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Посттранскрипционная регуляция генома –
это явление изменения структуры молеку-
лы РНК до того момента, как с нее начина-

ет синтезироваться белок. Такие модификации
имеют различную природу. Они могут представ-
лять собой замены в нуклеотидном составе РНК и
изменения ее конформации, отражаемые в домен-
ной структуре транслируемого белка.

Один из основных процессов посттранскрип-
ционной регуляции генома – это интерференция
РНК, представляющая собой эволюционный ме-
ханизм антивирусного иммунитета и защиты ор-
ганизма от болезней, клеток – от действия патоге-
на, а тканей и органов – от необратимых леталь-
ных изменений. Интерференция РНК – процесс,
направляемый особыми регуляторными молеку-
лами малых интерферирующих РНК [1, 2]. Важ-
ную роль в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний играют микроРНК, или миРНК, участвую-
щие в сосудистом сигналинге [2–4] и регулирова-
нии ангиогенеза [2, 5, 6], деградируя миРНК и/или
репрессируя трансляцию.

В настоящее время в условиях постоянных
стрессов, нарушенной экологии и неправильного
питания одним из самых распространенных за-
болеваний, весьма часто приводящих к летально-
му исходу, является ишемическая болезнь сердца
(ИБС). Основная причина ее развития – атеро-
склероз (АС), поражающий стенки сосудов, глав-
ным образом артерий мышечного и мышечно-
эластичного типа в результате нарушений мета-
болизма белков и холестерина. При образовании
атеросклеротической бляшки сосудистая стенка
заполняется белками и липидами с последующим
разрастанием соединительной ткани и кальцино-
зом [7]. Фактором риска развития АС является вы-
сокое артериальное давление, сопровождаемое
повышением проницаемости сосудистой стенки
и нарушением целостности эндотелиального мо-
нослоя. Поврежденный эндотелий накапливает
белки и липиды в сосудистой стенке, при этом из-
меняется его физиологический и биохимический
статус, активируются гены эндотелиальных кле-
ток и начинают экспрессироваться специфиче-
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Резюме
В настоящее время ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним из самых распространенных сердечно-со-
судистых заболеваний. Генетический контроль развития ИБС на посттранскрипционном уровне осуществляет-
ся с помощью поэтапной и многокомпонентной регуляции экспрессии генов с участием микроРНК. Несмотря на
то что объем литературных данных по этой проблеме постоянно расширяется, мало известно о посттран-
скрипционном пути регулирования экспрессии генов, ассоциированных с ИБС. Этот обзор обобщает текущие
знания о микроРНК, вовлеченных в регуляцию функциональных генов при ИБС.
Ключевые слова: ишемия; микроРНК; апоптоз; ангиогенез; фиброз.
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Summary
Nowadays, ischemic heart disease (IHD) is one of the most wide-spread cardiovascular disorders. Genetic control of IHD de-
velopment on posttranscriptional level is provided by gradual and multicomponent regulation of gene expression, which in-
volves microRNA. Despite a growing body of literature in this problem, little is known about the posttranscriptional pathway
regulation of gene expression, associated with IHD. This review summarizes the current knowledge about microRNA effects on
regulation of functional genes in pathogenesis of IHD.
Key words: ischemic heart disease; ischemia; microRNA; apoptosis; angiogenesis; fibrosis.
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ские белки. Изменения микроокружения в эндо-
телиальных клетках приводят к гемодинамиче-
скому удару [8]. Локализация последнего опреде-
ляет наиболее чувствительные к развитию АС уча-
стки в сосуде [9].

Очевидно, что изменения профиля экспрессии
тканеспецифичных генов, факторов роста, генов,
конститутивно и индуцибельно экспрессирую-
щихся в крови, эндотелиальных клетках, репрес-
сия и активация транскрипционных факторов и
клеточных рецепторов играют определяющую
роль в патогенезе и развитии АС и ИБС.

Регулирование экспрессии генов,
ассоциированных с ИБС, с помощью микроРНК

ИБС характеризуется патологическими измене-
ниями кардиомиоцитов (КМЦ), которые вклю-
чают апоптоз миоцитов, интерстициальный фиб-
роз и ангиогенез. Эти процессы регулируются на
посттранскрипционном уровне с помощью изме-
нения экспрессии и функций генов, кодирующих
белковые факторы, ассоциированные с развити-
ем заболевания. Каждый из этих генов служит ми-
шенью для специфических микроРНК, которые
различным образом регулируют их экспрессию
(см. рисунок).

МикроРНК экспрессируются тканеспецифично,
например в КМЦ наблюдается экспрессия миРНК-1,
let7, миРНК-133, миРНК-126–3p, миРНК-30c и
миРНК-26a [10–12], в гладких мышцах артерий экс-
прессируются миРНК-145, миРНК-125b, миРНК-
125a, миРНК-23, миРНК-143, а также let7, миРНК-1 и
миРНК-133 [10, 11, 13]. Характер функционирова-
ния микроРНК в эндотелиальных клетках опреде-

ляется нарушением их биогенеза на этапе процес-
синга предшественников микроРНК (пре-миРНК),
что ведет к нарушению пролиферации эндотели-
альных клеток [2, 3]. Кроме того, нарушение про-
цессинга миРНК приводит к снижению морфоге-
неза эндотелиоцитов, что существенно тормозит
нормальное развитие сосудов вследствие измене-
ний в работе VEGFR1 и VEGFR2 [2, 14], и к повыше-
нию экспрессии тромбоспондина-1 (Tsp-1) [4, 14]
(см. рисунок).

На развитие ИБС влияет апоптоз КМЦ. Про-
граммируемая гибель клеток является не только
частью нормальных процессов развития тканей,
но вызывает и активизирует патологический
процесс изменения архитектуры миокарда. Один
из подходов к лечению ИБС должен заключаться
в регулировании апоптоза в условиях кардио-
миопатии и постинфарктного состояния мио-
карда [15].

Уровень экспрессии миРНК-1 существенно по-
вышается в миокарде в ответ на оксидативный
стресс (зависимый от H2O2 апоптоз), при этом
наблюдается корреляция с экспрессией Bcl-2, в
результате чего происходит снижение экспрес-
сии фактора на уровне мРНК и белка. Мишенью
для миРНК-1 является 3’-нетранслируемая
область (3’-НТО) гена Bcl-2, что может быть свя-
зано с проапоптозным действием данной мик-
роРНК [16]. С другой стороны, для миРНК-1 най-
дено, что она регулирует функции генов белков
теплового шока (HSP60 и HSP70), связываясь с 
3’-НТО этих генов и снижая их экспрессию.
МиРНК-133 обладает антиапоптозным действием,
специфично связываясь с 3’-НТО гена каспазы-9,
репрессируя его экспрессию на уровне м-РНК и
белка, и при этом не взаимодействует с генами
HSP60 и HSP70 [17].

МиРНК-21 также вовлечена в регулирование
апоптоза КМЦ, проявляя защитный эффект при
апоптозе, связанном с ИБС, и взаимодействуя с
геном программируемой гибели клеток (PDCD4)
и геном, активирующим AP1. Это действие
миРНК-21 выражено в снижении апоптоза на
границах участков, пораженных инфарктом
миокарда (ИМ) [18]. Оверэкспрессия миРНК-320
регулирует переход КМЦ в апоптоз. Например, у
трансгенных мышей по гену миРНК-320 повы-
шался эффект апоптоза и увеличивался размер
ИМ как in vivo, так и ex vivo. Мишенью для
миРНК-320, по данным компьютерного анализа
(Target Scan; http//genes.mit.edu/targetscan), яв-
ляется 3’-НТО гена белка теплового шока HSP20.
При введении в сердце крысы антагониста
миРНК-320 наблюдалось существенное повыше-
ние экспрессии HSP20 и резкое уменьшение
области ИМ [11, 19].

Фиброз – это характерное морфологическое
состояние, наблюдаемое при ИБС и кардиомио-
патиях. Он характеризуется чрезмерным смеще-
нием компонентов межклеточного матрикса,
что приводит к дисбалансу метаболизма содер-
жащихся в нем молекул. Нарушение работы мно-
гокомпонентной метаболической сети, вовле-
ченной в регенерацию тканей и процесс воспа-
ления, может привести к фиброзу. Появляется
все больше данных, свидетельствующих о том,
что микроРНК непосредственно участвуют в ре-
гуляции возникновения или подавления фибро-
за [20–22].

При использовании гибридизации in situ было

Антиапоптозные          Антиангиогенные
миРНК133      миРНК21     миРНК21     миРНК17–92    миРНК328

CASP9 PDCD4
c-Kit

VEGF CD44

Апоптоз       Ангиогенез   Фиброз

Bcl2

HSP70

HSP20

VCAM1 HIF-1α

ITGA6
CTGF

Eph3
Spry1 COL

Spred1 TCP1
HIF-1α

Проапоптозные         Проангиогенные

миРНК1 миРНК320  миРНК126   миРНК17–92                     миРНК21 миРНК29
миРНК210

Генетическая регуляция развития ИБС на уровне РНК.
Различные кластеры микроРНК количественно изменяют экс-
прессию генов, подавляя или активизируя основные процессы,
связанные с развитием ИБС. Черными стрелками показан харак-
тер изменения экспрессии гена, на который действует данная
микроРНК, либо увеличение или уменьшение количества мик-
роРНК, вовлеченной в конкретный процесс.
Каждая отдельная микроРНК регулирует отдельный каскад ге-
нов, активируя экспрессию одних генов каскада и подавляя экс-
прессию других. Некоторые группы микроРНК могут участвовать
в регуляции нескольких процессов на клеточном уровне. Напри-
мер, микроРНК-21 участвует как в блокировании апоптоза, ан-
гиогенеза, так и в развитии фиброза. Экспрессия некоторых спе-
цифических факторов, таких как VEGF и HIF-1a, может изме-
няться неоднозначно. Для таких генов характерна более слож-
ная схема их регуляции, и эти гены являются ключевыми при ре-
гулировании ангиогенеза.
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найдено, что миРНК-21 селективно экспрессиру-
ется в фибробластах сердца, и ее экспрессия регу-
лирует сигнальный каскад MAP-киназ, молекул
межклеточного матрикса в фибробластах [23].
МиРНК-21 активизирует MAP-киназы, ингибируя
экспрессию гена Spry1 (sprout homolog 1). Таким
образом регулируются жизнеспособность фиб-
робластов и секреция фактора роста фибробла-
стов – FGF и осуществляется контроль распро-
странения интерстициального фиброза. Повы-
шение экспрессии миРНК-21 приводит к суп-
прессии гомолога фосфотазы и тензина, вслед-
ствие чего происходит негативная регуляция кас-
када по фосфоинозитол-3-киназе, а затем запус-
кается экспрессия молекулы матрикса метало-
протеиназы-2 (MMP 2), которая провоцирует де-
градацию молекул межклеточного матрикса и ин-
фильтрацию фибробластов [24].

Сравнительно недавно с использованием моле-
кулярных микрочипов для микроРНК было пока-
зано, что миРНК-29 предпочтительно экспресси-
руется в фибробластах, что ведет к уменьшению
повреждения миокарда [25]. МиРНК-29 распозна-
ет в качестве мишени м-РНК белков, вовлеченных
в фиброз, таких как коллаген, фибриллин и эла-
стин. Снижение экспрессии миРНК-29 индуциру-
ет экспрессию коллагена, а ее оверэкспрессия
снижает экспрессию коллагена.

Одним из важнейших процессов, характери-
зующих патогенез ИБС, является ангиогенез,
при котором эндотелиальные клетки активно
пролиферируют, межклеточный матрикс дегра-
дирует. Это ведет к изменению адгезии эндоте-
лиоцитов, клеточной миграции и уходу клетки
от апоптоза, после чего формируются стабиль-
ные волокна, которые быстро преобразовы-
ваются в новый кровеносный сосуд. Ангиоге-
нез – это комплексный, многофакторный про-
цесс, в который вовлечены механизмы клеточ-
ного (микроокружение эндотелиальных кле-
ток) и молекулярного (регуляция экспрессии
генов-детерминаторов) ответов. Подавление
роста сосудистых волокон обусловлено наруше-
нием комплекса Dicer, что было показано на
культуре эндотелиальных клеток пупочной ве-
ны человека (HUVEC) [3] и эндотелиальных кле-
ток капилляров человека (HMEC) [6].

В регуляции ангиогенеза, с одной стороны, за-
действованы кластеры специфических миРНК, а с
другой – каскады генов белков-переключателей,
таких, как фактор роста сосудистого эндотелия
(VEGF), рецептор ангиопоэтина-2 Tie-2/TEK, ан-
гиопоэтин-2 (ANGPT2) [26].

По механизму действия миРНК могут быть раз-
делены на проангиогенные миРНК, запускающие
ангиогенез, и антиангиогенные миРНК, подав-
ляющие его. Проангиогенные миРНК представ-
лены различными кластерами. Так, миРНК-126,
локализованная на хромосоме 9q34.3, специ-
фично экспрессируется на высоком уровне в эн-
дотелиальных клетках. МиРНК-126 закодирова-
на в интроне 7-го гена Egfl domain-7(Epidermal
growth factor like-7) [27, 28]. При сравнении про-
филей экспрессии генов эндотелиальных клеток
методом микрочипов было установлено не-
сколько генов-мишеней для миРНК-126, которы-
ми являются Spred-1 (sprouty – related protein-1),
VCAM-1 и ген интегрина a-6 (ITGA-6) [29]. Кроме
того, было показано, что миРНК-126 регулирует
экспрессию VEGF и FGF, которые являются ин-

дукторами ангиогенеза. Как известно, экспрес-
сия VEGF и FGF играет определяющую роль в
развитии коллатеральных сосудов при ишемии
миокарда [30].

Один из обширных кластеров в геноме человека
– это кластер миРНК-17–92, который включает в
себя 7 миРНК: миРНК-17–5p, миРНК-17–3p,
миРНК-18a, миРНК-19a, миРНК-20a, миРНК-19-b-1
и миРНК-92–1 [31]. МикроРНК этой группы регу-
лируют процесс образования сосудов с помощью
репрессии антиангиогенного фактора тромбос-
пондина-1 (TSP-1) и фактора соединительной
ткани (CTGF), которые являются предположи-
тельно генами-мишенями для миРНК-17–92. Дру-
гой ген-мишень для данной группы миРНК – это
HIF-1a (Hypoxia Inducible Factor-1a). Ангиогенез
обычно представляет собой адаптивный ответ на
гипоксию тканей, при которой накапливаются ее
белковые факторы, активирующие ангиогенные
гены. HIF-1a был идентифицирован как ген-ми-
шень для кластера миРНК-17–92 [32].

МиРНК-130а – это другой регулятор ангиогене-
за эндотелиальных клеток сосудов, который из-
меняет экспрессию генов GAX (Growth Arrest-spe-
cific Homeobox) и HOXA5 (Homeobox A5). Ген
GAX экспрессируется в эндотелиальных и гладко-
мышечных клетках и является основным участни-
ком сигналинга, происходящего в эндотелиаль-
ных клетках под действием про- и антиангиоген-
ных факторов. Ген HOXA5 относится к семейству
HOX-генов, которые кодируют белки ядра, уча-
ствующие во множественном сигналинге у чело-
века. МиРНК-130а взаимодействует с 3'-НТО гена
GAX в двух сайтах узнавания и с геном HOXA5,
снижая экспрессию обоих этих генов [33].
МиРНК-210 является одним из ключевых звеньев
при развитии гипоксии, блокируя миграцию и
дифференцировку эндотелиальных клеток в ре-
зультате связывания с генами-мишенями HIF-1a и
эфринаА3(Eph-3, ephrin-A3). HIF-1a индуцирует
экспрессию миРНК-210 в эндотелиоцитах. Моле-
кулы эфринов контролируют ангиогенный фено-
тип кровеносных сосудов и играют важную роль
в эндотелиальных клетках. МиРНК-210 подавляет
экспрессию гена Eph-3 в ответ на гипоксию, спо-
собствуя индукции ангиогенеза [29, 34].

Антиангиогенные миРНК объединяют различ-
ные семейства микроРНК, задействованные в раз-
личных компенсаторных процессах, связанных с
уходом клетки от стресса. Многие из этих процес-
сов определяют реакцию клетки на факторы
стресса, действие которых приводит к патологи-
ческим изменениям, и формируют молекулярный
и клеточный ответ. На молекулярном уровне спе-
цифические взаимодействия микроРНК и их ге-
нов-мишеней определяют дальнейшую судьбу
клетки, активизируя ее пролиферацию (индукция
ангиогенеза) либо блокируя или замедляя ее деле-
ние (ингибирование ангиогенеза). Такой компен-
саторный механизм позволяет избежать злокаче-
ственных образований и аномального ангиогене-
за. МиРНК-221 относится к антиангиогенным
микроРНК. МиРНК-221 блокирует пролифера-
цию эндотелиальных клеток и ангиогенез, связы-
ваясь с 3'-НТО гена c-Kit и снижая его экспрессию.
Ген c-Kit является важным звеном в регулирова-
нии ангиогенеза и восстановлении сосудистой
стенки [35].

Альтернативный путь влияния микроРНК на
клеточную подвижность и изменение структуры
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клетки представляет собой взаимодействие их с
генами рецепторов, комплексно задействованны-
ми во внутриклеточных сигнальных путях. 
В частности, миРНК-328 взаимодействуя с геном
рецептора гиалуроновой кислоты CD44, снижает
его экспрессию, ослабляя адгезию клеток и миг-
рацию, блокирует образование капиллярных
структур. Эти наблюдения были сделаны в культу-
ре клеток эпидермальной карциномы человека
A431 [36]. Интересно, что кластер миРНК-17–92,
который мы рассматривали выше, наряду с про-
ангиогенными микроРНК включает в себя и анти-
ангиогенные микроРНК, такие как миРНК-15-b,
миРНК-16, миРНК-20a и миРНК-20b. Экспрессия
этих микроРНК существенно снижается при ги-
поксии, что может быть связано со стабилизаци-
ей HIF-1a. С другой стороны, наличие миРНК-15-b,
миРНК-16, миРНК-20a и миРНК-20b снижает су-
щественно экспрессию белка VEGF [37], для кото-
рого также было отмечено, что уровень его экс-
прессии зависит от различных факторов риска и
характера течения ИМ [38].

Исходя из вышеизложенного, следует отметить
важность установления характера взаимодей-
ствия различных кластеров микроРНК и их генов-
мишеней, а также количественной оценки изме-
нения экспрессии генов, кодирующих ключевые
белковые факторы, определяющие развитие ос-
новных процессов при ИБС: апоптоз КМЦ, фиб-
роз и образование кровеносных сосудов в ходе
ангиогенеза (см. таблицу).

