EPOCHA” study 
2017. Materials and methods. EPOCHA study is a representative sample of the European part of the Russian Federation was created 
in 2002 and re-examined in 2017. Results. 34.6% of the effectively treated (ET) patients had one antihypertensive drug and 32,2% 
of the ineffective treatment (IT) patients, p=0.16. Two-component antihypertensive therapy was 45.9% and 44.9%, respectively, 
p=0.56. Three antihypertensive drugs had 17.9% of the ET patients and 20.7% of the IT patients, p=0.05. Four antihypertensive 
drugs had 1.6% of the ET patients and 2.2% of the IT patients. The frequency of use of renin-angiotensin-aldosterone system blockers 
in the group of ET patients was 85.0%, which was significantly lower than 91.6% in the group of IT patients, р<0.0001. Conclusion. 
EPOCHA study shows that structure of antihypertensive therapy does not differ between ET and IT patients what is caused lack 
of medical supervision for patients with hypertension in real clinical practice.
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ции Европейского общества кардиологов (ЕОК) [1, 2]. 
В США снизили диагностические и целевые критерии 
АД менее 130 и  80 мм рт. ст., тогда как в  Европе диа-
гностические критерии не изменились, а целевые пока-
затели АД в лечении АГ у некоторых групп пациентов 
с  АГ снизили до  130 мм рт. ст. и  менее для  систоличе-
ского и  менее 80 мм рт. ст. для  ДАД. Данная ситуа-
ция сложилась благодаря ряду исследований (SPRINT, 
HOPE-3), которые показали значимое снижение 
смертности на фоне более агрессивной антигипертен-
зивной (АГТ) терапии и более выраженного снижения 
АД [3, 4]. Сегодня уже доказано, что для достижения 
желаемого снижения общей и  сердечно-сосудистой 
смертности среди пациентов с АГ необходим жесткий 
суточный контроль АД в пределах целевых показателей, 
что, в свою очередь, требует применения в основе АГТ 
терапии пролонгированных лекарственных средств 
(ЛС) в целевых дозах и рациональных комбинациях.

Эффективность и контролируемость лечения в раз-
ных странах существенно различается. По  данным 
канадского исследования, 18 % больных АГ не  прини-
мают АГТ ЛС, 50 % пациентов принимают одно ЛС, 
20 % пациентов принимают два ЛС и 9 % лечатся тремя 
и более ЛС [5].

По данным Hypertension among adults in the United 
States: National Health and Nutrition Examination 
Survey, в  США охват терапией составляет 75 %, а  кон-
троль гемодинамических показателей составляет 52 % 
среди больных АГ [6]. Частота применения различных 
классов АГТ ЛС распределяется с  США следующим 
образом: блокаторы РААС – 50 %, тиазидные диурети-
ки (ТД) – 30 %, β-адреноблокаторы (ББ) и блокаторы 
кальциевых каналов (БКК) – по 10 % [7].

Исследование EURIKA, проведенное в  12 евро-
пейских странах, показало, что  охват АГТ терапией 
пациентов с АГ составил 94,2 %, и всего 38,8 % из них 
достигали целевых показателей АД [8]. Авторы иссле-
дования акцентируют внимание на том, что пациенты 
в  России имеют более низкий уровень охвата медика-
ментозной терапией и, следовательно, контроля АД.

В исследовании PURE показало, что уровень охвата 
АГТ терапией колеблется в пределах 31,7–46,7 % и име-
ет прямую зависимость от уровня дохода граждан стра-
ны. Степень контролируемости АД среди лечащихся 
пациентов с АГ варьирует в пределах 26,9–40,7 % [9].

В  своей работе мы выполнили анализ применения 
различных групп АГТ препаратов и их  комбинаций 
в различных группах пациентов с АГ.

Материалы и методы
В статье представлены результаты последнего этапа 

исследования «ЭПОХА-АГ» (ЭПидемиологическое 

Обследование больныХ европейской чАсти России 
с Артериальной Гипертонией), проведенного в 2017 г. 
На  сегодняшний день данное исследование состоит 
из  трех этапов, выполненных в  2002, 2007 и  2017  гг. 
Исследование заключается в  осмотре одной и той  же 
рандомизированной выборки респондентов в  выше-
указанных периодах (этапах). Дизайн исследования 
подробно представлен в журнале «Сердечная недоста-
точность» [10].

