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ОБЗОРЫ§

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей 
причиной смертности в развитых странах. Прогресс 

в области кардиологии за последние годы внушает опти-
мизм, однако остаются направления, требующие более 
внимательного отношения и, возможно, более тщатель-
ной коррекции. Речь идет о роли питания и нутрицевти-
ческих агентов в  коррекции кардиометаболических ФР, 
в  частности, атерогенной дислипидемии. Атерогенная 
дислипидемия играет важнейшую роль в возникновении 
и  прогрессировании ССЗ и  проявляется в  повышении 
уровня общего ХС, ХС ЛНП и  снижении антиатероген-
ной фракции ХС ЛВП [1].

Накоплена огромная доказательная база по  позитив-
ному влиянию гиполипидемической терапии, в частности, 
статинотерапии, на  профилактику ССЗ. Польза от  при-

менения статинов была продемонстрирована как в иссле-
дованиях по  вторичной профилактике (4S, HPS, CARE, 
LIPID, LIPS, GREACE, TNT), так и по первичной профи-
лактике (AFCAPS / TexCAPS, WOSCOPS, ASCOT-LLA, 
HPS, CARDS) [2, 3].

Доказательная база в отношении использования неме-
дикаментозных методов воздействия систематизирована 
в  значительно меньшей степени, чем для  лекарственной 
терапии. Настоящий обзор призван проанализировать 
накопленную к настоящему моменту доказательную базу 
возможности диетического воздействия на  дислипиде-
мию.

Фактор изменения образа жизни, включая коррекцию 
диетических привычек, приковывает все большее внима-
ние в  настоящее время. Более того, согласно современ-

DOI: 10.18087/cardio.2549
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ным представлениям, немедикаментозные методы долж-
ны сопутствовать использованию липидснижающих пре-
паратов [2, 4, 5].

Российские рекомендации по  диагностике и  кор-
рекции нарушений Национального общества по  изуче-
нию атеросклероза (НОА) [6] оставляют возможности 
для  немедикаментозных методов в  качестве единствен-
ного терапевтического вмешательства (без  назначе-
ния липидснижающей терапии) для  ведения пациен-
тов с  низким и  умеренным риском по  шкале SCORE 
(табл. 1).

Диетические привычки влияют на  сердечно-сосуди-
стый риск посредством воздействия на  ФР (АД, масса 
тела, СД), а  также за  счет ряда других (плейотропных) 
эффектов. Таким образом, первичной целью применения 

немедикаментозных методов является снижение уров-
ня ХС ЛНП и ХС не-ЛВП. Вторичная цель – коррекция 
остальных ФР, таких как ожирение, СД, АГ [7–9].

В таблице 2 перечислены методы немедикаментозного 
воздействия на различные параметры липидного спектра, 
а также представлен уровень доказательности [6].

Ограничение потребления насыщенных жиров
Очевидно, что наибольшее влияние на дислипидемию 

с диетологической точки зрения оказывает ограничение 
(качественное и  количественное) потребляемых жиров. 
Основными принципами здорового потребления жиров 
являются: ограничение потребления насыщенных жиров, 
резкое ограничение (а лучше полное исключение) транс-
жирных кислот, повышение потребления длинноцепо-

Таблица 1. Уровни ХС, при которых следует начинать гиполипидемическую терапию в зависимости от уровня риска (НОА 2017)

Риск (SCORE), %
Уровень ХС ЛНП (ммоль / л)

<1,5 1,5–2,4 2,5–3,9 4,0–4,8 >4,8
< 1 низкий

Класс / уровень I / C I / C I / C I / C IIa / A

≥1 и <5 умеренный

Класс / уровень I / C I / C IIa / A IIa / A I / A

≥5 и <10 высокий

Класс / уровень IIa / A IIa / A IIa / A I / A I / A

≥10 очень высокий* риск

Класс / уровень IIa / A IIa / A I / A I / A I / A

*   –  у больных ССЗ терапия статинами назначается вне зависимости от уровня ХС
  – лечение не требуется.
  –  изменение образа жизни, возможно (по решению врача) 

назначение липидснижающей терапии, если целевой уровень ХС ЛНП не достигнут.
  – изменение образа жизни и одновременное назначение липидснижающей терапии.

Риск SCORE, % – абсолютный риск фатальных сердечно-сосудистых осложнений в предстоящие 10 лет жизни  
(суммарный сердечно-сосудистый риск) по Европейской шкале SCORE. ХС ЛНП – уровень ХС липопротеидов низкой плотности, ммоль/л.

Таблица 2. Немедикаментозные методы воздействия на уровни ОХ и ХС ЛНП, 
ХС ЛВП и ТГ класс рекомендаций / уровень доказанности

Метод ОХ / ХС ЛНП ХС ЛВП ТГ
Снижение избыточной массы тела В+ А++ А+++

Снижение потребления с пищей насыщенных жиров и трансжиров А+++ А+++ –
Увеличение уровня регулярной физической активности А+ А+++ А++

Прием подуктов, обогащенных фитостеролами А+++ – –
Использование продуктов, содержащих соевый белок В+ – –
Добавление в рацион красного дрожжевого риса В+ – –
Снижение количества углеводов – С+ А++

Замена насыщенных жиров моно- и полиненасыщенными жирами – – В+

Исключение алкоголя – – А+++

Снижение моно- и дисахаридов – С+ А+++ 
+++ – общее соглашение об эффективности влияния на уровень липидов.  
++ – менее выраженное влияние на уровень липидов; имеющиеся свидетельства / мнения специалистов указывают на эффективность мероприятий.  
+ – противоречивые сведения.  
А – данные получены из рандомизированных клинических исследований.  
В – данные основываются на результатах одного рандомизированного исследования или нескольких нерандомизированных исследований.  
С – рекомендуемые методы основаны на соглашении экспертов, отдельных клинических наблюдениях, на стандартах оказания медицинской помощи.
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чечных полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
снижающих уровень ТГ плазмы [10].

Согласно обновленным диетологическим рекоменда-
циям насыщенные жиры должны составлять менее 10 % 
общей калорийности, трансжирные кислоты не  долж-
ны превышать 1 % рациона. Потребление сoли следует 
ограничить до  5 г / сут., а клетчатки  – напротив, увели-
чить до 30–45 г / сут. Рекомендуется потреблять не менее 
200 г овощей и 200 г фруктов за сутки. Употреблять рыбу 
и морепродукты рекомендуется 1–2 раза в неделю [11].

В  отношении потребления минеральных веществ 
следует подчеркнуть необходимость увеличения потреб-
ления калия и  снижение потребления натрия. Общее 
потребление калорий должно рассчитываться в  зависи-
мости от  ИМТ и  возрастной нормы основного обме-
на. При  выраженном ожирении снижение массы тела 
на  каждые 10 кг сопровождается снижением ХС ЛНП 
на 0,2 ммоль / л [5].

Диета DASH  
(Dietary Approaches to Stop Hypertension)

Диета DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) 
разрабатывалась в 1997 г. как часть исследования по воз-
действию модификации питания на АД. Основными осо-
бенностями этого типа питания является акцент на упо-
требление фруктов, овощей, обезжиренных молочных 
продуктов, включение в  рацион цельнозерновых про-
дуктов, орехов и рыбы, снижение потребления насыщен-
ных жиров и  красного мяса, а  также сахаросодержащих 
напитков. Основные характеристики диеты DASH при-
ведены в таблице 3 [12].

Подисследование DASH-Sodium trial оценивало, кро-
ме того, различия между группами с разным потреблени-
ем натрия: низкий – 1500 мг / сут., средний – 2400 мг / сут., 
высокий  – 3300 мг / сут. Наибольший эффект по  степе-
ни снижения АД был достигнут при  сочетании диеты 
DASH с низким потреблением натрия. В группе с более 
низким уровнем потребления натрия среднее САД 

было на 7,1 мм рт. ст. ниже в группе участников без АД и 
на 11,5 мм рт. ст. ниже у пациентов, страдавших АГ [13].

Приверженность диете DASH уже через 8 недель 
вызывала достоверное снижение уровней общего ХС 
(–0,35 ммоль / л), ЛНП (–0,28 ммоль / л) и  ЛВП (–0,09 
ммоль / л) без значимого влияния на уровень ТГ. Причем 
более значимые различия отмечались у участников иссле-
дования мужского пола [14].

В то же время в перекрестном исследовании, где срав-
нивались влияние стандартной диеты DASH и  ее моди-
фикации с  пониженным содержанием жиров (с  исполь-
зованием обезжиренных молочных продуктов) и  более 
высоким содержанием углеводов (HF-DASH), было пока-
зано значимое снижение уровня ТГ при втором варианте 
питания. Снижение уровней ЛНП, ЛВП, аполипопроте-
ина А-1 было более выраженным в первой группе – стан-
дартной диеты (с обезжиренными молочными продукта-
ми). Благоприятное влияние на уровень АД было отмече-
но в обеих группах [15].

Мета-анализ проспективных исследований влияния 
диеты DASH продемонстрировал ее протективное значе-
ние в  отношении достоверного снижения риска сердеч-
но-сосудистых сложений на 20 %, ИБС на 21 %, инсульта 
на 19 %, а также развития СН на 29 % [16].

Средиземноморская диета
В  отличие от  четко определенных особенностей дие-

ты DASH, единых подходов к стандартизации так называ-
емой средиземноморской диеты не выработано. В общем 
виде эту диету характеризует обилие овощей и фруктов, 
цельнозерновых продуктов, обезжиренных молочных 
продуктов, рыбы, оливкового масла, умеренное потре-
бление алкоголя, в  особенности вина, и  ограничение 
красного мяса [17]. В  сравнении с  диетой DASH среди-
земноморская диета содержит меньше молочных продук-
тов и мяса, больше оливкового масла и морепродуктов.

Крупный систематический мета-обзор, включивший 
более 631 исследования по  оценке влияния средиземно-

Таблица 3. Пример рациона на сутки согласно DASH
Компоненты питания Количество Размеры порций

Зерновые 6–8 порций в день 1 кусок хлеба, 30 гр крупы, ½ чашки готового риса, макарон или крупы

Овощи 4–5 порций в день 1 чашка сырых листьев, ½ чашки нарезанных сырых  
или приготовленных овощей, ½ чашки овощного сока

Фрукты 4–5 порций в день 1 средний фрукт, ¼ чашки сухофруктов,
Молоко и молочные продукты 2–3 порции в день 1 чашка молока, 1 чашка йогурта, 45 граммов сыра
Нежирное мясо, птица и рыба < 180 грамм в день

Орехи, семечки, бобовые 4–5 порций в неделю
1/3 чашки (45 граммов), 2 стол. ложки арахисового масла,  
2 стол. ложки или 15 граммов семечек, ½ чашки сухой фасоли или гороха

Жиры и масла 2–3 порции в день 1 стол. ложка мягкого маргарина, 1 стол. ложка мягкого маргарина,  
2 стол. ложки салатной заправки, 1 чайная ложка растительного масла

Сладости и сахар 5 и менее порций в неделю 1 стол. ложка сахара, 1 стол. ложка желе или джема,  
½ чашки мягкого мороженого, 1 чашка лимонада
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морской диеты на риск развития ряда неинфекционных 
заболеваний, продемонстрировал благоприятное воздей-
ствие на состояние здоровья в отношении таких состоя-
ний, как ССЗ, астма, рак, нарушения когнитивной функ-
ции, метаболический синдром / инсулинорезистентность, 
ревматоидный артрит, СД 2 типа [18]. Кроме того, было 
показано позитивное влияние на  снижение смертности 
от всех причин [19, 20].

Проведенное в  Испании исследование PREDIMED 
(Prevencioncon Dieta Mediterrana) продемонстрировало 
преимущества средиземноморской диеты в  отношении 
профилактики ССЗ. В течение 5 лет участники соблюда-
ли один из вариантов питания: 1 – с ограничением обще-
го количества жиров, 2  – с  дополнительным введением 
оливкового масла, 3  – с  дополнительным потреблением 
орехов. По  окончании исследования не  было различий 
между группами по  уровню ХС ЛНП, однако по  уров-
ням ХС ЛВП и  ТГ более благоприятный профиль был 
выявлен в группах, дополнительно употреблявших орехи 
и  оливковое масло. Мета-анализ влияния средиземно-
морской диеты на сердечно-сосудистые события показал 
преимущества ограничения потребления насыщенных 
жиров до 7 % суточной калорийности или менее [21, 22].

Эти данные отчасти противоречат результатам недав-
но опубликованного исследованием PURE (Prospective 
Urban and Rural Epidemiological Study – «Проспективное 
городское и  сельское эпидемиологическое исследова-
ние») – это один из самых известных проектов канадско-
го Научно-исследовательского института общественного 
здоровья (PHRI). Участники из  18 стран наблюдались 
в  течение 7  лет; за  этот период произошло 5 796 смер-
тей и 4 784 основных сердечно-сосудистых событий [23]. 
Участники были разделены по  группам в  зависимости 
от  уровня потребления макронутриентов: углеводов, 
жиров и  белков. Основной вывод исследования заключа-
ется в том, что преобладание в рационе углеводов (более 
60 % от  общей калорийности) ассоциируется с  небла-
гоприятным влиянием на  общую смертность, а  также 
на  смертность от  несердечных причин. Напротив, более 
высокое потребление жиров было связано с  меньшим 
риском общей смертности, а также риском инсульта и ИМ.

Столь негативное действие углеводов может объяс-
няться неблагоприятным влиянием на липидный спектр 
в  виде повышения уровня ТГ, снижения уровня кардио-
протективного ХС ЛВП, повышения содержания мелких 
проатерогенных частиц ЛНП, а  также риском развития 
АГ [24].

Авторы исследования с  осторожностью интерпрети-
руют его результаты, так как  они отчасти диссонируют 
с принятыми ранее установками об ограничении потреб-
ления жиров. Вероятнее всего, нам не  следует ожидать 
пересмотра клинических рекомендаций до  проведения 

специально спланированных рандомизированных кон-
тролируемых исследований, подтверждающих первичные 
результаты.

Вегетарианская диета
Вегетарианский характер питания предполагает 

потребление овощей, фруктов, злаков, цельных зерен. 
В  зависимости от  отношения к  возможности дополни-
тельного употребления молока, яиц или  рыбы вегета-
рианцы делятся на  веганов, полностью исключающих 
из  рациона продукты животного происхождения; лакто-
ововегетарианцев, допускающих употребление в  пищу 
молока и яиц, и песко-вегетарианцев, позволяющих себе 
морепродукты и рыбу.

Рандомизированные и обсервационные исследования 
продемонстрировали позитивное влияние вегетариан-
ских диет на ХС ЛНП, САД и ДАД, а также массу тела. 
Даже краткосрочное соблюдение вегетарианского харак-
тера питания (в течение 4 недель) приводило к достовер-
ному благоприятному воздействию на показатели липид-
ного спектра, АД, а  также содержание С-реактивного 
белка (СРБ), инсулина и  гликированного гемоглобина 
[25]. В этом же исследовании было продемонстрировано 
снижение потребности в  медикаментах, в  первую оче-
редь, антигипертензивных.

Долгосрочная приверженность вегетарианству 
по  данным ряда исследований (до  280  тыс. участников) 
препятствует развитию ожирения, а также ИБС в сравне-
нии с питанием, включавшим мясные продукты. Частота 
инсультов между группами не различалась [26].

Некоторые исследования тем не менее продемонстриро-
вали также снижение уровня антиатерогенного ХС ЛВП [27].

Вегетарианский характер питания может представлять 
интерес с  точки зрения экологической, экономической 
целесообразности, как напрямую – за счет отказа от доро-
гостоящих мясных продуктов, так и косвенно – за счет сни-
жения дозы сопутствующих кардиологических препаратов.

Нутрицевтические агенты
Наиболее изученными на  сегодняшний день нутри-

цевтическими агентами являются полифенолы. Согласно 
одной из классификаций все растительные полифеноль-
ные соединения можно разделить на  гидролизуемые 
танины (эфиры галловой кислоты с  глюкозой и  други-
ми сахарами) и  фенилпропаноиды. Фенилпропаноиды  – 
самая большая группа природных полифенолов с  разно-
образными функциями, среди которых защита растений 
от  поражения различными патогенами, включая насеко-
мых, бактерии, грибы и вирусы а также защита от ультра-
фиолетового излучения. К фенилпропаноидам относятся 
несколько структурно различающихся групп: гликозили-
рованные фенилпропаноиды (гликозиды фенилпропано-
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идов), флавоноиды, изофлавоноиды, кумарины, стильбе-
ноиды, куркуминоиды и лигнаны [28].

Они в  значительных количествах содержатся в  расте-
ниях, овощах, фруктовых соках и  некоторых напитках 
(чай, кофе, вино, кола). Имеются данные о том, что поли-
фенольные соединения могут оказывать на  организм 
человека противовоспалительное, антигистаминное, 
антиоксидантное, противоотечное и противоопухолевое 
действие, стабилизировать клеточные мембраны, тормо-
зить процессы старения [29].

В частности, на клеточном уровне была показана спо-
собность какао влиять на устойчивость ХС ЛНП к окис-
лению, снижать агрегацию тромбоцитов, улучшать функ-
цию эндотелия [30]. Имеются данные о  способности 
некоторых полифенолов (в том числе ксантогумола) сни-
жать продукцию ТГ, повышать уровень антиатерогенно-
го ХС ЛВП, а также препятствовать окислению ХС ЛНП 
[31, 32].

В целом, все нутрицевтические агенты для коррекции 
дислипидемии по механизму своего действия могут быть 
разделены на  три группы (табл.  4): ингибиторы абсорб-
ции ХС в  кишечнике, ингибиторы синтеза ХС в  пече-
ни и  средства, влияющие на  экскрецию ХС ЛНП [33]. 
Однако следует понимать, что  это деление условно, так 
как большинство нутрицевтических агентов задействуют 
несколько разных механизмов.

Большая часть исследований нутрицевтических воз-
можностей для  первичной профилактики была исследо-
вана в группе пациентов с повышенным уровнем общего 
ХС от 5,2 до 6,2 ммоль / л. Потенциальными позитивными 
эффектами диетологических и  нутрицевтических аген-
тов являются так называемые плейотропные эффекты, 
включающие влияние на функцию эндотелия и жесткость 
артериальной стенки, противовоспалительный и антиок-
сидативный эффекты [34].

Ингибиторы абсорбции ХС в кишечнике
Растительные стеролы и  станолы присутствуют глав-

ным образом в  растительном масле, орехах, зерновых 
и  бобовых и  структурно очень похожи на  ХС. В  свя-
зи с  этим сходством в  кишечнике происходит конку-
ренция с  ХС за  образование смешанной мицеллы [35]. 
При  привычном «западном» рационе питания содер-
жание указанных веществ в пище весьма незначительное. 
Исключение составляют вегетарианцы и жители Японии, 
у  которых потребление станолов и  стеролов выше, чем 
у жителей других стран в среднем в 2-3 раза.

Эффект указанных препаратов дозозависимый. 
Достоверные различия по  влиянию на  уровень липидов 
начинаются при  потреблении станолов и  стеролов 1,5–
2,4 г / сут. [36]. Систематический обзор по  оценке вли-
яния регулярного употребления в  пищу фитостеролов 

продемонстрировал достоверное снижение уровня ХС 
ЛНП, в то время как влияния на значение высокочувстви-
тельного СРБ продемонстрировано не было [37].

Всероссийское научное общество кардиологов в  сво-
их клинических рекомендациях по  профилактике ССЗ 
показывает, что  регулярный прием растительных ста-
нолов (не  менее 3 г / сут.) сопровождается снижением 
концентрации в сыворотке крови общего ХС и ХС ЛНП 
на 10–15 % [38].

Под  термином растительные волокна подразумева-
ют различные растительные субстанции, устойчивые 
к  воздействию ферментов желудочно-кишечного тракта. 
За последние годы были изучены такие волокна, как пек-
тин, гуаровая смола, клейковина, овсяные хлопья и подо-
рожник, β – глюкан, хитозан. Липидснижающее действие 
указанных агентов обусловлено несколькими механизма-
ми: удлинение времени пассажа по  кишечнику, повыше-
ние чувства сытости, ингибирование синтеза ХС в печени 
и повышение экскреции ХС с фекалиями и желчью [39].

Такой агент, как хитозан, по своей структуре волокном 
не является, однако он также препятствует абсорбции ХС 
в кишечнике. Мета-анализ, включивший более 400 паци-
ентов, продемонстрировал достоверное снижение уров-
ня общего ХС, а также снижение массы тела и уменьше-
ние инсулинорезистентности при приеме хитозана [40].

Механизм гиполипидемического действия пробиоти-
ков до конца не ясен. Высказываются следующие предпо-
ложения: использование бактериями ХС из  кишечника 
в  качестве субстрата, в  частности, для  клеточных мем-
бран; ферментативное преобразование ХС в  копроста-
нол с последующем выведением последнего в виде фека-
лий; снижение уровня энтерогепатической циркуляции; 
повышение уровня мобилизации циркулирующего ХС 
в печень, а также изменение уровня pH кишечника, пре-
пятствующее включению ХС в состав мицелл [41, 42].

Наибольшее влияние пробиотики оказывают на  уро-
вень общего ХС и  ХС ЛНП [43]. Лидером по  влия-
нию на  дислипидемию среди пробиотиков оказался 
Lactobacillus strains. Мета-анализ, включивший 15 иссле-
дований с  976 участниками, продемонстрировал зна-
чимое снижение уровня общего ХС на  0,26 ммоль / л 

Таблица 4. Классификация нутрицевтических 
агентов по уровню воздействия

Ингибиторы 
абсорбции ХС 
в кишечнике

Ингибиторы 
синтеза ХС 

в печени

Влияние 
на экскрецию  

ЛНП

Растительные  
волокна 
Пробиотики 
Хитозан

Бергамот 
Красный  
дрожжевой рис

Омега-3 ПНЖК 
Люпин 
Соя 
Берберин 
Зеленый чай
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(95 %  ДИ, 0,40–0,12) и  ХС ЛНП на  0,23 ммоль / л (95 % 
ДИ 0,36–0,10). Статистически значимого влияния на уров-
ни ТГ и  ХС ЛВП при  применении добавок Lactobacillus 
получено не было [44]. Тем не менее требуются дальней-
шие исследования, как для  уточнения механизмов, так и 
для  определения показаний к  применению и  дозировок 
указанных агентов.

Ингибиторы синтеза ХС
Красный дрожжевой рис представляет собой продукт 

взаимодействия грибов рода Monascuspurpureus и  риса 
Oryszasativa, имеет характерный красный цвет и  содер-
жит ряд липидснижающих агентов, таких как поликетиды 
и монаколины [45].

В  принципе механизм действия монокалинов напо-
минает действие статинов в  связи с  механизмом дей-
ствия в  виде ингибирования фермента 3-гидроксиме-
тилглутарил-коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктаза). 
Эффективность красного дрожжевого риса исследовалась 
более чем в 20 исследованиях. Медиана наблюдения соста-
вила от  2 до  24-х месяцев. Гиполипидемическая эффек-
тивность в отношении ХС ЛНП и профиль безопасности 
не  отличались от  аналогичных показателей в  группе низ-
ких доз статинов (правастатин 40 мг, симвастатин 10 мг, 
ловастатин 20 мг). Препарат обладал адекватной гиполи-
пидемической активностью и рядом плейотропных эффек-
тов [46].

Авторы делают вывод о  возможности рекомендо-
вать красный дрожжевой рис (в  максимальной дозе 
до  10 мг / сут) для  первичной профилактики благодаря 
его выраженному влиянию на  показатели уровня ХС 
ЛНП у лиц с умеренно повышенным общего ХС. Более 
того, данный агент может быть рекомендован лицам 
с непереносимостью статинов в связи с лучшим профи-
лем безопасности [47].