Заключение
Многофакторные заболевания, к которым от-

носится ИБС, характеризуются не только изме-
нениями в кодирующей последовательности ге-
нов, но и сложным типом взаимодействий между
ними на транс- и посттранскрипционном уров-
не. К тому же важную роль при течении заболе-
вания играют факторы, недетерминированные
генами, – возраст, образ жизни, индивидуальные
особенности питания, эмоциональный статус. 
С развитием технологий анализа экспрессии ге-
нов, включающих количественный контроль
определенного фактора на уровне кДНК, стано-

вится возможным дифференциальная количе-
ственная диагностика генетической предраспо-
ложенности индивидов к ИБС. Оценка характера
взаимодействий микроРНК и генов-мишеней
может позволить более полно и четко обрисо-
вать вовлеченность того или иного гена в разви-
тие болезни, а следовательно, существенно об-
легчить поиск генов–кандидатов для лечения
ИБС.
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и диагностическая значимость Д-димера 
при сердечно-сосудистых заболеваниях:

ретроспективное исследование 1000 пациентов
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Цель исследования. Изучение частоты, структуры и предикторов тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и
оценка диагностической значимости количественного в крови Д-димера у больных сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ).
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ 1000 историй болезни пациентов (624 мужчины,
376 женщин) в возрасте 19–93 (в среднем 61±12) лет. Критериями включения в исследование были наличие лю-
бого ССЗ и измерение содержания Д-димера в период госпитализации.  Диагноз ТЭО был подтвержден или отверг-
нут при помощи ультразвукового дуплексного ангиосканирования и/или мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) конечностей, МСКТ-ангиопульмонографии, вентиляционно-перфузионной сцинтиграфии лег-
ких, магнитно-резонансной томографии сердца, трансторакальной и/или чреспищеводной эхокардиографии,
электрокардиографии, а также на основании определения уровня сердечного тропонина I. Содержание Д-димера
определяли методом латексной агглютинации.
Результаты. ТЭО в период госпитализации были обнаружены у 133 (13%) больных, преобладали венозные
тромбозы. Чувствительность количественного определения Д-димера как маркера ТЭО составила 73%, специ-
фичность – 68%, прогностическая ценность положительного результата – 26%, отрицательного – 94%. Пло-
щадь под ROC-кривой – 0,75 (95% доверительный интервал 0,70–0,79, р<0,001). По данным многофакторного
анализа независимыми предикторами ТЭО у больных ССЗ являлись возраст старше 65 лет, эпизоды венозных
тромбозов в анамнезе, наличие аневризмы левого желудочка, IV функциональный класс хронической сердечной не-
достаточности и имплантация искусственного водителя ритма.
Заключение. У больных ССЗ количественное определение Д-димера имеет средние значения чувствительности
и специфичности, но высокую отрицательную прогностическую значимость, поэтому измерение Д-димера в
кардиологическом стационаре наиболее полезно для исключения наличия ТЭО.
Ключевые слова: тромбоэмболические осложнения, Д-димер, сердечно-сосудистые заболевания.

Thromboembolic complications and diagnostic value of D-dimer at cardiovascular diseases: 
a retrospective study of 1 000 patients

N.M.Vorobyeva, A.B.Dobrovolsky, E.V.Titaeva, E.P.Panchenko
Russian Cardiology Research and Production Complex, Moscow

Summary
Aim. In a retrospective study, to investigate the frequency, structure and predictors of thromboembolic complications (TEC)
and diagnostic value of D-dimer in patients with cardiovascular diseases (CVD).
Methods. One thousand inpatients (624 men, 376 women) in the age of 19–93 (mean 61±12) years were analyzed retro-
spectively. Inclusion criteria were the presence of any CVD and measurement of D-dimer during hospitalization. The presence
or absence of TEC was confirmed by compression ultrasonography or multispiral computed tomography (MSCT) of extremiti-
es, MSCT-angiopulmonography, ventilation/perfusion lung scanning, MRI of the heart, echo- and electrocardiography, and
measurement of cardiac troponin I. D-dimer was measured by method of latex agglutination. 
Results. TEC were diagnosed in 133 (13%) patients. Venous thromboses prevailed in the structure of TEC. Quantitative assay
of D-dimer as a marker of TEC in CVD patients had sensitivity 73%, specificity 68%, negative predictive value 94%, and positive
predictive value 26%. Area under the ROC-curve was 0,75 (95% confidence interval 0,70–0,79, p<0,001). Multivariate analy-
sis showed that age over 65 years, previous venous thrombosis, left ventricular aneurysm, chronic heart failure class IV (NYHA)
and implantation of pacemaker are independent predictors of TEC.
Conclusion. The rate of TEC in CVD patients is 13%. In CVD patients, D-dimer as a marker of TEC has moderate sensitivity
and specificity. D-dimer test is most useful for exclusion of TEC because of the high negative predictive value.
Key words: thromboembolic complications, D-dimer, cardiovascular diseases.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему остаются важнейшей проблемой
современного здравоохранения, несмотря

на успехи, достигнутые в их лечении и профилак-
тике. Данная проблема особенно актуальна для
Российской Федерации, где на протяжении мно-
гих лет ССЗ лидируют в структуре причин общей
смертности, особенно трудоспособного населе-
ния, причем смертность от ССЗ гораздо выше,
чем в странах Европы, Азии и Америки.

Основой патогенеза большинства ССЗ стано-
вится атеротромбоз (АТ). Понятие АТ сформиро-
валось относительно недавно в результате полу-
чения убедительных доказательств того, что ате-
росклероз (АС), лежащий в основе развития ате-
росклеротической бляшки (АСБ), и тромбообра-
зование на ее поврежденной поверхности тесно
взаимосвязаны. Морфологически АТ характери-
зуется наличием разрыва, трещины или эрозии
на поверхности АСБ, которые «прикрыты» тром-
бами различных размеров – от пристеночного до
полностью окклюзирующего просвет артерии [1].

Клинические проявления АТ могут быть ста-
бильными (хроническими) и нестабильными
(острыми) и зависят от локализации атеромы и
размеров тромба. При поражении брахиоцефаль-
ных артерий клинические проявления соответ-
ствуют нарушению мозгового кровообращения
различной степени выраженности, при коронар-
ной локализации АТ – проявлениям ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) от стабильной стено-
кардии до острых коронарных синдромов, при
локализации процесса в артериях нижних конеч-
ностей – симптомам перемежающейся хромоты.

В то же время тромбоэмболические осложне-
ния (ТЭО) у больных ССЗ могут возникать не
только в артериальном, но и в венозном русле. Ве-
нозные ТЭО (ВТЭО), объединяющие тромбоэм-
болию легочной артерии (ТЭЛА) и тромбозы глу-
боких и поверхностных вен (ТГВ и ТПВ), нередко
развиваются в качестве осложнения у больных
ССЗ, госпитализированных в связи с обострени-
ем основного заболевания, а также после различ-
ных операционных и других инвазивных вмеша-
тельств. При этом некоторые ССЗ, такие как арте-
риальная гипертония (АГ), инфаркт миокарда
(ИМ), хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), являются самостоятельными факторами
риска (ФР) ВТЭО.

Наконец, у больных ССЗ нередко возникает
тромбоз полостей сердца. К внутрисердечному
тромбозу предрасполагают мерцательная арит-
мия (МА), ХСН, ИМ, инфекционный эндокардит,
клапанные пороки и опухоли сердца. Тромбоз
предсердий чаще локализуется в левом предсер-
дии (ЛП) и его ушке у больных, страдающих МА.
Тромбоз желудочков наиболее часто возникает в
левом желудочке (ЛЖ) после перенесенного ИМ,
особенно в случае формирования постинфаркт-
ной аневризмы. Таким образом, ТЭО у больных
ССЗ многообразны. Однако их истинная частота
развития в кардиологической клинике неизвест-
на, что связано в основном с отсутствием специ-
фических клинических признаков и трудностями
диагностики. Определение содержания в крови
Д-димера – лабораторного маркера фибринооб-
разования, дополняет данные инструментальных
методов исследования и улучшает диагностику
ТЭО. Однако при высокой чувствительности 
Д-димера его специфичность не превышает 50%.

Все более широкое использование данного теста
в клинической практике и его невысокая специ-
фичность диктуют необходимость уточнения его
диагностической значимости у больных ССЗ.

Цель исследования – в рамках ретроспективно-
го исследования изучить частоту возникновения,
структуру и предикторы ТЭО и оценить диагно-
стическую значимость количественного опреде-
ления Д-димера как маркера ТЭО у больных ССЗ.

Материалы и методы
Был выполнен ретроспективный анализ 1 тыс.

историй болезни пациентов (624 мужчин, 376
женщин) в возрасте 19–93 (в среднем 61±12) лет,
находившихся на лечении в институте кардиоло-
гии им. А.Л.Мясникова с января по октябрь 2009 г.
Критериями включения в исследование были гос-
питализация по поводу любого ССЗ и измерение
содержания Д-димера в этот период.

При анализе историй болезни регистрировали
демографические, антропометрические, анамне-
стические, клинические и инструментальные дан-
ные больных ССЗ. В качестве коморбидных состоя-
ний учитывали хроническую обструктивную бо-
лезнь легких, рак, варикозную болезнь нижних ко-
нечностей, нарушения углеводного обмена, острый
воспалительный процесс. Злокачественное ново-
образование рассматривали как активный рак, если
в предшествующие 6 мес больные получили ради-
кальное лечение или принимали паллиативную хи-
миотерапию. Нарушениями углеводного обмена,
кроме сахарного диабета (СД), считали нарушения
толерантности к глюкозе и гипергликемию
натощак. Под острым воспалительным процессом
понимали любое острое инфекционное или воспа-
лительное заболевание (пневмонию, вирусную рес-
пираторную инфекцию, лекарственный гепатит,
инфекционный эндокардит), обострение хрониче-
ского заболевания (пиелонефрита, бронхита, по-
дагры), сопровождаемые симптомами интоксика-
ции, повышением температуры тела или наличием
очага воспаления, подтвержденного лабораторно-
инструментальными данными. Были приняты во
внимание предшествующие эпизоды венозных, ар-
териальных и внутрисердечных тромбозов.

Поскольку ТЭО могут возникнуть после различ-
ных оперативных и инвазивных вмешательств,
учитывали все процедуры, которым подвергали
пациентов в кардиологической клинике (табл. 1).

В структуре ТЭО выделяли венозные, артери-
альные и внутрисердечные тромбозы. ВТЭО
включали ТГВ, ТЭЛА и ТПВ. Артериальные тром-
бозы были представлены системными тромбоэм-
болиями (ТЭ) в артерии большого круга кровооб-
ращения, пристеночным тромбозом аневризм
аорты, острым тромбозом коронарных и перифе-
рических артерий. Внутрисердечные тромбы бы-
ли локализованы в ушке ЛП и/или полостях пред-
сердий у больных МА и в полости ЛЖ у пациен-
тов, перенесших ИМ.

Диагноз ТЭО был подтвержден или отвергнут
при помощи ультразвукового дуплексного ан-
гиосканирования и/или мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ) конечностей,
МСКТ-ангиопульмонографии, вентиляционно-
перфузионной сцинтиграфии легких, магнитно-
резонансной томографии сердца, трансторакаль-
ной и/или чреспищеводной эхокардиографии,
электрокардиографии, а также на основании
определения уровня сердечного тропонина I.
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Уровень Д-димера определяли методом латекс-
ной агглютинации с использованием наборов ре-
активов «STA LIATEST® D-DI» (Diagnostica Stago).
Верхняя граница нормального распределения 
Д-димера составляла 0,5 мкг/мл.

Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 2. Атеросклеротическое пораже-
ние артерий различной локализации было обна-
ружено у 82% больных. У подавляющего большин-
ства пациентов отмечался АС аорты (83%) и коро-
нарных артерий (83%), более половины больных
(57%) имели АС сонных артерий, 13% – АС арте-
рий нижних конечностей. МА была у каждого 4-го
пациента, из них 56% имели пароксизмальную ее
форму, 44% – постоянную. В структуре пороков
сердца преобладали врожденные (42%); ревмати-
ческие и атеросклеротические наблюдали реже –
в 20 и 38% случаев соответственно. Среди 12 па-
циентов с кардиомиопатией у 7 была дилата-
ционная, у 4 – гипертрофическая, у 1 – рестрик-
тивная. Распределение 279 больных c ХСН по
функциональным классам (ФК) в соответствии с
классификацией NYHA было следующим: I ФК –
9%, II – 42, III – 39, IV – 10%. У большинства (73%)
пациентов ХСН была компенсированной, у 27% –
декомпенсированной. Указания на венозные
тромбозы в анамнезе были у 6,5% больных, из них
одному пациенту ранее был имплантирован кава-
фильтр.

Статистический анализ данных был выпол-
нен с использованием программы SPSS 11.5 for
Windows (SPSS Inc., США). Анализ вида распреде-
ления количественных признаков проводили при

помощи теста Колмогорова–Смирнова. Результа-
ты представлены как среднее ± стандартное от-
клонение в случаях нормального распределения
признака; как медиана (25-й процентиль; 75-й
процентиль) – при непараметрическом распре-
делении. Для межгрупповых сравнений применя-
ли U-критерий Манна–Уитни и двусторонний
точный тест Фишера. Диагностическая значи-
мость Д-димера рассчитана по следующим фор-
мулам:

• чувствительность = ИП/(ИП+ЛО) ¥ 100%;
• специфичность = ИО/(ИО+ЛП) ¥ 100%;
• прогностическая ценность положительного

результата = ИП/(ИП+ЛП) ¥ 100%;
• прогностическая ценность отрицательного

результата = ИО/(ИО+ЛО) ¥ 100%;
• где ИП – истинный положительный, ИО – ис-

тинный отрицательный, ЛП – ложноположи-
тельный, ЛО – ложноотрицательный резуль-
таты.

Для оценки диагностической значимости Д-ди-
мера (соотношения чувствительность/специфич-
ность) была построена характеристическая кри-
вая (ROC-кривая). В качестве критерия диагно-
стической значимости рассчитывали площадь
под ROC-кривой. Взаимосвязь между наличием
ТЭО и клинико-инструментальными показателя-
ми оценивали при помощи однофакторного ли-
нейного регрессионного анализа. Для поиска не-
зависимых предикторов ТЭО был применен пря-
мой пошаговый метод (Forward Wald) бинарной
логистической регрессии. В многофакторный ре-
грессионный анализ включили показатели, имев-

Таблица 2. Клиническая характеристика больных ССЗ (n=1000)

Показатель Значение

Мужской пол, n (%) 624 (62%)
Возраст, лет (m±SD) 61±12
Индекс массы тела, кг/м2 [медиана (квартили)] 28,6 (26,0; 31,3)
Ожирение, n (%) 336 (34%)
Курение, n (%) 226 (23%)
Атеросклеротическое поражение аорты, коронарных,сонных или периферических артерий, n (%) 826 (83%)
ИБС, n (%) 703 (70%)
Стабильная стенокардия, n (%) 508 (51%)
ИМ в анамнезе, n (%) 397 (40%)
Постинфарктная аневризма ЛЖ, n (%) 48 (5%)
Реваскуляризация миокарда в анамнезе, n (%) 139 (14%)
АГ, n (%) 760 (76%)
МА, n (%) 253 (25%)
Нарушения ритма и проводимости сердца (кроме МА), n (%) 219 (22%)
ХСН, n (%) 279 (28%)
Нарушения мозгового кровообращения в анамнезе, n (%) 110 (11%)
Постоянный электрокардиостимулятор, n (%) 30 (3%)
Порок сердца, n (%) 116 (12%)
Оперативная коррекция порока сердца в анамнезе, n (%) 18 (1,8%)
Кардиомиопатия, n (%) 12 (1,2%)
Идиопатическая легочная гипертония, n (%) 17 (1,7%)
Миксома сердца, n (%) 4 (0,4%)
Инфекционный эндокардит, n (%) 1 (0,1%)
СД, n (%) 181 (18%)
Нарушения углеводного обмена (кроме СД), n (%) 68 (6,8%)

Таблица 1. Операции и инвазивные вмешательства у больных ССЗ (n=1000)

Вид вмешательства Больные, n (%)

Ангиография коронарных, почечных или сонных артерий 261 (26)
Коронарное шунтирование 242 (24)
Чрескожные вмешательства на коронарных, почечных или сонных артериях 72 (7)
Имплантация постоянного электрокардиостимулятора, кардиовертера-дефибриллятора или 32 (3)
ресинхронизирующего устройства
Оперативная коррекция порока сердца 28 (3)
Радиочастотная аблация 7 (0,7)
Зондирование полостей сердца 4 (0,4)
Удаление миксомы сердца 2 (0,2)
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шие по данным однофакторного анализа значе-
ние р<0,1. Статистически значимыми считали
различия при двустороннем уровне p<0,05.

Результаты
ТЭО в период госпитализации были диагности-

рованы у 133 (13%) больных. Венозные ТЭ были
выявлены у 64 (48%), артериальные – у 34 (26%),
внутрисердечный тромбоз – у 28 (21%) пациен-
тов. Еще у 3 больных (2%) внутрисердечный
тромбоз сочетался с венозным – у 1 (1%) – с арте-
риальным, у 3 (2%) больных имело место сочета-
ние венозных и артериальных ТЭО. Венозные ТЭ
были представлены как изолированными тром-
бозами глубоких и поверхностных вен и ТЭЛА,
так и различными их сочетаниями (рис. 1). Арте-
риальные ТЭО включали пристеночный тромбоз
аневризмы грудного или брюшного отделов
аорты у 21% больных, острый тромбоз бедренной
артерии – у 3%, системные ТЭ в артерии большо-
го круга кровообращения – у 5%, острый коро-
нарный синдром (ОКС) – у 71%. Внутрисердеч-
ный тромбоз был представлен тромбозом поло-
сти предсердий у 18% больных, ушка ЛП – у 18%,
полости ЛЖ – у 64% пациентов, в одном случае
имело место сочетание тромбоза ушка ЛП и пра-
вого предсердия, в другом – тромбоза ЛЖ и ЛП.

Более половины (59%) ТЭО оказались случай-
ными находками при обследовании, 27% больных
были госпитализированы с известным или пред-
полагаемым диагнозом ТЭО, в 14% случаев тром-
бозы возникли в период госпитализации либо
спонтанно, либо в качестве осложнения опера-
ционных и инвазивных вмешательств.

Уровень Д-димера у обследованных варьировал
от 0,01 до 16,97 (медиана 0,35, интерквартильный
размах 0,20–0,80) мкг/мл и превышал верхнюю
границу нормального распределения у 371 (37%)
пациента. У больных ССЗ с наличием ТЭО уро-
вень Д-димера был значительно выше, чем у паци-
ентов без ТЭ – 0,88 (0,46; 2,29) против 0,32 (0,20;
0,63) мкг/мл (p<0,001).

При определении диагностической значимости
Д-димера из анализа исключили 3 пациентов с
ТЭО, у которых уровень Д-димера был измерен до
возникновения тромбоза. Из 130 пациентов с
ТЭО уровень Д-димера был нормальным у 35
(27%) пациентов и повышенным – у 95 (73%).
Среди 867 больных без ТЭО содержание Д-диме-
ра было в норме у 591 (68%) и превышало нор-
му – у 276 (32%). Таким образом, чувствитель-
ность количественного определения Д-димера
составила 73%, специфичность – 68%, прогности-
ческая ценность положительного результата –
26%, отрицательного – 94%. Площадь под ROC-
кривой была равна 0,75 [95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,70–0,79; р<0,001].

Группы больных ССЗ с наличием (n=133) и от-
сутствием (n=867) ТЭО существенно различались
по возрасту и частоте ТЭ некоторых ССЗ и комор-
бидных состояний. При этом наличие ТЭ не зави-
село от пола больных, наличия или отсутствия
атеросклеротического поражения артерий и его
локализации, АГ, ИБС, МА, СД, порока сердца, пер-
вичной легочной гипертонии, предшествующих
ИМ и реваскуляризации миокарда.

Для поиска предикторов ТЭО у больных ССЗ вы-
брали 10 показателей, ассоциированных с нали-
чием ТЭ и имевших по данным однофакторного
анализа уровень значимости р<0,1. Такими показа-

телями были возраст старше 65 лет (р=0,003), эпи-
зоды венозных (р=0,002) и артериальных (р=0,03)
тромбозов в анамнезе, наличие аневризмы ЛЖ
(р<0,001) и ХСН (р=0,014), IV ФК ХСН (р=0,002),
декомпенсация ХСН (р=0,005), имплантация ис-
кусственного водителя ритма (ИВР) (р=0,012), ва-
рикозные вены (р=0,064), легочная гипертония
(р=0,004). Последующий многофакторный поша-
говый регрессионный анализ показал, что возраст
более 65 лет, эпизоды венозных тромбозов в анам-
незе, наличие аневризмы ЛЖ, IV ФК ХСН и им-
плантация ИВР являются независимыми предик-
торами ТЭО у больных ССЗ (рис. 2).