В  2017  г. в  исследовании приняли участие Ниже
городская, Рязанская, Кировская, Саратовская обла-
сти, Ставропольский и  Пермский край, Республика 
Татарстан и Чувашская Республика.

В  данной работе под  понятием «эффективность 
лечения АГ» мы подразумеваем достижение целевых 
показателей систолического (САД) и  ДАД у  боль-
ных, имеющих АГ, которые определены в  рекомен-
дациях ЕОК, как  САД менее 140 мм рт. ст. и  ДАД 
менее 90 мм рт. ст. [1]. Для  изучения эффективности 
лечения АГ в  выборке были выделены респонденты 
с  вероятным диагнозом АГ. Мы понимаем, что  изме-
рение АД при  однократном осмотре позволяет сфор-
мировать ошибку постановки диагноза АГ 1‑й сте-
пени при  незначительном повышении АД в  пределах 
от 140 / 90 до 150 / 95 мм рт. ст., но так как доля таковых 
людей незначима для общей популяции больных АГ 1‑й 
степени, то они были включены в выборку больных АГ 
1‑й степени.

В группу больных АГ отнесены лица с уровнем САД 
>140 мм рт. ст. или уровнем ДАД >90 мм рт. ст. (повы-
шенный уровень АД). Также в  данную группу вклю-
чены пациенты с  уровнем САД менее 140 мм рт. ст. 
и  уровнем ДАД менее 90 мм рт. ст. (целевой уровень 
АД) и  принимающие любое ЛС, обладающее гипо-
тензивным эффектом (эффективно леченые (ЭЛ) 
пациенты), а  также пациенты с  целевым уровнем АД 
и не  принимающие гипотензивных ЛС, но  указываю-
щие на наличие АГ в анамнезе (анамнестическая АГ). 
Вероятно, пациенты из  последней группы контроли-
руют АД за счет коррекции ФР.

Лекарственные средства, обладающие гипотензив-
ным эффектом, были классифицированы по  несколь-
ким параметрам. Один из  таковых параметров  – про-
должительность гипотензивного эффекта. По данному 
параметру ЛС разделены на короткодействующие (тре-
бующие приема более двух раз в  сутки), ЛС средней 
длительности действия (требующие одного или  дву-
кратного приема в  сутки) и  длительно действующие 
ЛС или пролонгированные (требующие однократного 
приема в сутки). Таким образом, в группу короткодей-
ствующих ЛС были отнесены: препараты раувольфии, 
короткодействующие иАПФ (иАПФ) (каптоприл), 
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короткодействующие ББ (анаприлин), короткодей-
ствующие БКК (нифедипин, верапамил и  дилтиазем 
не  ретардированные формы), спазмолитики (андипал, 
папазол), препараты центрального действия (моксони-
дин, клофелин).

В  группу ЛС средней длительности гипотензив-
ного эффекта включены иАПФ (эналаприл, рами-
прил, зофеноприл), ретардированые формы неди-
гидропиридиновых БКК, ББ (метопролол тартрат, 
карведилол, атенолол), АРА (лозартан), и к  про-
лонгированным препаратам отнесены оставшиеся 

Таблица 1. Структура антигипертензивной терапии у пациентов с АГ (%)

Комбинации ЭЛ (1 241)*
НеЭЛ (2 158)