Механизм действия бергамота (citrus bergamia) обу-
словлен входящими в его состав флавоноидами, способны-
ми ингибировать фермент ГМГ-КоА редуктазу аналогично 
статинам. Второй возможный механизм действия прояв-
ляется в  снижении процессов окисления ХС ЛНП, пре-
пятствуя образованию мелких плотных окисленных форм 
с выраженным проатерогенным действием [48].

И наконец, некоторые исследования продемонстриро-
вали у бергамота достоверный гипогликемический и про-
тивовоспалительный эффекты [49]. В связи с описанным 
профилем действия применение данного агента может 
оказаться весьма успешным у  лиц с  метаболическим син-
дромом. При назначении в дозировках от 500 до 1 500 мг 
было продемонстрировано отсутствие побочных эффек-
тов при  снижении уровней общего ХС, ХС ЛНП и  ТГ 
у пациентов, вынужденных отказаться от приема статинов 
из-за побочных эффектов [50].

Средства, влияющие на экскрецию ЛПНП
Берберин  – алкалоид, содержащийся в  корнях, корне-

вищах, стеблях и  плодах некоторых растений рода Coptis. 
Гиполидемический эффект берберина обнаружен сравни-
тельно недавно. Механизм влияния на концентрацию липи-
дов плазмы двоякий: во-первых, за  счет ингибирования 
пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 
9 (PSCK9), во-вторых – посредством прямого воздействия 
на экспрессию ЛНП-рецепторов. Кроме того, за счет воздей-
ствия на  кофермент никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат агент снижает уровень оксидативного стресса, что также 
препятствует дальнейшему развитию атеросклеротического 
процесса [51].

Мета-анализ с  участием 2569 человек продемонстриро-
вал дополнительную пользу от добавления берберина к стан-
дартной терапии в  виде позитивного влияния на  уровень 
АД и метаболизм глюкозы. По воздействию на уровень ТГ 
берберин даже превзошел статины, что может объясняться 
снижением уровня инсулинорезистентности [52].

Главный эффект зеленого чая  – антиоксидантный, 
что связано с большим содержанием полифенолов, в част-
ности, катехина. Биологические эффекты реализуются 
за  счет уменьшения процессов перекисного окисления 
липидов, активации липогенеза и  ингибирования ГМГ-
КоА редуктазы, а также повышения экскреции ХС желчью. 
Мета-анализ 20 исследований с участием 1 536 пациентов 
показал накопительный эффект от  применения зелено-
го чая на  уровень ХС ЛНП. Благоприятное воздействие 
на липидный профиль сопровождалось улучшением пока-
зателей функции эндотелия, таких как  эндотелий-зависи-
мая вазодилатация и скорость пульсовой волны. Профиль 
безопасности препаратов зеленого чая довольно благо-
приятный, однако есть данные о  риске развития дефици-
та железа в связи с возможным снижением его кишечной 
абсорбции [53].

Доклинические и  клинические исследования подтвер-
дили благоприятное влияние протеинов сои и  люпина 
на  параметры липидного спектра. Указанный эффект обу-
словлен наличием таких биологически активных агентов, 
как  γ-конглютин и  изофлавоноиды. Механизм действия 
последних многофакторный, ясный не до конца и заключает-
ся в снижении секреции липопротеинов печенью, усиленном 
выведении ХС из крови и повышении активности рецепто-
ра апопротеина В.  Однако, по  данным проведенных клини-
ческих исследований, достоверного влияния на  липидный 
спектр не выявлено [54].

Появляются данные о  благоприятном воздействии 
на липидный спектр специализированных функциональных 
продуктов, произведенных на  основе соевого белка вместо 
молочного. Так, в краткосрочном исследовании у здоровых 
добровольцев в группе применения соевого продукта в срав-
нении с группой, употреблявших традиционные молочные 



11ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7S)

ОБЗОРЫ§
продукты, выявлены более низкие уровни простпрандиаль-
ной липемии и высокочувствительного СРБ [55].

Помимо в  целом благоприятного влияния соевого 
протеина на  метаболизм человека, требует внимания его 
потенциальная проэстрогенная активность, обусловлен-
ная содержанием изофлавоноидов, нестероидных эстро-
геноподобных соединений, так называемых фитоэстроге-
нов. Фитоэстрогены содержатся во всех продуктах перера-
ботки сои  – соевых концентратах, изолятах, соевой муке, 
а  также соевых продуктах, произведенных на их  основе, 
как например, в тофу, соевом молоке, сыре, соевых мясных 
суррогатах, детском питании и  т. д. Наиболее значимые, 
основные изофлавоноиды сои генистеин, даидзеин и  гли-
цитеин существуют в  формах как  глюкозидных конъюга-
тов, содержащих молекулу глюкозы (глюкозиды генистин, 
даидзин, глицитин), так и в  виде свободных от  глюкозы 
молекул (агликоны). Эстрогенной активностью обладают 
именно агликоны [56].

Благодаря своему структурному сходству с  эндогенны-
ми эстрогенами изофлавоноиды сои способны связываться 
с рецепторами эстрогенов в тканях и давать слабый эстроген-
ный эффект. С другой стороны, из-за структурных отличий 
связь изофлавоноидов с  рецепторами эстрогенов (по  типу 
антиметаболитов) более длительна; занимая рецепторы, изо-
флавоны ограничивают активность эстрогенов, что  вызы-
вает антиэстрогенный эффект [57]. В  случае ежедневного 
употребления соевого белка изофлавоноиды способны 
значительно повышать длительность фолликулиновой фазы 
менструального цикла и  уровень эстрадиола, способствуя 
облегчению симптомов, обусловленных эстрогеновым дефи-
цитом, например, у женщин в постменопаузе, что было под-
тверждено в краткосрочном клиническом исследовании [58].

Полиненасыщенные омега-3 жирные кислоты
В  природе полиненасыщенные жирные кислоты содер-

жатся как в животных (рыба, яйца, кальмары), так и в расти-
тельных продуктах (водоросли, льняное семя, грецкий орех, 
шалфей). В  настоящее время Американская ассоциация 
сердца определяет омега-3 ПНЖК, как  средство для  про-
филактики ССЗ в  связи с их  достоверным гиполипидеми-
ческим действием [21]. Механизм гиполипидемического 
действия данных агентов связан со  снижением синтеза ХС 
ЛНП в печени и уменьшением количества сусбтрата для син-
теза ТГ в связи с конкурентным ингибированием фермента 
ТГ-синтетазы, усилением процессов β-окисления жирных 
кислот, а также повышением синтеза фосфолипидов [59].

Было проведено множество исследований по  влиянию 
моно- и  полиненасыщенных жирных кислот на  параметры 
липидного спектра [60, 61]. В  частности, было показано, 
что потребление, по крайней мере, 2 г / сут. докозагексаено-
вой (ДГА) и  эйкозапентоеновой (ЭПА) кислот приводит 
к  достоверному снижению уровня ТГ [62].

Показано позитивное влияние снижения потребления 
насыщенных жиров на риск сердечно-сосудистого события, 
что  коррелировало с  нормализацией липидного спектра 
и снижением ИМТ, однако не влияло на уровень АД, смерт-
ность от онкологических заболеваний [63].

Завершившееся в  2018  г. исследование REDUCE-IT 
включало 8179 взрослых, принимающих статины, имеющих 
повышенный риск ССЗ. Исследование REDUCE-IT достиг-
ло своей основной конечной точки, продемонстрировав 
примерно 25 %-е снижение относительного риска развития 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(сердечная смерть, нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, 
коронарная реваскуляризация и  нестабильная стенокардия, 
требующая госпитализации) с  высокой степенью стати-
стической значимости (p <0,001) в  популяции пациентов 
с  назначением приема 4 г / день препарата эйкозапентоено-
вой кислоты в сравнении с плацебо. Пациенты обеих групп 
принимали статины, уровень ХС ЛНП участников исследо-
вания составлял от 1 до 2,6 ммоль / л [64].

Другое крупнейшее исследование по  изучению омега-3 
ПНЖК с твердыми конечными точками ASCEND включало 
15480 пациентов с СД 2 типа без атеросклеротических ССЗ.

Первичной конечной точкой являлось первое серьезное 
сосудистое событие (нефатальный ИМ, инсульт, транзитор-
ная ишемическая атака, сосудистая смерть исключением яви-
лось внутричерепное кровотечение). В качестве вторичной 
конечной точки рассматривали первое серьезное сосудистое 
событие в бассейне любой артерии. За период наблюдения 
в 7,4 года частота серьезных сосудистых событий составила 
8,9 % в группе омега-3 ПНЖК и 9,2 % в контрольной группе 
(относительный риск (ОР) 0,77; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ): 0,87–1,08; р=0,55).

Комбинированная точка (серьезные сосудистые события 
и реваскуляризация) была достигнута у 882 (11,4 %) пациен-
тов в основной группе и у 887 (11,5 %) пациентов в контроль-
ной группе (ОР 1,00; 95 % ДИ: 0,91–1,09). Анализ смерт-
ности от  любой причины также не  выявил статистически 
значимых различий между группами (9,7 % в группе омега-3 
ПНЖК и 10,2 % в группе плацебо; ОР 0,95; 95 % ДИ: 0,86–
1,05) [65]. Следует отметить, что на сегодняшний день сре-
ди экспертов нет единого мнения относительно применения 
препаратов омега-3 ПНЖК. Ряд национальных организаций, 
в частности, Управление контроля пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA), не возражают против дополни-
тельного потребления ЭПА и ДГА, в то время как эксперты 
Всемирной Организации Здравоохранения представили дан-
ные об отсутствии связи между потреблением полиненасы-
щенных жирных кислот омега-3 и снижением риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

Диетические рекомендации для пациентов детского воз-
раста, как  правило, базируются на  документах педиатриче-
ских обществ [66].
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Ряд краткосрочных исследований показал эффектив-

ность лечебного питания с пониженным содержанием жира 
и достаточным содержанием белка (1640 ккал / сут.) в отно-
шении коррекции гиперхолестеринемии и гиперТГ у пода-
вляющего большинства (более 90 %) девушек 14–17 лет [67].

Отсутствие четких показаний к  терапии статинами 
для пациентов детского возраста с дислипидемиями повыша-
ет значимость диетологических вмешательств [68]. Раннее 
диетологическое вмешательство способно благоприятно 
влиять на  такие маркеры субклинического атеросклероза, 
как  толщина интима / медиа, толщина артериальной стенки, 
показатели оксидативного стресса [69, 70].

Выводы
1.  Всем пациентам с  дислипидемией необходимо рекомен-

довать снизить потребление насыщенных жиров в связи с 
их  неблагоприятным влиянием на  риск сердечно-сосуди-
стых событий за счет проатерогенного действия.

2.  Всем пациентам, вне зависимости от  заболеваний, необ-
ходимо стремиться к  исключению транс-жирных кислот 
из-за  повышения риска развития преждевременного ате-
росклероза.

3.  При  наличии избыточной массы тела и  ожирения необ-
ходимо ограничить общую калорийность рациона 
(до 2 000 ккал / сут.) для нормализации массы тела и сни-
жения сердечно-сосудистого риска.

4.  В  группе пациентов с  умеренным и  низким риском 
ССЗ применение специальных нутрицевтических аген-
тов и  функциональных пищевых продуктов, влияющих 
на  липидный спектр, может быть перспективно, однако 
требует дальнейшего исследования.

5.  Отдельного изучения требует возможность получения 
дополнительной пользы от  нутрициологического вмеша-
тельства у  пациентов высокого и  очень высокого риска, 
получающих статины или  другие гиполипидемические 
препараты.

Поисково-аналитическая работа по подготовке рукописи про-
ведена за счет средств субсидии на выполнение государствен-
ного задания в рамках Программы фундаментальных научных 
исследований государственных Академий наук на 2019–2022 
годы (темы №0529-2019-0062 и 0529-2019-0061).

Конфликт интересов отсутствует.
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Резюме
Цель. Изучение прогностической значимости полиморфизма гена белка p53 (полиморфизм Arg72Pro, экзон 4, rs1042522) в отно-
шении развития кардиотоксического ремоделирования ЛЖ и сердечной недостаточности. Материалы и методы. Обследовано 
176 женщин с раком молочной железы, получавших антрациклиновые антибиотики в составе схем полихимиотерапевтического 
лечения. По итогам обследования через 12 месяцев после окончания полихимиотерапии пациентки, находящиеся в состоянии 
ремиссии основного заболевания, были разделены на 2 группы: 52 больных с развитием кардиотоксического ремоделирования 
и 124 женщины с сохраненной функцией сердца. Всем больным до начала курса химиотерапии, в динамике лечения антраци-
клинами и после терапии проводилось ЭхоКГ исследование. У всех пациенток забирался генетический материал с последующим 
типированием аллелей гена белка p53 (rs1042522). Результаты. Анализ ЭхоКГ параметров у пациенток через 12 месяцев после 
завершения полихимиотерапии по сравнению с исходными показал достоверное значимое различие конечного систолическо-
го (33 мм [31; 35] и 28 мм [26; 31], p<0,00001) и конечного диастолического размеров (51 мм [49; 54,5] и 44 мм [42; 48,5], 
p=0,0003), а также достоверное снижение ФВ ЛЖ (54,5% [51,5; 58] и 65,5% [62; 70], p<0,00001) в группе женщин с развив-
шейся антрациклиновой кардиотоксичностью. Наличие генотипа Arg/Arg было ассоциировано с развитием кардиотоксического 
поражения миокарда при проведении полихимиотерапии (ОШ 3,86; 95% ДИ: 1,45-10,26; р=0,005). Генотип Pro/Pro проявил 
себя как протективный фактор (ОШ 0,26; 95% ДИ: 0,09-0,69; р=0,015). Заключение. Прогнозирование кардиотоксичности 
химиотерапии с использованием определения полиморфизма гена белка р53 является эффективной мерой ранней досимптом-
ной диагностики повышенного риска развития антрациклин-индуцированной кардиотоксичности.
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Summary
Aims. To study the prognostic significance of polymorphism of the p53 gene (polymorphism Arg72Pro exon 4, rs1042522) on the 
development of cardiotoxic remodeling of the left ventricle and heart failure. Material and methods. A total of 176 women with breast 
cancer who received anthracycline antibiotics as part of polychemotherapeutic treatment regimens were examined. Based on the re-
sults of the survey, 12 months after the end of polychemotherapy, patients in the remission of the underlying disease were divided into 
2 groups: patients with cardiotoxic remodeling (52 patients) and women with preserved heart function (124 patients). All patients 
before the start of the course of chemotherapy, in the dynamics of treatment with anthracyclines and after therapy with such were 
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За  последние десятилетия новые технологии химио-
терапевтического лечения, а  также использование 

более агрессивных протоколов для  лечения онколо-
гических больных обеспечили весьма существенное 
повышение выживаемости при  злокачественных ново-
образованиях, но вместе с этим также значимо возросла 
частота отсроченных кардиоваскулярных осложнений, 
ассоциируемых с химиотерапевтическим лечением. Так, 
5-летняя выживаемость пациенток при  раке молоч-
ной железы ранней стадии увеличилась с 79 % в 1990 г. 
до  89 % в  2015  г. [1]. Установлено, что  осложнения, 
вызванные кардиотоксичностью полихимиотерапии 
(ПХТ), негативно влияют на качество жизни и общую 
выживаемость пациентов, независимо от прогноза, свя-
занного с основным заболеванием. По мнению ведущих 
экспертов ACC / AHA, фактическая угроза преждевре-
менной сердечно-сосудистой смертности от  кардио-
токсических осложнений может быть выше риска смер-
ти от опухолевого процесса [2].

Кардиотоксическим действием обладают антраци-
клины, биологические агенты, такие как  трастузумаб, 
мультикиназные ингибиторы, например, сунитиниб, 
применение которых способно вызывать развитие 
неблагоприятных клинических состояний, проявляю-
щихся бессимптомной дисфункцией миокарда, ремо-
делированием ЛЖ, развитием опасных для  жизни 
нарушений ритма сердца, прогрессированием ИБС 
или  ХСН [3–7]. Среди осложнений кардиотоксично-
сти ПХТ дилатационная кардиомиопатия имеет самый 
неблагоприятный прогноз, ассоциируясь с  чрезвычай-
но высокой двухгодичной смертностью, достигающей 
60 % [8, 9].

Антрациклины имеют широкое применение в  каче-
стве противоопухолевых препаратов. Однако, несмо-
тря на их  высокую эффективность, они способны ока-
зывать кардиотоксическое действие, которое может 
наблюдаться в  течение короткого периода после вве-
дения препарата (острая кардиотоксичность), а  также 
через несколько лет после прекращения ПХТ (поздняя 
кардиотоксичность) [3, 7].

Одним из  предполагаемых механизмов кардиоток-
сичности антрациклинов является индуцированное 
свободными радикалами повреждение миокарда. Также 
отмечены некоторые другие клеточные изменения, 
включающие повреждение ДНК, ингибирование син-
теза белка, дегенерацию миофибрилл и апоптоз кардио-
миоцитов. В  экспериментальных исследованиях пока-
зано, что  фармакологическое или  генетическое инги-
бирование активности р53 снижает индуцированный 
доксорубицином апоптоз кардиомиоцитов с сопутству-
ющим улучшением функции сердца [10].

Исследованиями последних лет выявлены инстру-
ментально-морфологические параллели, позволяющие 
говорить о ремоделировании сердца, как о едином кли-
нико-морфологическом синдроме, имеющим важное 
значение для  прогноза у  больных, подвергшихся ПХТ 
[11]. Одним из существенных звеньев развития ремоде-
лирования сердца является апоптоз мышечных и немы-
шечных клеток миокарда. Установлена достоверная 
связь основных гемодинамических показателей, харак-
теризующих систолическую и  диастолическую функ-
цию сердца, с  числом кардиомиоцитов, подвергшихся 
апоптозу [12]. Уровень апоптоза во многом определяет 
вариант ремоделирования миокарда, а в  итоге и темп 
прогрессирования ХСН [13].

Апоптоз  – очень сложный энергетически зави-
симый процесс разрушения клетки, ассоциируемый 
с  повышенной экспрессией специфических рецепто-
ров Fas / APO-1, высвобождением митохондриальных 
белков и  активацией белка p53 [14]. Вне зависимости 
от  инициального механизма активации (рецепторный, 
митохондриальный, р53-зависимый) «суицидальной» 
программы клеточной смерти происходит фрагмента-
ция ДНК: клетка делится на маленькие апоптотические 
тельца (фрагменты клетки, окруженные мембраной 
и  способные к  жизнедеятельности) с  последующим 
фагоцитозом этих тел макрофагами [15].

Апоптоз клеток зависит от функции многих молекул, 
включающих белок р53. р53 – транскрипционный фак-
тор, ядерный белок, кодируемый одноименным геном – 

carried out the study of echocardiographic parameters. All the patients were taken genetic material, followed by typing alleles of the 
gene for the protein p53 (rs1042522). Results. Analysis of echocardiographic parameters in patients 12 months after the completion 
of polychemotherapy in comparison with those before treatment showed a significant difference in the final systolic (33 mm [31; 35] 
and 28 mm [26; 31], p<0.00001) and terminal diastolic dimensions (51 mm [49; 54.5] and 44 mm [42; 48.5], p=0.0003), as well as a 
significant decrease in the left ventricular ejection fraction (54.5% [51.5; 58] and 65.5% [62; 70], p<0.00001) in the group of women 
with developed anthracycline cardiotoxicity. The presence of the Arg/Arg genotype was associated with the development of cardio-
toxic myocardial damage during polychemotherapy (OR=3.86, 95% C.I.=1.45-10.26, p=0.005). The Pro/Pro genotype has proved 
to be a protective factor (OR=0.26, 95% C.I.=0.09-0.69, p=0.015). The conclusion. Predicting the cardiotoxicity of chemotherapy 
using the polymorphism of the p53 gene is an effective measure of early pre-symptom diagnosis of an increased risk of anthracycline-
induced cardiotoxicity.

Information about the corresponding author: Shilov S.N. e-mail: newsib54@gmail.com
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супрессором опухолевого роста, который регулирует 
многие клеточные функции, включая митотический 
цикл, репарацию поврежденной ДНК, дифференци-
ровку клеток и их гибель по типу апоптоза [16].

Концентрация белка р53 резко повышается при воз-
действии различных стрессорных факторов на  клетку. 
Белок р53 играет важную роль в регуляции транскрип-
ции и  поддержании геномной стабильности и  взаимо-
действует со  многими клеточными белками. Показано, 
что  повреждение ДНК приводит к  накоплению p53, 
который, в свою очередь, блокирует прогрессирование 
клеточного цикла в  фазе G1, таким образом препят-
ствуя репликации ДНК. Если повреждение не  подле-
жит репарации, p53 приводит к апоптозу [17].

Семьдесят второй кодон 4-го экзона гена р53 может 
быть представлен тремя генотипами (Arg / Arg, Arg / Pro, 
Pro / Pro) в  результате однонуклеотидной замены гуа-
нина (G) на цитозин (C) (CGC – аргинин, ССС – про-
лин). Полиморфизм в 72-м кодоне 4-го экзона является 
наиболее функционально значимым, так как  затраги-
вает ДНК-связывающий домен. При  изучении био-
химической, биологической, структурной сходности 
белка при разных генотипах 4-го экзона р53 выявлено, 
что  аргининовый и  пролиновый варианты обладают 
разной способностью к  взаимодействию и  активации 
транскрипции генов-мишеней, что  может иметь значе-
ние при задержке клеточного деления [18].

В  связи с  трудностями ранней диагностики кардио-
токсичности применяются и  усовершенствуются раз-
личные методы клинической оценки состояния сердца. 
На  сегодняшний день диагностика кардиомиопатии, 
связанной с  приемом противоопухолевых химиопре-
паратов, традиционно основана на серийной регистра-
ции ЭКГ и использовании двухмерной ЭхоКГ.

Однако в  силу особенностей патофизиологических 
механизмов развития кардиотоксичности химиотера-
пии мониторинг ФВ ЛЖ по данным двухмерной ЭхоКГ 
обладает сравнительно низкой чувствительностью 
для  ранней диагностики повреждения миокарда; сни-
жение ФВ ЛЖ идентифицируется только при большом 
объеме повреждения кардиомиоцитов [3–5]. В  связи 
с  этим в  настоящее время уделяется особое внимание 
разработке инновационных технологий, позволяющих 
диагностировать нарушения сократимости миокарда 
на самых ранних субклинических стадиях развития кар-
диотоксичности либо прогнозировать развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений еще до  начала курса ПХТ 
[5, 7, 19]. В настоящее время общепризнанным являет-
ся факт несомненного участия молекулярно-генетиче-
ских факторов в развитии ремоделирования и апоптоза 
миокарда, СН в  результате кардиотоксического дей-
ствия химиотерапии [20].

В связи с этим целью нашего исследования являлось 
изучение прогностической значимости полиморфизма 
гена апоптотического протеина p53 (полиморфного 
локуса Arg72Pro экзон 4, rs1042522) в отношении раз-
вития кардиотоксического ремоделирования ЛЖ и СН.

Материалы и методы
Обследовано 176 женщин с раком молочной железы, 

получавших антрациклиновые антибиотики в  составе 
схем полихимиотерапевтического лечения. По  итогам 
обследования через 12 месяцев после окончания ПХТ 
пациентки, находящиеся в  состоянии ремиссии основ-
ного заболевания, были разделены на  2 группы: боль-
ные с развитием кардиотоксического ремоделирования 
(группа 1 – 52 человека, средний возраст 46,1±5,1 лет) 
и с сохраненной функцией сердца (группа 2 –124 жен-
щины, средний возраст 45,2±3,8 лет).