Обсуждение
Известно, что ССЗ ассоциируют с повышенным

риском ТЭО, поскольку они предрасполагают к
тромбообразованию вследствие дисфункции эн-
дотелия, дилатации полостей сердца, замедления
внутрисердечной гемодинамики, снижения со-
кратительной способности миокарда, системной
и локальной активации системы гемостаза, повы-
шения вязкости крови за счет гиперфибриноге-
немии [2].

Тромбоз является основной причиной развития
осложнений АС, причем АТ лежит в основе разви-
тия не только острых, но и хронических форм
ССЗ. Поэтому неудивительно, что Д-димер про-
явил себя как независимый ФР ССЗ в ряде про-
спективных исследований. В одном из них [3], где
наряду с традиционными клиническими и биохи-
мическими ФР анализировали значимость факто-
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 Венозные тромбозы (n=70)
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Рис. 1. Частота и структура ТЭО у больных CCЗ.
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Рис. 2. Независимые предикторы ТЭО у больных ССЗ.
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ров свертывания крови и маркеров воспаления,
только Д-димер и интерлейкин-6 оказались неза-
висимыми предикторами ИБС по данным много-
факторного анализа.

Поскольку Д-димер обладает невысокой специ-
фичностью, его уровень у больных ССЗ может
увеличиваться и при отсутствии явных ТЭО. При-
чины повышения содержания Д-димера у боль-
ных ССЗ без явных ТЭО были проанализированы
нами ранее [4]. Частота повышения содержания
Д-димера при отсутствии видимых ТЭ составляла
32%, а основными факторами, ассоциированны-
ми с повышением его уровня у таких пациентов,
являлись пожилой возраст, женский пол, наличие
острого воспалительного процесса, легочной ги-
пертонии и декомпенсации ХСН [4]. Поэтому ис-
пользование Д-димера для диагностики тромбо-
зов у больных ССЗ представляет некоторые труд-
ности, тем более что диагностическая значимость
Д-димера при ССЗ практически не изучена.

В данной работе определена диагностическая
ценность Д-димера как маркера любых ТЭО у боль-
ных ССЗ, хотя в клинической практике измерение
уровня Д-димера используют в основном для диаг-
ностики ВТЭО. Важно, что Д-димер обладает высо-
кой отрицательной прогностической значи-
мостью, что позволяет при нормальном уровне 
Д-димера и невысокой клинической вероятности
исключить диагноз ВТЭО. Анализ большого числа
наблюдений показал, что вероятность невыявле-
ния ВТЭО при таком подходе очень низкая.

По данным M.Nisco и соавт. [5], чувствитель-
ность количественного определения Д-димера
методом латексной агглютинации как маркера ве-
нозных тромбозов составляет 93–95%, а специ-
фичность – 50–53%. При этом чувствительность
теста во многом зависит от длительности суще-
ствования симптомов тромбоза – возраста тром-
ба [6] и его размеров [7–8]. Из-за ретроспективно-
сти характера нашего исследования оценить дли-
тельность наличия симптомов ТЭО в большин-
стве случаев не представлялось возможным. Кро-
ме того, размеры тромба при артериальных и
внутрисердечных тромбозах значительно мень-
ше, чем при венозных, поэтому чувствительность
Д-димера оказалась ниже, чем при диагностике
ТГВ и ТЭЛА. Тем не менее ROC-анализ, характери-
зующий прогностическую силу и качество мето-
дики в целом, подтвердил диагностическую цен-
ность Д-димера как маркера любых ТЭО у боль-
ных ССЗ (соотношение чувствительность/специ-
фичность = 0,75) с высоким уровнем статистиче-
ской значимости (р<0,001).

Наша работа показала, что в структуре ТЭО у
стационарных больных ССЗ преобладают веноз-
ные тромбозы. Несмотря на то что ОКС лидирует
в структуре артериальных тромбозов, его распро-
страненность у больных ССЗ оказалась ниже, чем
таковая ВТЭО. Необходимо пояснить, что в наше
исследование включали только тех пациентов с
ОКС, которым определяли уровень Д-димера.
Причем в эту группу попали и пациенты, госпита-
лизированные в связи с ОКС, и лица, у которых
ОКС возник в период госпитализации как ослож-
нение операционных или чрескожных вмеша-
тельств.

Имеются данные, что ВТЭО действительно
встречаются чаще при ССЗ, чем при другой пато-
логии. Так, по результатам 1923 аутопсий, выпол-
ненных в 3-м ЦВКГ им. А.А.Вишневского с 1994 по

2007 г. [9], ТЭЛА оказалась причиной смерти 11%
больных, среди которых преобладали (58%) па-
циенты терапевтического профиля. При этом у
24% терапевтических больных, умерших от ТЭЛА,
основным заболеванием была патология сердеч-
но-сосудистой системы: ИМ, хроническая ИБС,
дилатационная кардиомиопатия, врожденные и
приобретенные пороки сердца [9].

Примечательно, что у многих пациентов кар-
диологической клиники тромбозы оказались слу-
чайной находкой при обследовании, т.е. были
бессимптомными. При этом у большинства (68%)
больных со случайно выявленными ТЭО уровень
Д-димера был повышен. Более того, во многих
случаях именно повышение уровня Д-димера и
послужило посылом для активного диагностиче-
ского поиска, в результате которого был обнару-
жен тромбоз. Таким образом, наши данные де-
монстрируют целесообразность измерения Д-ди-
мера у больных ССЗ даже при низкой клиниче-
ской вероятности наличия ТЭО.

Результаты нашей работы свидетельствуют о
том, что предикторами ТЭО у госпитализирован-
ных пациентов с ССЗ являются пожилой возраст,
предшествующие эпизоды ВТЭО, наличие анев-
ризмы ЛЖ, IV ФК ХСН и имплантация ИВР. При
этом наши данные во многом совпадают с резуль-
татами других исследований. Так, например, в не-
которых из них было показано, что пожилой воз-
раст ассоциируется не только с повышенным
уровнем Д-димера при отсутствии ТЭО [10–11],
но и с увеличением риска венозных и артериаль-
ных тромбозов [12–14].

Венозные тромбозы, независимо от вызвавшей
их причины, создают гемодинамические предпо-
сылки для рецидивирования. Установлено, что од-
ним из предикторов рецидива ВТЭО являются
сердечно-сосудистые ФР – избыточная масса те-
ла, ожирение, курение, высокий уровень липо-
протеида (а) [15–18]. Исследования последних
лет обнаружили взаимосвязь между АС и венозны-
ми тромбозами [19–21]. Было показано, что АС
повышает вероятность развития ТЭО в венозном
русле, а при его сочетании с ВТЭО возможна од-
новременная активация процессов свертывания
крови и воспаления, причем как в артериальной,
так и в венозной системах. Кроме того, остаточ-
ный венозный тромбоз также является одним из
предикторов рецидива ВТЭО [22]. Поэтому неуди-
вительно, что и в нашей работе предшествующий
эпизод ВТЭО оказался одним из предикторов
ТЭО у больных ССЗ.

Наличие аневризмы ЛЖ ассоциируется прежде
всего с внутрисердечным тромбозом. Однако по-
скольку аневризма ЛЖ вызывает ремоделирова-
ние миокарда, что приводит к дилатации полости
ЛЖ, снижению сократительной способности
миокарда ЛЖ, замедлению внутрижелудочковой
гемодинамики, локальной активации системы ге-
мостаза и, как следствие, – к застою крови в венах
нижних конечностей и появлению или прогрес-
сированию ХСН, то ее наличие предрасполагает и
к развитию ВТЭО.

Известно, что ХСН является не только прокоагу-
лянтным состоянием, но и самостоятельным ФР
ВТЭО [23, 24]. Наличие ХСН ассоциируют глав-
ным образом с внутрисердечным и венозным
тромбозом. Имеются данные, что сочетание ХСН
и ВТЭО повышает риск развития ОКС [25], а сум-
марная частота ТЭО (инсульта, системных ТЭ, 
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ТЭЛА, ОКС и внезапной смерти вследствие коро-
нарного тромбоза) у больных с ХСН составляет
10–12% в год [24]. Увеличение риска ВТЭО корре-
лирует с тяжестью клинических проявлений (ФК)
ХСН [26]. Результаты нашей работы также показа-
ли, что IV ФК ХСН служит одним из предикторов
ТЭО.

Наш институт является крупным центром по
оказанию высокотехнологичной малоинвазив-
ной и кардиохирургической помощи больным
ССЗ. Среди 1 тыс. обследованных нами пациентов
чуть более половины (52%) подверглись различ-
ным операционным или чрескожным вмешатель-
ствам. Эти пациенты в большинстве случаев полу-
чали необходимую антитромботическую и анти-
коагулянтную терапию для профилактики ТЭО в
соответствии со стандартами, принятыми в ин-
ституте, тем не менее у некоторых из них возни-
кали тромбозы после операционных и инвазив-
ных вмешательств. Основными осложнениями
стали ВТЭО и ОКС. При этом оказалось, что среди
всех вмешательств только имплантация ИВР яв-
ляется предиктором ТЭО. Причинами данной на-
ходки, на наш взгляд, могут быть как технические
особенности самой операции, так и недостаточ-
ная профилактика тромбозов или ее отсутствие.
Полученные нами данные, несомненно, требуют
внимания хирургов.

Наша работа имеет ряд ограничений, обуслов-
ленных ретроспективным характером исследова-
ния. Во-первых, измерение уровней Д-димера бы-
ло выполнено в разные сроки – как до, так и в
процессе лечения. Поэтому теоретически нельзя
исключить влияние проводимой терапии (в пер-
вую очередь антикоагулянтной) на уровень Д-ди-
мера у части больных, что могло повлиять на
оценку его диагностической значимости. Во-вто-
рых, у некоторых пациентов существовала веро-
ятность наличия недиагностированных бессимп-
томных ТЭ. В основном это связано с тем, что су-
ществующие инструментальные методы диагно-
стики ТЭО не обладают 100% чувствительностью.
Кроме того, примерно у 25% пациентов при от-
сутствии обоснованного клинического подозре-
ния на тромбоз инструментальное обследование
не проводили. Также примерно у 20% больных МА
и/или ХСН, постоянно принимающих антикоагу-
лянты, обследование с целью исключения или
подтверждения внутрисердечного тромбоза не
выполняли, поскольку это не влияло на тактику
лечения.

Несмотря на имеющиеся ограничения, резуль-
таты нашего исследования свидетельствуют о це-
лесообразности измерения содержания Д-димера
у госпитализированных больных ССЗ. Обладая
средними значениями чувствительности и специ-
фичности, Д-димер, тем не менее, может быть
весьма полезным в диагностике ТЭО у этих боль-
ных. Кроме измерения Д-димера следует обра-
щать внимание и на клинические факторы, поз-
воляющие идентифицировать пациентов с высо-
ким риском ТЭО.
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Стратификация величины индивидуального
риска развития сердечно-сосудистых
осложнений (ССО) лежит в основе совре-

менной системы первичной профилактики
осложнений атеросклероза (АС). Как известно, в

США основным инструментом определения ве-
личины риска является Фрамингемская шкала
(Framingham risk score), а в европейских странах
система SCORE. Являясь действенным инструмен-
том для практической работы не столько кардио-

М.М.Салтыкова1, С.Ж.Уразалина1, Т.В.Балахонова1, В.В.Кухарчук1,
Ю.А.Карпов1, С.А.Бойцов2

Частота выявления атеросклеротических бляшек
в сонных артериях у мужчин и женщин с низким

и умеренным риском по шкале SCORE 
в различных возрастных группах

1Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова, Москва;
2Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

Резюме
Цель исследования. Сравнение в условиях амбулаторно-поликлинической практики частоты выявления ате-
росклеротических бляшек (АСБ) в сонных артериях (СА) у мужчин и женщин различных возрастных групп с низ-
ким и умеренным риском по шкале SCORE. 
Материалы и методы. В исследование были включены 387 женщин (средний возраст 50,8±0,37 года) и 117
мужчин (средний возраст 49,8±0,76 года) с низким и умеренным риском по шкале SCORE, обратившихся за меди-
цинской помощью к участковым терапевтам по любому поводу и согласившихся на включение в исследование.
Всем исследуемым проводили ультразвуковое дуплексное сканирование СА.
Результаты. АСБ в СА обнаружили у 232 женщин (60%) и 83 мужчин (71%). Большинство пациентов имели АСБ,
суживающие просвет СА на 20–30%. Доля лиц с АСБ достоверно увеличивалась у мужчин в возрасте старше 35
лет, а у женщин – старше 40 лет. При этом у мужчин в возрасте старше 50 лет АСБ имели 93%, а у 88% женщин
они выявлялись только в возрастной группе старше 65 лет. Кроме того, у мужчин во всех возрастных подгруппах
старше 40 лет была больше доля с тремя или более АСБ и меньше доля с одной АСБ. 
Заключение. Исследование продемонстрировало широкую распространенность ранних проявлений атероскле-
роза СА у пациентов с низким и умеренным риском по шкале SCORE. 
Ключевые слова: атеросклеротическая бляшка, стратификация сердечно-сосудистого риска, доклинический
атеросклероз.

The detection rate of carotid artery plagues in men and women with low 
and moderate cardiovascular risk according SCORE scale

M.M.Saltikova, S.J.Urazalina, T.V.Balakhonova, V.V.Kucharchuk, U. A. Karpov, S. A. Boytsov
Summary
Aim. To compare the detection rate of carotid plagues in men and women with low and moderate cardiovascular risks by the
SCORE scale in outpatient. 
Material and methods. The study included 387 women (age – 50,8±0,37), men (age – 49,8±0,76) with low and moderate
cardiovascular risk by the SCORE scale, who has been seeking medical help to local therapist and agreed to participate in the
study. All patients have been investigated by color duplex ultrasound imaging carotid arteries. 
Results. Carotid artery plagues were found in 232 women (60%) and in 83 men (71%). The most patients had plagues, which
narrowed artery by 20–30%. The number of patients with plagues increased significantly in men at age of 35 and more, in wo-
men – 40 and more. While 93% men at age 50 and more had plagues whereas 88% women had plagues at age 65 and more.
In addition a large proportion of men at age 40 had 3 and more plagues and small proportion only one plague. 
Conclusion. The study demonstrated that early manifestations of carotid atherosclerosis in patients with low and moderate
risk by SCORE scale are widespread. 
Key words: plagues, cardiovascular risk stratification, subclinical atherosclerosis. 
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логов, сколько врачей общей практики (для на-
шей страны – участковых терапевтов), данные си-
стемы не лишены такого существенного недо-
статка, как недооценка истинной вероятности
развития острых ССО у пациентов с низким и
промежуточным риском, определяемым по кри-
териям этих систем. Это обусловлено тем, что у
лиц старше 40 лет зачастую встречается атеро-
склеротическое поражение артерий, не дающее
каких-либо клинических проявлений (субклини-
ческий АС), но достаточное для развития острых
сосудистых катастроф – инфаркта миокарда
(ИМ), инсульта или внезапной сердечной смерти.
В связи с вышеизложенным представляется весь-
ма актуальной задача повышения эффективности
систем стратификации сердечно-сосудистого
риска (ССР) путем включения в них или биохи-
мических маркеров субклинического АС, или
прямых признаков его наличия, а именно атеро-
склеротических бляшек (АСБ) в артериях [1]. Од-
ним из основных требований к показателям, ко-
торые могли бы быть включены в новые системы
стратификации риска или могли бы дополнить
уже существующие, является относительно боль-
шая распространенность отклоненных от нормы
значений данного показателя у лиц с умеренным
риском [2]. Вопрос о частоте выявления АСБ в
сонных артериях (СА) у лиц с низким и умерен-
ным риском по шкале SCORE, как предполагаемо-
го показателя для включения в алгоритм страти-
фикации ССР, является недостаточно изученным.

Целью данного исследования было сравнение в
условиях амбулаторно-поликлинической практи-
ки частоты выявления АСБ в СА в различных воз-
растных группах мужчин и женщин с низким и
умеренным риском по шкале SCORE.

Материалы и методы
В исследование включили 387 женщин (сред-

ний возраст 50,8±0,37 года) и 117 мужчин (сред-
ний возраст 49,8±0,76 года). Критерием включе-
ния было наличие низкого и умеренного риска
по шкале SCORE у обратившихся за медицинской
помощью к участковым терапевтам по любому
поводу и согласившихся на включение в исследо-
вание. Критериями невключения в исследование
было доказанное наличие сердечно-сосудистых
заболеваний, связанные с АС, а также сахарного
диабета, сердечной, почечной, дыхательной и
печеночной недостаточности, онкологических,
психических заболеваний и диффузных болез-
ней соединительной ткани.

Исследование осуществляли в рамках реализа-
ции научно-исследовательской работы «Апроба-
ция и внедрение в практику амбулаторно-поли-
клинических учреждений новых алгоритмов
предупреждения, диагностики и лечения атеро-
склероза на примере ЗАО г. Москвы» (контракт
между ФГУ РКНПК Минздравсоцразвития России
и Департаментом науки и промышленной поли-
тики г. Москвы №8/3-281н-10 от 27.05.2010 г.).

Врачебный прием и определение величины
ССР у пациентов осуществляли 60 участковых те-

рапевтов из 12 поликлиник Западного админи-
стративного округа Москвы, принимающих уча-
стие в данном исследовании. Программа обследо-
вания пациентов включала врачебный осмотр,
измерение артериального давления, определение
индекса массы тела по Кетле, определение биохи-
мических показателей крови и ряд инструмен-
тальных методов исследования. В настоящей пуб-
ликации представлены данные только по резуль-
татам ультразвукового дуплексного сканирования
(УЗДС) СА. Взятие крови осуществляли в поликли-
никах, затем ее направляли в ФГУ РКНПК Минзд-
равсоцразвития России, где производилось опре-
деление уровней глюкозы, общего холестерина
(ХС), ХС липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов
высокой плотности (ЛПВП), липопротеида (а),
апоВ100, апоА1, а также С-реактивного белка
(СРБ) высокочувствительным методом (вчСРБ).
Метаболический синдром (МС) диагностировал-
ся на основании критериев совместного заявле-
ния Международной диабетической федерации,
Института сердца, легких и крови, Американской
ассоциации сердца, Всемирной ассоциации серд-
ца, Международного общества по атеросклерозу
и Международной ассоциации по изучению ожи-
рения, опубликованного в 2009 г [3]. 

С помощью УЗДС СА, проводимого в ФГУ
РКНПК Минздравсоцразвития России, определя-
ли в них количество АСБ. Наличие АСБ диагности-
ровалось в соответствии с критериями Консен-
сусного заявления специалистов Американского
общества эхокардиографии в случае выявления
локального утолщения стенки сосуда не менее
чем на 50% по сравнению с прилежащими ее
участками или при выявлении локального участка
комплекса интима–медиа толщиной более чем
1,5 мм, имеющего отчетливые границы [4]. УЗДС
осуществляли с помощью ультразвуковых систем
iU22 и iE33 (Philips), оснащенных линейными дат-
чиками с частотой от 9,0 до 17 МГц, блоками син-
хронизации записи электрокардиограммы и про-
граммным обеспечением для сосудистых иссле-
дований Qlab. При проведении УЗДС исследовали
каротидный бассейн с обеих сторон (дистальная
треть общей СА, область ее бифуркации, внутрен-
няя СА; всего шесть позиций). 