p, ЭЛ / НеЭЛ
Все АГ1 АГ2 АГ3

1 ЛС 34,6 32,2
32,4 31,3 30,8

0,159
78,3 18,8 2,9

ББ 19,1 10,4 10,5 9,9 10,0

-
БКК 6,3 5,5 4,8 7,6 10,0
ТД 6,1 2,9 2,8 3,8 0,0
иАПФ 48,0 58,1 58,1 60,3 45,0
АРА 20,5 23,2 23,9 18,3 35,0

2 ЛС 45,9 44,9
45,3 44,0 41,5

0,562
78,2 19,0 2,8

БКК+ББ 3,3 2,0 1,5 4,3 0,0

-

БКК+ТД 1,1 2,1 1,5 3,8 7,4
ББ+ТД 3,9 2,8 2,2 4,3 7,4
ИАПФ+ББ 34,0 26,0 27,4 21,7 14,8
ИАПФ+БКК 7,2 9,8 9,6 10,3 11,1
ИАПФ+ТД 22,8 27,5 27,0 28,3 33,3
ИАПФ+АРА 0 0,6 0,3 2,2 0,0
АРА+ББ 11,4 13,1 14,0 10,3 7,4
АРА+БКК 4,0 4,9 5,0 4,3 3,7
АРА+ТД 12,3 11,4 11,5 10,3 14,8

3 ЛС 17,9 20,7
20,3 21,3 26,2

0,050
76,2 20,0 3,8

БКК+ТД+ББ 3,6 1,6 1,5 2,2 0,0

-

ИАПФ+БКК+ББ 14,4 10,8 11,2 9,0 11,8
ИАПФ+БКК+ТД 10,4 12,3 12,4 13,5 5,9
ИАПФ+ББ+ТД 38,3 39,0 38,2 37,1 64,7
ИАПФ+АРА+ББ 0 1,1 1,2 1,1 0,0
ИАПФ+АРА+БК 0,5 0,4 0,6 0,0 0,0
ИАПФ+АРА+ТД 0,9 1,1 0,3 4,5 0,0
АРА+БКК+ББ 5,9 11,2 11,5 10,1 11,8
АРА+БКК+ТД 4,5 7,6 8,2 6,7 0,0
АРА+ТД+ББ 21,6 14,8 15,0 15,7 5,9

4 ЛС 1,6 2,2
1,9 3,3 1,5

0,253
68,1 29,8 2,1

ИАПФ+БКК+ТД+ББ 60,0 68,1 71,9 71,9 100,0
-ИАПФ+АРА+ТД+ББ 5,0 6,4 6,3 6,3 0,0

АРА+БКК+ТД+ББ 35,0 25,5 21,9 21,9 0,0
Среднее кол-во ЛС на 1 пациента 1,87 1,93 1,92 1,97 1,98 0,04
* – в скобках указано число респондентов в группе; ЛС – лекарственное средство; ЭЛ – эффективно леченые пациенты,  
НеЭЛ – неэффективно леченые пациенты; АГ1 – артериальная гипертония 1 степени; АГ2 – артериальная гипертония 2 степени;  
АГ3 – артериальная гипертония 3 степени; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ББ – β-адреноблокаторы;  
ТД – тиазидные диуретики; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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АРА (кандесартан, валсартан, азилсартан, телмисар-
тан, ирбесартан, олмесартан), иАПФ (лизиноприл, 
периндоприл, фозиноприл), дигидропиридиновые 
БКК (амлодипин, лерканидипин, фелодипин), ТД 
(гидрохлоротиазид, индапамид, хлорталидон) и  ББ 
(бисопролол, небиволол, метопролола сукцинат, 
бетаксолол) [2].

Также препараты были разделены на  рекомендо-
ванные для лечения АГ и нерекомендованные. К реко-
мендованным ЛС для  лечения АГ были отнесены все 
иАПФ, АРА, БКК, ББ и  ТД, кроме короткодействую-
щих, так как применение подобных препаратов увели-
чивает среднесуточную девиацию АД и, как следствие, 
риски ССЗ, поэтому они не могут применяться в каче-
стве постоянной терапии АГ.

К рекомендованным препаратам не были отнесены 
торасемид, так как  применение петлевых диуретиков 
при  АГ рекомендуется только при  клинически выра-
женной застойной ХСН, и  спиронолактон в  моноте-
рапии, так как его применение с гипотензивной целью 
оправдано только при резистентной АГ.

Для  определения достоверности различий непа-
раметрических показателей использовались тест 
χ2, критерий Манна–Уитни. Межгрупповые разли-
чия считались статистически значимыми при  уровне 
p менее 0,05.