У всех пациенток забирался генетический материал 
(буккальный эпителий) с последующим типированием 
аллеля гена p53 (полиморфного локуса Arg72Pro экзон 
4, rs1042522). Для выделения ДНК использовали метод 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование 
проводилось методом полимеразной цепной реакции.

Пациентки, участвующие в  данном исследовании, 
не  имели доказанной патологии со  стороны сердеч-
но-сосудистой системы, выраженной сопутствующей 
патологии, СД до начала противоопухолевого лечения. 
Наличие любого из  нижеперечисленных заболеваний 
служило критерием исключения из исследования: ИБС, 
АГ, пороки сердца и  кардиомиопатии любой этиоло-
гии, предшествующие онкологическому заболеванию. 
Отсутствие кардиологической патологии было под-
тверждено данными анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ. В  исследо-
вание не  включались женщины с  прогрессированием 
основного заболевания на фоне проводимого противо-
опухолевого лечения. Все исследования были выполне-
ны с информированного согласия пациентов и соответ-
ствовали этическим нормам Хельсинкской декларации 
(2000 г.). Исследование одобрено этическим комитетом 
по биомедицинской этике НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ РАН. На  каждую больную заполнялась соот-
ветствующая клиническая карта.

Всем больным до  начала курса химиотерапии, 
в динамике лечения антрациклинами и через 12 месяцев 
терапии проводилось исследование ЭхоКГ показате-
лей, проводился тест  6-мин ходьбы (ТШХ) и  вычисля-
лось количество баллов по  Шкале оценки клиническо-
го состояния (ШОКС в  модификации Мареева  В. Ю., 
2001 г.).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием пакета статистических программ 
STATISTICA (StatSoft, Inc.). Количественные пере-
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менные определяли в виде медианы (Ме), а также 25-й 
и 75-й квартилей (25Q и 75Q). Силу ассоциаций гено-
типических характеристик изученных генов с  риском 
развития неблагоприятного исхода оценивали по  зна-
чениям показателя отношения шансов (ОШ) и его 95 % 
доверительного интервала (95 % ДИ). Величина ОШ=1 
указывала на отсутствие ассоциаций, при ОШ>1 имела 
место положительная ассоциация аллеля или генотипа 
с  заболеванием («ФР»), при  ОШ<1  – отрицательная 
ассоциация аллеля или генотипа с заболеванием («про-
тективный фактор»).

Для  контроля результатов генотипирования слу-
чайной выборки особей из  популяции использовали 
тест на  равновесие Харди-Вайнберга. Соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга оценивали с  помо-
щью точного теста Фишера (p exact). Точный тест 
Фишера на  соблюдение распределения генотипов 
равновесию Харди-Вайнберга проводили с  помо-
щью онлайн программы на  сайте Института генети-
ки человека (http://ihg2.helmholtz-muenchen.de / cgi-
bin / hw / hwa1.pl).

Результаты
В группах 1 и 2 не было различий в ЭхоКГ показате-

лях, в количестве баллов по ШОКС и в результатах теста 
6-мин ходьбы после завершения курса ПХТ по  срав-
нению с  исходными данными (табл.  1). Проведенный 

анализ ЭхоКГ параметров у  пациенток через 12 меся-
цев после завершения ПХТ в  сравнении с  таковы-
ми до  начала химиотерапевтического лечения пока-
зал достоверное различие конечного систолического 
(КСР) и  конечного диастолического размеров (КДР), 
а  также достоверное снижение ФВ ЛЖ в  группе жен-
щин с  развившейся антрациклин-индуцированной кар-
диотоксичностью. При  этом ТШХ у  больных первой 
группы через 12 месяцев после завершения ПХТ соста-
вил 492,5 м, количество баллов по ШОКС – 2, что соот-
ветствовало 1 ФК ХСН. Тогда как в группе 2 по показа-
телям ШОКС и ТШХ признаков ХСН не выявлено.

Распределение частот генотипов полиморфно-
го локуса Arg72Pro экзон 4 гена p53 в  исследованных 
группах соответствовало ожидаемому при равновесии 
Харди – Вайнберга (табл. 2).

Оказалось, что у больных с развившейся кардиоток-
сичностью по сравнению с группой женщин без прояв-
лений сердечно-сосудистых осложнений ПХТ частота 
генотипа Arg / Arg была достоверно выше (63,5 % про-
тив 37,9 %, р=0,005). Таким образом, наличие гено-
типа Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзон 
4 гена р53 было ассоциировано с поражением миокар-
да при проведении полихимиотерапии (ОШ 3,86; 95 % 
ДИ: 1,45–10,26; р=0,005), тогда как  генотип Pro / Pro 
значимо чаще встречался во второй группе пациенток, 
что, вероятно, свидетельствовало о  протективном вли-

Таблица 1. Динамика ЭхоКГ показателей, ШОКС и теста 6-мин ходьбы в исследованных группах (Me [Q25; Q75])

Показатель
Исходно После  

завершения ПХТ
Через 12 месяцев  

после завершения ПХТ
Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2 Группа 1 Группа 2

КДР (мм) 44 [42; 48,5] 45,5 [43; 49] 47 [43,5; 49] 46 [43; 48] 51 [49; 54,5]*# 47 [44; 49]

КСР (мм) 28 [26; 31] 28 [26; 31] 28,5 [26; 30] 28 [26,5; 30] 33 [31; 35]*# 29 [27; 31]

ЛП (мм) 28 [26; 31] 28 [25,5; 31] 28,5 [27; 31] 28 [26; 31] 30 [28; 32] 29 [27; 31]

МЖП (мм) 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10,5 [10; 11] # 10 [9; 11]

ЗСЛЖ (мм) 10 [10; 11] 10 [10; 11] 10 [10;11] 10 [10; 11] 11 [10; 12] # 10,5 [10; 11]

ФВ ЛЖ (%) 65,5 [62; 70] 67,0 [62; 70] 66,5 [62; 69] 65 [63; 69,5] 54,5 [51,5; 58] *# 66 [63; 69]

ШОКС (баллы) 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 2 [2; 3] *# 0 [0; 1]

Тест 6-минутной ходьбы (м) 565 [551; 574] 578 [561; 598] 558,5 [551; 574,5] 564 [556; 574] 492,5 [466; 512] *# 568,5 [562,5; 577]
* – р < 0,05 – достоверность по сравнению с исходным показателем; # – р < 0,05 – достоверность по сравнению с группой 2. 
ПХТ – полихимиотерапия, КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер, ЛП – левое предсердие, 
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ, ШОКС – шкала оценки клинического состояния.

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов гена белка p53 в исследованных группах

Полиморфизм Генотип Группа 1 (n, %) Группа 2 (n, %) p ОШ (95 % ДИ)

p53  
(Arg72Pro ex 4,  
rs1042522)

Arg / Arg 33 (63,5) 47 (37,9) 0,005 3,86 (1,45–10,26)

Arg / Pro 13 (25,0) 44 (35,5) 0,063 0,49 (0,33–1,21)

Pro / Pro 6 (11,5) 33 (26,6) 0,015 0,26 (0,09–0,69)

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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янии (ОШ 0,26; 95 % ДИ: 0,09–0,69; р=0,015) данного 
генотипа на  развитие кардиотоксического поражения 
сердца.

Оценка влияния различных генотипов полиморф-
ного локуса Arg72Pro экзона 4 гена p53 на  структур-
но-функциональное состояние ЛЖ по  данным ЭхоКГ 
у пациенток группы 1 обнаружила различия таких пока-
зателей ремоделирования миокарда ЛЖ, как  ФВ ЛЖ 
и  КДР ЛЖ. У  больных с  генотипом Arg / Arg ФВ ЛЖ 
оказалась сниженной (на  7,5 %) по  сравнению с  тако-
вой у женщин с генотипом Pro / Pro (р=0,0065), а КДР 
у  носителей генотипа Arg / Arg преобладал на  9,2 % 
(р=0,0023) над  данным показателем у  носителей гено-
типа Pro / Pro (табл. 3).

Обсуждение
Прогресс в  диагностике и  лечении злокачествен-

ных новообразований, в  частности, рака молочной 
железы, привели к  значительному улучшению качества 
жизни и отдаленного прогноза, снижению смертности 
в  экономически развитых странах. Однако ПХТ часто 
приводит к  кардиотоксичности, ассоциируемой с  дис-
функцией миокарда, развитием опасных для  жизни 
желудочковых аритмий и СН. В связи с этим разработ-
ка стратегии раннего прогнозирования ФР, обеспечи-
вающей оптимальный баланс между благоприятным 
эффектом противоопухолевой химиотерапии и низким 
кардиоваскулярным риском, является исключительно 
актуальной, социально значимой проблемой.

Несколько стратегий было предложено для  умень-
шения риска антрациклин-индуцированной кардио-
токсичности, хотя ни  одна из  них не  имеет надежных 
подтверждений, полученных в  контролируемых клини-
ческих исследованиях или стандартизированной клини-
ческой практике. Обычные стратегии включают в себя 
оценку ФВ в  начале химиотерапии, после введения 
половины общего объема накопленной дозы антраци-
клинов и  перед каждой последующей дозой. Во  время 
наблюдения оценка ФВ ЛЖ рекомендуется через 3, 6 
и 12 месяцев после окончания лечения. И снижение ФВ 

ЛЖ более чем на 10 % от показателей до лечения либо 
снижение абсолютного значения ФВ менее 50 % пред-
лагается в  качестве критериев для  приостановления 
химио терапии. Данный подход снижает риск развития 
СН менее чем на  5 % [21]. При  этом в  нашем исследо-
вании после завершения ПХТ не  было существенных 
изменений в динамике ЭхоКГ и клинико-функциональ-
ных показателей по  сравнению с  исходными данны-
ми, тогда как через 12 месяцев после завершения ПХТ 
у  29,5 % женщин развились признаки ХСН, соответ-
ствующие I ФК по данным ШОКС и ТШХ.

Проблемы, связанные с  использованием вышеупо-
мянутого подхода, включают высокие затраты, так как 
не  каждый пациент требует частых повторных ЭхоКГ 
исследований. Кроме того, ЭхоКГ не является чувстви-
тельным и специфичным методом для прогнозирования 
раннего развития сердечной дисфункции. Другими сло-
вами, данный метод позволяет только идентифициро-
вать повреждение сердца после того, как уже возникла 
дисфункция, что не является идеальным скрининговым 
инструментом для  предотвращения развития кардио-
токсичности, поскольку  это не  позволит осуществить 
раннее вмешательство.

Альтернативным подходом к  ранней диагностике 
кардиотоксичности является использование генети-
ческого тестирования, что  может спрогнозировать 
повреждение миокарда, прежде чем  дисфункция мио-
карда проявится на ЭхоКГ, и до того, как появятся кли-
нические симптомы СН. Эта диагностическая модель 
может быть предпочтительнее из-за простоты проведе-
ния (взятие крови, буккального эпителия).

Результаты проведенного нами исследования убеди-
тельно продемонстрировали, что  полиморфизм транс-
крипционного гена ДНК-активированного протеина 
p53 у пациенток с раком молочной железы ассоцииро-
ван с  высоким индивидуальным риском развития кар-
диотоксического поражения миокарда при проведении 
ПХТ с  использованием антрациклинов. Так, генотип 
Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 гена 
p53 ассоциировался с  высокой интенсивностью про-

Таблица 3. Взаимосвязь нарушений внутрисердечной гемодинамики  
с генотипами гена p53 у больных с развившейся кардиотоксичностью, группа 1 (Me [Q25; Q75])

ЭхоКГ показатели
Генотипы гена p53 (Arg72Pro ех4)

p-value
Генотип Arg/Arg (n=33) Генотип Arg/Pro (n=13) Генотип Pro/Pro (n=6)

КДР (мм) 47,5 [46; 50] 44,5 [43; 46] 43,5 [41; 46] 0,0023
КСР (мм) 32 [30; 34] 32 [30; 33,5] 31,5 [28; 33] 0,0670
ФВ % 60 [55,5; 63] 64 [61; 67] 64,5 [62; 68] 0,0065
МЖП (мм) 10,5 [10; 11] 10,5 [9; 11] 10 [9; 11] 0,165
ЗСЛЖ (мм) 11 [10; 12] 10,5 [10; 11] 10,5 [10; 11] 0,218

КДР – конечный диастолический размер, КСР – конечный систолический размер,  
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка ЛЖ.
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цессов ремоделирования миокарда, вероятно, вызывая 
повышенную индукцию апоптоза, как механизма, опре-
деляющего развитие систолической и  диастолической 
дисфункции миокарда. В то же время генотип Pro / Pro 
проявил себя как  протективный фактор в  отношении 
развития патологии. Это может иметь важное значение 
для  использования данного полиморфизма в  качестве 
маркера риска развития антрациклиновой кардиоток-
сичности.

Полиморфизм р53 в 72-м кодоне происходит в бога-
той пролином области, необходимой для белка, чтобы 
осуществлять свою проапоптотическую роль. Продукт 
гена р53  – белок, содержащий аргинин в  позиции 72, 
в большей степени индуцирует апоптоз, чем белок с про-
лином в этой позиции, тогда как Pro / Pro форма индуци-
рует клеточный цикл в  фазе G1, определяя тем  самым 
клеточную пролиферацию [22]. Повышенной индук-
цией апоптоза, скорее всего, и  объясняется ассоциа-
ция генотипа Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro 
экзон 4 гена p53 с высоким риском развития поражения 
миокарда при применении антрациклинов.

Генетическое тестирование может быть предпо-
чтительнее, чем  последовательная ЭхоКГ, потому 
что  информация, полученная при  генотипировании, 
позволит онкологам корректировать химиотерапев-
тические режимы еще до  начала лечения опухолево-
го заболевания и / или  позволит кардиологам преду-
преждать развитие СН. Другими словами, соответ-
ствующее вмешательство может быть осуществлено 
до того, как произошло серьезное повреждение мио-
карда. В  целом эффективное прогнозирование 
развития кардиотоксичности путем определения 
полиморфизмов генов необходимо для  снижения 
заболеваемости и смертности в результате сердечно-
сосудистых осложнений при проведении химиотера-
пии.

Leong  S. L. с  соавт. (2017) представили мета-ана-
лиз по влиянию генетических полиморфизмов на риск 

развития антрациклин-индуцированной кардиотокич-
ности. Было показано, что полиморфизмы только трех 
(3,6 %) из  84 генов-кандидатов достоверно ассоции-
ровались с  повышенным риском развития кардиоток-
сичности у  лиц, получавших лечение антрациклинами. 
Однако индивидуальный риск, обеспечиваемый любым 
из  этих генов-кандидатов, был умеренным (ОШ 1,55–
2,20) [20]. В нашем исследовании у носителей генотипа 
Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 гена 
p53 относительный риск был выше (ОШ=3,86).

Заключение
Резюмируя полученные данные, следует особо под-

черкнуть, что  выраженные различия по  частоте разра-
ботанных нами генетических признаков между группа-
ми пациентов, получавших антрациклины при  прове-
дении ПХТ, позволяют рекомендовать более широкое 
использование в  кардиологической практике разрабо-
танных критериев ранней диагностики – генетических 
маркеров предрасположенности пациента к  развитию 
антрациклиновой кардиомиопатии. Носители геноти-
па Arg / Arg полиморфного локуса Arg72Pro экзона 4 
гена p53 представляют собой особую когорту с  высо-
ким риском развития сердечно-сосудистой патологии. 
Поэтому именно эти пациенты, которым планируется 
или проводится ПХТ с использованием антрациклинов, 
прежде всего составляют, приоритетную группу дис-
пансерного наблюдения с  организацией эффективных 
целевых мероприятий, направленных на профилактику 
развития ХСН и предотвращение у них исключительно 
высокой преждевременной смертности.
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Резюме
Цель. Изучение факторов риска у  женщин среднего и  пожилого возраста с  раком левой молочной железы и  нормальной 
фракцией выброса на этапе проведения химиолучевой терапии в условиях повседневной клинической практики. Материалы 
и методы. Обследована 61 женщина с раком левой молочной железы без тяжелой сердечно-сосудистой патологии на этапе про-
ведения терапии доксорубицином и трехмерной конформной лучевой терапии. В группу 1 вошли 32 пациентки среднего воз-
раста (49,8±4,5 года), в группу 2 – 29 пожилых пациенток (68,3±3,6 года). В дополнение к оценке риска по шкале SCORE 
были изучены дополнительные факторы, в том числе психосоциальные. Всем пациенткам проводилась электрокардиография, 
эхокардиография и  24-часовой мониторинг электрокардиограммы. Уровень тревоги оценивался с  помощью шкалы HADS 
и шкалы Ч. Д. Спилбергера – Ю. Л. Хани на. Исследование проводилось до начала лечения и после завершения курса доксо-
рубицина и курса лучевой терапии. Результаты. У пациенток среднего возраста умеренный риск по шкале SCORE выявлен 
в 21,9 %, у пожилых – в 58,6 % (относительный риск (ОР) 2,68; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,301–5,520, p=0,0043). 
Высокий риск по шкале SCORE выявлен у 15,6 % пациенток среднего возраста и 41,4 % пожилых пациенток (ОР 2,648; 95 % 
ДИ: 1061–6,607, p=0,0438;). Наиболее часто встречающимися факторами риска у обследованных больных, помимо возрас-
та,  были отягощенный семейный анамнез по  преждевременному развитию сердечно-сосудистых заболеваний, избыточная 
масса тела, гиперхолестеринемия и сахарный диабет. У всех обследованных пациенток имелась умеренная реактивная тревож-
ность. У женщин среднего возраста выявлена умеренная личностная тревожность, у пожилых пациенток – высокая личностная 
тревожность. После лечения доксорубицином в кумулятивной дозе, не превышающей 360 мг / м2, снижение фракции выброса 
ниже 50 % выявлено у 6 % пациенток среднего возраста и 17,2 % пожилых больных. Бессимптомная диастолическая дисфунк-
ция выявлена у 31,3 % пациенток среднего возраста и 55,2 % пожилых. У пациенток обеих групп после проведенного лечения 
выявлялась аритмия. Выводы. Полученные данные свидетельствуют о необходимости углубленного обследования пациенток 
среднего и особенно пожилого возраста с раком левой молочной железы, а также оценки факторов риска и применением эхо-
кардиографии, Холтеровского мониторирования и психологического тестирования для предупреждения и раннего выявления 
кардиоваскулярных осложнений.
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Summary
Aim. A study of the risk factors for middle-aged and elderly women HER2neu with negative left breast cancer and a normal ejection 
fraction at the stage of chemoradiotherapy in everyday clinical practice. Matherial and methods. 61 women with left breast cancer with-
out severe cardiovascular pathology were examined at the stage of doxorubicin therapy and 3D conformal radiation therapy. Group 1 
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В  связи с  достигнутыми успехами в  лечении рака 
молочной железы, с  увеличением периода ремис-

сии и  продолжительности жизни больных в  настоящее 
время все больше внимания уделяется проблеме кар-
диотоксичности, развивающейся на  фоне проведения 
противоопухолевой терапии [1–5]. Одним из  наиболее 
серьезных осложнений химиотерапии является форми-
рование систолической и  диастолической дисфункции 
миокарда, развитие и  быстрое прогрессирование ХСН 
[6, 7]. Несмотря на  то, что  кардиотоксичность как  след-
ствие химиолучевой терапии изучена достаточно хорошо, 
до  настоящего времени нет достаточной доказательной 
базы, отсутствуют общепринятые рекомендации и  стан-
дарты лечения этого осложнения у больных раком молоч-
ной железы. ФР развития кардиоваскулярных осложне-
ний у онкологических больных вследствие химиолучевой 
терапии связывают как с  проводимым противоопухо-
левым лечением, так и с  клиническими особенностями 
пациентов [8, 9]. При этом возраст больных менее 18 лет 
и старше 65 лет является одним из основных ФР кардио-
токсичности. Частота антрациклиновой СН у пациентов 
пожилого возраста, лечившихся наиболее распространен-
ными дозировками антрациклинов, может достигать 10 %. 
Согласно имеющимся литературным данным снижение 
уровня основных ФР сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в  популяции может предотвратить до  40 % смер-
тей от онкологических заболеваний [10]. В то же время, 
как  показывает опыт практического здравоохранения, 
выявление ФР на  ранних этапах лечения онкологическо-
го заболевания не  является для  врачей мотивирующим 
фактором для ранней профилактики кардиоваскулярных 
осложнений у  онкологических больных. Общеизвестно, 
что  сердечно-сосудистый риск повышается с  возрастом 
даже при отсутствии других ФР [8]. В связи с этим пред-
ставляется актуальным изучение распространенности 
ФР сердечно-сосудистых осложнений у женщин с раком 

молочной железы разных возрастных групп на этапе про-
ведения химиолучевой терапии в реальной клинической 
практике.

Цель исследования – изучение ФР у женщин среднего 
и  пожилого возраста с  HER2neu отрицательным раком 
левой молочной железы и  нормальной ФВ на  этапе про-
ведения химиолучевой терапии в условиях повседневной 
клинической практики.

Материалы и методы
Обследована 61 женщина с HER2neu отрицательным 

раком левой молочной железы после радикальной мастэк-
томии на  этапе проведения химиотерапии (доксоруби-
цин в  кумулятивной дозе, не  превышающей 360 мг / м2) 
и 3D конформной лучевой терапии на ложе левой молоч-
ной железы СОД 39 Гр (эквивалентна 48  Гр обычного 
функционирования). До  начала исследования все паци-
ентки подписали информированное согласие на участие 
в  исследовании. Пациентки были отобраны методом 
случайной выборки и  разделены на  2 группы в  зависи-
мости от возраста. В первую группу вошли 32 женщины, 
средний возраст которых составлял 49,8±4,2  года (95 % 
доверительный интервал (ДИ): 46,3–52,8  лет). Во  вто-
рую группу вошли 29 пожилых пациенток (средний 
возраст 68,3±3,6  лет (95 % ДИ: 63,8–69,4). Категорию 
риска сердечно-сосудистых осложнений оценивали 
по шкале SCORE [11]. Обследованные пациентки были 
без  тяжелой сердечно-сосудистой патологии в  анам-
незе. Учитывались данные анамнеза (включая наличие 
стресса в  прошлом), проведены антропометрические 
измерения для  определения ИМТ, анализ лаборатор-
ных данных. АГ диагностировалась, если уровень АД 
на двух и более осмотрах при двукратном измерении был 
≥140 / 90 мм рт. ст. Проводилась оценка дополнительных 
ФР: наличие СД, избыточной массы тела, сбор семейно-
го анамнеза по раннему развитию ССЗ. Ожирение опре-

comprised 32 patients of middle age (49.8 ± 4.5 years). Group 2 comprised 29 elderly patients (68.3 ± 3.6 years). In addition to Score 
risk assessment, additional factors, including psychosocial factors, were studied. All patients underwent ECG, echocardiography and 
24-hour ECG monitoring. Anxiety levels were assessed using the HADS scale and scale CH. D. Spielberger – Yu. L. Khanin. The study 
was conducted before the start of treatment, after the completion of the doxorubicin course and after the completion of the course 
of radiotherapy. Results with discussion. In middle-aged patients, moderate Score risk was found in 21.9 %, in the elderly at 58.6 % (p = 
0.0043, RR 2.68, 95 % CI 1.301–5.520). A high Score risk was found in 15.6 % of middle-aged patients and 41.4 % of elderly patients 
(p = 0.0438, RR 2.648, 95 % CI 1061–6.607). The most common risk factors in the patients studied in addition to age were here dity, 
overweight, hypercholesterolemia and diabetes mellitus. All examined patients had moderate reactive anxiety. Patients of middle 
age have moderate personal anxiety, in elderly patients high personal anxiety. After treatment with doxorubicin in a cumulative dose 
not exceeding 360 mg / m2, a reduction in the ejection fraction below 50 % was found in 6 middle-aged patients and 17.2 % in elderly 
patients. Asymptomatic diastolic dysfunction was detected in 31.3 % of middle-aged patients and 55.2 % of the elderly. In patients 
of both groups, after arranging treatment, arrhythmia was detected. Conclusions. The obtained data indicate to the need for in-depth 
examination of middle-aged and especially elderly patients with left breast cancer with an assessment of risk factors and conducting 
an in-depth examination using Echocardiography, 24-hour ECG monitoring and psychological testing to prevent and early detection 
of cardiovascular complications.