Для определения достоверности различий меж-
ду группами по доле лиц с АСБ использовали дву-
сторонний точный критерий Фишера (р<0,05).

Результаты
Особенностью сформированной выборки лиц

было преобладание в ней женщин, что, вероятно,
обусловлено их большей приверженностью  лече-
нию и участию в медицинском исследовании. 
В табл. 1 представлено количество включенных в
исследование пациентов (мужчин и женщин) 
в разных возрастных подгруппах (с интервалом 
в 5 лет). В табл. 2 указано количество пациентов
(%) в группах мужчин и женщин, имеющих факто-
ры риска (ФР) развития АС, а также артериальной
гипертонии (АГ), ожирение и МС. Обращает на се-
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Таблица 1. Количество пациентов (мужчин и женщин) в разных возрастных подгруппах

До 35 лет 36–40 лет 41–45 лет 46–50 лет 51–55 лет 56–60 лет более 60 лет

Мужчины 8 17 15 29 28 10 7
Женщины 7 21 43 115 107 69 25
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бя внимание высокая частота выявления у лиц с
низким и умеренным риском по SCORE того или
иного варианта дислипидемии (83% у мужчин и
86% у женщин) и достаточно высокая частота об-
наружения АГ (50% у мужчин и 61% у женщин), а
также МС (46% у мужчин и 66% у женщин). 

По большинству показателей не выявлено ста-
тистически достоверных различий между группа-
ми мужчин и женщин. Вместе с тем у мужчин от-
мечена достоверно большая доля курильщиков,
лиц с гипертриглицеридемией, уровнем апоА1
менее 120 мг/дл, а у женщин была достоверно вы-
ше доля лиц с МС и уровнем липопротеида (а) бо-
лее 30 мг/дл. 

Всего АСБ в СА были обнаружены у 232 (60%)
женщин и у 83 (71%) мужчин. На рис. 1 указана до-

ля пациентов (%) с выявленными АСБ в СА в раз-
ных возрастных подгруппах. У мужчин в возрасте
старше 35 лет достоверно значимо увеличивалась
(по сравнению с более молодыми) доля лиц с АСБ
в СА. Различия с соответствующей группой жен-
щин (35–40 лет) статистически достоверны. 
У женщин статистически значимое увеличение
частоты выявления АСБ в СА наблюдалось в воз-
расте старше 40 лет (по сравнению с более моло-
дыми) и особенно после 45 лет, когда вероятность
выявления АСБ составляла 61%. При этом у обсле-
дованных мужчин в возрасте старше 50 лет уже
93% имели АСБ, а у женщин сходная доля лиц с
АСБ (88%) выявлялась только в возрастной группе
старше 65 лет. Различия между долей лиц с АСБ у
мужчин и женщин 51–55 лет статистически высо-
ко достоверны (p<0,001).

Большинство пациентов имели АСБ, суживаю-
щие просвет сосуда на 20–30%. Среди женщин
лишь у 16% (37 из 232) были выявлены АСБ, пере-
крывающие просвет СА более чем на 30%; у одной
женщины была выявлена АСБ, перекрывающая
просвет СА более чем на 50%. Среди мужчин у
26,5% (22 из 83) были выявлены АСБ, суживающие
просвет сосуда более чем на 30%, при этом у одно-
го из них более чем на 50%.

На рис. 2 показаны доли пациентов (мужчин и
женщин) с различным количеством АСБ в СА в
разных возрастных подгруппах. По сравнению с
женщинами, у мужчин во всех возрастных под-
группах старше 40 лет была больше доля лиц с
тремя и более АСБ и меньше доля лиц с одной
АСБ. Статистически достоверные различия были
обнаружены между соответствующими возраст-
ными подгруппами мужчин и женщин 41–45 лет
и 46–50 лет. Отсутствие статистической досто-
верности различий между подгруппами мужчин и
женщин старше 55 лет, возможно, обусловлено
небольшим размером соответствующих возраст-
ных подгрупп мужчин. При объединении под-
групп 56–60 лет и старше 60 лет выявлены стати-
стически высокозначимые различия (p<0,01)
между соответствующими подгруппами мужчин и
женщин (старше 55 лет).

Обсуждение
Настоящее исследование показало широкую

распространенность ранних проявлений АС СА у
пациентов с низким и умеренным риском по шка-
ле SCORE. При этом у мужчин существенное уве-
личение доли пациентов с АСБ в СА наблюдается в
возрасте старше 35 лет, а у женщин – старше 40
лет. Данный факт свидетельствуют о целесообраз-
ности всем мужчинам старше 35 лет и женщинам
старше 40 лет выполнять УЗДС СА для выявления
возможного субклинического АС.

АСБ надо рассматривать не столько как ФР раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, по-
скольку их наличие является признаком уже су-
ществующего заболевания – АС, сколько как ФР
развития ССО и в первую очередь, таких как ИМ,
инсульт и сердечно-сосудистая смерть. По дан-
ным J.Salonen и R.Salonen [5], обнаружение у паци-
ентов в ходе популяционного исследования сте-
нозирующей АСБ в СА связано с более чем 6-крат-
ным риском развития ИМ по сравнению с этим
риском у лиц без признаков экстракраниального
АС (период проспективного наблюдения состав-
лял от 1,5 мес до 2,5 года). У больных, перенесших
ИМ, АСБ в СА были выявлены в 75% случаях, при-

Таблица 2. Пациенты (%), у которых были выявлены отклоне-
ния от нормы биохимических показателей крови и другие ФР
развития атеросклероза 

Единица Мужчины, % Женщины, %
измерения (n=117) (n=387)

Курение – 32 13
АГ – 50 61
Глюкоза>6,1 ммоль/л 10 9
ХС>5,0 ммоль/л 71 82
ТГ>1,7 ммоль/л 51 28
ХС ЛПНП>3 ммоль/л 68 77
ХС ЛПВП<1,0 (м)
1,2 (ж) ммоль/л 29 23
Дислипидемия – 83 86
ЛП (а)>30 мг/дл 10 25
апоА1<120 мг/дл 11 4
апоВ100>100 мг/дл 59 47
апоВ/апоА>0,9 (м) 0,8 (ж) – 26 10
апоВ/апоА>1 – 16 5
Метаболический синдром – 46 66
Ожирение – 36 37
вчСРБ>0,3 мг/дл 34 32
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Рис. 1. Доля пациентов (%) в разных возрастных подгруппах,
у которых выявлены бляшки в СА.
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чем АСБ обнаруживали у лиц молодого возраста.
При выраженном АС СА (сужение просвета сосуда
более чем на 40% или двухсторонний стеноз) ча-
ще наблюдалось поражение двух или трех коро-
нарных артерий или стеноз передней нисходя-
щей коронарной артерии [6]. На рис. 3 представ-
лены величины относительного риска (с указани-
ем 95% доверительного интервала) развития
осложнений ИБС у людей, не предъявляющих жа-
лоб в течение проспективного двухлетнего на-
блюдения в зависимости от результатов физиче-
ского и инструментального обследования [7]. Со-
гласно представленным на рисунке данным, наи-
большей прогностической значимостью обла-
дают такие показатели, как положительный ре-
зультат стресс-теста (относительный риск –
ОР=3,7) и наличие стенотического шума на бед-
ренных артериях (ОР=3,05). Наличие АСБ в СА за-
нимает третью позицию в плане прогностиче-
ской значимости (ОР=2,81), превосходя такие
признаки, как наличие АСБ в бедренных артериях
(ОР=2,39) и толщина комплекса интима–медиа
СА более 0,63 мм (ОР=2,26). 

Естественно, что при выявлении у человека АСБ
может меняться величина его суммарного ССР,
которая должна уже оцениваться не по системе
SCORE, применимой только для лиц, не имеющих
доказанного АС, а по системам стратификации,
позволяющим учитывать поражение сосудов ате-
росклеротическим процессом. В полной мере
этим требованиям удовлетворяет система сум-
марной оценки ССР, предложенная Европейским
обществом АГ/Европейским обществом кардио-
логов (EHS/ESC) и используемая в адаптирован-
ном виде рекомендациями Российского меди-
цинского общества по АГ (РМОАГ). 

Важно отметить то, что согласно Консенсусно-
му заявлению специалистов Американского об-
щества эхокардиографии наличие АСБ в СА не
требует какой-либо дополнительной процедуры
стратификации риска, а расценивается как пря-
мой признак того, что он является как минимум
высоким. При этом наличие АСБ в СА предлагает-
ся рассматривать как показание для принятия бо-
лее активных мер по снижению ССР [4]. Активная
тактика выявления лиц с высоким риском c помо-
щью УЗДС и проведения более активных мер по
снижению величины риска, в том числе назначе-
ние медикаментозной липидснижающей терапии
могут послужить в качестве одного из важнейших
инструментов снижения сердечно-сосудистой
смертности. Однако целесообразность уточне-
ния величины риска по факту наличия АСБ в СА и
тем более обоснованность назначения в случае
их выявления медикаментозных средств, требуют
проверки как в организованных исследованиях,
так и в обычной клинической практике.
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М.В.Андреевская, Х.А.Махмудова, М.А.Саидова, Н.М.Чихладзе, 
С.Г.Козлов, А.Н.Рогоза

Новые подходы в исследовании взаимосвязи
жесткости брюшного, грудного отделов аорты 

и общих сонных артерий с поражением
коронарных артерий

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова Минздравсоцразвития РФ, Москва

Резюме
Цель. Сравнительный анализ локальной жесткости брюшного, грудного отделов аорты (БрОА и ГрОА) и общих
сонных артерий (ОСА) с использованием индексов жесткости, зависящих и независящих от уровня АД, у специ-
ально сформированной группы пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) с различным количеством пора-
женных коронарных артерий (КА), но без наличия артериальной гипертонии.
Материалы и методы. В исследование были включены 44 пациента с ИБС в возрасте 36–49 лет, в среднем
44±5 лет. Контрольную группу составил 21 больной (средний возраст 43±5 лет) с подозрением на наличие ИБС, у
которых впоследствии диагноз не подтвердился. Пациентов с ИБС разделили на 3 группы в зависимости от коли-
чества пораженных КА (стеноз ≥50%). Всем пациентам провели оценку ультразвуковыми методами локальной
ригидности модуля жесткости Петерсона – Ер и индекса жесткости – b ГрОА, БрОА и ОСА.
Результаты. У пациентов с ИБС показатели жесткости b и Ер достоверно возрастали во всех сосудистых сег-
ментах. Относительные приросты жесткости стенки при ИБС, оцененные по показателям b и Ep, были досто-
верны во всех сегментах артерий, но существенно выше в аортальных сегментах:
• Db (%) – 36 (10; 58)% (р<0,001) в ГрОА и 47 (25; 70)% (р<0,05) в БрОА;
• DЕр (%) – 34 (11; 60)% (р<0,0001)% в ГрОА и 47 (21; 73)% (р<0,0001) в БрОА.
Возрастание жесткости с увеличением числа пораженных КА наблюдалось и в ГрОА, и в БрОА. По результатам
ROC-анализа выявлены высокие площади под кривой – от 0,83 для DЕр (%) ГрОА до 0,92 для Db (%) БрОА (р<0,05) с
высокими чувствительностью (62–78%) и специфичностью (90–95%).
Заключение. При наличии поражений КА в большей степени взаимосвязана повышенная жесткость аорты, чем
ОСА. Относительное увеличение жесткости аорты на 20% и более позволяет с достаточно высокой точностью
выявлять признаки поражения КА.
Ключевые слова: локальная жесткость аорты, ишемическая болезнь сердца, ультразвуковые методы, ROC-анализ.

New technology in research of association between stiffness of abdominal, thoracic aorta, 
common carotid artery with the lesion of coronary artery

M.V.Andreevskaya, H.A.Makhmudova, M.A.Saidova, N.M.Chichladze, S.G.Kozlov, A.N.Rogoza

Summary
The aim. Comparative analysis of local stiffness abdominal aorta (AA), thoracic aorta (TA), common carotid artery (CCA)
with used of local stiffness indexes depending and independent of level the blood pressure at specially generated group of pa-
tients with coronary artery disease (CAD) with various quantity of the damaged coronary arteries, but without presence arter-
ial hypertension.
Materials and methods. 44 patients with CAD at the age from 36 to 49 years, on the average 44±5 years have been includ-
ed in research. The control group was made by 21 patients at the age from 35 to 51 years, with suspicion on CAD but diagnosis
hasn't proved subsequently. Patients with CAD have been divided into groups depending on quantity of the damaged coronary
arteries (CA) (stenosis of ≥50%). The estimation of local stiffness (the elastic modulus of Peterson Ep and a stiffness index b) of
AA, TA, CCA by ultrasonography methods was measured to all patients.
Results. Indexis b and Ep were significant higher in all vascular segments in CAD group (р<0,0001). Relative stiffness incre-
ments of a wall at CAD, estimated as on an b, and Ep, were significant in all segments of arteries, but considerably higher above
in aortic segments – Db (%) – 36 (10; 58)% (р<0,001) in TA and 47 (25; 70)% (р<0,05) in AA; DЕр (%) – 34 (11; 60)%
(р<0,0001)% in TA and 47 (21; 73)% (р<0,0001) in AA. Increase of stiffness with increase in number damaged КА was ob-
served both in TA, and in AA. High areas under a curve – from 0,83 for DЕр (%) of TA to 0,92 for Db (%) of AA (р<0,05) with high
sensitivity (62–78%) and specificity (90–95%) were revealed by results of ROC-analysis.
Conclusions. The raised stiffness of an aorta, than a carotid artery is in a greater degree associated with presence of damage
СА. The relative increments aortic stiffness at 20% and more allows to detect signs of damage СА with enough high accuracy.
Key words. aortic local stiffness, coronary artery disease, ultrasound methods, ROC-analysis.
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Выраженность атеросклероза (АС) в коро-
нарной артерии (КА) тесно связана с изме-
нениями в аорте и ее крупных ветвях [1–4].

Изменение соотношения содержания коллагена и
эластина в артериальной стенке влияет на эласти-
ческие свойства артерии – формируется мощный
фиброзно-эластический слой, ограничивающий
возможность растяжения сосуда, создающий со-
противление кровотоку и способствующий уве-
личению постнагрузки на левый желудочек (ЛЖ)
[2, 5]. Растяжимость аорты – важная составляющая
для адекватного функционирования ЛЖ и поддер-
жания достаточного коронарного кровотока.

Довольно многочисленны сообщения об уве-
личении жесткости общих сонных артерий
(ОСА) при поражении КА [6–9]. Однако исследо-
вания, выполненные в больших популяциях, до-
казали, что увеличение жесткости ОСА не являет-
ся независимым фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [10–12]. В связи с этим же-
сткость именно аорты представляет бóльший ин-
терес с практической точки зрения, а также вслед-
ствие своей анатомической связи с КА, берущими
начало от аорты [1, 2]. Немногие исследования
посвящены связи атеросклеротических измене-
ний КА и увеличения локальной жесткости раз-
ных сегментов аорты [1, 13–15]. Отмечена высо-
кая зависимость жесткости аорты от уровня арте-
риального давления (АД), а следовательно, и от
наличия у пациента артериальной гипертонии
(АГ) [2]. При исключении фактора давления тем
или иным способом можно ожидать более досто-
верных результатов.

Цель настоящего исследования – сравнитель-
ный анализ локальной ригидности брюшного и
грудного отделов аорты (БрОА и ГрОА), а также
ОСА с использованием индексов жесткости, зави-
сящих и независящих от уровня АД у специально
сформированной группы пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) с различным коли-
чеством пораженных КА, но без наличия АГ.

Материалы и методы
В исследовании были включены 44 пациента с

ИБС 36–49 лет (в среднем 44±5 лет). Диагноз ИБС
был поставлен на основании данных клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных иссле-

дований и подтвержден данными коронароан-
гиографии (КАГ). В исследование не включали па-
циентов с АГ 2–3-й степени, сахарным диабетом,
выраженной гиперхолестеринемией (уровень хо-
лестерина в крови более 6,5ммоль/л). Контроль-
ную группу (КГ) составил 21 пациент в возрасте
35–51 года (в среднем 43±5 лет) с подозрением
на ИБС, у которых впоследствии этот диагноз не
подтвердился. Пациенты КГ не имели изменений
ЭКГ, результат нагрузочной пробы на тредмиле
был отрицательным, отсутствовали признаки ате-
росклеротических изменений брахиоцефальных
артерий (по данным дуплексного сканирования).
У 7 (33%) пациентов КГ КАГ подтвердила отсут-
ствие изменений КА.

Пациентов с ИБС разделили на 3 группы в зави-
симости от количества КА с наличием гемодина-
мически значимого стенозирования (стеноз
≥50%): 14 больных с однососудистым поражени-
ем 35–49 лет (в среднем 42±6 лет); с двухсосуди-
стым поражением (n=16) 37–49 лет (в среднем
44±4 года) и с трехсосудистым поражением
(n=14) 36–49 лет (в среднем 44 ±4 года). Характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1.

Пациенты с ИБС получали лечение b-блокато-
рами, ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента, антагонистами кальция, статинами.
Исследование проводили в утренние часы; на мо-
мент проведения исследования был пропущен
прием препаратов.

Всем пациентам провели оценку локальной ри-
гидности ГрОА, БрОА и ОСА на УЗ-системах EnVi-
sor (Philips) и Vivid 7 (GE) [16].

Параметры локальной ригидности определяли
в среднем сегменте ОСА и в 2 сегментах аорты: в
восходящем отделе – на 3 см дистальнее аорталь-
ных клапанов и в брюшном отделе в области би-
фуркации. В поперечном сечении требуемой ло-
кализации сосуда курсор М-режима располагали
по линии диаметра сосуда при параллельной ре-
гистрации ЭКГ. Непосредственно после регистра-
ции зубца R ЭКГ проводили измерение мини-
мального и максимального диаметров просвета
сосуда. Достоверных различий между показателя-
ми локальной ригидности правой и левой ОСА
отмечено не было, поэтому сравнительный ана-
лиз проводили по показателям правой ОСА.

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых групп

Параметры Группа контроля (n=21) Группа больных ИБС (n=44)

Возраст, лет 43±5 44±5
Инфаркт миокарда в анамнезе, n, % Нет 33 (78%)
АД, мм рт. ст. 118±13/77±10 128±13/82±10
Сахарный диабет – –
Холестерин (ммоль/л) 4,9±0,6 5,1±0,9
Курение 12 (57%) 35 (80%)
Неблагоприятная наследственность 0 13 (30%)
Индекс массы тела, кг/м3 26,6±3,0 26,3±3,4
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В качестве показателей жесткости сосудистой
стенки (ЖСС) использовали модуль жесткости
Петерсона, Ер – показатель, отражающий текущее
состояние стенки, сопротивление ее растяжению,
связанный обратной зависимостью с коэффици-
ентом растяжимости DC. При этом Ер – индекс,
чувствительный к давлению. Второй показатель
жесткости сосудистой стенки – b нивелирует
уровни АД за счет использования при расчете ло-
гарифмической функции [17].

Расчет показателей локальной ригидности со-
судов производили по формулам:

• модуль жесткости Петерсона (Па): 
Ер = (Dmin ¥ Pпульс)/(Dmax – Dmin) и

• индекс жесткости (stiffness parameter b):
b = ln(Pсист/Pдиаст)/(DD/Dmin),

где DD=Dmax-Dmin; Dmax , Dmin – наибольший и наи-
меньший диаметры сосуда соответственно; DP –
пульсовое давление; Pсист, Pдиаст – систолическое и
диастолическое АД соответственно.