Результаты
Распространенность АГ в  2017  г. в  Европейской 

части РФ по  результатам нашего исследования соста-
вила 43,3 %. Структура пациентов с АГ формировалась 
из  следующих групп пациентов: пациенты, имеющие 
повышенный уровень АД  – 69,2 %, пациенты, имею-
щие целевой уровень АД и  принимающие какое‑либо 
гипотензивное средство – 27,9 % и пациенты с анамне-
стической АГ – 2,9 %.

При  изучении качества гипотензивной терапии 
у  пациентов с  целевым уровнем АД была выделена 
группа ЭЛ пациентов, которые принимали рекомендо-
ванные группы ЛС без  короткодействующих средств 
в структуре лечения. Доля таковых среди всех пациен-
тов с  АГ составила 25,1 %, что  составило 89,9 % среди 
всех лечащихся пациентов, имеющих целевой уровень 
АД. В данной группе 44,8 % пациентов имели в структу-
ре терапии только пролонгированные ЛС. 18,2 % паци-
ентов в исследуемой группе в структуре терапии имели 
только среднедействующие ЛС. Остальные пациенты 
(37,0 %) принимали комбинацию пролонгированных 
и среднедействующих ЛС.

Среди ЭЛ пациентов прием фиксированных комби-
наций составил 13,9 %. Фиксированные комбинации 
представлены формами только из  двух действующих 
веществ.

Мы проанализировали комбинированную тера-
пию у  ЭЛ больных АГ (табл.  1). Частота применения 
только одного АГТ лекарственного препарата соста-
вила 34,6 %. Среди них 48,0 % принимали только один 
иАПФ, 20,5 % – АРА, 19,1 % использовали только один 
ББ, 6,1 % – ТД и 6,3 % – БКК.

Два гипотензивных лекарственных препарата при-
нимало 45,9 % ЭЛ пациентов. Согласно современным 
рекомендациям по лечению АГ рациональными комби-
нациями являются иАПФ или  АРА плюс ТД или  БКК 
[1]. В  группе ЭЛ пациентов самой частой комбина-
цией оказалась ИАПФ+ББ  – 34,0 %. Аналогичную 
комбинацию  – АРА+ББ принимало 11,4 % пациен-
тов. Комбинацию иАПФ+ТД использовали в  лечении 
22,8 % и АРА+ТД – 12,3 % пациентов (в сумме блокатор 
РААС и ТД – 35,1 %), а вторую рациональную комбина-
цию АРА или иАПФ с БКК принимали в сумме 11,2 % 
пациентов. Нерациональные комбинации двух ЛС 
использовались в терапии у 8,2 % пациентов, особенно 

Таблица 2. Частота приема различных групп антигипертензивных лекарственных средств среди пациентов с АГ (%)

ЛС ЭЛ (1241) *
НеЭЛ (2158)

p, ЭЛ / НеЭЛ
Все АГ1 АГ2 АГ3

иАПФ 58,6 62,5 62,5 62,4 61,5 0,025

ББ 47,4 41,5 41,7 40,4 41,5 0,001

ТД 36,2 38,6 37,3 42,1 47,7 0,169

АРА 26,4 29,1 29,7 27,3 26,2 0,09

БКК 18,0 21,3 20,5 24,4 21,5 0,019

* – в скобках указано число респондентов в группе; ЛС – лекарственное средство; ЭЛ- эффективно леченые пациенты,  
НеЭЛ – неэффективно леченые пациенты; АГ1 – артериальная гипертония 1 степени; АГ2 – артериальная гипертония 2 степени;  
АГ3 – артериальная гипертония 3 степени; иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ББ – β-адреноблокаторы;  
ТД – тиазидные диуретики; АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II; БКК – блокаторы кальциевых каналов.
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не рекомендованная комбинация ББ+ТД представлена 
у 3,9 % больных [11].

Частота приема иАПФ в группе ЭЛ пациентов соста-
вила 64,0 %, ББ  – 52,6 %, ТД использовались в  40,0 % 
случаев. АРА и БКК составили 27,7 % и 15,6 % назначе-
ний соответственно.