Information about the corresponding author: Vologdina I. V., e-mail: vologdina.1956@mail.ru
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деляли при  ИМТ ≥30 кг / м2, который рассчитывался 
по формуле: вес в кг / рост в м2. Использованы категории 
массы тела на основе ИМТ, предложенные ВОЗ [8].

Всем пациенткам проводились ЭКГ и ЭхоКГ на аппа-
рате Vivid 7 (Германия). Согласно имеющимся рекомен-
дациям для  оценки ФВ использован двухмерный (2D) 
биплановый метод Симпсона. Признаком кардиотоксич-
ности считается снижение ФВ ЛЖ на >10 % от исходного 
уровня или до значения меньше нижней границы нормы 
(<50 %) [8, 12]. Проводилась оценка диастолической 
функции, в  том числе тип трансмитрального кровотока 
[13]. Холтеровское мониторирование (ХМ) проводилось 
до начала лечения, после окончания курса доксорубицина 
и после завершения курса лучевой терапии. Для оценки 
желудочковых нарушений ритма применялась классифи-
кация B. Lown и M. Wolf (1971) в модификации M. Ryan 
с соавт. (1971).

Проводилось психологическое тестирование по 
шка  лам Бека, HADS и  Ч. Д. Спилбергера–Ю. Л. Ха   ни    -
на [14–16]. Уровень депрессии оценивался по  шкалам 
самооценки Бека и  HADS. По  шкале Бека показатель 
по  каждой категории рассчитывается следующим обра-
зом: каждый пункт шкалы оценивается от 0 до 3 в соот-
ветствии с  нарастанием тяжести симптома. Суммарный 
балл составляет от  0 до  63. Результаты теста интерпре-
тируются следующим образом: 0–13  – вариации, счи-
тающиеся нормой; 14–19  – легкая депрессия; 20–28  – 
умеренная депрессия; 29–63  – тяжелая депрессия [14]. 
Госпитальная шкала самооценки тревоги и  депрессии 
HADS разработана для  первичного выявления депрес-
сии и  тревоги в  условиях общемедицинской практики. 
Каждому утверждению шкалы HADS соответствуют 
четыре варианта ответа. Каждый пункт шкалы оценивает-
ся от 0 до 3. Для интерпретации результатов используют-
ся две подшкалы: подшкала HADS-A – (A – anxiety, тре-
вога) и подшкала HADS-D – (D – depression, депрессия). 
Суммарный балл составляет от 0 до 21. При интерпрета-
ции показателей использованы следующие ориентиро-
вочные оценки тревоги / депрессии: 0–7 баллов  – отсут-
ствие достоверно выраженных симптомов; 8–10  бал-
лов – субклинически выраженная тревога или депрессия; 
11 баллов и более  – клинически выраженная тревога 
или  депрессия [15]. Уровень реактивной (РТ) и  лич-
ностной (ЛТ) тревожности оценивался с помощью шка-
лы Ч. Д. Спилбер гера–Ю. Л. Хани на. Шкала самооценки 
состоит из 2 частей, раздельно оценивающих РТ (выска-
зывания № 1–20) и ЛТ (высказывания № 21–40). Общий 
итоговый показатель по каждой из подшкал может нахо-
диться в диапазоне от 20 до 80 баллов. При этом чем выше 
итоговый показатель, тем  выше уровень тревожности 
(ситуативной или  личностной). При  интерпретации 
показателей использованы следующие ориентировочные 

оценки тревожности: до  30 баллов  – низкая, 31–44 бал-
ла – умеренная; 45 и более – высокая [16].

Статистическая обработка данных проведена с исполь-
зованием пакета компьютерных программ Statistica 6.0 
(Statsoft  Inc., USA) c применением параметрического 
и  непараметрического анализа. Гипотеза о  соответ-
ствии распределения нормальному закону проверялась 
с  использованием критерия Шапиро-Уилка. Для  коли-
чественных признаков при  нормальном распределении 
были рассчитаны среднеарифметическое значение (M) 
и  стандартное отклонение (SD). Результаты представ-
лены в  виде M±SD. Если изучаемые признаки не  имели 
нормального распределения, результаты представляли 
в виде Me (Q25; Q75), где Ме – медиана, Q25 и Q75–1-й 
и 3-й квартили соответственно. Сравнение между собой 
непрерывных величин с  нормальным распределением 
осуществлялось с  помощью t-теста Стьюдента и  непа-
раметрического критерия Манна–Уитни, если изуча-
емые признаки не  имели нормального распределения. 
Проводилась оценка относительного риска (ОР) с опре-
делением верхней и нижней границы с помощью 95 %-го 
доверительного интервала (95 % ДИ). Сравнение каче-
ственных параметров проводилось с  помощью непара-
метрических методов χ2 с поправкой Йетса на непрерыв-
ность, p двустороннего критерия Фишера. Критерием 
статистической достоверности получаемых выводов счи-
тали величину p<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика больных представлена 

в таблице 1. Пациентки обеих групп были сопоставимы 
по  фактору наследственной отягощенности, что  можно 
объяснить не только вкладом генетических, но и сходным 
влиянием средовых факторов на  членов семей пациен-
ток данных возрастных категорий. Достоверного раз-
личия распространенности курения в  группах не  было. 
Частота встречаемости курения в  исследуемых группах 
оказалась ниже среднероссийских данных –13,6 % [17]. 
Возможно, это связано с  психосоциальными особенно-
стями. Имеющиеся в  литературе данные свидетельству-
ют о  том, что  онкологическое заболевание сужает рам-
ки жизнедеятельности больных. При  этом происходит 
переосмысление жизни. В  этом процессе формируется 
ответственность по отношению к самому себе, к своему 
здоровью [18].

Низкая физическая активность (нагрузки на  уровне 
легкой физической активности дома, медленной ходьбы) 
чаще встречалась у  женщин пожилого возраста, одна-
ко различие не  достигло достоверной значимости (χ2 
с  поправкой Йетса на  непрерывность 1,842, p=0,121). 
Полученные данные соответствуют результатам про-
веденного на  территории РФ исследования ЭССЕ [19]. 
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Частично низкую физическую активность, помимо обще-
принятых факторов, можно также объяснить болевым 
синдромом после перенесенного оперативного вмеша-
тельства.

Ожирение I–II степени по ИМТ выявлено у 5 (15,6 %) 
пациенток среднего возраста и  12 (41,3 %) пожилых 
больных. Несмотря на  то, что  ожирение чаще встреча-
лось у женщин пожилого возраста, различие не достигло 
уровня достоверности (χ2 с  поправкой Йетса на  непре-
рывность 2,912, p точного критерия Фишера 0,108). 
Абдоминальное ожирение выявлено у  6 (18,8 %) паци-
енток. Полученные нами данные в целом соответствуют 
среднестатистическим с  учетом возрастных особенно-
стей [8]. Более высокие значения у  женщин пожилого 
возраста (вторая группа) можно объяснить имеющимися 
у  этих пациенток гормональными нарушениями со  сни-
жением выработки эстрадиола, а  также нарушениями 
пищевого поведения, связанными со стрессом вследствие 
основного заболевания.

По результатам исследования ЭССЕ-РФ, распростра-
ненность повышенного АД в  среднем по  всем регио-
нам, вошедшим в  исследование, составила 33,8 %, в  том 
числе среди женщин – 29,0 % [19]. В проведенном нами 
исследовании АГ выявлена у женщин среднего возраста 
в 21,3 % случаев, у пожилых больных достоверно чаще – 
в 48,3 % случаев (χ2 с поправкой Йетса на 4,758, p точно-
го критерия Фишера 0,0356). У  больных пожилого воз-
раста выявлен достоверно более высокий уровень САД 
(p=0,023).

По имеющимся литературным данным, повышенный 
уровень общего ХС выявлен у  >50 % взрослого населе-
ния обследованных регионов на  территории РФ, соста-

вив в среднем у женщин 56,3 % [20]. В проведенном нами 
исследовании у  женщин среднего возраста этот пока-
затель был ниже, а у  женщин пожилого возраста выше 
среднестатистического. Выявлено достоверное различие 
между группами (χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 
4,845, p точного критерия Фишера 0,041).

СД является независимым ФР, наличие которо-
го у  больных с  предшествующим кардиоваскулярным 
анамнезом увеличивает риск сердечно-сосудистых 
осложнений [8]. Этот ФР выявлен у  4 (12,5 %) пациен-
ток первой группы и  у 11 (37,9 %) пациенток второй, 
что  значительно превышает показатели распространен-
ности этого ФР на  территории РФ по  результатам мно-
гоцентрового исследования ЭССЕ-РФ [20]. Выявлено 
достоверное различие между группами (χ2 с  поправ-
кой Йетса на  непрерывность 5,4, p точного критерия 
Фишера 0,036). Существуют сложные взаимосвязи меж-
ду СД и раком молочной железы. Согласно имеющимся 
литературным данным, лица, страдающие СД, в большей 
степени, чем популяция в целом, предрасположены к раз-
витию злокачественных новообразований и в  первую 
очередь  – рака молочной железы. Основной причиной 
роста раковых клеток при  СД являются гиперинсули-
немия, гипергликемия, висцеральное ожирение, инсу-
линорезистентность, нарушение толерантности к  глю-
козе и активация системы инсулиноподобных факторов 
роста [21].

Для  оценки традиционных ФР нами применена шка-
ла SCORE для оценки риска смерти от сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) в течение 10 лет в популяциях 
с  высоким сердечно-сосудистым риском. Шкала с  высо-
ким риском использована в связи с тем, что Россия отне-

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика включенных в исследование женщин с раком левой молочной железы

Характеристика пациентов 1-я группа, 
n=32

2-я группа, 
n=29

Достоверность различий 
между группами, p1-2

Возраст, лет M±SD 49,8±4,2 68,3±3,6 <0,001
Наследственность, n (%) 16 (50) 12 (41,4) 0,609
Курение, n (%) 3 (9,4) 1 (3,4) 0,614
Низкая физическая активность, n (%) 9 (28,1) 14 (48,3) 0,121
ИМТ, кг / м2 Me (Q25; Q75) 28,3 (26,5; 31,2) 35,4 (29,6; 37,9) 0,039
Абдоминальное ожирение, n (%) 6 (18,8) 14 (48,3) 0,028
ЧСС, уд. / мин.
– в покое Me (Q25; Q75) 76 (65; 81) 75 (64; 79) 0,58
– средняя Me (Q25; Q75) 79 (67; 84) 76 (69; 83) 0,74
– минимальная Me (Q25; Q75) 64 (61; 79) 68 (63; 76) 0,44
– максимальная Me (Q25; Q75) 135 (124; 142) 126 (118; 136) 0,56
АГ, n (%) 7 (21,3) 14 (48,3) 0,036
САД, мм рт. ст. 128,5±4,6 149,7±5,1 0,023
ДАД, мм рт. ст. 78,9±4,7 86,3±4,3 0,54
Повышенный уровень общего ХС n (%) 12 (37,5) 19 (65,5) 0,041
Уровень общего ХС, ммоль / л 5,9±2,1 6,8±4,8 0,045

СД 2 типа, n (%) 4 (12,5) 11 (37,9) 0,036
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сена к странам с высоким и очень высоким уровнем сер-
дечно-сосудистой смертности [8]. Полученные резуль-
таты представлены в таблице  2. Полученные данные 
свидетельствуют о  том, что  возраст оказывает значимое 
влияние на  риск ССО у  женщин с  раком левой молоч-
ной железы. У женщин среднего возраста в большинстве 
случаев (62,5 %) выявлен низкий риск. Умеренный риск 
выявлен в  21,9 % случаев у  женщин среднего возраста и 
в 58,6 % случаев у пожилых пациенток (ОР 2,68; 95 % ДИ: 
1,301–5,520, p=0,0043). Высокий риск выявлен в  15,6 % 
случаев у  женщин среднего возраста и  41,4 % случаев 
у  пожилых больных (ОР 2,648; 95 % ДИ: 1,061–6,6070, 
p=0,0438).

Выявленные различия объясняются, с  одной сторо-
ны, тем, что возраст пациенток второй группы по шкале 
SCORE рассматривается, как  самостоятельный ФР, так 
и тем, что у пожилых пациенток достоверно чаще выявля-
лась АГ и гиперхолестеринемия, которые также учитыва-
ются при оценке риска по этой шкале.

Изучение психосоциальных факторов показало, что 
психо  логические факторы, которые являются незави-
симыми ФР развития ССЗ, в том числе и у онкологиче-
ских больных, встречались почти у всех пациентов обе-
их групп (табл. 3). Стресс в анамнезе (смерть близкого 
человека, измена мужа, необходимость ухода за тяжело-
больным родственником) встречался одинаково часто 
и был выявлен у 25 (78,1 %) женщин первой группы и 21 
(72,4 %) второй группы. Достоверного различия меж-
ду группами не  было (χ2 с  поправкой Йетса на  непре-
рывность 0,048, р точного критерия Фишера 0,767). 
У  19  (59,4 %) пациенток первой группы и  18 (62,1 %) 

второй группы имелись проблемы в семье (развод, необ-
ходимость ухода за  тяжелобольными родственниками, 
проблемы с детьми).

Нами не было выявлено признаков депрессии у обсле-
дованных пациенток, что,  вероятно, можно объяснить 
способностью реалистично воспринимать онкологи-
ческое заболевание, себя в  роли пациента и  стремле-
нием к  адаптации к  своему заболеванию («я  справ-
люсь», «выкарабкаюсь», «я поверил в медицину») [22]. 
При  этом отношение к  болезни без  признаков наруше-
ния психосоциальной адаптации не исключало у больных 
наличия повышенной тревоги.

У  пациенток обеих групп по  шкале Ч. Д. Спилберге-
ра–Ю. Л. Ханина была выявлена умеренная реактивная 
тревожность. Достоверного различия между группами 
не  получено (p=0,478). Уровень личностной тревож-
ности у  женщин второй группы был достоверно выше 
(p=0,01), что  можно объяснить возрастными особенно-
стями и социально-экономическими проблемами у таких 
больных (низкий уровень дохода, выход на пенсию).

Ранние признаки кардиотоксичности в  виде систо-
лической и  диастолической дисфункции и  аритмий 
после проведенной химиолучевой терапии выявлены 
у  11  (34,3 %) больных первой группы и  18 (62,1 %) 
больных второй. Выявлено достоверное различие меж-
ду группами (χ2  с поправкой Йетса на непрерывность 
3,63,  p точного критерия Фишера 0,0413). Из  обсле-
дованных больных первой группы после лечения док-
сорубицином у  2 (6,3 %) было выявлено снижение 
систолической функции (ФВ <50 %) при  исходно нор-
мальной ФВ. Во  второй группе снижение ФВ <50 % 
было выявлено у  5 (17,2 %) больных. Выявлено досто-
верное различие между группами (χ2 с поправкой Йетса 
на  непрерывность 3,63, р точного критерия Фишера 
0,0413). У  10 (31,3 %) женщин первой группы после 
лечения доксорубицином была выявлена бессимптом-
ная ХСН в  виде диастолической дисфункции с  замед-
лением расслабления (E / A<1). Во  второй группе при-
знаки диастолической дисфункции были выявлены 
у  16  (55,2 %) женщин. Всем этим пациенткам перед 
началом проведения лучевой терапии были назначены 
иАПФ или  АРА. У  9  (28,1 %) пациенток первой груп-

Таблица 2. Оценка ФР по шкале SCORE у включенных 
в исследование женщин с раком левой молочной железы

Риск  
по шкале Score

1-я группа, 
n=32

2-я группа, 
n=29

Достоверность 
различий между 
группами, p1–2

Низкий,  
менее 1 %, n (%) 20 (62,5) 0 <0,001

Умеренный,  
≥1 до 5 %, n (%) 7 (21,9) 17 (58,6) 0,0043

Высокий,  
≥5 до 10 %, n (%) 5 (15,6) 12 (41,4) 0,0438

Таблица 3. Психосоциальная характеристика обследованных больных

Рассматриваемые характеристики 1-я группа,  
n=32

2-я группа,  
n=29

Достоверность различий 
между группами, p1–2

Стресс в анамнезе, n (%) 25 (78,1) 21 (72,4) 0,456
Семейные, бытовые проблемы, n (%) 19 (59,4) 18 (62,1) 0,459
Работа, связанная с психоэмоциональными перегрузками, n (%) 12 (37,5) 4 (13,8) 0,322
Наличие депрессии по результатам тестирования Нет Нет −
Реактивная тревожность, баллы 41,8±3,5 38,5±4,3 0,478
Личностная тревожность, баллы 41,8±4,1 55,4±3,4 0,01
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пы и  17  (58,6 %)  пациенток второй группы при  ЭКГ 
и / или ХМ были выявлены наджелудочковые нарушения 
ритма в  виде одиночной, парной, групповой экстраси-
столии и коротких эпизодов фибрилляции предсердий, 
которые не были зарегистрированы до начала лечения 
антрациклинами. Получено достоверное различие меж-
ду группами (χ2 с  поправкой Йетса на  непрерывность 
4,6, p точного критерия Фишера 0,021). У  5 (17,2 %) 
пациенток второй группы после лечения антрацикли-
нами была впервые выявлена одиночная и парная желу-
дочковая экстрасистолия.

В нашем исследовании применялась 3D-конформная 
лучевая терапия, которая позволяет снизить лучевую 
нагрузку на  сердце, сохраняя хорошее покрытие объ-
ема мишени. Тем не  менее после проведенного лече-
ния у 7 (21,9 %) пациенток первой группы и 8 (27,6 %) 
пациенток второй группы наросли признаки диастоли-
ческой дисфункции, которые впервые были выявлены 
после лечения доксорубицином. После выписки всем 
этим пациенткам было рекомендовано лечение и  дли-
тельное наблюдение у кардиолога.

Заключение
В  целях повышения безопасности противоопухоле-

вого лечения представляется важной у  женщин с  раком 
левой молочной железы оценка риска развития сердечно-
сосудистых осложнений на  этапе проведения химиолу-
чевой терапии. Несмотря на  то, что  кардиотоксичность, 
как следствие химиолучевой терапии, изучена достаточно 
хорошо, до настоящего времени нет достаточной доказа-
тельной базы, отсутствуют общепринятые рекоменда-
ции и стандарты лечения этого осложнения у пациенток 
с раком молочной железы. Полученные нами данные сви-
детельствуют о  необходимости углубленного обследова-
ния пациенток среднего и  особенно пожилого возраста 
с раком левой молочной железы, а также оценки ФР и про-
ведением ЭхоКГ, ХМ и  психологического тестирования 
для раннего выявления кардиоваскулярных осложнений.

Работа выполнена в рамках плановой НИР институ-
та. Дополнительное финансирование отсутствует.

Конфликт интересов не заявляется.
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Резюме
Цель исследования. Изучить ассоциации полиморфных локусов матриксных металлопротеиназ (ММР) с развитием арте-
риальной гипертензии (АГ) у мужчин Центрального черноземья России. Материалы и методы. Проведено исследование 
564 пациентов с АГ и 257 мужчин контрольной группы. Анализ полиморфных локусов металлопротеиназ rs11568818 MMР7, 
rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3 осуществляли с помощью полимеразной цепной 
реакции в реальном времени. Изучение ассоциаций однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и их гаплотипов с развити-
ем артериальной гипертензии проводили с помощью логистического регрессионного анализа в программе PLINK v.2.050. 
Регуляторный потенциал полиморфных локусов анализировали в программе HaploReg (v.4.1) (http://archive.broadinstitute.
org). Влияние ОНП на экспрессию генов изучали по данным проекта Genotype-Tissue Expression (http://www.gtexportal.org). 
Результаты. Установлены значимые ассоциации гаплотипа G-A-C-1G, включающего rs11568818 ММР7, rs1320632 ММР8, 
rs11225395 ММР8 и rs1799750 ММР1, с высоким риском возникновения артериальной гипертензии у мужчин (отношение 
шансов 2,58, рperm=0,04). Изученные ОНП расположены в регионах ДНК, которые связываются с модифицированными 
гистонами, маркирующими активные энхансеры и промоторы (в регионах гиперчувствительности к ДНКазе-1), регулятор-
ными белками TBP, CJUN, CFOS, GATA2 и транскрипционными факторами. Кроме этого, исследованные полиморфные 
варианты оказывают влияние на уровень экспрессии генов ММР7, ММР27 и RP11-817J15.3 (в периферической крови, ске-
летной мускулатуре, нервной ткани и др.). Заключение. Гаплотип G-A-C-1G по полиморфным вариантам rs11568818 ММР7, 
rs1320632 ММР8, rs11225395 ММР8, rs1799750 ММР1 ассоциирован с развитием АГ у мужчин Центрального черноземья 
России.
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Summary
The aim of research. To study the association of polymorphic loci of matrix metalloproteinases with the development of essential hy-
pertension (EH) in men of the Central Chernozem Region of Russia. Materials and methods. A study of 564 men with EH and 257 con-
trol men was performed. Analysis of the polymorphic loci of metalloproteinases rs11568818 MMР7, rs1320632 MMР8, rs11225395 
MMР8, rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3 was performed using real-time PCR. The study of associations of SNPs and their haplo-
types with the development of arterial hypertension was carried out using logistic regression analysis in the PLINK software (v. 2.050). 
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Введение
Артериальная гипертензия в современном мире явля-

ется одной из  важнейших медико-социальных проблем 
в  связи с  широкой распространенностью и  наличием 
серьезных осложнений [1]. Согласно эпидемиологиче-
ским исследованиям, повышенное АД регистрируется 
у 1,13 млрд взрослого населения, среди которого 597 млн. 
(52,8 %) составляют мужчины [2]. Клиническая практика 
показывает, что характер течения АГ также определяется 
половыми особенностями  – мужчины с  АГ имеют худ-
ший прогноз, чем женщины [3].

В  доступной литературе имеются данные о  важной 
роли аномального артериального ремоделирования 
в развитии АГ [4]. Этот сложный процесс сопровождает-
ся реорганизацией внеклеточного матрикса, за  которую 
отвечают матриксные металлопротеиназы (ММР), пред-
ставляющие собой цинк-зависимые ферменты с широкой 
субстратной специфичностью [5]. Результаты ассоциа-
тивных исследований, посвященных анализу связи с  АГ 
полиморфных вариантов ММР, часто противоречивы 
и  отличаются в  разных этнических группах [6]. В  связи 
с  этим целью настоящего исследования было изучение 
ассоциации полиморфных локусов rs11568818 MMР7, 
rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, rs1799750 MMР1, 
rs3025058 MMР3 с развитием АГ у мужчин Центрально-
го черноземья России.