Полученные результаты исследования обраба-
тывали с помощью пакета прикладных статисти-
ческих программ Statistica 6.0 и Medcalc. Все коли-
чественные параметры представлены в виде ме-
дианы и 25–75-го процентилей. Различия счита-
лись достоверными при р<0,05.

Результаты
Определение указанных выше показателей

ЖСС было выполнено успешно у всех пациентов.
Показатели жесткости b и Ер достоверно возрас-
тали во всех сосудистых сегментах (табл. 2).

Для анализа выраженности относительного уве-
личения жесткости при ИБС показатели локальной
жесткости аорты и ОСА оценивали в виде процент-
ного увеличения по отношению к медиане данно-
го показателя в КГ, т.е. для каждого пациента и каж-
дого анализируемого сегмента рассчитывали
Db(%) = [bИБС –Ме (b-контроль)] /Ме (b-контроль) и
DEp (%) = [ЕрИБС – Ме (Ер-контроль)]/ Ме (Ер-конт-
роль), где Ме – медианы соответствующих показа-
телей в КГ для ГрОА, БрОА и ОСА.

Относительные приросты ЖСС при ИБС, оце-
ненные по показателям b и Ep, были достоверны
во всех сегментах артерий (рис. 1, 2). При этом
они были минимальны в ОСА, где составили для
Db (%) – 18 (2; 36)% (р<0,05) и для DЕр (%) – 12 (4;
41)% (р<0,05). В ГрОА и БрОА увеличение ЖСС
при ИБС было существенно и достоверно выше:
Db (%) – 36 (10; 58)% (р<0,0001) и DЕр (%) – 34 (11;
60)% (р<0,0001) против Db (%) – 47 (25; 70)%
(р<0,0001) и DЕр (%) – 47 (21; 73)% (р<0,0001) в
ГрОА и БрОА соответственно. Относительное уве-
личение ЖСС двух сегментов аорты при ИБС ста-
тистически значимо не отличалось для обоих по-
казателей.

Очевидно, что более наглядный прирост пара-
метров ЖСС при поражении КА наблюдается в
ГрОА и БрОА, причем индексы b и Ep показали
одинаковую эффективность при демонстрации
увеличения жесткости. И в ГрОА, и в БрОА наблю-
далось возрастание жесткости с увеличением чис-
ла пораженных КА. В группе с однососудистым
поражением КА медианы Db (%) в грудном и
брюшном отделах аорты соответственно соста-
вили 21 (2; 34)% и 28 (12; 40)% (различия недосто-
верны), в группе с двухсосудистым поражением

Таблица 2. Сравнение показателей локальной жесткости и растяжимости аорты и ОСА пациентов с ИБС и КГ

Показатели жесткости КГ (n=21) ИБС (n=44) Уровень значимости

b ГрОА 5,3 (4,8; 5,9) 7,2 (5,9; 8,4) р<0,0001
b БрОА 5,8 (5,3; 6,4) 7,9 (6,8 9,7) р<0,0001
b ОСА 5,7 (5,2; 6,4) 6,7 (5,8; 7,8) р<0,001
Ер ГрОА*104 (Па) 3,3 (3,0; 3,8) 4,5 (3,7; 5,3) р<0,0001
Ер БрОА*104 (Па) 3,8 (3,5; 4,1) 5,5(4,5; 6,5) р<0,0001
Ер ОСА*104 (Па) 3,6 (3,4; 4,1) 4,0 (3,7; 5,1) р<0,01
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Рис. 1. Относительный прирост индекса жесткости Db (%) в
различных отделах аорты и в ОСА у пациентов с ИБС с раз-
личным количеством пораженных КА.
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Рис. 2. Относительный прирост модуля жесткости Петерсона
DЕр (%) в различных отделах аорты и в ОСА у пациентов с
ИБС с различным количеством пораженных КА.
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КА – 30 (10; 55)% и 54 (35; 87)% (р=0,03), в группе с
трехсосудистым поражением КА – 51 (44; 73)% и
58 (38; 88)% (различия недостоверны). Значения
DЕр (%) в группе с однососудистым поражением
КА составили 18 (6; 37)% и 23 (12; 44)% (различия
недостоверны), в группе с двухсосудистым пора-
жением КА – 31 (12; 60)% и 66 (43; 109)%, (р=0,03),
в группе с трехсосудистым поражением КА – 51
(30; 73)% и 55 (26; 98)% (различия недостоверны)
для грудного и брюшного отделов аорты соответ-
ственно.

Значимый относительный прирост локальных
параметров ЖСС аорты происходил уже при од-
нососудистом поражении КА – р<0,05 для DЕр (%)
в ГрОА и БрОА, р<0,05 для Db (%) в ГрОА и
р<0,0001 для Db (%) в БрОА в сравнении с показа-
телями КГ. Наблюдалось и значимое отличие обо-
их показателей относительного прироста же-
сткости БрОА и ГрОА при двухсосудистом пора-
жении КА (р=0,03). В ГрОА наблюдался прогрес-
сирующий рост ЖСС:

• для Db (%) от 21 (2; 34)% при однососудистом
поражении КА до 30 (10; 55)% при двухсосуди-
стом поражении КА;

• для DЕр (%) от 18 (6; 37)% при однососудистом
поражении КА до 31 (12; 60)% при двухсосуди-
стом поражении КА.

Однако в БрОА отличие между одно- и двухсо-
судистым поражением более выражено:

• для Db (%) от 28 (12; 40)% при однососудистом
поражении КА до 54 (35; 87)% при двухсосуди-
стом поражении КА (р<0,01);

• для DЕр (%) от 23 (12; 44)% при однососуди-
стом поражении КА до 66 (43; 109)% при двух-
сосудистом поражении КА (р<0,001).

Можно предположить, что существует потенци-
альная возможность дифференцировки пациен-
тов с однососудистым поражением КА от пациен-
тов с бóльшим количеством пораженных КА. При
этом предпочтительнее использовать параметры
ЖСС БрОА.

Вышесказанное позволяет поставить задачу вы-
работки признаков наличия поражений КА на ос-
нове данных о повышенной ЖСС аорты.

Для построения «решающего правила» выявле-
ния пациентов с поражением КА мы применили
метод построения «операционных характеристик»
(ROC-кривых), отражающих чувствительность и
специфичность при различных «отрезных» ве-
личинах Db и DЕр для ГрОА (рис. 3) и БрОА (рис. 4).

По результатам анализа выявлены высокие пло-
щади под кривой – от 0,83 для DЕр (%) ГрОА до
0,92 для Db (%) БрОА (р<0,05), что указывает на
высокую информативность этих «решающих
правил». Достоверных отличий между площадями
отмечено не было, но максимальная площадь под
кривой выявлена для Db (%) БрОА – 0,92. Исходя
из результатов, полученных при ROC-анализе,
при отрезном значении Db (%) БрОА=19% дости-
гается оптимальное сочетание чувствительности
и специфичности: 79 и 95% соответственно. 

В случае когда будет востребована высокая чув-
ствительность, значения отрезных показателей
представлены в табл. 3.

Обсуждение
В нашем исследовании для КГ (возраст 43±5

лет) были получены статистически не отличаю-
щиеся параметры ЖСС для ГрОА, БрОА и ОСА (см.
табл. 2). Между тем в ряде исследований показано,
что в норме в артериальной системе существует
высокий градиент артериальной ригидности,
возрастающей к периферии [2, 3, 15]. Объяснение
этого мнимого противоречия мы видим в том,
что с возрастом отмечается «сглаженность» гра-
диента ЖСС в результате возрастной инволюции
сосудов. Это находит отражение в том, что уве-
личение с возрастом ЖСС аорты выражено боль-
ше, чем аналогичные изменения в ОСА [18]. Пока-
зано также, что с возрастом в ГрОА жесткость воз-
растает в большей степени, чем в дистальном ее
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Таблица 3. Сопоставление информативности локальных параметров ригидности артерий

Параметр Площадь под кривой Чувствительность Специфичность Значение прироста

Db (%) БрОА 0,92±0,3 78,6   90,5 95,2   71,4 19% оптимальное   4%
DЕр (%) БрОА 0,89±0,05 83,3   90,5 90,5   57,1 15% оптимальное   2%
Db (%) ГрОА 0,85±0,05 66,7   85,7 90,5   66,7 20% оптимальное   4%
DЕр (%) ГрОА 0,83±0,05 61,9   83,3 90,5   61,9 21% оптимальное   8%

Рис. 3. ROC-кривые для параметров жесткости грудного отде-
ла аорты в выявлении поражения КА. Приведены отрезные
значения для Db (%) и DЕр (%), оптимизирующие сочетание чув-
ствительности и специфичности для «решающего правила».

а – для относительного прироста Db (%). Чувствительность 66,7;
специфичность 90,5 при Db (%)=20%; площадь под кривой
0,85±0,047 (р<0,05);

б – для относительного прироста DЕр (%). Чувствительность 61,9;
специфичность 90,5 при DЕр (%)=21%; площадь под кривой
0,83±0,05 (р<0,05).

ба

Рис. 4. ROC-кривые для параметров жесткости брюшного от-
дела аорты в выявлении поражения КА. Приведены отрезные
значения для Db (%) и DЕр (%), оптимизирующие сочетание чув-
ствительности и специфичности для «решающего правила».

а – для относительного прироста Db (%). Чувствительность 78,6;
специфичность 95,2; при Db (%)=19%; площадь под кривой
0,92±0,03 (р<0,05);

б – для относительного прироста DЕр (%). Чувствительность 83,3;
специфичность 90,5; при DЕ, р (%)=15%; площадь под кривой
0,89±0,04 (р<0,05).

ба
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отделе [19, 20]. Поэтому если в возрасте 20–40 лет
параметры ЖСС этих сегментов перестают отли-
чаться, то в дальнейшем начинает преобладать
ЖСС ГрОА [19]. По-видимому, за этим стоит раз-
ная степень возрастных изменений соотношения
эластина и коллагена в артериальной стенке
[20–22].

Показатели жесткости всех сосудистых сегмен-
тов достоверно возрастали у пациентов с ИБС в
сравнении с показателями КГ. Эту закономер-
ность отмечали и другие авторы [1, 13, 23, 24]. 
В нашей работе приросты ЖСС у пациентов с
ИБС были сходны для 2 использованных показа-
телей и составили: для индекса жесткости b – 36%
в ГрОА, 47% в БрОА, 18% в ОСА; для модуля жестко-
сти Ер – 34% в ГрОА, 47% в БрОА, 12% в ОСА.

Интересно, что аналогичные результаты были
получены и для индекса жесткости b, определяе-
мого для различных сегментов аорты с использо-
ванием мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) [23]. Индекс жесткости b возрас-
тал у пациентов с документированным поражени-
ем КА до 20,3±9,8 против с 11,9±4,8 у пациентов
КГ. Как значения b, так и их относительный при-
рост при ИБС в данном исследовании был выше и
достигал 70%, что можно объяснить как более вы-
соким возрастом пациентов, включенных в иссле-
дование, так и степенью поражения КА.

Изменение ЖСС при ИБС в различных артери-
альных сегментах было неодинаковым. Относи-
тельный прирост индексов БрОА лишь незначи-
тельно (и недостоверно) превосходил данный
показатель для ГрОА, но они существенно превы-
шали прирост ЖСС, отмеченный для ОСА (см.
рис. 1, 2). Эта особенность была выявлена еще в
ставшей классической работе Т.Нirai и соавт. [13],
где возрастание жесткости БрОА и ОСА у пациен-
тов с разной выраженностью коронарного АС бы-
ло доказано с помощью оригинального УЗ-мето-
да исследования.

Установлено также, что параметры ЖСС сонных
артерий не являются достаточно эффективными
маркерами сосудистых изменений у пациентов с
начальными признаками сердечно-сосудистой
патологии [10]. По-видимому, возрастание же-
сткости сонной артерии больше связано с арте-
риосклерозом – возрастными изменениями сосу-
дистой стенки, но не с АС [11].

С 1999 г. предпринимались попытки использо-
вания различных показателей ЖСС аорты для
выявления пациентов с высоким риском пора-
жения КА [25–32]. Увеличение ЖСС аорты у па-
циентов с АС КА и отмечено у пациентов с хро-
ническими заболеваниями почек. При увеличе-
нии СПВ более 8,35м/с вероятность наличия ге-
модинамически значимого стенозирования КА
определялась с чувствительностью 77% и специ-
фичностью 60% [33].

При исследовании показателей локальной ЖСС
восходящей аорты с использованием УЗИ коэф-
фициент растяжимости DC позволял дифферен-
цировать пациентов с гемодинамически значи-
мым стенозированием КА с чувствительностью
88%, специфичностью 85% и площадью под ROC-
кривой 0,94, а индекс жесткости b – с чувствитель-
ностью 82%, специфичностью 87% и площадью
под ROC-кривой 0,87 [34].

Относительно недавно выполнено исследова-
ние с оценкой индекса ЖСС нисходящего отдела
аорты методом МСКТ в сопоставлении с данными

КАГ. Значение площади под кривой для индекса
жесткости b составило 0,75 (95% доверительный
интервал 0,65–0,86). При «отрезном значении»
b=14 повышенная жесткость аорты указывала на
наличие гемодинамически значимых поражений
КА с чувствительностью 63 и специфичностью
65%. Показана также взаимосвязь с доклиниче-
ским поражением КА [23].

В упомянутой выше работе [13] результаты ис-
следования ЖСС БрОА методом УЗИ отражали
возможность выявления пациентов с пораженны-
ми КА с использованием индекса жесткости b с
чувствительностью 89% и специфичностью 89%.
При этом исходя из результатов исследования ве-
роятность определения трехсосудистого пораже-
ния КА составила 100%, двухсосудистого – 100%,
однососудистого – 80%, гемодинамически не-
значимого стенозирования КА (начальных при-
знаков АС) – 80%.

В нашем исследовании удалось продемонстри-
ровать и возможность выявления пациентов с по-
ражением КА, причем с достаточно высокими
площадью под кривой при ROC-анализе и, соот-
ветственно, чувствительностью и специфич-
ностью. Высокая информативность показателей
ЖСС аорты в нашей работе могла быть обусловле-
на особенностью дизайна исследования – исклю-
чением пациентов с выраженной АГ (что позво-
лило в значительной мере снизить первый ключе-
вой фактор увеличения ЖСС в виде растягиваю-
щего давления) и «узким» возрастным диапазо-
ном обследованных пациентов (что позволило
устранить влияние второго важного фактора –
возрастной зависимости ЖСС аорты).

Структура и функциональные свойства круп-
ных артерий – важная детерминанта сердечно-
сосудистой гемодинамики. Эти свойства играют
существенную роль в распространении потока
крови по всему кровеносному руслу до перифе-
рических артерий под действием энергии удар-
ного объема ЛЖ [1, 4]. Эластическая система
аорты также ответственна за поддержание доста-
точного диастолического АД, необходимого для
адекватного коронарного кровотока [1, 21, 35].
Увеличение ЖСС аорты и, как следствие, возрас-
тание напряжения ее стенок продуцирует уве-
личение посленагрузки на ЛЖ, что в свою очередь
может приводить к гипертрофии, а затем и ише-
мии миокарда [36]. Изменение ЖСС именно
аорты представляет практический интерес, по-
скольку этот сосуд вследствие своего анатомиче-
ского строения «накапливает» неблагоприятные
воздействия на сердечно-сосудистую систему, да-
же эпизодического характера [2].

Выводы
В данной работе предпринята первая попытка

определения информативности локальных пока-
зателей ЖСС аортальных сегментов при выявле-
нии пациентов с повышенным риском пораже-
ния КА в группе с ИБС без наличия АГ, однород-
ной по возрастным параметрам. Достигнутые вы-
сокая чувствительность и специфичность указы-
вают на принципиальную перспективность пока-
зателей увеличения локальной ЖСС аорты в каче-
стве критерия скрининга, причем, возможно, да-
же на доклинической стадии ИБС и с предсказа-
нием числа пораженных КА. Авторы отдают себе
отчет, что для достижения сходных результатов в
более представительных группах необходимо
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применение дополнительных мер нивелирова-
ния факторов АД и возраста, например путем вве-
дения соответствующих «возрастных норм» и
корригирующих поправок. Чтобы оценить точ-
ность метода (чувствительность и специфич-
ность) в конкретной области применения, не-
обходимы дополнительные исследования с фор-
мированием выборки пациентов, представитель-
ной для конкретных условий. Кроме того, весьма
перспективным может быть использование кри-
териев повышенной ЖСС аорты в комбинации с
другими факторами риска развития АС КА.
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Сахарный диабет (СД) является фактором
риска возникновения атеросклероза, при-
чем при наличии СД атеросклеротические

повреждения стенки сосудов нарастают [1]. Нами
сформулирована гипотеза о едином молекуляр-
ном механизме повреждения стенки сосудов при
атеросклерозе (АС) и СД типа 2 (СД 2) [2–4], исхо-
дящая из полученных ранее данных о путях моди-
фикации липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) при АС и СД [2–4]. Известно, что окисли-
тельно модифицированные ЛПНП обладают

большей атерогенностью (способностью накап-
ливаться в клетках стенки сосудов), чем интакт-
ные частицы ЛПНП [5–7]. При этом установлено,
что модификацию белкового компонента (апо-
протеина В-100) частиц ЛПНП могут вызывать
вторичные продукты свободнорадикального
окисления и, в первую очередь, природные дикар-
бонилы, накапливающиеся в процессе окисли-
тельного стресса при АС (преимущественно ма-
лонилдиальдегид – МДА) и карбонильного стрес-
са при СД (преимущественно глиоксаль и метил -

В.З.Ланкин, Г.Г.Коновалова, А.К.Тихазе

Влияние атерогенных альдегидных соединений
на активность антиоксидантных ферментов 

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова, Москва

Резюме 
Цель исследования. Изучить влияние атерогенных альдегидных соединений на активность антиоксидантных
ферментов in vitro и in vivo.
Материалы и методы. Исследовали влияние малонилдиальдегида (МДА), глиоксаля и метилглиоксаля на ак-
тивность коммерческих препаратов Cu,Zn-cупероксиддисмутазы (СОД) и Se-содержащей глутатион-перокси-
дазы из эритроцитов, а также активность СОД в эритроцитах 130 больных сахарным диабетом (СД) типа 2 в
период декомпенсации углеводного обмена и после курсов сахароснижающей терапии с использованием про-
изводных сульфанилмочевины и метформина.
Результаты. Природные дикарбонилы, способные накапливаться в процессе окислительного стресса при ате-
росклерозе (МДА) или карбонильного стресса при СД (глиоксаль, метилглиоксаль), весьма существенно ингиби-
руют активность коммерческих препаратов антиоксидантных ферментов. После инкубации эритроцитов че-
ловека в присутствии 10 мМ исследуемых дикарбонилов также было выявлено снижение активности внутри-
клеточной Cu,Zn-СОД. Активность эритроцитарной Cu,Zn-СОД была существенно снижена у больных СД типа 2
в период декомпенсации углеводного обмена, тогда как эффективная сахароснижающая терапия сопровожда-
лась увеличением активности этого фермента. При терапии больных СД типа 2 с использованием метформина,
способного утилизировать метилглиоксаль, активность эритроцитарной Cu,Zn-СОД возрастала в значитель-
но большей степени, чем при традиционной сахароснижающей терапии.
Ключевые слова: свободнорадикальное окисление, малоновый диальдегид, глиоксаль, метилглиоксаль, антиокси-
дантные ферменты, Cu,Zn-супероксиддисмутаза, метформин. 