Частота приема трех АГТ ЛС среди ЭЛ пациентов 
составила 17,9 %. Чаще всего в  данной группе встре-
чался одновременный прием иАПФ, ТД и ББ – 38,3 %. 
Следующей по  частоте приема оказалась комбинация 
АРА+ТД+ББ (21,6 %). Комбинацию иАПФ+БКК+ББ 
принимало 14,4 % пациентов, а  иАПФ+БКК+ТД  – 
только 10,4 % пациентов. Аналогичная закономерность 
выявляется в  трехкомпонентной терапии с  исполь-
зованием АРА. Сочетание АРА+БКК+ББ принимало 
5,9 % пациентов, а  АРА+БКК+ТД  – 4,5 % пациентов. 
Нерациональная комбинация в  виде БКК+ТД+ББ 
встречалась в 3,6 % случаев. Обращает на себя внимание, 
что  1,4 % пациентов в  группе ЭЛ пациентов принима-
ли не рекомендованную комбинацию иАПФ+АРА+ББ 
или ТД.

В  структуре трехкомпонентной терапии среди 
ЭЛ пациентов чаще всего принимали ББ (83,8 %), 
частота приема ТД достигла 79,3 %, иАПФ принима
ли в  64,4 %  случаев. БКК и  АРА использовал каж-
дый третий пациент: 39,2 и  33,3 % соответствен-
но. Обращает на  себя внимание, что  блокаторы 
РААС в  трехкомпонентной терапии представлены 
в 97,7 % случаев.

Четырехкомпонентная терапия представлена всего 
лишь в 1,6 % случаев. Комбинации различались присут-
ствием блокатора РААС в соотношении иАПФ к АРА – 
1,69 к 1,0.

Таким образом, ЭЛ пациенты чаще всего принима-
ли иАПФ (58,6 %), доля пациентов, имеющих в  тера-
пии ББ, составила 47,4 %. У 36,2 % исследуемых исполь-
зовались ТД и у  26,4 %  – АРА. Реже всего использова-
лась в  терапии БКК (18,0 %). Данные представлены 
в таблице 2.

Проведен анализ группы неэффективно лече-
ных пациентов (НеЭЛ). В  данную группу больных 
были включены все респонденты, принимающие ЛС 
и не достигшие на фоне терапии целевого уровня АД. 
Все пациенты были разделены на три группы в соответ-
ствии с  измеренным АД в  домашних условиях. Среди 
пациентов с повышенным уровнем АД частота приема 
ЛС, обладающих гипотензивным эффектом, составила 
75,0 % случаев, а рекомендованные для лечения АГ АГТ 
препараты принимали 63 % пациентов.

Частота приема рекомендованных АГТ ЛС среди 
больных, имеющих уровень АД, соответствующий 
1‑й степени АГ, составила 62,1 %, соответствующий 

2‑й степени  – 67,7 % (рАГ1 / АГ2 = 0,009), а  среди 
пациентов, у  которых уровень АД остался в  пределах 
3‑й степени  – 57,0 % (рАГ1 / АГ3 = 0,27). В таблице  2 
представлена частота приема различных классов АГТ 
средств в зависимости от сохраняющегося уровня АД. 
Блокаторы РААС (иАПФ или АРА) принимали 91,6 % 
пациентов. На  втором месте по  частоте приема оказа-
лись ББ (41,5 %), ТД принимал каждый третий паци-
ент (29,1 %), но  необходимо отметить, что чем  выше 
уровень АД, тем  чаще использовались в  терапии ТД. 
Частота применения БКК достигала 21,3 %. Никаких 
различий в плане увеличения частоты применения ББ 
или БКК в зависимости от более высоких уровней АД 
не установлено.

Оценка компонентности АГТ терапии показала, 
что частота приема монотерапии среди НеЭЛ больных 
составила 32,2 %, двухкомпонентная терапия исполь-
зовалась чаще – в 44,9 %, трехкомпонентная – в 20,7 % 
случаев и четыре ЛС принимали всего 2,2 % пациентов. 
Никаких различий в отношении компонентности тера-
пии среди групп ЭЛ и НеЭЛ пациентов не было обна-
ружено.