Материалы и методы
Выборка для  исследования формировалась на  базе 

кардиологического и  неврологического отделений 
Белгородской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа с  2013 по  2016  г. Проведен анализ 
результатов обследования 821 мужчины: 564 пациен-
тов с  АГ и  257 лиц группы контроля. В  исследование 
включались лица русской национальности, являющи-
еся уроженцами Центрального черноземья России и 
не состоящие в родственных связях между собой [7, 8]. 
АГ была диагностирована согласно диагностическим 
рекомендациям Всероссийского научного общества 
кардиологов [9]. Критерии включения в  группу боль-
ных АГ – САД ≥140 мм рт. ст. и / или ДАД ≥90 мм рт. ст.; 

критерии исключения из  исследуемой выборки  – нали-
чие симптоматических и  вторичных гипертензий, пече-
ночной и  почечной недостаточности, отказ от  участия 
в  исследовании. Критерии включения в  группу контро-
ля  – уровень САД ниже 140 мм рт. ст. и  уровень ДАД 
ниже 90 мм рт. ст.; критерии исключения из  контроль-
ной группы  – наличие у  респондента метаболического 
синдрома, аутоиммунных расстройств, онкологических 
заболеваний. Также учитывались следующие характери-
стики: ИМТ (ИМТ, кг / м2), уровни общего ХС, ХС-ЛВП 
и  ХС-ЛНП, ТГ, злоупотребление алкоголем, курение. 
Уровень АД определялся аускультативным методом 
по  Короткову, исследуемые сидели в  спокойной обста-
новке, не  допускались курение, употребление алкоголя, 
чая или  кофе, физические нагрузки в  течение не  менее 
1 часа до  физикального осмотра [10]. Образцы крови 
для  биохимического анализа отбирались после 8-часо-
вого голодания, анализ проводился в  Белгородской 
областной клинической больнице Святителя Иоасафа. 
Статус курения определяли, как  курение, по  крайней 
мере, одной сигареты в  день в  течение 1  года и  более, 
потребление алкоголя определяли как потребление 50 г 
алкоголя в  день в  течение, как  минимум, 1  года [10]. 
Информированное согласие было получено от  всех 
субъектов. Проведение исследования осуществлялось 
под  контролем этического комитета медицинского 
института Белгородского государственного националь-
ного исследовательского университета. Характеристика 
обследованных групп представлена в таблице 1. Группы 
больных АГ и  здоровых мужчин значимо отличались 
по ИМТ, показателям липидного спектра и статусу куре-
ния (р=0,001), но не  отличались по  возрасту и  статусу 
употребления алкоголя (р>0,05).

Генетический анализ
Пациентам с  АГ и  мужчинам группы контроля про-

водилось генотипирование пяти полиморфных локусов 
rs11568818 MMР7, rs1320632 MMР8, rs11225395 MMР8, 
rs1799750 MMР1, rs3025058 MMР3. Данные SNP ото-
браны для исследования согласно представленным ранее 
критериям [11] ввиду их значимого регуляторного потен-

The regulatory potential of polymorphic loci was analyzed in the HaploReg software (v. 4.1) (http://archive.broadinstitute.org). The 
effect of SNP on gene expression was studied using the data of the Genotype-Tissue Expression project (http://www.gtexportal.
org/). Results. Haplotype including rs11568818 MMP7, rs1320632 MMP8, rs11225395 MMP8 and rs1799750 MMP1 associated 
with a high risk of disease in men (OR=2,58, pperm=0,04). These polymorphisms located in region of promoter and enhancer histone 
marks and in the region of hypersensitivity to DNAse-1. They located in sites of proteins bound (TBP, CJUN, CFOS and GATA2) and 
they associated with the level of gene expression ММР7, ММР27 and RP11-817J15.3 (in peripheral blood, skeletal muscles, nervous 
tissue and other). Сonclusion. Haplotype G-A-C-1G for polymorphisms rs11568818 MMP7, rs1320632 MMP8, rs11225395 MMP8, 
rs1799750 MMP1 are associated with the development of essential hypertension in men in the Central Chernozem Region of Russia.

Information about the corresponding author: Moskalenko M. I., e-mail: mariam31011989@yandex.ru
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циала и влияния на экспрессию генов (согласно базе дан-
ных HaploReg (v.4.1.) http://archive.broadinstitute.org).

Материалом для  исследования послужила веноз-
ная кровь в  объеме 5 мл, взятая из  локтевой вены про-
банда в  пластиковые пробирки «Vacutainer®» с  ЭДТА. 
Выделение геномной ДНК из  лейкоцитов перифериче-
ской крови проведено стандартным методом феноль-
но-хлороформной экстракции. Исследование анализи-
руемых полиморфизмов осуществлялось с  помощью 
полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
с  использованием олигонуклеотидных праймеров и  зон-
дов, последовательности которых представлены в  рабо-
тах Liеvre A. с соавт. (2006) и Pratikshya Pradhan-Palikhe 
с  соавт. (2012) [12, 13]. Из  групп больных АГ и  лиц 
контрольной группы были случайно выбраны около 5 % 
образцов и их  повторное генотипирование показало 
100 %-ую воспроизводимость.

Статистический анализ
Оценку соответствия наблюдаемого распределения 

генотипов ожидаемому в  соответствии с  равновесием 
Харди-Вайнберга проводили при  помощи критерия χ2. 
Анализ частот аллелей и генотипов в группах больных АГ 
и в  группе контроля проводили в таблицах  сопряжен-
ности 2х2 с  использованием χ2-критерия с  поправкой 
Йетса на  непрерывность. Расчеты проводились в  про-
грамме «STATISTICA for Windows 10.0». Ассоциации 
полиморфных маркеров с  развитием АГ выявляли 
с  помощью логистического регрессионного анали-
за в  доминантной, рецессивной и  аддитивной генети-
ческих моделях с  использованием программы PLINK 
v.2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). В  связи 

с  тем, что  изучаемые полиморфные локусы расположе-
ны в  одной хромосоме (Сh11, на  расстоянии 314,3 kb), 
проведен анализ ассоциаций гаплотипов по  данным 
полиморфизмам с  развитием АГ. Расчет частот гапло-
типов и  оценку их  ассоциаций с  заболеванием прово-
дили с  помощью логистического регрессионного ана-
лиза по  ЕМ-алгоритму, в  анализ включались гаплотипы 
с частотой >5 %. Коррекцию полученных результатов осу-
ществляли проведением адаптивного пермутационного 
теста с вычислением рperm, после чего за статистически 
значимый уровень принимали рperm<0,05. Эффекты 
изучаемых SNP при  развитии АГ корректировались 
с учетом ковариат – ИМТ, уровней общего ХС, ХС ЛВП 
и ХС ЛНП, ТГ, курения.

Функциональное значение SNP
Регуляторный потенциал полиморфных локусов 

изучали с  помощью онлайн сервиса HaploReg (v.4.1) 
(http://archive.broadinstitute.org / mammals / haploreg 
/ haploreg.php) [14]. Связь референсного (ref) и  аль-
тернативного (alt) аллелей SNP с  аффинностью моти-
ва ДНК к  факторам транскрипции оценивали по  раз-
нице между LOD (Logarithm of Odds) scores (показа-
тель, характеризующий степень сродства мотива ДНК 
и  ФТ) этих аллелей (alt  – ref). Оценку влияния поли-
морфизма на  экспрессию генов (cis-eQTL) проводили 
по  данным проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) 
(http://www.gtexportal.org). Характер связи аллеля 
с уровнем транскрипции генов определяли по коэффици-
енту линейной регрессии (β), характеризующему изме-
нение нормализованного показателя генной экспрессии 
на один альтернативный аллель [15]. Учитывались резуль-
таты с p<8*10–5, pFDR≤0,05.

Результаты и обсуждение
Распределение частот аллелей и генотипов в обследо-

ванных группах для  всех изученных полиморфных мар-
керов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга 
(p>0,05). Частоты аллелей и генотипов SNP среди боль-
ных АГ и в контрольной группе представлены в таблице 2. 
Выявлены ассоциации полиморфизма rs3025058 MMР3 
с развитием АГ.

Установлено, что среди больных АГ частота генотипа 
6A / 6A rs3025058 в  1,3 раза выше, чем у  здоровых муж-
чин (р=0,04). Данный генотип выступает ФР при разви-
тии АГ (ОШ=1,45; 95 % ДИ 1,02–2,05). Согласно данным 
базы HaploReg (v4.1), полиморфный локус rs3025058 
гена MMР3 располагается в  регионах ДНК, связываю-
щихся с  гистонами, маркирующими энхансеры (моди-
фицированный гистон H3K4me1) в  мезенхимальных 
клетках, и с транскрипционными факторами CIZ и Gfi1b. 
При  этом аллель 6А, входящий в  состав «рискового» 

Таблица 1. Клинические характеристики 
больных с АГ и лиц контрольной группы

Показатель
Мужчины 

с АГ 
(n=564)

Мужчины 
без АГ 

(n=257)
р

Возраст (лет) 57,60±8,36 57,54±9,73 0,86
ИМТ (кг / м2) 30,76±4,52 25,04±2,86 0,001
САД (мм.рт.ст) 175,46±23,15 121,64±10,37 0,001
ДАД (мм.рт.ст) 104,72±12,33 79,18±7,02 0,001
ОХС 5,69±1,14 5,12±1,03 0,001
ХС ЛВП 1,31±0,39 1,53±0,44 0,001
ХС ЛНП 3,75±1,07 3,19±0,72 0,001
ТГ 1,82±1,01 1,12±0,66 0,001
Курение 318 (65,58 %) 74 (34,96 %) 0,001
Злоупотребление 
алкоголем 52 (9,30 %) 13 (2,29 %) 0,17

Данные представлены в виде абсолютного числа  
больных или среднего значения ± стандартное отклонение. 
ХС ЛВП – ХС липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – ХС 
липопротеидов низкой плотности, ТГ – триглицериды.
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для  развития АГ генотипа, снижает аффинность к  тран-
крипционным факторам CIZ (различие между LOD 
scores аллелей 6А (alt) и 5А (ref) составляет 1,3) и Gfi1b 
(различие между LOD scores аллелей 6А (alt) и 5А (ref) 
составляет 1,7). Выявленные эпигенетические эффекты 
полиморфного локуса rs3025058 гена ММР3 могут быть 
медико-биологической основой его вовлеченности в раз-
витие АГ. Согласно данным GeneCards ген ММР3 коди-
рует протеолитический фермент ММР3 (стромелизин 1), 
который отвечает за деградацию основных компонентов 
артериальной стенки  – фибронектина, ламинина, про-
теогликанов, желатинов I–V типа, коллагенов III, IV, IX, 
X (http://www.genecards.org). Стромелизин 1 секрети-
руется многими клетками, в  том числе эндотелиоцита-
ми, и  участвует в  цитокиновой сигнализации, что  ведет 
к  активации неспецифического воспаления и  развитию 
АГ. Полученные нами данные согласуются с результатами 
других ассоциативных исследований: по  данным литера-
туры, аллель 6А rs3025058 гена ММР3 характеризуется 
низкой транскрипционной активностью, а его носитель-
ство определяет избыточное накопление внеклеточного 

матрикса [16]. Полиморфный локус rs3025058 ассоции-
рован с высокими показателями АД и повышенной арте-
риальной жесткостью в  австралийской популяции [17], 
а генотип 6А / 6А связан с высоким риском развития АГ 
и ИМ у населения Польши [18].

Далее нами был проведен логистический регрессион-
ный анализ ассоциаций рассматриваемых полиморфных 
локусов с развитием АГ с учетом ковариат. Полученные 
данные (табл. 3) были статистически не значимы (р>0,05).

Таким образом, при  коррекции на  ковариаты ассоци-
ации полиморфного локуса rs3025058 MMP3 становят-
ся незначимыми (р>0,05). Это свидетельствует о  том, 
что  генно-средовые взаимодействия оказывают важное 
модифицирующее влияние при  развитии заболевания 
и  могут нивелировать генетический эффект данного 
локуса на формирование АГ у мужчин.

Нами проведен анализ частот гаплотипов MMP среди 
мужчин с АГ и здоровых мужчин (табл. 4).

Установлены три гаплотипа, частота которых досто-
верно отличается в  группах больных АГ и  контроля: 
G-A-C (Н4), G-A-C-1G (Н11) и  G-A-C-1G-6А (Н17), 

Таблица 2. Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов  
матриксных металлопротеиназ у мужчин с АГ и в контрольной группе

Локусы Аллели,  
генотипы

Больные  
(n=564), абс. (%)

Контроль  
(n=257), абс. (%) ОШ (ДИ) p

rs11568818 MMP7

G 465 (41,59 %) 214 (42,13 %) 0,97 (0,79–1,42)
0,84

A 653 (58,41 %) 294 (57,87 %) 1,02 (0,82–1,27)
АА 94 (16,81 %) 46 (18,11 %) 0,91 (0,61–1,37 0,72
AG 277 (49,55 %) 122 (48,03 %) 1,06 (0,93–1,12) 0,74
GG 188 (33,64 %) 86 (33,86 %) 0,99 (0,71–1,37 0,99

rs1320632 MMP8

G 90 (8,04 %) 45 (8,86 %) 0,90 (0,62–1,31)
0,58

A 1030 (91,96 %) 463 (91,14 %) 1,11 (0,75–1,64)
AA 476 (85,00 %) 212 (83,47 %) 1,12 (0,73–1,71) 0,64
AG 78 (13,93 %) 39 (15,35 %) 0,89 (0,58–1,38) 0,66
GG 6 (1,01 %) 3 (1,18 %) 0,91 (0,20–4,61) 0,99

rs11225395 MMP8

T 506 (45,02 %) 248 (48,82 %) 0,85 (0,70–1,06)
0,15

C 618 (54,98 %) 260 (51,18 %) 1,16 (0,94–1,44)
CC 173 (30,78 %) 70 (27,56 %) 1,17 (0,83–1,65) 0,69
CT 272 (48,40 %) 120 (47,24 %) 1,05 (0,77–1,43) 0,82
TT 117 (20,82 %) 64 (25,20 %) 0,78 (0,54–1,12) 0,19

rs1799750 MMP1

2G 526 (46,63 %) 246 (48,05 %) 0,94 (0,77–1,17)
0,59

1G 602 (53,37 %) 266 (51,95 %) 1,05 (0,85–1,31)
1G / 1G 160 (28,37 %) 74 (28,91 %) 0,97 (0,69–1,37) 0,94
1G / 2G 282 (50,00 %) 118 (46,09 %) 1,17 (0,86–1,59) 0,33
2G2G 122 (21,63 %) 64 (25,00 %) 0,82 (0,58–1,19) 0,33

rs3025058 MMP3

5A 501 (44,49 %) 254 (49,42 %) 0,82 (0,66–1,01)
0,07

6A 625 (55,51 %) 260 (50,58 %) 1,21 (0,98–1,51)
5A / 5A 118 (20,96 %) 60 (23,35 %) 0,87 (0,60–1,26) 0,49
5A / 6A 265 (47,07 %) 134 (52,14 %) 0,82 (0,60–1,11) 0,20
6A / 6A 180 (31,97 %) 63 (24,51 %) 1,45 (1,02–2,05) 0,04

ОШ – показатель отношения шансов, 95 % ДИ – его 95 % доверительный интервал,  
р – уровень значимости (здесь, и далее в таблицах, шрифтом выделены значимые различия).
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однако после проведения пермутационного теста раз-
личия оставались значимыми только для  гаплотипа 
Н11, включающего SNP rs11568818 ММР7, rs1320632 
ММР8, rs11225395 ММР8 и rs1799750 ММР1 (р=0,005, 
рperm=0,04). Данная комбинация является рисковой 

в  отношении развития заболевания (ОШ=2,58), часто-
та гаплотипа в группе мужчин с АГ в 1,14 раз выше, чем 
в контрольной группе (15,1 и 13,3 % соответственно).

Полиморфные локусы ММР, входящие в  состав 
выявленного гаплотипа, имеют выраженный регуля-

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа вовлеченности генотипов ММР в развитие АГ

Локусы Модель ОШ (95% ДИ) р

rs11568818 MMP7
Доминантная (AG/GG vs AA); 
Рецессивная (GG vs AG/AA); 
Аддитивная (AG vs GG vs AA)

0,72 (0,41-1,26); 
0,48 (0,25-0,91); 
0,68 (0,47-0,99)

0,95; 
0,65; 
0,84

rs1320632 MMP8
Доминантная (AG/GG vs AA); 
Рецессивная (GG vs AG/AA); 
Аддитивная (AG vs GG vs AA)

0,73 (0,36-1,49); 
1,15 (0,86-1,55); 
0,82 (0,43-1,57)

0,57; 
0,89; 
0,59

rs11225395 MMP8
Доминантная (CT/TT vs CC); 
Рецессивная (TT vs CT/CC); 
Аддитивная (CT vs TT vs CC)

0,86 (0,48-1,53); 
0,76 (0,42-1,39) 
0,85 (0,60-1,23)

0,35; 
0,16; 
0,16

rs1799750 MMP1
Доминантная (1G2G/2G2G vs 1G1G); 
Рецессивная (2G2G vs 1G2G /1G1G); 
Аддитивная (1G2G vs 2G2G vs 1G1G)

1,11 (0,64-1,94); 
1,05 (0,58-1,89); 
1,29 (0,75-1,50)

0,87; 
0,29; 
0,60

rs3025058 MMP3
Доминантная (5A5A/5A6A vs 6A6A); 
Рецессивная (5A5A vs 5A6A/6A6A); 
Аддитивная (5A6A vs 6A6A vs 5A5A)

0,86 (0,50-1,49); 
1,01 (0,53-1,92); 
0,94 (0,65-1,35) 

0,33; 
0,98; 
0,73

Получено методом логистической регрессии с учетом ковариат – ИМТ, ОХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ, курение.

Таблица 4. Гаплотипы матриксных металлопротеиназ, ассоциированные с развитием артериальной гипертензии у мужчин

№

Полиморфные локусы Частота гаплотипа

ОШ р

rs
11

56
88

18
 М

М
Р7

rs
13

20
63

2 
М
М
Р8

rs
11

22
53

95
 М

М
Р8

rs
17

99
75

0 
M
M
P1

rs
30

25
05

8 
M
M
P3

Больные 
(n=564), 

(%)

Контроль 
(n=257), 

(%)

Н1 А А Т 13,37 16,88 0,81 0,39
Н2 G A T 24,84 25,49 0,95 0,79
H3 А A C 22,84 23,74 0,79 0,27
H4 G A C 30,38 24,90 1,58 0,03

H5 G A T 2G 5,74 7,57 0,76 0,41
H6 А A C 2G 13,59 13,97 0,87 0,58
H7 G A C 2G 15,59 13,69 1,07 0,82
H8 А A T 1G 7,79 9,50 0,68 0,25
H9 G A T 1G 15,56 15,41 1,06 0,82
H10 А A C 1G 10,23 10,36 0,74 0,40
H11 G A C 1G 15,11 13,27 2,58 0,005

H12 G A T 1G 5А 10,54 10,34 1,22 0,59
H13 А A C 1G 5А 6,89 7,61 0,50 0,17
H14 G A C 1G 5А 8,57 7,36 2,05 0,16
H15 G A T 2G 6А 7,15 8,21 0,60 0,23
H16 А A C 2G 6А 11,17 12,72 0,72 0,30
H17 G A C 1G 6А 6,82 4,62 4,29 0,02

H18 G A C 2G 6А 12,16 9,82 1,50 0,31
Получено методом логистической регрессии с учетом ковариат – ИМТ, ОХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП, ТГ, курение.
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торный потенциал (http://archive.broadinstitute.org/
mammals/haploreg/). Так, все четыре полиморфных 
локу са располагаются в регионах ДНК, которые связы-
ваются с  модифицированными гистонами (H3K4me1 
и  H3K4me3), маркирующими энхансеры и  промо-
торы (в  эндотелиоцитах, клетках периферической 
крови, гемопоэтических стволовых клетках, клетках 
головного мозга, предшественниках фибробластов 
и  др.). Данные SNP локализованы в  регионах ДНК, 
гиперчувствительных к  ДНКазе-1 в  15 различных 
тканях. Полиморфный локус rs11568818 ММР7 рас-
положен в  сайтах связывания регуляторных белков 
TBP, CFOS, CJUN и в регионе регуляторных мотивов 
ДНК, связывающихся с  транскрипционными факто-
рами Foxa_known1, GR_known4, PLZF и  Pou5f1_
known2. Согласно базе данных GeneCards ген ММР7 
кодирует MMP7 (матрилизин 1), которая разрушает 
эластин, протеогликаны, фибронектин, казеин и  уча-
ствует в  заживлении ран и  костном ремоделировании, 
а  также миграции, пролиферации и  апоптозе клеток 
(http://www.genecards.org/). При  помощи анализа 
in silico (http://www.gtexportal.org/) выявлена связь 
полиморфного локуса rs11568818 ММР7 с  экспресси-
ей генов (cis-eQTL). Так, аллель G, входящий в состав 
рискового гаплотипа, ассоциирован с низким уровнем 
экспрессии гена ММР7 в легких (коэффициент линей-
ной регрессии β=–0,351, р=8,1*10–14, FDR≤0,05), 
поджелудочной железе (β=–0,312, р=5,1*10–11, 
FDR≤0,05), печени (β=–0,459, р=1,2*10–5, FDR≤0,05) 
и других органах. Анализ вовлеченности полиморфиз-
ма rs11568818 гена ММР7 в  развитие АГ и  ее ослож-
нений проводился и в  других ассоциативных исследо-
ваниях. Так, в работе Jormsjö S. с соавт. показано, что 
у  носителей генотипа GG rs11568818 ММР7 в  швед-
ской популяции регистрируется повышенный риск раз-
вития сердечно-сосудистой патологии [19]. В  индий-
ской популяции, напротив, не установлено ассоциаций 
данного полиморфного маркера с  развитием АГ и  ее 
осложнений [20].

SNP rs1320632 гена ММР8 расположен в  регионе 
ДНК, который связывается с  транскрипционными 
факторами CAC-binding-protein, Foxc1_2, GATA_
known13, GCM, MAZ и PRDM1_known1. Ген ММР8 
кодирует металлопептидазу 8 (коллагеназа нейтрофи-
лов), при  этом в  результате альтернативного сплай-
синга образуется множество активных изоформ дан-
ного фермента с различными N-концами. Коллагеназа 
нейтрофилов отвечает за  деградацию интерстициаль-
ных коллагенов I–III типов и  активацию хемокинов 
и  факторов роста, участвует в  клеточной пролифера-
ции, дифференцировке клеток, апоптозе, ангиогенезе 
и  онкогенезе (http://www.genecards.org). Согласно 

данным литературы ММР8 вовлечена в  производ-
ство вазоактивного АII, а у  животных с  дефицитом 
данной протеиназы отмечается снижение уровня АД 
[21]. При  анализе in silico получено, что  полиморф-
ный вариант G локуса rs1320632 ММР8 связан с более 
низким уровнем экспрессии гена ММР27 в  скелет-
ной мускулатуре (β=–0,467, р=1,2*10–8, FDR≤0,05), 
нервной ткани (β=–0,544, р=3,6*10–8, FDR≤0,05) 
и  др. Установлено, что  SNP rs11225395 гена ММР8 
влияет на  уровень экспрессии генов ММР27 и  RP11-
817J15.3. Аллель С, входящий в  состав «рискового» 
в  отношении развития АГ гаплотипа, ассоциирован 
с  низким уровнем экспрессии гена ММР27 в  перифе-
рической крови (β=–0,228, р=4,8*10–9, FDR≤0,05), 
мышцах (β=–0,218, р=9,2*10–6, FDR≤0,05) и  гена 
RP11-817J15.3 в  крови (β=–0,187, р=3,8*10–5, 
FDR≤0,05) и тонком кишечнике (β=–0,413, р=2,1*10–5, 
FDR≤0,05). Согласно GeneCards ген ММР27 коди-
рует одноименный фермент, субстратом для  кото-
рого выступают казеин и  желатины, а  функциональ-
ное значение гена RP11-817J15.3 у  млекопитающих 
в  настоящий момент изучено слабо. При  изучении 
сербского населения установлены ассоциации поли-
морфных локусов rs11225395 и rs1320632 гена ММP8 
с развитием атеросклероза сонных артерий у больных 
АГ [22], что  согласуется с  результатами настоящего 
исследования.