The influence of atherogenic aldehydes on the antioxidant enzymes activity
V.Z.Lankin, G.G.Konovalova, A.K.Tikhaze

Summary
Aim. To investigate the influence of atherogenic aldehydes on the antioxidant enzymes activity in vitro и in vivo.
Materials and methods. We investigate the influence of malondialdehyde (MDA), glyoxal and methylglyoxal on the activities
of commercial preparations of antioxidant enzymes: Cu,Zn-superoxide dismutase (Cu,Zn-SOD) and Se-contained glu-
tathione peroxidase from erythrocytes as well as the same enzymes activity in the blood samples from 130 patients with type 2
diabetes in the period carbohydrate metabolism decompensation as well as after sugar-lowered treatment with using sulfany-
lurea preparations and metformin.
Results. It was shown that natural dicarbonyls which may accumulated during oxidative stress under atherosclerosis (such
as MDA) or carbonyl stress under diabetes (such as glyoxal and methylglyoxal) very sufficient inhibited the activities of com-
mercial preparations of antioxidant enzymes. After incubation of human red blood cells with 10 mM of investigated dicar-
bonyls was observed the decreasing of intracellular Cu,Zn-SOD. The activity of erythrocyte Cu,Zn-SOD was sufficiently de-
creased in diabetes mellitus patients with carbohydrate metabolism disturbance but effective sugar-lowered therapy was ac-
companied by increasing of this enzyme activity. Activity of Cu,Zn-SOD in red blood cells of patients with diabetes mellitus after
treatment with metformin (which may utilize methylglyoxal) increased in more higher degree than under traditional therapy. 
Key words: free radical oxidation, malondialdehyde, glyoxal, methylglyoxal, antioxidant enzymes, Cu,Zn-superoxide dismu-
tase, metformin. 
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глиоксаль) [2–4, 7, 8]. При реакции этих альдеги-
дов с концевыми аминогруппами в молекулах
белков происходит образование поперечных
меж- и внутримолекулярных сшивок типа шиф-
фовых оснований [2–4]. Альдегидная группа фе-
нольной формы глюкозы также способна оказы-
вать модифицирующее белки действие, причем
модификация белков при диабетической гипер-
гликемии может осуществляться двумя способа-
ми: путем гликирования – прямого присоедине-
ния молекулы глюкозы при взаимодействии сво-
бодных аминогрупп белков с альдегидной груп-
пой альдозной формы углевода либо путем реак-
ции аминогрупп белков с дикарбонилами, обра-
зующимися вследствие процесса глиоксилирова-
ния – автоокисления глюкозы или фрагментации
триозофосфатов [8]. Отмеченное некоторыми ав-
торами резкое накопление a-оксоальдегидов, в
частности глиоксаля и метилглиоксаля, в крови
больных СД [9–11] приводит к развитию карбо-
нильного стресса [8]. Нами установлено, что при
реакции метилглиоксаля с аминогруппами кон-
цевых аминокислот белков, подобных апоВ-100
ЛПНП, может происходить генерирование супер-
оксидных анион-радикалов [12], что должно со-
провождаться интенсификацией свободноради-
кальных реакций, включая автоокисление глюко-
зы. Если низкомолекулярные альдегиды способ-
ны проникать через эритроцитарную мембрану,
очевидно, что многократное увеличение уровня
химически агрессивных дикарбонилов – глиок-
саля и метилглиоксаля в плазме крови больных
СД 2 [9–11] может способствовать модификации
не только белковой части ЛПНП, но и других бел-
ков в кровотоке, таких как эритроцитарные фер-
менты. Тем не менее механизм снижения активно-
сти эритроцитарных антиоксидантных фермен-
тов при СД окончательно не выяснен. Исходя из
этого настоящая статья посвящена исследованию
влияния природных дикарбонилов на активность
антиоксидантных ферментов in vitro и in vivo. 

Материалы и методы исследования
Для получения эритроцитов использовали ве-

нозную кровь здоровых доноров, взятую натощак
в присутствии 1 мг/мл ЭДТА в качестве антикоагу-
лянта и антиоксиданта. После осаждения кровя-
ных клеток центрифугированием их трехкратно
отмывали изотоническим раствором NaCl. Эрит-
роциты человека или гомогенные коммерческие
препараты антиоксидантных ферментов (Cu,Zn-
СОД из эритроцитов человека, GSH-Px из бычьих
эритроцитов) инкубировали в течение 5–12 ч
при 37°С в изотоничном K,Na-фосфатном буфере
рН 7,4, содержащем 10 мМ малонового диальдеги-
да, метилглиоксаля или глиоксаля. В отдельном
эксперименте красные кровяные клетки, полу-
ченные из цельной крови здоровых доноров, ин-
кубировали в течение 6 ч при 37°С в изотоничном
K,Na-фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 
10 мМ малонового диальдегида, метилглиоксаля
или глиоксаля. Затем эритроциты трижды отмы-
вали изотоничным раствором NaCl, после чего ли-
зировали в 5 мМ K,Na-фосфатном буфере рН 7,4.
Определение активности Cu,Zn-СОД в получен-
ных лизатах эритроцитов проводили после осаж-
дения гемоглобина, как описано ниже. Содержа-
ние гемоглобина (Нb) в эритроцитах определяли
цианогемоглобиновым методом с использовани-
ем тест-наборов фирмы Lachema (Чехия).

В первое клиническое исследование включили
30 больных СД 2 c длительностью заболевания до
5 лет (15 мужчин/15 женщин, 57±10 лет) в период
декомпенсации углеводного обмена. Больные в
течение 2 мес получали стандартную сахаросни-
жающую терапию, включающую препараты суль-
фонилмочевины (глибенкламид – манинил фир-
мы Berlin-Chemie в суточной дозе 3,5–10,5 мг или
гликлазид – диабетон фирмы Servier в суточной
дозе 80–240 мг). Контрольную группу составили
7 мужчин (45±5 лет) без признаков ишемической
болезни сердца (ИБС) и гиперхолестеринемии, а
также без признаков нарушений углеводного об-
мена и каких-либо клинических проявлений СД.

Во второе клиническое исследование включили
70 пациентов, страдающих СД 2 (31 мужчина/39
женщин, 57±9 лет), из которых 40 больных с
впервые выявленным СД не получали на момент
включения в исследование сахароснижающей те-
рапии, остальные 30 пациентов с длительностью
диабета более 5 лет получали до исследования
препараты сульфонилмочевины (манинил или
диабетон). Все включенные в исследование паци-
енты до его начала находились в состоянии де-
компенсации углеводного обмена (уровень
HbA1c>7%). Компенсации углеводного обмена у
пациентов с впервые выявленным СД достигали с
помощью метформина (глюкофаж фирмы Ny-
comed в суточной дозе 1500–2500 мг) в течение 2
мес; у пациентов с длительностью течения СД бо-
лее 5 лет – путем коррекции дозы препаратов
сульфонилмочевины. 

Все пациенты подписали информированное
согласие о включении их в проводимые клиниче-
ские исследования.

Определение биохимических параметров про-
водили до начала исследования и после достиже-
ния удовлетворительной компенсации углевод-
ного обмена в соответствии с критериями Euro-
pean Diabetes Police Group (достижение уровня
HbA1c<7%). 

Активность Cu,Zn-СОД определяли согласно об-
щепринятому методу [13] по ингибированию вос-
становления синего нитротетразолия супер-
оксидным радикалом, генерируемым в системе
ксантин–ксантиноксидаза, определяя кинетику
образования формазана на регистрирующем
спектрофотометре Hitachi-557 (Япония) при
560 нм. За единицу активности СОД принимали
количество фермента, необходимое для 50% по-
давления восстановления синего нитротетразо-
лия в условиях определения. Для определения ак-
тивности Cu,Zn-СОД к образцам цельной крови
больных СД приливали 5 мМ K,Na-фосфатный бу-
фер рН 7,4 (1:9), после лизирования красных кро-
вяных клеток в течение 15 мин при 0°С пробы
центрифугировали при 800 г в течение 10 мин, а
затем осаждали гемоглобин смесью этанол/хло-
роформ (3:5) [14].

Активность Se-содержащей GSH-Рх определяли
в сопряженной глутатионредуктазной системе по
скорости окисления NADPH при 340 нм с гидро-
пероксидом трет-бутила в качестве субстрата по
методу D.Paglia и W.Valentine [15] в нашей моди-
фикации [16], используя регистрирующий спек-
трофотометр Hitachi-557 (Япония). Среда опреде-
ления содержала 0,5 ед/мл активности глутатион-
редуктазы из дрожжей, 1 мМ GSH, 0,2 мМ гидропе-
роксида трет-бутила, 0,15 мМ NADPH и 1 мМ ЭДТА
в 50 мМ K,Na-фосфатном буфере рН 7,0. При рас-
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чете начальной скорости вводили поправку на
неферментативное окисление глутатиона за вре-
мя реакции. За единицу активности GSH-Рх при-
нимали количество фермента, необходимое для
окисления 1 мкмоля GSH/мин в условиях экспе-
римента. 

Исследование активности всех ферментов про-
водили при 20°С. Уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c) определяли на анализаторе Bayer
DCA-2000 методом латексного ингибирования
иммуноагглютинации с помощью Hemoglobin A1c
Reagent Kit фирмы Bayer (Германия).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью пакета программ Sta-
tistica 6.0. Все использованные в работе химреак-

тивы и ферментные препараты были получены от
фирмы Sigma (США), гидропероксид трет-бутила
был получен от фирмы Меrck (Германия).

Результаты и их обсуждение
Инкубация фермента в присутствии 10 мМ МДА,

глиоксаля или метилглиоксаля при 37°С в течение
6 ч приводила к весьма существенному ингибиро-
ванию активности коммерческого препарата
Cu,Zn-СОД из эритроцитов человека уже через 3 ч
после начала инкубации, причем ингибирующее
действие увеличивалось в ряду МДА>метилглиок-
саль> глиоксаль (рис. 1). За 12 ч инкубации актив-
ность СОД в присутствии МДА, глиоксаля и ме-
тилглиоксаля снизилась на 25, 39 и 52% соответ-
ственно (р<0,05). Активность коммерческого пре-
парата Se-содержащей GSH-Px из бычьих эритро-
цитов при инкубации с исследованными карбо-
нильными соединениями также существенно
снижалась (рис. 2), однако в отличие от СОД сни-
жение активности GSH-Px было более резким,
причем в течение 3–5 ч инкубации в присутствии
природных альдегидов активность фермента ин-
гибировалась практически полностью (см. рис. 2).
Следует отметить, что за 5 ч инкубации при 37°С
активность GSH-Px даже в отсутствие дикарбони-
лов в среде падала почти на 50%, при этом, в отли-
чие от эксперимента с СОД, ингибирующее дей-
ствие природных альдегидов увеличивалось в ря-
ду глиоксаль > МДА > метилглиоксаль (см. рис. 2).
За 2 ч инкубации активность GSH-Px в присут-
ствии МДА, глиоксаля и метилглиоксаля снизи-
лась на 89, 65 и 94% соответственно (р<0,05) по
сравнению с активностью фермента, инкубиро-
ванного в течение того же времени без добавле-
ния экзогенных дикарбонилов. Таким образом,
все исследованные природные дикарбонилы
весьма существенно ингибировали активность
антиоксидантных ферментов уже в первые часы
после начала инкубации (см. рис. 1, 2). Весьма
значительное ингибирование активности анти-
оксидантных ферментов при инкубации с иссле-
дованными дикарбонилами может быть объясне-
но модификацией концевых аминогрупп белков
при взаимодействии с альдегидными группами. 

Для доказательства того, что низкомолекуляр-
ные природные дикарбонилы, накапливающиеся
в плазме крови больных атеросклерозом и СД 2,
способны легко проникать через клеточную мем-
брану, проводили инкубацию красных кровяных
клеток человека в течение 1–6 ч в присутствии
МДА, глиоксаля и метилглиоксаля, после чего
клетки трижды отмывали физиологическим рас-
твором NaCl от внесенных в среду альдегидов, ли-
зировали и после осаждения гемоглобина опре-
деляли активность эритроцитарной Cu,Zn-СОД.
Результаты этих экспериментов приведены на
рис. 3. Видно, что все исследованные природные
дикарбонилы весьма существенно ингибировали
внутриэритроцитарную Cu,Zn-СОД (см. рис. 3),
причем ингибирующее фермент действие уве-
личивалось в ряду МДА > метилглиоксаль > глиок-
саль (см. рис. 3). Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что МДА, глиоксаль и метилг-
лиоксаль легко проникают через эритроцитар-
ную мембрану и способны ингибировать внутри-
клеточные антиоксидантные ферменты после че-
рез 1–2 ч инкубации (см. рис. 3). Несмотря на то
что строгой зависимости степени ингибирования
ферментов от структуры дикарбонилов устано-
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Рис. 1. Изменение активности Cu,Zn-супероксиддисмутазы
(0,25 мг/мл) из эритроцитов человека в процессе инкубации
ферментного препарата в изотоничного K,Na-фосфатном бу-
фере рН 7,4 при 37°С без добавок (○) и в присутствии 10 мМ ма-
лонилдиальдегида (●), глиоксаля (▲) или метилглиоксаля (■).
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Рис. 2. Изменение активности Se-зависимой глутатионперок-
сидазы (0,25 мг/мл) из бычьих эритроцитов (субстрат – гид-
ропероксид трет-бутила) в процессе инкубации ферментного
препарата в изотоничном K,Na-фосфатном буфере рН 7,4 при
37°С без добавок (○) и в присутствии 10 мМ малонилдиальде-
гида (●), глиоксаля (▲) или метилглиоксаля (■).
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вить не удалось, создается впечатление, что
глиоксаль и метилглиоксаль подавляют актив-
ность эритроцитарной Cu,Zn-СОД в большей сте-
пени, чем МДА (см. рис. 1, 3), тогда как МДА и
глиоксаль являются более эффективными инги-
биторами пероксидазной активности GSH-Px,
чем метилглиоксаль (см. рис. 2). 

В связи с полученными экспериментальными
данными (см. рис. 1, 3) представлялось важным
исследовать активность эритроцитарной Cu,Zn-
СОД в крови больных СД 2 с использованием
идентичного аналитического метода. Результаты
этого исследования приведены в табл. 1. Актив-
ность эритроцитарной Cu,Zn-СОД у больных СД
2 в период декомпенсации углеводного обмена
была снижена по сравнению с активностью в
контрольной группе (пациенты такого же возрас-
та без нарушений липидного и углеводного обме-
на) в 2,6 раза. Учитывая обнаруженное в настоя-
щей работе ингибирование активности эритро-
цитарной Cu,Zn-СОД в присутствии природных
дикарбонилов (см. рис. 1, 3), падение активности
СОД в эритроцитах больных СД 2 в период деком-
пенсации углеводного обмена можно объяснить
отмеченным в литературе 5–6-кратным накопле-
нием глиоксаля и метилглиоксаля в плазме крови
этих пациентов [10, 11]. Поскольку успешная са-
хароснижающая терапия должна сопровождаться
снижением уровня глиоксаля и метилглиоксаля в
крови пациентов [17], не является неожиданным
увеличение активности эритроцитарной Cu,Zn-
СОД после достижения компенсации углеводного
обмена (табл. 2). 

Обоснованность высказанных предположений
подтверждают результаты второго клинического
исследования (см. табл. 2), в котором 70 больных
с декомпенсированным СД 2 получали различную
сахароснижающую монотерапию: либо про-
изводными сульфонилмочевины (30 человек), ли-
бо метформином (40 человек) до достижения
компенсации углеводного обмена. Метформин,
как известно, помимо сахароснижающего дей-
ствия способен вступать в реакцию с метилглиок-
салем с образованием циклического производно-
го – триазепинона, экскретируемого с мочой [17],
причем, как было показано, лечение метформи-
ном действительно приводит к существенному
снижению уровня метилглиоксаля в крови боль-
ных СД [17, 18]. Результаты нашего исследования
свидетельствуют о том, что метформин был не
более эффективен в качестве сахароснижающего
агента, чем производные сульфанилмочевины
(см. табл. 2). При этом в процессе терапии как
производными сульфонилмочевины, так и мет-

формином, было выявлено существенное уве-
личение активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД
у больных СД 2 (см. табл. 2), однако при достиже-
нии практически идентичной степени компенса-
ции углеводного обмена увеличение активности
фермента было значительно более выражено у
пациентов, получавших метформин по сравне-
нию с пациентами, получавшими производные
сульфонилмочевины (увеличение активности
эритроцитарной Cu,Zn-СОД за 2 мес лечения бо-
лее чем в 2 и почти в 4 раза соответственно, см.
табл. 2). С нашей точки зрения, значительно боль-
шее увеличение активности эритроцитарной
Cu,Zn-СОД в крови больных СД при терапии мет-
формином вполне объяснимо повышенной ути-
лизацией потенциального ингибитора СОД – ме-
тилглиоксаля [18]. Действительно, в ряде работ
экспериментально доказано, что вещества из
класса гидразинов (к которым относится и мет-
формин) способны защищать различные белки и
ЛПНП от модификации метилглиоксалем [19, 20].

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что природные низкомолеку-
лярные дикарбонилы способны быстро прони-
кать через клеточную мембрану (см. рис. 3) и вы-
зывать значительное ингибирование активности
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Рис. 3. Изменение активности Cu,Zn-супероксиддисмутазы в
лизате эритроцитов человека, приготовленном после инку-
бации целых красных кровяных клеток в изотоничном K,Na-
фосфатном буфере рН 7,4 при 37°С без добавок (○) и в при-
сутствии 10 мМ малонилдиальдегида (●), глиоксаля (▲) или
метилглиоксаля (■). До приготовления лизата эритроциты
трижды отмывали от среды инкубации изотоничным K,Na-
фосфатным буфером рН 7,4.

Таблица 1. Активность эритроцитарной Cu,Zn-супероксиддисмутазы у больных СД 2 в период декомпенсации углеводного обмена 

Группа Активность эритроцитарной %
Cu,Zn-СОД, ед/г Hb (n)

Контроль, пациенты без нарушений липидного и углеводного обмена 11,2±1,3 (7) 100,0
Больные СД 2 в период декомпенсации углеводного обмена (HbA

1c
=8,1±0,03%) 4,3±0,9 (30) р<0,05 38,1

Таблица 2. Влияние сахароснижающей терапии на активность эритроцитарной Cu,Zn-супероксиддисмутазы у больных СД 2

Группа HbA
1c

, % Активность эритроцитарной 
Cu,Zn-СОД, ед/г Hb 

Больные СД 2 в период декомпенсации углеводного обмена (70) 8,2±0,19 4,5±1,1 р
1–2

<0,05
Больные СД 2 после лечения производными сульфонилмочевины (30) 7,1±0,18 р

1–2
<0,001 9,7±0,5 р

1–2
<0,001

Больные СД 2 после лечения метформином (40) 6,7±0,15 р
1–3

<0,001 р
2–3

>0,05 17,3±0,8 р
1–3

<0,0001 р
2–3

<0,0001
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антиоксидантных ферментов (см. рис. 1–3), веро-
ятно, вследствие модификации структуры моле-
кулы белка. Глиоксаль и метилглиоксаль, накапли-
вающиеся при диабетической гипергликемии [10,
11], как показано (см. рис. 1–3), являются более
эффективными ингибиторами большинства ан-
тиоксидантных ферментов, чем МДА. Снижение
активности эритроцитарной Cu,Zn-СОД в крови
пациентов с СД 2 (см. табл. 1), исходя из получен-
ных данных (см. рис. 1–3), может быть объяснено
повышенным уровнем глиоксаля и метилглиокса-
ля в плазме крови этих больных [10, 11]. В соот-
ветствии с этим увеличение активности эритро-
цитарной Cu,Zn-СОД в крови больных диабетом в
процессе эффективной сахароснижающей тера-
пии (см. табл. 2) с большой долей вероятности
связано с уменьшением проявлений карбониль-
ного стресса (на что указывает нормализация
уровня HbA1c), причем весьма показательно
значительно большее увеличение активности
фермента при терапии препаратом, способствую-
щим утилизации метилглиоксаля (см. табл. 2).
Имеющиеся данные о возможности утилизации
высокотоксичных диабетогенных a-оксоальдеги-
дов с помощью лекарственных средств из класса
производных гидразинов [21, 22] открывают пер-
спективы разработки новых эффективных препа-
ратов для профилактики и терапии СД. Можно
также полагать, что по степени снижения активно-
сти эритроцитарной Cu,Zn-СОД можно косвенно
судить об интенсивности накопления дикарбони-
лов в крови больных СД 2, вследствие чего этот
простой биохимический тест, вероятно, может
быть использован для дополнительного контроля
эффективности сахароснижающей терапии. 