Структура терапии в зависимости от степени повы-
шения АД представлена в таблице 1. Среди НеЭЛ паци-
ентов, принимающих одно АГТ ЛС, 78,3 % сохраняли 
уровень АД, соответствующий 1‑й степени, 18,8 %  – 
2‑й степени и  2,9 %  – 3‑й степени. Чаще всего данная 
группа пациентов имела в  структуре лечения блока-
торы РААС (81,3 %), второе место по частоте приема 
заняли ББ  – 10,4 %, а  БКК и  ТД применялись эпизо-
дически: в  5,5 % и  2,9 % случаев. Подобная закономер-
ность распределения частоты приема различных клас-
сов ЛС прослеживалась во всех группах в зависимости 
от повышения АД.

Самые частые комбинации АГТ ЛС у  пациентов, 
находящихся на двухкомпонентной терапии, это блока-
тор РААС и ББ – 39,1 % и блокатор РААС и ТД – 38,9 %. 
Реже используется комбинация блокатора РААС и 
БКК – 14,7 %. Частота применения других комбинаций 
ЛС не  превышает 3 %. В  группах пациентов, сформи-
рованных в  зависимости от  степени повышения АД, 
частота применения различных комбинаций практиче-
ски одинаковая, кроме использования нерациональной 
комбинации (БКК+ТД) или не рекомендованной ком-
бинации (ТД+ББ). Отмечено, что с  сохраняющимся 
более высоким уровнем АД применение данных ком-
бинаций растет, а использование комбинации БКК+ТД 
увеличивается статистически значимо (р=0,02).

У  НеЭЛ пациентов, принимающих три рекомен-
дованных АГТ ЛС, чаще всего встречалась комби-
нация блокатора РААС, ББ и  ТД (53,8 %). На  вто-
ром месте (22,0 %) по  частоте применения оказалась 
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комбинация блокатора РААС, БКК и  ББ и  чуть реже 
(20,0 %) использовалась комбинация блокатора РААС, 
БКК и  ТД. Частота применения других комбинаций 
не  превышала 2 %. Не  рекомендованные комбинации 
(иАПФ+АРА и  любое третье ЛС) встречалось в  попу-
ляции НеЭЛ пациентов в 1,5 % случаев. Такая же зако-
номерность прослеживалась среди пациентов, имею-
щих уровень АД, соответствующий 1‑й и 2‑й степени 
АГ. Среди пациентов с АГ 3‑й степени, частота приме-
нения комбинации блокатор РААС, ББ и ТД составила 
70,6 %, а комбинация блокатор РААС, БКК и ТД встре-
чалась всего у 5,9 % пациентов.

Четырехкомпонентная АГТ терапия встречалась 
редко (2,2 %) и представлена в основном комбинацией 
блокатор РААС, БКК, ТД и ББ среди 93,6 % пациентов. 
Остальные пациенты принимали не рекомендованную 
комбинацию в виде двух блокаторов РААС и ТД+БКК 
(6,4 %).

Обращает на  себя внимание, что  среднее число 
принимаемых групп ЛС на  одного пациента у  ЭЛ 
пациентов меньше, чем у  НеЭЛ (1,87+0,76 против 
1,93+0,78,  р=0,04). Межгрупповых различий среди 
НеЭЛ пациентов не  выявлено. Хотя более правильно 
в  ранговых переменных указывать медиану и  кварти-
ли, но во  всех изучаемых группах медиана равнялась 
2, верхний квартиль  – 3, нижний квартиль  – 1, поэ-
тому в  описательную статистику включены средние 
значения. Полученные результаты указывают на  то, 
что  применение ЛС и  достижение целевого уровня 
АД зависит только от степени повышения АД и никак 
не зависит от тактических подходов терапии со сторо-
ны врачей.

Обсуждение
В нашей работе мы показали, что в среднем компо-

нентность АГТ терапии у  пациентов с  АГ в  большин-
стве случаев составляет два класса ЛС и  данный пока-
затель не меняется в зависимости от сохраняющегося 
уровня АД не фоне применяемой терапии. Однако, сре-
ди ЭЛ пациентов среднее число принимаемых классов 
ЛС на одного пациента статистически значимо меньше, 
чем  среди НеЭЛ. Этот факт, вероятно, говорит о  том, 
что  ЭЛ пациенты имеют более низкий сердечно-сосу-
дистый риск и  поэтому они достигают целевых значе-
ний АД с помощью меньшего числа АГТ средств.