Полиморфный локус rs1799750 гена ММР1 рас-
положен в  регионе ДНК, который связывается 
с  регуляторными белками CFOS и  GATA2, а  так-
же в  регионе регуляторных мотивов ДНК, являю-
щихся сайтами связывания с  21 транскрипционным 
фактором. Данные Тhe Human Gene Database сви-
детельствуют, что  ген ММР1 кодирует MMP1 (кол-
лагеназа  1). Альтернативный сплайсинг приводит 
к  образованию нескольких вариантов транскриптов, 
кодирующих различные изоформы, которые впо-
следствии подвергаются протеолизу. Коллагеназа 1 
характеризуется гидролитической активностью, сход-
ной с  ММР8, и  задействована в  цитокиновой сигна-
лизации, процессах регенерации и  ремоделирования 
(http://www.genecards.org). Полученные в настоящем 
исследовании результаты согласуются с  литературны-
ми данными по этому вопросу. У носителей генотипа 
1G / 1G по локусу rs1799750 регистрируется снижение 
уровня ММР1 в  плазме крови и  избыточное накопле-
ние внеклеточного матрикса, что  приводит к  стенозу 
артерий и  повышению АД [23]. Ранее проведенные 
исследования также свидетельствуют о вовлеченности 
rs1799750 ММР1 в развитие осложнений АГ – ишеми-
ческого инсульта в  китайской популяции [24] и  ИМ 
у населения Бразилии [25].
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Итак, полиморфные локусы rs11568818, rs1320632, 

rs11225395 и rs1799750 генов ММР характеризуются 
выраженными эпигенетическими эффектами  – изме-
няют аффинность регуляторных мотивов ДНК к  31 
транскрипционному фактору, располагаются в  регио-
нах ДНК, которые связываются с 4 регуляторными бел-
ками и  гистонами, маркирующими энхансеры и  про-
моторы. Изученные полиморфные маркеры влияют 
на уровень экспрессии генов, что может лежать в осно-
ве выявленных нами ассоциаций этих SNP с развитием 
АГ. Половые различия в вовлеченности полиморфных 
локусов ММР в развитие сердечно-сосудистой патоло-
гии выявлены в исследованиях Djuric T. с соавт. [26] и 
Giannakos E. с соавт. [27]. Следует отметить, что в ряде 
работ установлен половой диморфизм в  связи генов-
кандидатов с  развитием инсульта, ИМ, СД и  других 
мультифакториальных заболеваний [28–30].

Заключение
Таким образом, результаты исследования свидетель-

ствуют о  значимой роли полиморфных локусов ММР 
в  развитии АГ у  мужчин. Гаплотип G-A-C-1G, включа-
ющий rs11568818 ММР7, rs1320632 ММР8, rs11225395 
ММР8 и  rs1799750 ММР1, ассоциирован с  высоким 
риском развития АГ у мужчин (ОШ=2,58, рperm=0,04). 
Изученные SNP расположены в  регионах ДНК, кото-
рые связываются с  модифицированными гистонами, 
маркирующими активные энхансеры и  промоторы, 
и регуляторными белками TBP, CJUN, CFOS и GATA2. 
Кроме этого, исследованные полиморфные варианты 
оказывают влияние на уровень экспрессии генов ММР7, 
ММР27 и RP11-817J15.3 (в периферической крови, ске-
летной мускулатуре, нервной ткани и др.).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Резюме
Цель исследования. В  условиях длительного наблюдения оценить клинико-прогностическое значение резидуальной активно-
сти тромбоцитов у  больных острым коронарным синдромом без  подъема сегмента ST (ОКСбпST). Материалы и  методы. 
В исследование включили 120 пациентов с ОКСбпST, подвергшихся стентированию коронарных артерий (КА). Агрегацию 
тромбоцитов оценивали методом импедансометрии после назначения нагрузочных доз аспирина и P2Y12-блокатора тромбо-
цитов. Больных разделили на две сопоставимые по полу и возрасту группы: с низкой остаточной реактивностью тромбоцитов 
(НОРТ) от 0 до 5 Ом (n=90) и с высокой остаточной реактивностью тромбоцитов (ВОРТ) ≥6 Ом, (n=30). Разделение прове-
дено согласно полученным результатам референсных значений в контрольной группе добровольцев. Проведена сравнительная 
оценка клинико-лабораторных и инструментальных показателей, а также частоты развития комбинированной конечной точки 
(ишемических событий) и кровотечений в период наблюдения – в среднем в течение 16±6 месяцев. Результаты. Пациенты 
с ВОРТ были исходно тяжелее, в группе чаще регистрировались больные со стенокардией напряжения III функционального 
класса, фибрилляцией предсердий, перенесенным инфарктом миокарда, у них был выше сердечно-сосудистый риск по шкале 
GRACE (202,6±11 и 148,6±7, р=0,03), чаще регистрировались повышение уровня тропонина Т в крови (70,0 и 45,5 %, р=0,02), 
а  также острая окклюзия в  КА (66,6 % и  42,2, р=0,02). Развитие комбинированной конечной точки, включавшей сердечно-
сосудистую смерть, госпитализации в связи с острым коронарным синдромом, ишемическим инсультом в период наблюдения 
у пациентов с ВОРТ, регистрировалось чаще (40 и 20,7 %, р=0,04). У пациентов с АДФ-агрегацией тромбоцитов 0 и 1 Ом вклю-
чительно был выше риск развития геморрагических событий, по сравнению с больными с АДФ-агрегацией от 2 Ом и выше 
(17,1 и 2,1 %, относительный риск 8,05; 95 % доверительный интервал: 1,1–59,9, р=0,01). Заключение. Сохранение ВОРТ после 
нагрузочных доз аспирина и P2Y12-блокатора тромбоцитов у больных ОКСбпSTассоциировалась с развитием повторных ате-
ротромботических событий. Крайне низкие показатели резидуальной агрегации тромбоцитов ассоциировались с  бÓльшей 
частотой развития кровотечений.
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Summary
Aim. To study clinical prognostic value of residual platelet activity in patients with acute coronary syndrome without ST segment 
ele vation. Material and methods. The study included 120 patients with acute coronary syndrome without ST segment elevation 
(NSTE ACS) with coronary artery stenting. Testing of residual reactivity of platelets in the subjects was carried out after loading 
doses of  aspirin and P2Y12-inhibitors.Patients were divided into two groups comparable in gender and age: with low residual reacti-
vity of platelets (LRR), n=90 and with high residual reactivity of platelets (HRR), n=30. Between the groups a comparative assess-
ment of clinical-laboratory and instrumental indicators, development of a combined end point (ischemic events) and bleeding during 



41ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
follow-up (16 ± 6 months). Results. The group with HRR was initially heavier: patients with angina pectoris of functional class III, 
atrial fibrillation, myocardial infarction, was a higher risk on the GRACE (202,6±11 vs. 148,6±7, р=0,03),increased levels of Troponin 
T (70,0 vs. 45,5 %, р=0,02), acute occlusion in the coronary arteries (66,6 vs. 42,4 %, р=0,02).The combined endpoint was more often 
reported in patients with HRR (40 vs. 20,7 %, р=0,04). Patients with ADP-aggregation of platelets in the range 0–1 Om had a greater 
risk of developing hemorrhagic events (17,1 vs. 2,1 %, RR 8,05 CI: 1,1–59,9, р=0,01). Conclusion. In patients with NSTE ACSHRR 
after loading doses of aspirin and P2Y12-inhibitor was associated with the development of repeated atherothrombotic events. Very low 
LRR was associated with the development of bleeding.

Information about the corresponding author: Stoiko O.A., e-mail: sopra_arpos@mail.ru 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и, в  частности, 
ОКС остаются ведущими причинами смертности, как 

в России, так и в большинстве развитых стран мира. ОКС 
без подъема сегмента ST (ОКСбпST) – самый распростра-
ненный вариант ОКС и  частое показание к  чрескожному 
коронарному вмешательству (ЧКВ) [1]. Данная группа 
пациентов весьма гетерогенна и  характеризуется вариа-
бельным прогнозом: несмотря на  применение двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТТ), серьезной пробле-
мой остаются повторные неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события, связанные, в  том числе, с  недостаточным 
или  избыточным подавлением функции тромбоцитов  [2]. 
Литературные данные свидетельствуют, что  высокая оста-
точная реактивность тромбоцитов (ВОРТ) у  больных 
с  ОКС ассоциируется с  развитием ишемических осложне-
ний (включая ранний тромбоз стента), а низкая остаточная 
реактивность тромбоцитов (НОРТ)  – с  развитием крово-
течений [3–7]. В повседневной практике врача-кардиолога 
оценка функции тромбоцитов не проводится в связи со сла-
бой доказательной базой. Мониторирование агрегации 
тромбоцитов (функциональной активности тромбоцитов) 
согласно результатам многочисленных исследований целе-
сообразно использовать лишь в определенных клинических 
ситуациях, связанных с высоким риском тромботических/
ге мор рагических осложнений, при подозрении на рези-
стентность к одному из компонентов ДАТТ, при переходе 
от одного  антитромбоцитарного  препарата к другому, либо 
при применении дженериков, в ряде случаев – при подготов-
ке пациента к экстренному хирургическому вмешательству 
(класс рекомендаций IIb) [8]. Однако несмотря на сформу-
лированные показания, дискуссия о рутинном применении 
тестирования функции тромбоцитов у  пациентов высоко-
го сердечно-сосудистого риска продолжается. Кроме того, 
нет полного согласия между исследователями относительно 
стандартизации методов тестирования (импедансная агре-
гатометрия, агрегатометрия с  применением картриджей 
VerifyNow, VASP  – vasodilator-stimulated phosphoprotein, 
PFA-100 – platelet function analysis и др.) и общепринятых 
пороговых значений [6].

В настоящем исследовании предпринята попытка в про-
цессе длительного наблюдения больных с ОКСбпST оценить 
клинико-прогностическое значение резидуальной (после 
назначения нагрузочных доз аспирина и  P2Y12-блокатора 
тромбоцитов) активности тромбоцитов.

Материалы и методы
Набор пациентов проводился на базе Областной клини-

ческой больницы № 1 (г. Тюмень) в соответствии с принци-
пами Хельсинкской Декларации и с  одобрения локального 
этического комитета ФГБОУ ВО  «Тюменский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России.

Критериями включения были: 1) ОКСбпST: диагности-
ровался при  жалобах пациента на  боль в  груди, выявлении 
изменений на ЭКГ в виде депрессии сегмента ST или инвер-
сии зубца Т более чем в  двух смежных отведениях, повы-
шении уровня тропонина T (ТнТ) более чем на 0,05 нг / мл, 
дестабилизации ранее стабильной стенокардии (прогресси-
рующей стенокардии на уровне III–IV ФК), впервые возник-
шего ангинозного приступа или  ранней постинфарктной 
стенокардии; 2) ЧКВ со стентированием коронарных арте-
рий (КА); 3) возраст старше 18  лет; 4) информированное 
согласие больного. Критериями исключения из  исследова-
ния являлись: тяжелая сопутствующая патология, СН IV ФК.

Из  270 наблюдавшихся больных с  ОКС в  исследова-
ние включили 120 пациентов с  ОКСбпST в  возрасте от  35 
до 78 лет (62±7,9 года), преобладали мужчины (75 %). Всем 
исследуемым в  соответствии с  рекомендациями по  диа-
гностике и  лечению ОКС [9] выполняли лабораторные 
и  инструментальные методы обследования, в  том числе 
коронароангиографию (КАГ) и по показаниям – стентиро-
вание КА. В период госпитализации и в течение года после 
выписки проводилась медикаментозная терапия, включав-
шая ДАТТ: аспирин совместно с  клопидогрелом (n=86) 
либо тикагрелором (n=34). Выбор P2Y12 – блокатора рецеп-
тора тромбоцитов определял лечащий врач.

Специальное исследование по  оценке исходного уров-
ня агрегации тромбоцитов проводилось на  аппарате 
Chrono-log (модель 590) с индуктором аденозин-дифосфа-
том (АДФ – 10 ммоль / л) в первые сутки (16,9±7,0 часов) 
госпитализации. Для определения референсного значения 
АДФ-агрегации тромбоцитов на  данном аппарате обсле-
довано 20 добровольцев без  клинических проявлений ате-
росклероза, гиперлипидемии, аутоиммунных и  острых вос-
палительных заболеваний, не  принимавших антитромбоци-
тарные препараты в возрасте от 25 до 45 лет (33,2±5,3 лет). 
Показатели агрегатометрии варьировали от  4 до  12 Ом, 
медиана составила 6,3 Ом  – она была условно принята 
за норму. Больные с уровнем АДФ-агрегации тромбоцитов 
ниже медианы контрольной группы (от  0 до  5 Ом) были 



42 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
отнесены к группе НОРТ, больные с АДФ-агрегацией тром-
боцитов ≥6 Ом – к группе ВОРТ. Изучены различия между 
группами по  клинико-лабораторным и  инструментальным 
показателям. Для  оценки индивидуальной реакции на  про-
водимую ДАТТ в разных комбинациях (аспирин совместно 
с  клопидогрелом либо тикагрелором) пациентам выполня-
лось повторное исследование функции тромбоцитов спустя 
3 месяца после выписки. Приверженность к ДАТТ в течение 
года (составила 96 %) определялась путем опроса пациентов 
о приеме лекарственных препаратов и оценивалась по каче-
ственному показателю (привержен / не привержен).

Продолжительность наблюдения за  пациентами состав-
ляла 16±6 месяцев. Судьба больных выяснялась при повтор-
ных визитах (через 3-6-9-12 месяцев после выписки), а также 
при  анализе основной медицинской документации (исто-
рии болезни, свидетельства о смерти). В качестве конечной 
точки учитывалась суммарная частота следующих событий: 
сердечно-сосудистая смерть, госпитализации в связи с ОКС 
(ИМ и  нестабильная стенокардия), ишемический инсульт. 
Отдельно регистрировались геморрагические события  – 
большие и малые кровотечения по критериям TIMI [10].

Статистическую обработку данных проводили с  исполь-
зованием статистических пакетов SPSS (версия 19) и   
STATISTICA 6.0. Данные представлены в виде абсолютного 
числа и доли (n, %). Тестирование параметров распределения 
проводили с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
При  правильном распределении с  помощью методов описа-
тельной статистики вычисляли среднее значение и стандарт-
ное отклонение от  средней величины (М±SD). При  срав-
нении количественных признаков использовали t-критерий 
Стьюдента или  U-критерий Манна-Уитни. При  сравнении 
дискретных переменных использовали двусторонний точ-
ный критерий Фишера. Исследование связей определяли 
путем однофакторного корреляционного анализа, в  зави-
симости от  вида распределения применялся коэффициент 
корреляции Пирсона либо Спирмена. Динамику изучаемо-
го показателя оценивали с  помощью критерия Вилкоксона. 
Вероятность наступления изучаемого исхода в  определен-
ный период времени анализировалось методом Каплана-
Мейера. Относительный риск развития изучаемых событий 
рассчитывали при  помощи таблиц  сопряженности с  95 % 
доверительным интервалом (ОР (95 % ДИ)). Различия между 
группами считали статистически достоверными при р<0,05.

Результаты
Среди больных с ОКСбпST были широко распростране-

ны ФР ИБС: курение (40,0 %), избыточная масса тела и ожи-
рение (91 %), АГ (87,0 %), гиперлипидемия (80 %), СД 2 типа 
(22,5 %). По  результатам диагностической КАГ стенозы 
в КА ≥50 % зарегистрированы у 120 (100 %) больных, у 106 
(88 %) пациентов были выявлены стенозы КА более  75 %. 
Преобладали многососудистое поражение КА (76 %), а так-

же локализация стенозов в сегментах передней нисходящей 
артерии и огибающей артерии. Всем больным были имплан-
тированы стенты (в  45 % с  лекарственным покрытием) 
в «симптом-связанную» КА.

Исходный уровень АДФ  – агрегации тромбоцитов 
(функциональной активности тромбоцитов) у  обследован-
ных варьировал от 0 до 20 Ом, медиана и 95 % ДИ составили 
3,2 (2,3–4,0) Ом. Установлена положительная связь данно-
го показателя с фибрилляцией предсердий (r=0,4, р=0,007), 
уровнем ТнТ в крови (r=0,2, р=0,03), а также с риском по шка-
ле GRACE (r=0,4, р=0,002). Несмотря на то, что сравнивае-
мые группы ВОРТ и НОРТ были сопоставимы по основным 
факторам сердечно-сосудистого риска (пол, возраст, статус 
курения, АГ, стенокардии напряжения I  и  II ФК, ХСН, СД 
2 типа, дислипидемия), больные с уровнем АДФ-агрегации 
тромбоцитов ≥ 6 Ом были исходно тяжелее и имели менее 
благоприятный прогноз. Как видно из таблицы 1, в данной 
группе чаще регистрировались стенокардия напряжения 
III ФК, фибрилляция предсердий, дилатация ЛЖ, ожирение 
3-й степени, чаще отмечалось повышение уровня маркеров 
некроза миокарда, острая окклюзия КА, был выше риск 
по шкале GRACE.

В  госпитальном периоде зарегистрировано 14 неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, из них в 9 случаях 
осложнения носили кардиальный характер (рецидивирую-
щая ишемия – чаще у больных с ВОРТ, чем с НОРТ: 17 и 4 %, 
р=0,028); в 5 случаях отмечались послеоперационные пуль-
сирующие гематомы, достоверно не зависящие от уровня 
ФАТ (чаще при трансфеморальном доступе, чем при транс-
радиальном — 16,6 и 3,5%, р=0,006).

В динамике на фоне лечения ДАТТ уровень АДФ-агрега-
ции тромбоцитов достоверно снизился (3,2 (2,3–4,0) и  2,0 
(1,4–2,6), р=0,024). Снижение функциональной активности 
тромбоцитов (ФАТ) произошло у  50 (42,7 %) больных, зави-
село от исходного значения агрегации тромбоцитов (наиболь-
шее – у лиц с более высоким исходным уровнем, r=0,3, р=0,001) 
и от принимаемого блокатора P2Y12 рецепторов тромбоцитов 
(тикагрелор и клопидогрел  – 60,6 и  35,7 %, р=0,01). Данные 
воспроизводят результаты ранее проведенных исследова ний, 
установивших, что  тикагрелор, являясь активным веществом, 
эффективнее подавляет ФАТ у больных с ОКС и ВОРТ в срав-
нении с клопидогрелом, который, являясь пролекарством, про-
ходит метаболическую трансформацию в печени до активного 
состояния [11, 12]. У 60 (51,3 %) больных ФАТ была на преж-
нем уровне, преимущественно 0 Ом (65 %). У 7 (5,9 %) боль-
ных отмечалось повышение данного показателя, незначитель-
но коррелировавшее с индексом курильщика (r=0,4, р=0,001), 
частотой обострения ИБС (r=0,3, р=0,002) и  нарушением 
режима приема ДАТТ (r=0,3, р=0,01).

Исследование завершили 117 пациентов. В таблице  2 
приведен сравнительный анализ сердечно-сосудистых исхо-
дов у больных с ВОРТ и НОРТ в период длительного наблю-
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дения. Между группами установлены достоверные различия 
в  доле пациентов, достигших комбинированной конечной 
точки, умерших пациентов, и тех, кому потребовалась госпи-
тализация. Следует отметить, что в каждой группе преобла-
дали госпитализации экстренного характера в  связи с  обо-
стрением ИБС.

Зарегистрировано 36 (30,8 %) случаев обострения ИБС. 
При  этом частота данных событий у  пациентов с  ВОРТ 
в  сравнении с  пациентами с  НОРТ была выше в  первые 3 
месяца наблюдения (23,3 и  5,7 %, р=0,007) и до  6 месяцев 
(33,3 и 14,9 %, р=0,02). После 6 месяцев наблюдения частота 
обострений ИБС значительно уменьшалась и различия меж-
ду группами не регистрировались (10 и 10,3 %, р=0,9). Среди 
причин обострения ИБС в 11 (30,5 %) случаях был тромбоз 
либо рестеноз в  стенте. К  рестенозам (n=9) предраспола-
гали такие факторы, как  ИМ в  анамнезе (r=0,5, р=0,0007), 

КАГ в  анамнезе (r=0,4, р=0,0007), прием аспирина в  пред-
шествующие госпитализации 7 дней (r=0,5, р=0,002), высо-
кий риск по шкале GRACE (r=0,5, р=0,02). Не установлено 
достоверной связи типа стента (голометаллический либо 
с  лекарственным покрытием), а  также ВОРТ с  развитием 
рестеноза. Не установлено достоверной связи принимаемо-
го P2Y12-блокатора рецепторов тромбоцитов с  развитием 
комбинированной конечной точки (клопидогрел и тикагре-
лор – 27,4 и 21,2 %, р=0,5). Тем не менее у пациентов, при-
нимавших клопидогрел, в  сравнении с  пациентами, прини-
мавшими тикагрелор, преобладало количество экстренных 
госпитализаций (40,1 и  21,2 %, р=0,055). Частота обостре-
ния ИБС в виде нестабильной стенокардии была больше сре-
ди больных, принимавших клопидогрел (27,4 и 9,1 %, р=0,02). 
Вероятно, среди исследуемых были пациенты с генетической 
резистентностью к данному P2Y12-блокатору (носительство 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с НОРТ и ВОРТ
Показатель НОРТ, n=90 ВОРТ, n=30 р

Стенокардия напряжения ФК III, n (%) 3 (3,3) 5 (16,6) 0,01
Фибрилляция предсердий, n (%) 3 (3,3) 6 (20) 0,01
Давность ИМ <1 года, n (%) 4 (4,4) 5 (16,6) 0,02
Ожирение 3-й степени, n (%) 3 (3,3) 4 (13,3) 0,04
Сопутствующая патология1, n (%) 54 (60) 28 (93,3) 0,0007
Средняя ЧСС, уд / мин, (M±SD) 73,3±0,9 80,6±5,0 0,03
Нарушение гликемии натощак, n (%) 9 (10) 8 (26,7) 0,02
Тропонин Т ≥0,05 нг / мл, n (%) 41 (45,5) 21 (70) 0,02
МВ КФК >9,5 ЕД / л, n (%) 47 (52,2) 23 (76,6) 0,01
GRACE, баллы, (M±SD) 148,6±7,0 202,6±11 0,03
КДР ЛЖ >5,7 см, n (%) 16 (17,7) 14 (46,6) 0,002
Острая окклюзия КА, n (%) 38 (42,4) 20 (66,6) 0,02

1 – заболевания желудочно-кишечного тракта, заболевания легких, заболевания щитовидной железы, СД 2-го типа, заболевания почек, 
облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей. НОРТ – низкая остаточная реактивность тромбоцитов, ВОРТ– высокая 
остаточная реактивность тромбоцитов, МВ КФК – МВ-фракция креатинфосфокиназы, КДР ЛЖ – конечный диастолический раз-
мер ЛЖ, КА – коронарная артерия.

Таблица 2. Сравнительная характеристика исходов в исследованных группах больных в период длительного наблюдения
Исходы, n (%) Исходно, НОРТ, n=87 Исходно, ВОРТ, n=30 р (F)

Комбинированная конечная точка, n (%) 18 (20,7) 12 (40) 0,04
Умерли, n (%)

– вследствие ИМ 0 2 (6,6) 0,01
– от других причин 0 0 –

Кровотечения по TIMI, n (%) 12 (13,8) 1 (3,3) 0,1
Общее количество госпитализаций, n (%) 42 (48,3) 24 (80) 0,003
– плановые госпитализации 16 (18,3) 9 (30) 0,1
– экстренные госпитализации: 26 (30) 15 (50) 0,05

1) ИМ, НС 23 (26,4) 13 (43,3) 0,08
– в том числе в связи с нефатальным ИМ 5 (5,7) 3 (10) 0,4
– в том числе в связи с НС 18 (20,7) 8 (26,6) 0,5

2) в связи с нарушением ритма 1 (1,1) 1 (3,3) 0,4
3) в связи с нефатальным мозговым инсультом 0 1 (3,3) 0,01

Повторные реваскуляризации, n (%) 25 (28,7) 15 (50) 0,03
НОРТ – низкая остаточная реактивность тромбоцитов, ВОРТ – высокая остаточная реактивность тромбоцитов,  
НС – нестабильная стенокардия.
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аллельного варианта CYP2C19*2 связано с  уменьшением 
антиагрегантной активности клопидогрела и  встречается 
в среднем у 21 % больных) [13, 14].