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке
гранта РФФИ №10-04-00294а.
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Мочевая кислота (МК) является продуктом
катаболизма пуриновых оснований и об-
разуется в организме при разрушении

ДНК, РНК, АТФ (аденозинтрифосфат) [1]. Кон-
центрация МК в крови обусловлена равновесием
процессов ее образования, полной реабсорбции

и секреции в проксимальных канальцах нефрона
с последующей экскрецией с мочой. 

Еще в 1951 г. M.Gertler и соавт. сообщили о связи
между повышенным уровнем в крови МК и разви-
тием инфаркта миокарда [2]. В ряде крупных эпи-
демиологических исследований установлена по-
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Взаимосвязь мочевой кислоты с параметрами
субклинического атеросклеротического

поражения артериальной стенки 
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производственный комплекс Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Цель исследования. Выявить взаимосвязи уровня мочевой кислоты (МК) в крови с маркерами субклинического
атеросклеротического поражения артериальной стенки у пациентов с низким и умеренным риском по шкале
SCORE. 
Материалы и методы. Обследовали 600 человек (445 женщин и 155 мужчин в возрасте 30–65 лет) с низким и
умеренным риском по шкале SCORE. Определяли концентрацию МК в сыворотке крови, проводили дуплексное ска-
нирование сонных артерий (СА) с оценкой толщины интима–медиа (ТИМ), определяли наличие атеросклероти-
ческих бляшек (АСБ) в СА; проводили компьютерную сфигмографию с вычислением скорости пульсовой волны
(СПВ). 
Результаты. В группе женщин 45–55 лет отмечена достоверная связь уровня МК с СПВ (r=0,33; p=0,001). При
проведении «оценки шансов» между МК и АСБ достоверность статистической значимости найдена для всей вы-
борки в целом: ОШ=1,7; ДИ=[1,17; 2,42]; p<0,005. При более детальном анализе достоверные различия наблюда-
лись для старших возрастных групп: женщин – ОШ=3,05; ДИ=[1,6; 5,8]; p<0,0002 и мужчин – ОШ=89,0; ДИ=[1,5;
1,85]; p<0,01. Следовательно, чем выше концентрация МК, тем больше шансов выявления АСБ в СА.
Заключение. Выявлены статистически достоверные связи между уровнем МК с СПВ и наличием АСБ в СА. С пара-
метром ТИМ взаимосвязей не выявлено. 
Ключевые слова: мочевая кислота, маркеры субклинического атеросклеротического поражения артериальной
стенки.

Uric acid and the markers of subclinical artery wall damages 
S.J.Urazalina, V.N.Titov, T.V.Balakhonova, V.V.Kukharchuk, U.A.Karpov, S.A.Boytsov 
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Summary
Aim. To identify the interrelationships between serum uric acid (UA) and the markers of subclinical artery wall damages in
patients with low and moderate cardiovascular (CV) risk by the SCORE scale. 
Subjects and methods. 600 patients with low and moderate CV risk according to SCORE scale were selected: 445 women
and 155 men in the age 30–65. We used color duplex ultrasound imaging of carotid arteries (Phillips iE33) with assessing inti-
ma–media thickness (IMT) and plagues; computer sphigmography (Vasera 1000) with calculating pulse wave velocity (PWV);
biochemical test – concentration of serum uric acid, normal level: m–210–420, w–150–350 mkmol/l.
Results. We found out the reliable connection between UA and PWV in the group of women at the age 45–55 (r=0,33;
p=0,001). By using «assessment chances» between UA and plagues we have identified the reliability of statistical significance
for the whole group: OR=3,05; C.L.=[1,17; 2,42], p<0,05. Therefore the higher the concentration of serum UA the more likely to
have plagues. 
Conclusion. It has been obtained statistically significant correlations between serum UA and PWV, plagues while between UA
and IMT not identified. 
Key words: uric acid, markers of subclinical artery wall damage, cardiovascular risk.
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ложительная связь между повышенным уровнем
МК и риском развития коронарных осложнений
(КО) как в общей популяции, так и у больных ар-
териальной гипертонией (АГ) [3–5]. Выявлена
взаимосвязь между гиперурикемией и клиниче-
скими проявлениями метаболического синдрома
(МС) [6]. Проспективное исследование The British
Regional Heart Study (7735 мужчин 40–59 лет, дли-
тельность наблюдения более 15 лет) показало,
что гиперурикемия не относится к независимым
факторам риска (ФР) развития КО, а является ин-
тегральной частью группы ФР таких, как ожире-
ние, дислипидемия, инсулинорезистентность [7].
Подобные выводы были сделаны и в Фремингем-
ском исследовании, в котором не выявили пря-
мой связи между уровнем МК в крови и сердечно-
сосудистыми осложнениями после коррекции
других модифицируемых ФР, таких как ожирение
и АГ [8]. 

Однако в метаанализе, охватывающем данные
исследований последних лет по оценке роли МК в
развитии КО, сделан вывод о том, что уровень ее в
крови наравне с С-реактивным белком (СРБ) мо-
жет быть использован как маркер наличия сер-
дечно-сосудистых заболеваний [9]. Показано, что
МК является активным участником биологиче-
ской реакции воспаления [10]. Это подтверждает-
ся выявленными корреляционными связями меж-
ду уровнями МК и маркеров реакции воспаления
(лейкоцитоз, нейтрофилез, наличие провоспали-
тельных интерлейкинов и фактора некроза опу-
холи) [11]. 

Однако данные о взаимосвязи концентрации
МК в крови с маркерами субклинического атеро-
склеротического поражения артериальной стен-
ки единичны и противоречивы. 

Цель исследования 
Выявить взаимосвязи уровня МК в крови с мар-

керами субклинического атеросклеротического
поражения артериальной стенки у пациентов с
низким и умеренным риском по шкале SCORE. 

Материалы и методы 
Работа выполнялась в рамках реализации на-

учно-исследовательской темы «Апробация и
внедрение в практику амбулаторно-поликлини-
ческих учреждений новых алгоритмов пред-
упреждения, диагностики и лечения атеросклеро-

за на примере ЗАО г. Москвы». В 12 поликлиниках
Западного административного округа (ЗАО) г.
Москвы у пациентов, которые обратились к уча-
стковому терапевту с разными жалобами, прово-
дили определение сердечно-соcудистого риска
по шкале SCORE. 

Критерием включения в исследование было на-
личие низкого и умеренного риска по шкале
SCORE у лиц старше 30 лет, которые согласились
на проведение исследования. Критерии не-
включения: установленные сердечно-сосудистые
заболевания, связанные с атеросклерозом, сахар-
ный диабет, сердечная, почечная, дыхательная и
печеночная недостаточность, онкологические,
психические заболевания и диффузная патология
соединительной ткани. После скрининга в иссле-
дование включили 600 человек (155 мужчин и 445
женщин) с низким и умеренным риском по шкале
SCORE. Женщин и мужчин дополнительно разде-
лили на группы в зависимости от возраста. Жен-
щин разделили на 3 группы с учетом менопау-
зального периода 45–55 лет: 45 лет и моложе (105
человек), 45–55 лет (218) и 55 лет и старше (122).
Мужчин разделили на 2 группы: 47 лет и моложе
(73 человек) и старше 47 лет (82), где 47 лет было
медианой возраста в выборке. В зависимости от
количества атеросклеротических бляшек (АСБ) в
сонных артериях (СА) пациентов относили к сле-
дующим группам: 0 АСБ, 1 АСБ и >1 АСБ. 

Всех пациентов обследовали по единой про-
грамме. Проводили дуплексное сканирование СА
на аппаратах Philips IE33, Philips iU22 линейным
датчиком 9–11 Гц с определением толщины инти-
ма–медиа (ТИМ), наличия АСБ и их структуры (го-
могенные или гетерогенные) в соответствии с ре-
комендациями Американского общества специа-
листов по эхокардиографии и общества по сосу-
дистой медицине и биологии [12]. ТИМ определя-
ли с учетом пола и возраста. АСБ диагностирова-
лась в случае выявления локального утолщения
стенки сосуда не менее чем на 50% по сравнению с
прилежащими к ней участками или при выявле-
нии локального участка комплекса интима–медиа
толщиной более чем 1,5 мм, имеющего отчетли-
вые границы. Суммарный процент стеноза СА
определяли как сумму всех стенозов СА, выражен-
ную в процентах.

Компьютерную сфигмографию осуществляли с
помощью прибора VasЕra (VS-1000) (Fucuda Den-

Таблица 1. Средние значения факторов сердечно-сосудистого риска, и частота их отклонения от нормы у пациентов с низким и
средним риском по шкале SCORE 

Параметры Женщины (n=445) Мужчины (n=155) p, %

средние значения %* средние значения %

Возраст, годы 50±6,8 – 48±7,5 – 0,62
ИМТ 29±5,5 76 29±4,0 75 0,52
Окружность талии, см 89,9±12,6 47 92±10,7 22 0,001
ОХС, ммоль/л 5,9±1,1 73 5,7±1,2 67 0,52
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,6±0,8 64 3,5±0,9 61 0,34
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,33 35 1,2±0,4 24 0,61
ТГ, ммоль/л 1,5±0,6 28 1,8±0,9 45 0,001
Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,7 7 5,1±0,8 5 0,22
Креатинин, мкмоль/л 68±13,1 0 83±39 0 –
Клиренс креатинина 128±37 0 130±38 0 0,62
САД, мм рт. ст. 126,8±12,3 60 127,9±11,5 64 0,66
ДАД, мм рт. ст. 82,6±7,8 52 83,5±8,2 51 0,65
Курение, % 16 – 45 – 0,0001
Семейный анамнез, % 14 – 39 – 0,0001
МС, % 43 – 46 – 0,56

*Доля лиц с отклонением уровня данного показателя от нормы; р – различие в частоте отклонения от нормы между группами по критерию Фишера.



shi, Япония) с автоматическим вычислением пле-
че-лодыжечной скорости распространения пуль-
совой волны (СПВ). Пороговые значения СПВ
определяли с учетом пола и возраста [13]. 

В сыворотке крови определяли концентрации
МК, общий холестерин (ОХС), ХС липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП), ХС липопротеинов
высокой плотности (ЛПВП) и триглицериды (ТГ),
а также глюкозы, креатинина и клиренс креати-
нина.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica
6.0. Данные представлены в виде средних значе-
ний (M±SD), медианы, нижних и верхних кварти-
лей и частоты отклонения от нормы (%). Сравни-
тельный анализ количественных признаков про-
водили с помощью U-критерия Манна–Уитни;
различия считали достоверными при р<0,05. Для
сравнения пропорций использовали точный кри-
терий Фишера. Корреляционный анализ показа-
телей проводился с помощью метода ранговой
корреляции Спирмена; при р<0,05 различия счи-
тались достоверными.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов, включенных в ис-

следование, представлена в табл. 1. 
Средний возраст обследованных мужчин и

женщин достоверно не различался. В обеих груп-
пах преобладали лица с избыточной массой те-
ла – индекс массы тела (ИМТ) более 25 был у 76 и
75% из них. При этом как средние значения, так и
частота отклонения от нормы (%) ИМТ достовер-
но не различались. Средний уровень ОХС у жен-
щин и мужчин имел близкие значения. Не выявле-
но достоверных различий ни в уровнях, ни в ча-
стоте отклонения от нормы ХС ЛПНП и ХС ЛПВП.
В то же время средние уровни ТГ и частота их от-
клонения от нормы ТГ были достоверно выше у
мужчин. 

Количество лиц с повышенным уровнем глюкозы
крови натощак как у мужчин, так и у женщин было
небольшим. Средние уровни креатинина в крови и
клиренса креатинина были в пределах нормы.
Средние уровни систолического и диастолическо-
го артериального давления (САД и ДАД) достовер-
но не различались. Диагноз АГ был поставлен 220
(36,6%) обследованным, 159 (35,9%) женщинам, 61
(39,6%) мужчине. Антигипертензивную терапию,
согласно рекомендациям РМОАГ и ВНОК, проводи-
ли всем пациентам с диагнозом АГ. 

Курящих мужчин было существенно больше,
чем женщин. Достоверных различий в частоте
выявления МС не отмечалось.

Значения изучаемых параметров в возрастных
подгруппах женщин и мужчин представлены в
табл. 2. Как уже отмечалось, в выборке преоблада-
ли лица с избыточной массой тела, медиана ИМТ
достоверно не различалась между подгруппами.
МС отмечен у половины пациенток в каждой воз-
растной подгруппе. АГ выявлялась чаще в стар-
шей возрастной подгруппе (51%), нежели в млад-
шей (24%, p=0,0001) и средней (32%, p=0,003). 

Медиана уровня МК во всех трех возрастных
подгруппах находилась в пределах нормальных
значений. Лиц с повышенными уровнями МК бы-
ло больше в подгруппе 45–55 лет (16%). При
сравнении уровня МК и частоты отклонения от
нормы этого показателя в трех возрастных под-
группах женщин статистических различий не вы-
явлено (р>0,05). 

СПВ была наибольшей в подгруппе женщин 55
лет и старше, а наименьшая СПВ отмечена у паци-
енток 45 лет и моложе, (медиана – 11,4 м/с). От-
клонение СПВ от нормальных значений выявле-
но соответственно у 22, 21 и 10% пациенток. До-
стоверность различий наблюдали между младшей
и средней возрастной группами (р=0,006 по точ-
ному критерию Фишера), а также между младшей
и старшей возрастной группами (р=0,007). 

Таблица 2. Значения изучаемых параметров в возрастных подгруппах женщин (n=445)

Параметры 45 лет и моложе (n=105) 45–55 лет (n=218) 55 лет и старше (n=122)

медиана %* медиана % медиана %

Возраст, годы 43 (39–44) – 50 (48–52) – 59 (57–60) –
ИМТ, кг/м² 28,6 (23,4–32,7) 67 28,5 (26–32) 78 27,8 (25–31,2) 78
МС,% – 48 – 51 – 52
АГ,% – 24 – 32 – 51
МK, мкмоль/л 245 (200–291) 8 251 (211–307) 16 263 (221–312) 13
СПВ, м/с 11,4 (10,7–12,1) 10 12,2 (11,5–13,4) 21 13,6 (12,5–15,2) 22
ТИМ, мм 0,54 (0,50–0,62) 3 0,60 (0,55–0,68) 7 0,69 (0,6–0,79) 9
Суммарный стеноз, % 0 (0–10) – 20 (0–50) – 45 (20–80) –
Количество АСБ 0 (0–1) 26 1 (0–2) 60 2 (1–3) 76

Примечание: % – доля лиц с отклонением уровня данного показателя от нормы в данной группе.

Таблица 3. Значения изучаемых параметров в возрастных подгруппах мужчин (n=155).

Параметры 47 лет и моложе (n=73) Старше 47 лет (n=82)

медиана % медиана %

Возраст, лет 41,5 (38–46) – 53 (50–56) –
ИМТ, кг/м2 29 (26,0–31) 79 29 (26,5–31) 81
МС, % – 55 – 49
АГ,% – 44 – 36
МК, мкмоль/л 364 (297–424) 25 327 (295–380) 11
СПВ, м/с 12,1 (11,3–13,0) 30 13,2 (12,1–5,0) 36
ТИМ, мм 0,61 (0,55–0,67) 10 0,70 (0,61–0,79) 18
Cуммарный стеноз СА, % 10 (0–55) – 62 (25–102,5) –
Количество АСБ 0 (0–2) 49 3 (1–4) 83

33О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VI (XVIII) | 2 | 2011



34

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VI (XVIII) | 2 | 2011 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

ТИМ в старшей возрастной группе была досто-
верно больше, чем в младшей (по U критерию
Манн–Уитни р<0,05). Превышение нормы наблю-
далось у 3, 7 и 9% обследованных, соответственно,
при этом статистически достоверное различие
выявлено только между старшей и младшей воз-
растной подгруппами (р=0,04). 

Достоверных различий медианы количества
АСБ в СА между подгруппами не выявлено (р>0,05).
Однако количество лиц с АСБ в СА было достовер-
но больше в старшей возрастной подгруппе, чем в
младшей (р=0,001) и средней (р=0,004) подгруп-
пах, а в младшей подгруппе меньше, чем в средней
(р=0,001). Показатель «суммарный стеноз СА», ха-
рактеризующий степень стенозирования СА за
счет АСБ, оказался выше в старшей возрастной
подгруппе, медиана в которой составила 45%, в то
время как в группе 45 лет и моложе медиана дан-
ного показателя была 0% (р<0,01), а в группе
45–55 лет медиана составила 20%. Следовательно,
выраженность атеросклероза СА была достоверно
выше в группе старше 55 лет (табл. 3).

У мужчин, как и у женщин медиана ИМТ была
выше нормального значения в обеих возрастных
подгруппах и равнялась 29 высокому проценту
лиц с повышенным его значением. МС, наблюда-
ли у половины пациентов обеих подгрупп. По ча-
стоте наличия АГ не было достоверных различий
между подгруппами. Медиана уровня МК не пре-
вышала значений нормы в обеих подгруппах, хо-
тя доля лиц с повышенным относительно нормы
уровнем была достоверно выше в младшей под-
группе. СПВ в подгруппе мужчин 47 лет и моложе
составила 12,1 м/с, а в старшей возрастной груп-
пе – 13,4 м/с. Превышение пороговых величин
имело место в 30 и 36% случаев (различие недо-
стоверно, р=0,56). 

Медианы ТИМ так же, как и количество лиц с
превышающими пороговые значения, достовер-
но не различались между подгруппами. В под-
группе мужчин старше 47 лет в сравнении с более

молодыми мужчинами выявлено преобладание
атеросклероза СА, поскольку как степень стенози-
рования СА (62% против 10%: р<0,01), так и коли-
чество лиц с наличием АСБ в СА встречалось до-
стоверно чаще (83% против 49%: р=0,0001). 

Все пациенты (мужчины и женщины) были раз-
делены на подгруппы в зависимости от количе-
ства выявленных АСБ в СА для того, чтобы просле-
дить, насколько изменяются значения изучаемых
параметров у пациентов, не имеющих АСБ (0 АСБ,
n=243), с единственной АСБ (1 АСБ, n=96) и с
большим, чем одна АСБ (>1 АСБ, n=261) их коли-
чеством. Данные представлены в табл. 4. 

МС был отмечен почти у половины всех паци-
ентов исследуемых групп. АГ имела место у 47%
пациентов в группе >1 АСБ, что достоверно боль-
ше, чем в группе 0 АСБ (25%, р=0,0001) и 1 АСБ
(36%, р=0,04). При этом в группе 1 АСБ также до-
стоверно больше было лиц с АГ, чем в группе 0
АСБ (р=0,03). 