Чаще всего пациенты с  АГ используют блокаторы 
РААС и этот показатель также не изменяется в зависи-
мости от степени повышения АД. Данный факт согла-
суется с  рекомендациями по  лечению АГ ЕОК 2018, 
где блокаторы РААС включены в  первый шаг иниции-
рующей терапии АГ. Данные рекомендации в качестве 
двухкомпонентной терапии у  большинства пациентов 

с  АГ рекомендуют использовать комбинацию блока-
торов РААС с  ТД или  БКК. Однако в  нашем исследо-
вании установлено, что  ББ назначаются чаще, чем  ТД 
или  БКК. Частое назначение ББ в  РФ, возможно, свя-
зано с высокой распространенностью среди населения 
гиподинамии, избыточной массы тела, курения и  зло-
употребления алкоголем, что влечет за собой увеличе-
ние ЧСС. Это обстоятельство интуитивно вынуждает 
врача назначать ББ. Наши данные согласуются с иссле-
дованиями коллег из  Ярославля, которые показали, 
что частота применения иАПФ и ББ составляет около 
50 % случаев [12].

На  втором месте независимо от  компонентности 
терапии стоят ТД, что  ассоциировано с  большим чис-
лом генерических лекарственных средств в виде фикси-
рованных комбинаций с гидрохлоротиазидом [13].

Реже всего пациенты с  АГ применяют в  терапии 
БКК. Ни одного случая применения альфа-блокаторов 
в выборке не было обнаружено.

Мировая практика свидетельствует о  том, 
что  самые часто назначаемые АГТ препараты  – это 
блокаторы РААС. В  высокоразвитых странах доля 
назначения этой группы ЛС по данным исследования 
PURE достигает 28 % среди пациентов с  АГ, что  при-
мерно составляет 60 % среди лечащихся пациентов. 
Частота назначения ББ находится на  втором месте 
и  составляет 8,2 %. В  странах с  низким доходом насе-
ления частота назначения ББ превышает частоту 
назначения блокаторов РААС. Два и  более АГТ ЛС 
принимают 30,8 % лечащихся пациентов с АГ, причем 
в  странах с  высоким доходом этот показатель стати-
стически значимо выше, чем в странах с низким дохо-
дом населения [9].

В  своей работе мы показали, что  структура АГТ 
в  России не  похожа ни на  одну модель других стран 
в  зависимости от  уровня дохода, представленных 
в  исследовании PURE. Частота приема АГТ средств 
в РФ по убыванию располагается следующим образом: 
блокаторы РААС, ББ, ТД, БКК.

Наши результаты согласуются с результатами иссле-
дования ПИФАГОР, которое показало, что  частота 
применения пациентами с АГ блокаторов РААС дости-
гает 73 %, ББ – 33,8 %, ТД – 31,9 % и БКК – 22,8 % [14].

По  данным маркетинговых исследований, доля 
мировых продаж блокаторов РААС составляет 38 %, 
а 17 % мирового рынка занимают фиксированные ком-
бинации. Продажи ББ и  БКК составляют 12 % и  13 % 
соответственно. Доля диуретиков на рынке колеблется 
около 5 %. Специалисты подчеркивают, что  финансо-
вый объем рынка АГТ препаратов постоянно снижа-
ется за  счет активной работы компаний, выпускаю-
щих генерические препараты, и  давления со  стороны 
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поставщиков медицинских услуг, что  обусловлива-
ет выраженное влияние фармацевтической отрасли 
на назначения врачей [15].

Заключение
Наша работа, показала, что  структура АГТ тера-

пии одинаковая во  всех группах пациентов с  АГ. 
Вероятно, это свидетельствует об  отсутствии наблю-
дения и контроля за течением АГ как со стороны врача, 
так и со  стороны пациента. Пациент, получив однаж-
ды назначения от  врача, продолжает их  выполнять 
вне зависимости от  достижения или  недостижения 
целевых значений АД, а врач не требует обязательных 
регулярных осмотров. Таким образом, АГТ терапия 

никак не титруется и большинство пациентов, не зави-
симо от их  сердечно-сосудистого риска, находятся 
на первом шаге титрации, то есть в фазе инициирую-
щей двухкомпонентной терапии.
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