Кровотечения зарегистрированы у  13 (11,1 %) обсле-
дованных, из  них 2 (1,7 %) больших  – желудочно-кишеч-
ное и  носовое, потребовавшие госпитализации. Уровень 
исходной ФАТ у  больных, перенесших кровотечения, был 
ниже, чем у  больных без  кровотечения (1,0±0,7 и  3,5±0,4 
Ом, р=0,02). Также у  данных больных был ниже уровень 
ФАТ, определяемый через 3 месяца (0,2±0,1 и  2,4±0,3 Ом, 
р=0,004). Установлено, что  среди больных, перенесших 
кровотечения, преобладали лица с уровнем АДФ-агрегации 
тромбоцитов от 0 до 1 Ом (n=70). Дальнейший анализ пока-
зал, что при АДФ-агрегации тромбоцитов в данном диапазо-
не восьмикратно увеличивался риск развития кровотечений 
в период ближайшего года наблюдения (17,1 и 2,1 %, ОР 8,05; 
95 % ДИ:1,1–59,9, р=0,01). Следует отметить, что  кровоте-
чения недостоверно, но чаще развивались среди пациентов, 
принимавших тикагрелор (18,2 % и 8,3 %, р=0,1), что может 
быть связано с более мощным действием данного препарата 
на тромбоциты [11, 12].

Обсуждение
Применение ДАТТ в течение последующих 12 месяцев 

у  больных с  ОКС доказало свою эффективность в  сниже-
нии риска сердечно-сосудистых осложнений по  сравне-
нию с  монотерапией аспирином [15, 16], однако развитие 
повторных сердечно-сосудистых событий остается актуаль-
ной проблемой. Так, по результатам анализа Национального 
регистра по  ИМ Швеции (n=97 254), установлено, что 
у 18,3 % выписанных больных регистрировались повторные 
ишемические события в  течение года [17]. Частота разви-
тия обострений ИБС в настоящем исследовании за период 
16±6  месяцев составила 30,8 % и  была наиболее высокой 
в первые 3 месяца наблюдения. Наблюдаемая частота собы-
тий выше данных, полученных в  исследовании PROSPECT, 
включавшем 697  пациентов с  ОКС после успешного коро-
нарного стентирования (2011  г.), в  котором сумма атеро-
тромботических событий за 3 года составила 20,4 % и была 
наиболее высокой в первый год после выписки [18].

Безусловно, рецидиву ишемических событий способ-
ствует не  только тяжесть атеросклеротического процесса, 
но и  факторы, усугубляющие прогноз: пожилой возраст, 
курение, СД, АГ, ИМ в анамнезе, многососудистое пораже-
ние КА, низкая ФВ ЛЖ, низкая приверженность к терапии 
и  т. д. Накоплены данные о  связи недостаточного подавле-
ния активности тромбоцитов с риском сердечно-сосудистых 
осложнений [7, 19, 20]. Новизна проведенного нами иссле-
дования заключается в попытке получения ответа на вопрос – 
возможно ли у больных ОКСбпST, на основании исходного 
(на старте лечения) «ответа» тромбоцитов на нагрузочные 
дозы аспирина и  P2Y12-блокатора (клопидогрел либо тика-

грелор), получить дополнительную информацию о  риске 
дальнейших сердечно-сосудистых событий, с одной стороны, 
и о  вероятности развития геморрагических осложнений  – 
с другой.

Установлено, что  после ДАТТ в  нагрузочных дозах око-
ло 25 % больных с ОКСбпST в течение первых суток сохра-
няют ВОРТ. Эта группа больных имела высокий риск раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
как в  госпитальном периоде, так и в  период длительного 
наблюдения. Сохранение ВОРТ после нагрузочных доз 
аспирина и  Р2Y12-блокаторов позволяет выделить среди 
больных с  ОКСбпST лиц с  высоким риском ишемических 
событий на протяжении последующих 10–22 (в среднем 16) 
месяцев. При  этом кумулятивная частота случаев сердечно-
сосудистой смерти либо повторных госпитализаций в  свя-
зи с  ОКС, либо ишемического инсульта в  группе больных 
с ВОРТ су щественно выше по отношению к лицам с НОРТ. 
Полученные данные воспроизводят результаты исследо-
ваний различных авторов, подтвердивших ассоциацию 
ВОРТ с  развитием неблагоприятных кардиальных ослож-
нений [3–6]. При  этом взаимосвязь уровня ФАТ с  ресте-
нозом / тромбозом в стенте не была установлена. Вероятно, 
для  подтверждения данной гипотезы необходимо проведе-
ние более масштабного исследования, так как по  данным 
регистра АDАРТ-DES (n=8 583 пациента с ИБС, из них 50 % 
с ОКС, перенесших стентирование КА, 2013 г., оценка ФАТ 
методом VerifyNow) доказано, что  PRU (единица реактив-
ности тромбоцитов) более 208 независимо ассоциирует-
ся с  трехкратным повышением риска тромбоза стента как 
в первые 30 дней (отношение шансов (OШ) 3,00; 95 % ДИ: 
1,39–6,49; р=0,005), так и  через год после вмешательства 
(ОШ 2,49; 95 % ДИ: 1,43–4,31; р=0,001) [7]. Между груп-
пами НОРТ и  ВОРТ не  установлено различий по  частоте 
развития кровотечений, тем не  менее у  пациентов из  груп-
пы НОРТ, имеющих АДФ-агрегацию тромбоцитов 0–1 Ом, 
риск развития кровотечений в  период наблюдения увели-
чивался восьмикратно. Полученные данные воспроизводят 
результаты регистра АDАРТ-DES, установившего повыше-
ние риска развития кровотечения при значении PRU менее 
208 (ОШ 0,73; ДИ: 0,61–0,89; p=0,002) [7].

Проведено сравнение действия на  остаточную реак-
тивность тромбоцитов двух режимов ДАТТ аспи-
рин+клопидогрел и  аспирин+тикагрелор через 3 месяца. 
Установлено, что  клопидогрел в  отличие от  тикагрелора 
обладает менее выраженным действием на  снижение агре-
гации тромбоцитов от  исходного уровня (35,7 и  60,6 %, 
р=0,01), что  представляется важным для  понимания при-
чин пониженного ответа на  проводимое лечение и  поис-
ка новых путей воздействия на  остаточную реактивность 
тромбоцитов.

Настоящее исследование носило характер открыто-
го одноцентрового проспективного наблюдения больных 
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с ОКСбпST и имело ряд ограничений, к числу которых сле-
дует отнести его выборочный характер (включены пациен-
ты с  проведенным ЧКВ в  период индексной госпитализа-
ции), отсутствие рандомизации в зависимости от характера 
назначавшегося P2Y12-блокатора тромбоцитов; в  процессе 
наблюдения трое из числа наблюдавшихся больных выбыли 
из исследования по неизвестным нам причинам.

Заключение
В настоящей работе проанализирована клинико-прогно-

стическая значимость остаточной реактивности тромбоци-

тов на фоне современной антиагрегантной терапии больных 
с  ОКСбпST. Показано, что  высокий резидуальный уровень 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов после нагру-
зочных доз антиагрегантными препаратами ассоциируется 
с  более тяжелым течением ОКС в  госпитальном периоде 
и  более ранним развитием повторных кардиоваскулярных 
событий после выписки из  стационара. Низкий уровень 
резидуальной активности тромбоцитов сопряжен с риском 
развития кровотечений в период длительного наблюдения.

Конфликт интересов не заявлен.
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Резюме
Цель. Проанализировать, как  повлияет на  показатели распространенности и  эффективности терапии артериальной гипер-
тонии в  репрезентативной выборке Европейской части РФ введение новых целевых показателей артериального давле-
ния при  лечении пациентов с  данным заболеванием, принятых в  рекомендациях Европейского общества кардиологов 
и Европейского общества по гипертонии в 2018 году. Материалы и методы. Репрезентативная выборка из населения реги-
онов Европейской части РФ обследовалась в  1998, 2002, 2007, 2017  гг. В  данных выборках сравнивается структура паци-
ентов с артериальной гипертонией согласно европейским рекомендациям 2013 и 2018 г. Результаты. Введение в 2018 году 
новых рекомендаций по лечению артериальной гипертонии привело к увеличению распространенность данного заболева-
ния в 1998 г. с 35,5  до 36,9 %, в 2002 г. с 39,1 до 39,9 %, в 2007 г. с 41,0  до 41,3 % и в 2017 г. с 43,3  до 43,6 %. Доля эффективно 
леченных пациентов уменьшилась с 4,7  до 3,5 % в 1998 г., с 7,5  до 6,2 % в 2002 г., с 17,0 до 14,7 % в 2007 г. и с 30,8  до 26,4 %. 
Увеличилось число пациентов, нуждающихся в инициирующей антигипертензивной терапии с 59,6  до 61,1 % в 1998 г., с 47,9  
до 49,1 % в 2002 г., с 27,9  до 28,2 % в 2007 г. и с17,5 % до 18,2 % в 2017 г. Заключение. Новые требования к диагностике и лечению 
пациентов с АГ, изложенных в рекомендация ЕОК 2018 г. в незначительной степени повлияли на показатели распространен-
ности и эффективности лечения пациентов с АГ. В то же время данные рекомендации оказались достаточно сложны в исполь-
зовании из-за разных уровней артериального давления, используемых при диагностике, и целевых показателей, используемых 
при лечении артериальной гипертонии.
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Summary
Aim. To analyze the effect of introducing new treatment goals in hypertension stated in the 2018 European Society of Cardiology 
and European Society of Hypertension Guidelines on prevalence and treatment efficacy of arterial hypertension (AH) in a repre-
sentative sample of patients in the European part of the Russian Federation. Materials and methods. A representative sample of popu-
lation in the European part of Russia was evaluated in 1998, 2002, 2007, and 2017. The structure of patients with AH was compared 
in these samples according to the 2013 and 2018 European Guidelines. Results. Introduction of new guidelines for the treatment 
of AH in 2018 resulted in increasing the prevalence of hypertension from 35.5 % to 36.9 % in 1998, from 39.1 % to 39.9 % in 2002, 
from 451.0 % to 41.3 % in 2007, and from 43.3 % to 43.6 % in 2017. Proportion of effectively managed patients decreased from 4.7 % 
to 3.5 % in 1998, from 7.5 % to 6.2 % in 2002, from 17.0 to 14.7 % in 2007, and from 30.8 % to 26.4 %. Proportion of patients who 
required initiation of antihypertensive therapy increased from 59.6 % to 61.1 % in 1998, from 47.9 % to 49.1 % in 2002, from 27.9 % 
to 28.2 % in 2007, and from 17.5 % to 18.2 % in 2017. Conclusion. The new requirements to diagnostic and treatment of AH provided 
by the 2018 European Society of Cardiology Guidelines insignificantly influenced prevalence and treatment efficacy of AH. At the 
same time, the new guidelines appeared rather difficult for application due to different values of blood pressure used for diagnostics 
and treatment goals.
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В2018  г. Европейское общество кардиологов (ЕОК) 

совместно с Европейским обществом по гипертонии 
приняло новые рекомендации по ведению пациентов с АГ 
[1]. В новых рекомендациях, по сравнению с рекоменда-
циями 2013 г., определены более низкие целевые значения 
показателей гемодинамики при  лечении пациентов с  АГ, 
также, как и  новые показания для  начала антигипертен-
зивной терапии (АГТ). Принятие новых рекомендаций 
значимо увеличило число пациентов, требующих АГТ.

К  одному из  нововведений данных рекомендаций 
относится необходимость назначения АГТ не только 
пациентам с АГ, но и больным с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском (ОВССР), особенно при ИБС, 
уже при  наличии высокого нормального уровня АД 
(ВНАД) [2]. Акцентируется внимание на  необхо-
димость назначения АГТ пациентам с  АГ 1 степени 
и  низким сердечно-сосудистым риском [3], а  также 
пожилым пациентам в  возрасте от  65  до  80  лет с  АГ 
1 степени [4].

В  новых рекомендациях изменились целевые зна-
чения уровня АД у  пациентов различных возраст-
ных групп. Определено более значимое снижение 
АД у  пациентов моложе 65  лет с  достижением целе-
вого САД от  130 до  120 мм рт. ст. и ДАД  – от  80 
до  70 мм рт. ст. У  пациентов старше 65  лет реко-
мендуется контролировать САД в  диапазоне 130–
139 мм рт. ст. [5–7].

Рекомендации более агрессивного снижения АД 
связаны с  накопленными данными исследований 
и мета-анализов о значительно лучшем прогнозе паци-
ентов при более низких уровнях АД [5, 6]. С другой 
стороны, при более низких рекомендованных целевых 
показателях АД врач реальной клинической практики 
сможет более активно использовать гипотензивные 
средства, – тем  самым увеличится число пациентов, 
контролирующих АД в  пределах целевых значений 
[4, 6]. Также необходимо учесть влияние принятых 
в  США новых рекомендаций по  ведению пациентов 
с АГ, в которых показатели АД 130 и 80 мм рт. ст. ста-
ли пороговыми в диагностике АГ [8].

В  данной работе мы проанализировали, как  изме-
нятся показатели эффективности и  контроля АД 
в  Европейской части Российской Федерации в  свете 
новых рекомендаций ЕОК по АГ.

Материалы и методы
В  настоящей работе представлены результаты 

исследования «ЭПОХА-АГ» (ЭПидемиологическое 
Обследование больныХ Европейской чАсти России 
с  Артериальной Гипертонией). Пилотным для  этого 
проекта было обследование репрезентативной выбор-
ки Нижегородской области, созданной в  1998  г.  [9]. 

Единицей рандомизации в данном исследовании явля-
лась адресная точка (дом, квартира), в которой обсле-
довались все проживающие здесь люди («семья») 
в  возрасте от  10 до  100  лет. Рандомизация проводи-
лась пошаговым (определение района субъекта РФ), 
случайным (определение лечебно-профилактическо-
го учреждения и  четырех терапевтических участков 
на территории обслуживания) и пошаговым (опреде-
ление квартир-домов) методами. Подробное описа-
ние формирования выборки представлено в журнале 
«Сердечная недостаточность» [10].

В  2002  г., используя дизайн пилотного проек-
та Нижегородской области, были созданы выборки 
в    8  субъектах РФ (Нижегородская, Рязанская, Киров-
с      кая, Воронежская, Оренбургская области, Ставро-
польский край, Республика Татарстан, Чу вашс кая 
Республика). Повторное обследование респондентов 
из  полученных выборок проведено в  2007 и  2017  г. 
В  2007  году в  исследование включены Пермский край 
и Саратовская область.

Респонденты осматривались участковым врачом-
терапевтом, который собирал анамнез и  проводил 
объективный осмотр пациентов с  измерением пока-
зателей гемодинамики. По  факту осмотра заполнял-
ся опросник, состоящий из 136 вопросов. Опросник 
включал информацию о  принимаемых лекарствен-
ных препаратах, кратности их  приема и  дозировках, 
что  дает возможность проанализировать эффектив-
ность АГТ и контроль АД в течение суток.

Пациентами с диагнозом АГ, согласно европейским 
рекомендациям 2013  г., считались лица, у  которых 
в опроснике показатель САД был выше 139 мм рт. ст. 
или  показатель ДАД выше 89 мм рт. ст. [11–13]. 
Также к  пациентам с  АГ отнесена группа эффектив-
но леченных (ЭЛ) пациентов, которые имели уровень 
АД ниже 140 и 90 мм рт. ст. и принимали любой анти-
гипертензивный препарат.

Для  определения проблемы эффективности лече-
ния АГ в  свете рекомендаций 2018  г., мы создали 
выборку больных АГ согласно вышеуказанным реко-
мендациям. Следует отметить, что в  процессе мате-
матической обработки возникли определенные труд-
ности в плане классификации пациентов. Это связано 
с  тем, что в  рекомендациях по  АГ ЕОК 2018  г. диа-
гностические критерии АГ и  целевые значения АД 
при лечении АГ различны.

Для определения числа пациентов с АГ вся выборка 
была разделена на  две группы больных: получающих 
АГТ и без таковой. В группу пациентов без АГТ были 
отнесены пациенты с  уровнем САД >140 мм рт. ст. 
или  уровнем ДАД >90 мм рт. ст. Также в  эту груп-
пу были отнесены пациенты с  высоким нормальным 
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уровнем АД, имеющие ОВССР и ССЗ. Мы понимаем, 
что  данная группа пациентов согласно рекомендаци-
ям не  относится к  больным АГ, но в  то  же время им 
рекомендуется гипотензивная терапия, а  это значит, 
что у них должен быть диагноз АГ.

Задачей формирования группы пациентов с  АГТ 
явилось выделение лиц, достигающих целевых зна-
чений АД (ЭЛ пациенты), и  лиц с  неэффективной 
АГТ (неЭЛ пациенты). Группа ЭЛ пациентов фор-
мировалась из  всех респондентов, получающих АГТ 
и с  уровнем АД строго меньше 131 и  81 мм рт. ст., 
а также в нее включены пациенты >65 лет с уровнем 
АД менее 140 / 80 мм рт. ст. Остальные респонденты 
с АГТ отнесены в группу неЭЛ пациентов.

Состояние ОВССР определялось при  наличии 
ИБС, перенесенного в прошлом инсульта или остро-
го ИМ, перемежающейся хромоты. Применение 
других методов верификации атеросклеротического 
повреждения в рамках данного исследования не пред-
ставляется возможным.

Для  определения достоверности различий непа-
раметрических показателей использовался тест χ2. 
Межгрупповые различия считались статистически 
значимыми при уровне p менее 0,05.

Результаты
Доля пациентов с  АГ в  выборке Нижегородской 

области в  1998  г. составила 35,5 %, среди них 95,3 % 
имели уровень АД выше 140 и  90 мм рт. ст. незави-
симо от  стратегии АГТ, и  только 4,7 % пациентов 
лечились эффективно в  соответствии с  рекоменда-
циями по  лечению АГ 1999  г. [12]. Доля пациентов 
с повышенным уровнем АД (более 140 / 90 мм рт. ст.), 
не получающих АГТ, составила 21,2 %. Экстраполируя 
данный показатель на население Нижегородской обла-
сти, можно сделать вывод о том, что в 1998 г. каждый 
пятый житель области нуждался в  инициирующей 
АГТ. В таблице  1 представлена распространенность 
АГ и  эффективность ее лечения в  Нижегородской 

области на  примере различных эпидемиологических 
срезов исследования в  зависимости от  уровня АД 
и  наличия АГТ. Критерии для  постановки диагноза 
АГ на соответствующих этапах исследования исполь-
зовались согласно рекомендациям Европейского 
общества по гипертонии 1999-2003-2013 гг. [11–13], 
а в  таблице  2 представлено распределение респон-
дентов в  зависимости от  критериев диагностики АГ 
согласно рекомендациям ЕОК 2018 г.

В  выборке 1998  г. согласно рекомендациям ЕОК 
2018  г. показатель распространенности АГ составил 
36,9 %, что на  1,4 % больше, чем по  рекомендациям 
ЕОК 1999 г., так как доля пациентов, имеющих ВНАД 
и  ОВССР, составила 1,4 % в  популяции. Показатель 
эффективности лечения также снизился всего на 1,2 %: 
с 4,7 до 3,5 % случаев среди больных АГ. Доля пациен-
тов, нуждающихся в инициирующей терапии или кор-
рекции существующей АГТ, составила 35,6 % в  попу-
ляции.

Анализируя выборку Европейской части РФ 2002 г., 
мы выявили, что  уровень распространенности АГ 
увеличился до 39,1 %. Данная группа пациентов была 
представлена респондентами с повышенным уровнем 
АД (более 140 и  90 мм рт. ст.) (92,5 %), среди кото-
рых 44,7 % принимали какое-либо средство АГТ, и ЭЛ 
пациентами – 7,5 %. Показатель распространенности 
АГ по рекомендациям 2018 г. увеличился незначитель-
но и составил 39,9 % по сравнению с рекомендациями 
2003  г. Число ЭЛ пациентов уменьшилось на  1,3 % 
и составило 6,2 % среди больных АГ. Доля пациентов, 
нуждающихся в  инициирующей АГТ или  коррекции 
существующей АГТ, оказалась равной 37,5 % в  попу-
ляции, что на 4,7 % выше, чем в 1998 г.

В 2007 г. в Европейской части РФ распространен-
ность АГ составила 41 % согласно рекомендациям 
ЕОК 2003  г. и  41,3 % согласно рекомендациям ЕОК 
2018  г. По  сравнению с  предыдущими выборками 
отмечается значимое увеличение пропорции ЭЛ 
пациентов до  17 % по  рекомендациям ЕОК 2003  г. и 

Таблица 1. Распределение респондентов в зависимости от наличия АГТ и уровня АД (%)

АГТ Диагноз АГ Уровень АД 1998 2002 [р02/98] 2007 [р07/02] 2017 [р07/17]

Нет АГТ
Да >139/89 21,2 (59,6)* 18,7 (47,9)* [<0,0001] 11,1 (27,9)* [<0,0001] 7,6 (17,5) [<0,0001]

Нет <140/90 64,5 60,9 [<0,0001] 59,0 [=0,32] 56,7 [=0,0001]

Есть АГТ
Да ЭЛ 1,7 (4,7)* 2,9 (7,5)* [=0,0003] 7,0 (17,0)* [<0,0001] 13,3 (30,8)* [<0,0001]

Да неЭЛ 12,7 (35,8)* 17,5 (44,7)* [<0,0001] 22,9 (55,9)* [<0,0001] 22,4 (51,8)* [<0,0001]

Все АГ (ЕОК 1999–2003–2013) 35,5 39,1 [<0,0001] 41,0 [=0,32] 43,3 [<0,0001]

* - в круглых скобках указаны доли среди больных АГ.
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до  14,7 % по  рекомендациям ЕОК 2018  г. В  2007  г. 
снижается доля пациентов, нуждающихся в  иниции-
рующей АГТ или ее коррекции, до 35,2 %, что на 2,3 % 
меньше, чем в 2002 г.

В выборке Европейской части РФ в 2017 г. распро-
страненность АГ продолжает значимо увеличиваться. 
Согласно рекомендациям ЕОК 2013  г. этот показа-
тель составляет 43,3 % в  популяции, а по  рекоменда-
циям ЕОК 2018 г. увеличивается всего лишь на 0,3 % – 
43,6 %. Произошло выраженное увеличение доли ЭЛ 
пациентов до  30,8 % по  рекомендациям ЕОК 2013  г. 
и до 26,4 % по рекомендациям ЕОК 2018 г, но в то же 
время число пациентов, не  достигающих целевых 
показателей АД, также увеличивается. В 2017 г. паци-
ентов, требующих коррекции или  инициации АГТ, 
оказалось 32,1 %, что на 3,1 % ниже, чем в 2017 г.

Обсуждение
На  основании полученных данных исследования 

ЭПОХА-АГ, можно утверждать, что  ситуация с  лече-
нием АГ на популяционном уровне из года в год улуч-
шается. Число пациентов с  подтвержденной АГ и 
не имеющих АГТ уменьшилось с 59,6 до 17,5 %.

С  одной стороны, охват терапией в  репрезента-
тивной выборке ЭПОХА-АГ оказался очень высо-
ким. Вероятно, это связано с тем, что врачи осматри-
вают респондентов, включенных в  репрезентатив-
ную выборку ЭПОХА, уже в третий раз (2002, 2007 
и 2017 гг.) и при диагностике АГ врач-исследователь 
мог высказаться в пользу необходимости лечения. 
С другой стороны, сходные по дизайну исследования 
ЭССЕ-РФ и МЕРИДИАН-РО указывают на похожую 
распространенность АГ в  популяциях, а  охват тера-
пией в репрезентативных выборках значимо разнится. 
Охват терапией в  ЭССЕ-РФ составил 50 %, а в  орга-
низованной выборке исследования МЕРИДИАН-РО 
достиг 81,7 % [14, 15].

По  данным статистического сборника «Здраво-
охранение в  России 2017  год», общее число зареги-

стрированных больных с  гипертонической болез-
нью в РФ на 2017 г. составило 12 073 870 или 8 224,5 
на 100 тысяч населения, что представляет всего 8,2 % 
населения страны. Распространенность АГ, по  дан-
ным ЭПОХА-АГ, составила 43,3 %, что в 5,3 раза выше 
по  сравнению с  официальной статистикой, сформи-
рованной по данным обращаемости населения в ЛПУ 
[16]. Возможно, этот факт свидетельствует о высокой 
доле пациентов с АГ, находящихся на «самолечении», 
что  значимо снижает вероятность достижения целе-
вых показателей АД пациентами.

Число ЭЛ пациентов с  1998  г. по  2017  г. увеличи-
лось с 4,7 до 30,8 %. Этот факт говорит о том, что АГ 
в РФ стали лучше выявлять и, соответственно, лечить, 
причем это не  связано с  общим ростом распростра-
ненности АГ в  популяции, так как  динамика роста 
случаев АГ в  популяции не  пропорциональна росту 
эффективности терапии. Наряду с ростом респонден-
тов, принимающих АГТ, увеличивается число паци-
ентов, не  достигающих целевых уровней АД. Таким 
образом, мероприятия, направленные на  выявление, 
контроль и лечение пациентов с АГ, в РФ работают.

Если принимать во  внимание новые требования 
к  диагностике и  лечению пациентов с  АГ, изложен-
ные в  рекомендация ЕОК 2018  г., то  можно сказать, 
что они не столь серьезно повлияли на значения пока-
зателей распространенности и  эффективности лече-
ния больных  АГ. Максимальное увеличение распро-
страненности АГ было в выборке 1998 г. и составило 
1,4 %, а в 2007 и 2017 гг. эта величина оказалась равной 
0,3 %. Рекомендации ЕОК 2018 г. создали новую груп-
пу пациентов, требующих АГТ  – это пациенты, име-
ющие ВНАД и ОВССР. Как видно из таблицы 2, доля 
таких пациентов в выборках 2007 и 2017 гг. составила 
всего 0,5 % в популяции. Снижение целевых уровней 
АД до  130 / 80 мм рт. ст. при  лечении пациентов с  АГ 
в определенных группах привело к снижению показа-
теля эффективности терапии. Однако данный показа-
тель уменьшился максимум только на 4,4 % в 2017 г.

Таблица 2. Распределение респондентов в зависимости от наличия АГТ, уровня АД и степени сердечно-сосудистого риска (%)

АГТ Диагноз АГ Уровень АД 1998 2002 [р02 / 98] 2007 [р07 / 02] 2017 [р07 / 17]

Нет АГТ

Да  >139 / 89 21,2 (57,3 %)* 18,7 (46,8)* [<0,0001] 11,1 (26,8)* [<0,0001] 7,6 (17,3)* [<0,0001]

Да ВНАД + ОВССР 1,4 (3,8)* 0,9 (2,2)* [=0,0004] 0,5 (1,3)* [=0,0004] 0,5 (1,2)* [0,57]

Нет <140 / 90 (исключая 
ВНАД +ОВССР) 63,1 60,1 [=0,0007] 58,7 [=0,69] 56,4 [=0,0002]

Есть АГТ
Да ЭЛ 1,3 (3,5)* 2,5 (6,2)* [=0,0001] 6,1 (14,7)* [<0,0001] 11,5 (26,4)* [<0,0001]

Да неЭЛ 13,1 (35,4)* 17,9 (44,8) * [<0,0001] 23,6 (57,2) * [<0,0001] 24 (55,1)* [=0,017]

Все АГ (ЕОК 2018) 36,9 39,9 [=0,0007] 41,3 [=0,69] 43,6 [=0,0002]

* – в круглых скобках указаны доли среди больных АГ.
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Таким образом, мы предполагаем, что  нововведе-

ния в рекомендации ЕОК 2018 г. такие, как большое 
число критериев (возраст, степень риска, уровень 
АД), влияющих на  диагностику и  определение целе-
вых показателей АД в  лечении АГ, разные значения 
пороговых показателей АД в  классификации и  целе-
вых уровней АД при  лечении, вероятно, создадут 

определенные трудности использования в  клиниче-
ской практике данных рекомендаций, что, разумеется, 
неизбежно скажется на  снижении активности обра-
щения к новым рекомендациям врачей реальной кли-
нической практики.

Конфликт интересов отсутствует.
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Закладка сердца начинается на  3–4-й неделях бере-
менности, в  этот период происходит процесс 

образования межжелудочковой перегородки (МЖП). 
Тератогенные воздействия или  генетические мутации 

могут привести к  тому, что  МЖП либо сформируется 
не полностью с возникновением дефекта, либо не сфор-
мируется вовсе с  развитием общей желудочковой каме-
ры в  трехкамерном сердце [1, 2]. Ввиду разнообразия 
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Резюме
При генетических мутациях или тератогенных воздействиях на плод на ранних этапах эмбриогенеза может развиваться трех-
камерное сердце, что является тяжелым врожденным пороком. По литературным данным, выживаемость таких больных без 
операции составляет 6–7 %. Данная публикация демонстрирует клинический случай пациентки с единственным желудочком 
сердца, дожившей до 56 лет без оперативного вмешательства.
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вариантов анатомического строения данного порока 
сердца был предложен ряд классификаций, оптималь-
ной из  которых является классификация R.  VanPraagh 
с  соавт. (1964), [2–4] по  анатомическому строению 
и типу отхождения магистральных сосудов. Выделяют А, 
В, С, D варианты анатомического строения единствен-
ного желудочка сердца (ЕЖС). При  типе А  (который 
встречается у  78 % больных) ЕЖС представлен мио-
кардом ЛЖ с  гипертрофированной стенкой, со  множе-
ством тонких трабекул, приточный отдел ПЖ отсут-
ствует, но миокард инфундибулярного отдела сохранен. 
Папиллярные мышцы предсердно-желудочковых клапа-
нов располагаются по одной стороне. При типе В (око-
ло 5 %) весь миокард характеризуется строением ПЖ, 
выпускника нет. При типе С (7 %) миокард имеет черты 
обоих желудочков, но МЖП отсутствует или есть только 
ее рудимент. При типе D (10 %) нет дифференцировки 
миокарда ЕЖС, нет ни выпускника, ни МЖП.

По типу расположения магистральных артерий выде-
ляют следующие типы: тип I характеризуется нормаль-
ным расположением магистральных артерий, тип II–D-
транспозиционным расположением магистральных 
артерий, тип III–L-транспозиционным расположением 
магистральных артерий [2–4].

При ЕЖС венозная и артериальная кровь смешива-
ются в  единственной желудочковой камере, давление 
в  аорте и  легочной артерии системное, но при  отсут-
ствии стеноза легочной артерии развивается гипер-
тензия малого круга кровообращения, вследствие чего 
возникает его гиперволемия и  возрастает минутный 
объем, повышается венозный возврат из  левого пред-
сердия в  ЕЖС. Так как  он выше объема венозной 
крови, то  бÓльший объем оксигенированной крови 
смешивается с меньшим количеством венозной крови, 
и у больных имеется минимальная степень артериаль-
ной гипоксемии [1, 2, 4].

Описание клинического случая
Пациентка  К., 56  лет, поступила в  НИИ СП 

им. И. И.  Джанелидзе 27.07.2018  г. в  отделение кардио-
логической реанимации с  жалобами на  кровохаркание. 
Из  анамнеза известно, что  больная имеет врожденный 
порок сердца в  виде единственного ЛЖ с  синдромом 
Эйзенменгера, вторичный эритроцитоз, врожденную 
атрио-вентрикулярную блокаду II–III степеней. Пациент-
ка наблюдалась в  стационаре. Последняя госпитализация 
до  настоящего поступления состоялась в  2010  г. в  связи 
с носовым кровотечением, вызванным тромбоцитопенией. 
Лабораторные анализы приведены в таблице 1.

В  настоящую госпитализацию при  рентгенологиче-
ском исследовании легких выявлено диффузное усиле-
ние сосудистого рисунка, расширение корней легких 
за  счет сосудистого компонента. Сердце увеличено 
за  счет левых отделов, талия сердца сглажена. В  связи 
с подозрением на тромбоэмболию ветвей легочной арте-
рии (ТЭВЛА) пациентке проведена мультиспиральная 
компьютерная томография органов грудной полости 
с внутривенным болюсным контрастированием в ангио-
режиме (МСКТА) препаратом Омнипак. При МСКТА, 
выполненной по стандартной программе, определялись 
дефекты контрастирования в  субсегментарных артери-
ях А1, А2, А6, А8, А9 правого легкого и А9, А10 левого 
легкого (рис. 1А, 1Б).

Диаметр ствола легочной артерии 21 мм, правой 
легочной артерии 23 мм, левой 21 мм. Преимущественно 
в  нижних долях легких определялись участки инфиль-
трации легочной паренхимы по типу «матового стекла» 
(рис. 2А, 2Б).

На этом фоне в сегментах S10 правого легкого и S9, 
S10 левого легкого выявлялись участки уплотнения 
легочной ткани неправильной треугольной формы, 
основаниями прилежащие к костальной плевре (призна-
ки инфарктной пневмонии) (рис. 3).

Таблица 1. Лабораторные анализы пациентки при госпитализации в 2010 г.

Показатель
Значение

Показатель
Значение

01.10 07.10 12.10 01.10
Эритроциты, х 1012 / л (3,5–4,7 х 1012 / л) 7,4 7,3 7,1 Общий белок, г / л (64–73 г / л) 71
Гемоглобин, г / л (120–140 г / л) 250 241 240 Креатинин, мкмоль / л (54–97 мкмоль / л) 86
Тромбоциты, х 109 / л (180-380х109 / л) 47 52 40 ХС, ммоль / л (3,0–6,0 ммоль / л) 4,33
Лейкоциты, х 109 / л (4-11х 109 / л) 4,8 5,3 4,8 Глюкоза, ммоль / л (3,8–5,82 ммоль / л) 4,5

Базофилы, % (0–1 %) 0,1 0,4 0,8 Общий билирубин, мкмоль / л  
(3,41–17,0 мкмоль / л) 50,3

Эозинофилы, % (0,5–5 %) 0,9 2,0 1,2 Прямой билирубин, мкмоль / л (0–3,41 мкмоль / л) 4,9

Лимфоциты, % (19–37 %) 40,3 55,9 44 Непрямой билирубин, мкмоль / л  
(3,41–13,59 мкмоль / л) 45,4

Моноциты, % (3–11 %) 8,3 6,3 10 Аспартатаминотрансфераза, ед / л (0–20 ед / л) 21
Скорость оседания эритроцитов, мм / ч 
(5–15 мм / ч) 0 0 0 Аланинаминотрансфераза, ед / л (0–20 ед / л) 13

Референсные значения приведены в скобках.
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Таблица 2. Количественные показатели ЭхоКГ исследования

Показатель Референсные 
значения Значение

Конечный  
диастолический размер ЛЖ 39–52 мм 63 мм

Конечный  
систолический размер ЛЖ <40 мм 44 мм

Аорта 20–37 мм 33 мм

Толщина межжелудочковой 
перегородки 7–11 мм 16 мм

Толщина задней стенки 7–11 мм 17 мм

Передне-задний размер 
правого предсердия <44 мм 36 мм

Передне-задний размер 
левого предсердия <38 мм 65 мм

Конечный  
диастолический объем ЛЖ 56–104 мл 145 мл

Конечный  
систолический объем ЛЖ 19–49 мл 62 мл

ФВ >55 % 57 %

Нижняя полая вена <21 мм 19 мм

МК Ve 0,7–1,0 мм / с 0,75 мм / с

Градиент давления  
на митральном клапане 1,6–6,8 мм рт.ст. 2,3 мм рт. ст.

Митральная регургитация Нет 3 ст.

ТК Ve 0,3–0,4 мм / с 0,94 мм / с

Градиент давления на  
трикуспидальном клапане 1,6–5,8 мм рт.ст. 3,5 мм рт. ст.

АК V max <170 мм 174 мм / ч

Градиент давления  
на аортальном клапане <5 мм рт. ст. 12 мм рт. ст.

Трикуспидальная  
регургитация Нет 2 ст.

Давление  
в правом предсердии 0–5 мм рт.ст. 10 мм рт. ст.

Давление  
в легочной артерии <30 мм рт.ст. 33 мм рт. ст.

Cтрелкой 
указаны 
признаки 
тромбо-
эмболии 
ветвей 
легочной 
артерии.

A – фрон-
тальная 
проекция, 
Б -горизон-
тальная 
проекция.

А Б

Рисунок  1. Признаки тромбоэмболии ветвей легочной артерии при МСКТА

Фронтальная 
проекция.

Сагиттальная 
проекция.

Рисунок  2. Участки инфильтрации  
легочной паренхимы по типу «матового стекла»

Рисунок  3. Участок уплотнения  
легочной ткани неправильной  
треугольной формы, основанием  
прилежащий к костальной плевре
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Сердце расположено обычно. Определялись два пред-
сердия, общий ЛЖ (рис. 4).

В  перикарде обнаруживалась жидкость с  толщи-
ной слоя 11 мм, в плевральных полостях – 14 мм справа 
и 12 мм слева (рис. 5А, 5Б).

У  данной пациентки на  фоне расширенного левого 
предсердия развился выраженный застой в  легочных 
венах и  сформировались кава-кавальные коллатера-
ли в  средостении, которые видны на  МСКТА легких 
(рис. 6А, 6Б).

Обращала на  себя внимание венозная коллатераль 
средостения, больше слева, сформированная вслед-

ствие застоя в левом предсердии, распространяющегося 
на  легочные вены. Она обеспечивала окольный крово-
ток к  правому предсердию через непарную (v.azygos), 
полунепарную (v.hemiazygos) вены (система верхней 
полой вены) и поясничные вены (vv. lumbales) (система 
нижней полой вены) [5–8].

Таким образом, по  данным МСКТА верифициро-
ваны: картина ТЭВЛА, инфаркт-пневмония в нижних 
долях легких, участки инфильтрации в легких, венозная 
коллатераль средостения, двусторонний гидроторакс, 
в перикарде небольшое количество жидкости.

Количественные показатели ЭхоКГ исследова-
ния приведены в таблице  2. По  данным ЭхоКГ выяв-
лен единственный (общий) ЛЖ, его эксцентрическая 
гипертрофия и  дилатация, при  этом глобальная сокра-
тительная способность сохранена (ФВЛЖ = 57 %), зон 
локального нарушения сократимости ЛЖ не  выявлено. 
Створки митрального клапана неравномерно утолщены, 
уплотнены с  формированием митральной недостаточ-
ности 3 степени, расчетное давление в легочной артерии 
не повышено (рис. 7).

Результаты биохимического анализа крови: аспартат-
аминотрансфераза 14 ед / л, амилаза 58  ед / л, креатинин-
фосфокиназа 45 ед / л, глюкоза 5,32 ммоль / л, С-реактивный 
белок 3,21 мг / л, креатинин 72  мкмоль / л, мочевина 
7,1 ммоль / л, ХС 5,54 ммоль / л, калий 5,32 ммоль / л, натрий 
144 ммоль / л, общий билирубин 44,1 мкмоль / л, прямой 
билирубин 11,8 мкмоль / л.Отмечалась гипопротеинемия: 
общий белок 48,4 г / л.

Д-димер – 2311,13 нг / мл (при норме 0–250 нг / мл).
Динамика показателей клинического анализа крови 

и  коагулограммы во  время госпитализации 2018  года 
представлена в таблице 3.

Из таблицы  3 видно, что  содержание гемоглобина 
в  крови за  период данной госпитализации уменьши-
лось на  35 г / л, гематокрит на  7,5 %. Активированное 
частичное тромбопластиновое время уменьшилось 
на 75,7 секунд, протромбиновое время – на 12,6 секунд. 

A – жидкость 
в плевральных 
полостях.

Б– жидкость 
в полости
перикарда.

А Б

Рисунок  5. Жидкость в плевральных полостях (А) и в полости перикарда (Б)

Рисунок  4. Топическое расположение  
сердца (два предсердия, общий левый желудочек)



57ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7S)

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ§

Содержание тромбоцитов в крови увеличилось на 15,85 
х 109 / л.

Пациентке проведено суточное мониторирование-
ЭКГ, по  результатам которого верифицирована выра-
женная брадикардия (табл. 4, рис. 8).

За  период мониторирования отмечалась полная 
атрио-вентрикулярная блокада, наиболее вероятно, 
проксимального типа, с замещающим ритмом из атрио-
вентрикулярного соединения с ЧСС от 34 до 51 уд. / мин 
(средняя 41 уд. / мин) в  течение всего периода наблюде-
ния. Прослеживались электрокардиографические при-

знаки гипертрофии и перегрузки обоих предсердий, 
частота генерации импульсов в  предсердиях – от  70 

Венозные 
коллатерали 
отмечены 
стрелками.

А Б

Рисунок  6. Венозные коллатерали, вид спереди (А) и сзади (Б)

Таблица 3. Лабораторные данные во время последней госпитализации 2018 г.

Показатель Нормативные 
значения

Значение
Дельта

27.07 30.07 04.08
Эритроциты, х 1012 / л 3,5–4,7 7,83 7,19 –0,64
Гемоглобин, г / л 120–140 251 230 216 –35
Гематокрит, % 35–47 73,7 71,1 66,2 –7,5
Тромбоциты, х 109 / л 180–380 39,15 44 55 15,85
Лейкоциты, х 109 / л 4–11 4,51 3,47 3,5 –1,01
Нейтрофилы, % 45–70 61,5 52,7 53,1 –8,4
Базофилы, % 0–1 1 0,6 –0,4
Эозинофилы, % 0,5–5 1,1 5 3,9
Лимфоциты, % 19–37 29 22 39,1 –10,1
Моноциты, % 3–11 5 13 8
Скорость оседания эритроцитов, мм / ч 5–15 0 4 4 4
Протромбиновый индекс по Квику,% 95–105 30 41 82 52
Активированное частичное  
тромбопластиновое время, сек 21–35 118,8 49,6 43,1 –75,7

Протромбиновое время, сек 14–20 26,9 21,5 14,3 –12,6
Международное нормализованное отношение 0,81–1,25 2,56 1,91 1,13 –1,43
Фибриноген, г / л 1,8–3,5 2,94

Таблица 4. Динамика ЧСС в течение суток

Время суток Средняя Минимальная Максимальная

ЧСС днем  
(бодрствование), 
уд. / мин

43 34 51

ЧСС ночью  
(во время сна),  
уд. / мин

37 35 43
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до 105 в мин. Помимо этого, наблюдались многочислен-
ные полиморфные предсердные экстрасистолы, но под-
считать их количество при записи на данном типе карди-
омонитора не  представлялось возможным. Сравнение 
количества желудочковых экстрасистол в  настоящую 
госпитализацию и анамнестически (от 14.05.18), предо-
ставленных пациенткой, приведено в таблице 5.

За  3 месяца у  пациентки наблюдалось увеличение 
общего количества одиночных желудочковых поли-
морфных экстрасистол в  2,56 раза, а в  течение часа 
в  3  раза. Помимо этого, отмечалось появление желу-
дочковой экстрасистолии (4 градации по Ryan), в то 
время как при мониторировании от 14.05.2018 реги-
стрировалась желудочковая экстрасистолия только 
первой градации по Ryan (рис. 9).

Если 14.05.2018  г. отмечалось удлинение корри-
гированного QT-интервала свыше 450 мс в  течение 
4 часов 9 минут, то на  мониторинге от  09.08.2018  г. 
в  связи с  выраженной гипертрофией и  перегрузкой 
предсердий (высокоамплитудные зубцы Р) и  нали-
чием полной атрио-вентрикулярной блокады анализ 
интервала QT не  корректен из-за постоянного нало-
жения Р на Т.

На фоне проводимой терапии состояние пациентки 
улучшилось, застойные явления в малом круге крово-
обращения регрессировали, явления инфаркт-пневмо-
нии уменьшилиись, эпизоды ТЭВЛА не рецидивирова-
ли. Пациентка была выписана на амбулаторное лечение 
под наблюдение кардиолога.

Таблица 5. Количество желудочковых экстрасистол, 2018 г.

Название Всего Всего В час В час RR,  
(мс) мин.

RR,  
(мс) мин.

RR,  
(мс) макс.

RR,  
(мс) макс.

RR,  
(мс) сред.

RR,  
(мс) сред.

Дата суточ- 
ного монито-
рирования

14.05 09.08 14.05 09.08 14.05 09.08 14.05 09.08 14.05 09.08

Одиночные желудочковые полиморфные экстрасистолы

Все измерения 32 82 1 3 502 502 1047 1140 613 683

Бодрствование 29 73 2 5 502 502 1047 1109 596 666

Сон 3 9 0 1 595 603 1043 1140 777 819

Физическая 
нагрузка – 15 – 9 – 541 – 626 – 575

Парные желудочковые мономорфные экстрасистолы

Все – 2 – 0 – 720 – 1545 – 1016

Сон – 2 – 0 – 720 – 1545 – 1016

Рисунок  7. Единственный левый желудочек

Фильтр: 35 Гц изолинии V: 25 мм/c A: 10 мм/c

V5
(1 mV)

1708 1790 1747 1751

Рисунок  8. Эпизод минимальной ЧСС за время наблюдения (34 уд./мин)
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Заключение
Следует отметить, что  единственный желудочек  – 

состояние, характеризуемое неблагоприятным прогно-
зом. Большая часть пациентов (75 %) без лечения поги-
бает на протяжении первых месяцев жизни от быстро 

прогрессирующих осложнений, таких как тяжелая СН, 
нарушения ритма сердца, внезапная сердечная смерть, 
тромбоэмболия легочночной артерии, тяжелая пнев-
мония. Средняя продолжительность жизни, по  дан-
ным Franklin  R. C.  G. с  соавт., составляет 6–7  лет  [9]. 

V1

V2

V3

V4

V5

V6

V1

V2

V3

V4

V5

V6

I

II

III

AVR

AVL

AVF
(1 mV)

I

II

III

AVR

AVL

AVF
(1 mV)

Синусовый ритм. Одиночные желудочковые полиморфные экстрасистолы.

Синусовый ритм. Парные желудочковые мономорфные экстрасистолы.

1518 595

1432 981 817 1432 981 817

1518 595

Фильтр: 35 Гц изолинии

Фильтр: 35 Гц изолинии

ЧСС и распределение (5)
V: 25 мм/c A: 10 мм/c

V: 25 мм/c A: 10 мм/c

Пример аритмии с предэктопическим интервалом от 720 до 1545 (в среднем 1016) мсек. Всего: 2 (менее 1 в час). Ночью: 2 (менее 1 в час).

(1 mV)

(1 mV)

Рисунок  9. Одиночные и парные желудочковые экстрасистолы
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Представленный клинический случай описывает един-
ственный ЛЖ у женщины 56 лет без легочного стеноза. 
Известно, что  выживаемость лиц со  стенозом легоч-
ной артерии выше вследствие более медленного раз-
вития застоя в  малом круге кровообращения. В  лите-

ратуре описаны единичные случаи достижения такими 
пациентами 50-летнего возраста.
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