Медиана уровня МК в крови была достоверно
выше в группе >1 АСБ, чем в группе 0 АСБ
(р=0,003). В группе 1 АСБ медиана МК статистиче-
ски достоверно не отличалось от медианы других
групп (р>0,05). При сравнении частоты отклоне-
ния от нормы статистически значимых различий
между группами также не наблюдалось (р>0,05).

Медиана СПВ превышала пороговое значение
только в группе >1 АСБ, но достоверных различий
между группами не отмечено (р>0,05). Доля лиц с
превышающей норму СПВ была меньше в группе
0 АСБ (5%), что достоверно ниже, чем в группах 1
АСБ (29%) и >1 АСБ (35%) (р=0,0001). 

ТИМ не превышала пороговых значений во всех
группах. Однако количество лиц с отклонениями
от возрастных пороговых величин была досто-
верно выше в группе >1 АСБ (14%), чем в группах 0
АСБ (2%, р=0,0001) и 1 АСБ (5%, р=0,001). Досто-
верности различий между группами 0 АСБ и 1 АСБ
не было (р=0,12). 

Для выявления взаимосвязей уровня МК с други-
ми исследуемыми параметрами был проведен
корреляционный анализ. Во всех группах опреде-
лена статистически достоверная связь с ИМТ, при
этом самый высокий коэффициент корреляции
наблюдался в старших возрастных группах: у жен-
щин – в группе старше 55 лет (r=0,36; p=0,0004); у
мужчин – старше 47 лет (r=0,48; p=0,0001) (рис. 1).
А в группах, разделенных в зависимости от коли-
чества АСБ в СА, наибольший коэффициент кор-
реляции встречался в группе >1 АСБ (r=0,32;
p=0,0001), т.е. у пациентов с выраженными при-
знаками атеросклероза (в других подгруппах эта
связь менее значима). 

Взаимосвязь уровня МК с ИМТ была ранее от-
мечена в исследовании The British Regional Heart

Таблица 4. Значения изучаемых параметров у мужчин и женщин низкого и умеренного риска по шкале SCORE с различным коли-
чеством АСБ в СА

Параметры 0 АСБ (n=243) 1 АСБ (n=96) >1 АСБ (n=261)

медиана % медиана % медиана %

Возраст, лет 47 (42–52) – 50 (46–54) – 52 (48–56) –
ИМТ, кг/м2 28,3 (24,7–31,6) 72 27,8 (25,2–32,3) 77 29,0 (26,1–32,0) 81
МС, % – 45 – 49 – 56
АГ, % – 25 – 36 – 47
МK, мкмоль/л 254 (211–317) 18 263 (214–344) 21 293 (249–353) 24
СПВ, м/с 11,8 (11,2–12,2) 5 12,6 (11,1–14,1) 29 13,4 (12,3–14,7) 35
ТИМ, мм 0,58 (0,53–0,64) 2 0,61 (0,56–0,68) 5 0,67 (0,59–0,77) 14
Суммарный стеноз СА, % – – 22 (20–25) – 70 (50–95) –

Таблица 5. Значения параметров у лиц с повышенным уровнем
МК в крови (n=88)

Параметры Медиана %

Возраст, годы 50 (46–53) –
ИМТ, кг/м2 31 (28–34) 93
САД, мм рт. ст 130 (120–140) 54
ДАД, мм рт. ст 84 (80–90) 46
АГ, % – 24
МС, % – 61
МК, мкмоль/л 408 (370–452) 100
СПВ, м/с 12,4 (11,6–13,7) 30
ТИМ, мм 0,62 (0,56–0,72) 10
Суммарный стеноз СА, % 25 (0–55) –
Количество АСБ 1 (0–3) 63
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Study [7]. В другой работе была обнаружена связь
ожирения и инсулинорезистентности и показа-
но, что ожирение в большей степени, чем инсули-
норезистентность, определяет риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и была показана
независимая связь между гиперурикемией и ожи-
рением [14]. При попытке оценить взаимосвязь
биомаркеров с МС выявлено, что именно МК наи-
более тесно соотносится с ожирением [15]. 

В группе женщин 45–55 лет нами отмечена до-
стоверная связь уровня МК со СПВ (r=0,33;
p=0,001). Как известно, СПВ является маркером
артериальной жесткости. В других исследованиях
была показана достоверная независимая связь
между уровнем МК и СПВ у пациентов с АГ [16, 17].
Мы провели оценку возможного влияния АГ на
выявленную взаимосвязь и получили отрицатель-
ный ответ, т.е. корреляция между уровнем МК и
СПВ не была связана с АГ. Однако у лиц с ожире-
нием (ИМТ>30) значения параметра СПВ и уро-
вень МК были выше, чем у лиц без ожирения
(ИМТ<30) (р<0,05). Кроме того, при разделении
пациенток на 2 подгруппы (ИМТ>30, т.е. с ожире-
нием, и ИМТ>30), статистически достоверная
корреляция между уровнем МК и СПВ наблюда-
лась именно в подгруппе с ожирением (р=0,002).
Следует добавить, что у пациенток с наличием
АСБ в СА СПВ [13,2 (12,4–13,9)] была достоверно
выше, чем у пациенток без АСБ [11,8 (11,3–12,1)]
(p=0,0003). 

Следовательно, выявленная нами взаимосвязь
между уровнем МК в крови и СПВ была обусловле-
на тем, что в изучаемой выборке встречалось до-
статочное количество лиц как с ИМТ больше 30
(44%), так и лиц с наличием АСБ в СА (60%) 
(рис. 2). 

Кроме того, выявлена слабая достоверная кор-
реляционная связь между уровнем МК и ТИМ
(r=0,21; p=0,0007) в группе >1 АСБ, т.е. в группе с
признаками выраженного каротидного атеро-
склероза. В данной группе только у 14% пациен-
тов ТИМ была выше возрастного порогового
значения, а уровень МК повышен у 24% пациен-
тов. Ранее отмечена взаимосвязь МК с ТИМ у
больных АГ, найдена тесная корреляция данных
параметров независимо от АГ [18]. Однако в ис-
следовании ARIC после установления всех ФР не
обнаружили связей между уровнем МК и ТИМ [19]. 

У исследуемых нами пациентов дополнительно
была проведена «оценка шансов» иметь АСБ в СА в
зависимости от уровней МК в крови со стратифи-
кацией по полу и возрасту. При этом достовер-
ность статистической значимости найдена для
всей выборки в целом: отношение шансов –
ОШ=1,7; доверительный интервал – ДИ=[1,17;
2,42]; p<0,005. При более детальном анализе до-
стоверные различия наблюдались для старших
возрастных групп: женщин – ОШ=3,05; ДИ=[1,6;
5,8]; p<0,0002 и мужчин – ОШ=89,0; ДИ=[1,5; 1,85];
p<0,01. Следовательно, чем выше уровень МК, тем
больше шансов выявления АСБ в СА; эта зависи-
мость увеличивается с возрастом. Наши данные
согласуются с данными других исследователей,
которые также наблюдали аналогичную зависи-
мость [20, 21]. Так, в многоцентровом исследова-
нии Family Heart Study, включавшем около 5 тыс.
человек без факторов сердечно-сосудистого рис-
ка была выявлена взаимосвязь между повышен-
ным уровнем МК в крови и наличием АСБ в СА у
мужчин. На основании этого было сделано пред-

положение о возможном участии МК в развитии
атеросклероза у мужчин [20]. Кроме того, япон-
скими исследователями показано, что у лиц, не
имеющих МС, МК может быть независимым фак-
тором, способствующим развитию АСБ в СА [22].

Следует отметить, что статистической значимо-
сти при «оценке шансов» иметь повышенные
значения ТИМ и СПВ в зависимости от уровня МК
не отмечалось. 

Нами была выделена и проанализирована от-
дельно группа из 88 пациентов (мужчины и жен-
щины вместе) с повышенным уровнем МК в кро-
ви (табл. 5). Следует отметить, что в нашем иссле-
довании пациентов с нормальным уровнем МК
было существенно больше (512 человек), в связи с
этим проведение сравнительного анализа между
этими группами было нецелесообразным. Сред-
ний возраст выборки составил 50 (46–53) лет, т.е.
в группу вошли лица среднего возраста. Повыше-
ние ИМТ выявлено практически у всех (93%) па-
циентов. МС имел место у 61% пациентов. Паци-
ентов с АГ было всего 24%, при этом медианы
уровней САД (130 [120–140]) и ДАД [84 (80–90)]
были повышены незначительно. Медианы СПВ
(12,4 м/с) и ТИМ (0,62 мм) не выходили за преде-
лы пороговых значений. Доля лиц с повышенны-
ми (относительно нормы) значениями СПВ со-
ставила 30%, а ТИМ всего 10%. У 63% пациентов
наблюдались признаки каротидного атероскле-
роза. При этом медиана параметра «количество
АСБ» равнялась 1 [0–3], а «суммарного стеноза» –
25 [0–55], т.е. выраженность атеросклероза в дан-
ной выборке была минимальной. 

Таким образом, повышение уровня МК в дан-
ной группе пациентов, вероятно, в основном бы-
ло обусловлено наличием избыточной массы те-
ла и МС, что подтверждается статистически
значимой связью с показателем ИМТ (r=0,43;
p=0,0002). Следует отметить, что в данной группе
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Рис. 1. Корреляция между концентрацией МК в крови и ИМТ
у мужчин в группе старше 47 лет (r=0,48; p=0,0001).
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Рис. 2. Корреляция между концентрацией МК в крови и СПВ
у женщин в возрасте 45–55 лет (r=0,33; p=0,001).
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корреляции между уровнем МК и оцененными
нами параметрами субклинического каротидно-
го атеросклероза (ТИМ, СПВ, наличие АСБ) не
было найдено. Кроме того, не обнаружено досто-
верных корреляционных связей ни с САД, ни с
ДАД. 

Выводы 
1. Во всех группах лиц с низким и умеренным

сердечно-сосудистым риском по шкале
SCORE выявлена достоверная связь между
уровнем МК с ИМТ, при этом наиболее высо-
кий уровень отмечен в группе мужчин старше
47 лет (r=0,48; p=0,0001).

2. В группе женщин 45–55 лет наблюдалась ста-
тистически достоверная связь между уровнем
МК в крови и СПВ (r=0,33; p=0,001). Вероятно,
эта взаимосвязь обусловлена преобладанием
в группе лиц с ожирением (44%), а также лиц с
наличием АСБ в СА (60%). 

3. При оценке шансов выявления АСБ в СА в за-
висимости от уровня МК в крови статистиче-
ски достоверная значимость получена для
всей выборки в целом (ОШ=1,7; ДИ=[1,17;
2,42]; p<0,005), при этом данные шансы уве-
личиваются с возрастом одинаково как у жен-
щин, так и у мужчин. 

4. Не найдено статистически значимых связей
между уровнем МК в крови и величиной ТИМ
ни в одной из исследуемых групп. 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – веду-
щая причина смертности в экономически
развитых странах мира. Сегодня хирурги-

ческие и эндоваскулярные методы лечения зани-
мают лидирующие позиции в лечении этого забо-
левания. Ежедневно по всему миру для лечения па-
циентов с ИБС проводится реваскуляризация мио-
карда с помощью чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ) и коронарных шунтирований
(КШ). Однако известно, что реваскуляризация не
гарантирует полного избавления от стенокардии, а
также рецидива боли за грудиной после ее прове-
дения. Несмотря на высокую эффективность и бла-
гоприятное влияние данных вмешательств на кли-
ническое состояние больных и показатели гемо-

динамики, одними из причин повторных госпита-
лизаций остаются возврат приступов стенокардии
(ПС) и развитие сердечной недостаточности [1–3].

Неспособность коронарных вмешательств пол-
ностью избавить пациентов от стенокардии – ос-
новная причина отказа от данной процедуры в
пользу медикаментозного лечения (МЛ) [4, 5]. 
В соответствии с рекомендациями по диагностике
и лечению ИБС, представленными в руководствах
Американской ассоциации кардиологов и Амери-
канской коллегии кардиологов [6], коронарная ре-
васкуляризация показана при наличии симптомов
заболевания у пациентов со стабильной стенокар-
дией напряжения и острым коронарным синдро-
мом, не поддающихся контролю с помощью МЛ.
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Сравнительная оценка 
различных методов лечения ИБС

Многие крупные рандомизированные исследо-
вания последних лет были посвящены изучению
различных методов лечения ИБС и оценке их эф-
фективности. Эффективность ЧКВ по сравнению
с результатами МЛ была продемонстрирована в
крупных продолжительных исследованиях. 
В рандомизированном клиническом исследова-
нии RITA-2 проводили сравнительную оценку эф-
фективности МЛ и баллонной ангиопластики у
пациентов со стабильной стенокардией напряже-
ния. Через 3 мес после ЧКВ пациенты имели
значительно меньше ПС, чем получающие МЛ. 
У 35,4% последних потребовалось проведение ре-
васкуляризации миокарда. После ЧКВ у 12,7% па-
циентов потребовалось проведение операции
КШ и у 14,5% – выполнение повторных ЧКВ [4].
Большинство из этих повторных процедур было
выполнено в течение года после рандомизации
пациентов, оставшиеся 2,3% – через 2 года. Через
3 и 12 мес после ЧКВ больные имели значитель-
ное преимущество по клиническому состоянию,
данным лабораторно-инструментальных методов
исследования, психическому и соматическому
статусу [7]. Однако через 24 мес после лечения па-
циенты обеих групп имели одинаковую частоту
возникновения стенокардии и сходные клиниче-
ские состояния [4].

В крупном ретроспективном многоцентровом
исследовании большинство пациентов, подверг-
шихся ЧКВ, имели лучший результат через 6 мес
после процедуры, чем больные, получающие МЛ
(12% рецидивов ПС против 30%). После ЧКВ ис-
пользовалось меньшее количество препаратов,
купирующих ПС, чем при обычном МЛ [8]. Эти ре-
зультаты схожи с полученными в исследовании
Canadian Rosetta [9].

Преимущество хирургических методов лечения
ИБС было продемонстрировано в крупнейших
рандомизированных исследованиях по сравни-
тельной оценке медикаментозного и хирургиче-
ского ее лечения Veterans Administration Study
(VAS), European Cooperative Study (ECS), Coronary
Artery Surgery Study (CASS). Во всех этих исследо-
ваниях при проведении АКШ использовали ве-
нозные шунты.

В исследование VAS была включена группа отно-
сительно молодых мужчин без четкой выборки по
тяжести болезни. Через 21 мес после операции не
наблюдалось преимуществ хирургического лече-
ния. Однако в течение 7 лет после операции у
больных группы хирургического лечения с тяже-
лым поражением коронарных артерий (КА) и на-
рушениями сократительной функции сердца про-
гноз оказался лучше, чем при МЛ, но через 11 лет
после операции различия нивелировались. У па-
циентов с умеренной тяжестью ИБС различий в
продолжительности жизни выявлено не было [10].

В исследование ECS включили пациентов с мно-
гососудистым коронарным поражением, но со-
хранной функцией миокарда. Хирургическое
лечение больных с поражениями 2 или 3 КА было
эффективнее медикаментозного. Через 8 лет вы-
жили 73% больных, получавших МЛ, и 91% опери-
рованных больных с трехсосудистыми пораже-
ниями, 79 и 90% соответственно с двухсосудисты-
ми поражениями. У пациентов с проксимальным
поражением передней нисходящей артерии, ди-
намикой сегмента ST при ЭКГ нагрузочных про-

бах и поражением периферических сосудов про-
гноз при хирургическом лечении более благо-
приятен, чем при медикаментозном [11].

В наиболее крупном исследовании CASS основ-
ное внимание было уделено больным с умеренно
выраженной клинической картиной ИБС и с бес-
симптомным течением после инфаркта миокарда
(ИМ). Через 5 лет после начала исследования в
обеих группах смертность не только статистиче-
ски не различалась, но и соответствовала средне-
му уровню смертности в популяции. Около 25 па-
циентов группы МЛ были направлены на опера-
тивное лечение в течение 5 лет. В небольшой
группе больных с трехсосудистым поражением и
умеренным снижением функции миокарда
значительное повышение выживаемости отмече-
но через 7 лет после операции, что свидетельству-
ет о пользе оперативного лечения. В отношении
продолжительности жизни пациентов с тяжелой
клинической картиной заболевания и значитель-
ным поражением КА исследование убедительно
показало преимущества хирургического подхода.
Выяснено, что основным фактором операцион-
ного риска является недостаточная квалифика-
ция хирургической бригады, что при хирургиче-
ских вмешательствах по срочным показаниям ле-
тальность вдвое, а по экстренным – в 6 раз выше,
чем при плановых операциях. Особенно велико
значение хирургического лечения в плане улуч-
шения качества жизни, устранения болевого син-
дрома [12].

В первых исследованиях по сравнительной
оценке ЧКВ и КШ, проведенных в конце 90-х го-
дов прошлого столетия, операции КШ явно пре-
восходили по эффективности процедуры ЧКВ у
пациентов с многососудистым поражением коро-
нарного русла в связи с высокой частотой сердеч-
ных осложнений, повторных реваскуляризаций и
низким процентом отдаленной выживаемости
после ЧКВ [13–16].

По результатам многоцентровых рандомизиро-
ванных исследований ЧКВ с применением метал-
лических стентов у больных с многососудистым
поражением давало хорошие отдаленные резуль-
таты. Частота летальных исходов, развития ИМ и
инсульта у больных после ЧКВ была сопоставима
с таковой у пациентов, подвергнутых КШ. Однако
для последнего по-прежнему была характерна
значительно более низкая частота повторной ре-
васкуляризации [17–19].

Метаанализ ЧКВ и КШ данных 9 исследований,
посвященных сравнению эффективности при
лечении пациентов с многососудистым пораже-
нием, показал, что при ЧКВ с имплантацией ме-
таллического стента через 16 мес после процеду-
ры 18,4% пациентов имели рецидив стенокардии
II–III функционального класса и 19% нуждались в
повторном проведении пластики [18]. Рестеноз и
высокая частота повторной реваскуляризации яв-
ляются основными ограничениями ЧКВ с имплан-
тацией непокрытых металлических стентов у па-
циентов с многососудистым поражением КА [20].

Риск развития рестеноза и необходимость по-
вторных вмешательств значительно снизились с
появлением интракоронарных стентов с лекарст-
венным покрытием (СЛП), что значительно повы-
сило эффективность ЧКВ [21–23]. Есть данные о
более низкой частоте развития рестеноза при ис-
пользовании стентов с покрытием сиролимусом,
а не паклитакселом [24]. После имплантации ме-
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таллических стентов осложнения в виде тромбо-
за чаще возникают в остром или подостром пе-
риоде. При имплантации СЛП выше вероятность
развития позднего и очень позднего тромбоза
стента [25, 26].

Причины возврата стенокардии 
после ЧКВ и КШ

По данным исследования ARTS через 5 лет
после ЧКВ у 42% пациентов и у 22% после КШ воз-
ник рецидив стенокардии и/или они стали канди-
датами на проведение повторной реваскуляриза-
ции миокарда [17]. Рецидив стенокардии пред-
ставляет собой одну из многочисленных причин
возникновения боли за грудиной. В таблице пере-
числены наиболее часто встречаемые причины
синдрома боли в груди.

При возврате симптомов стенокардии после ре-
васкуляризации миокарда важную роль при про-
ведении дифференциальной диагностики причи-
ны рецидива играют характер боли и ее локализа-
ция. Различают структурные и функциональные
изменения КА, приводящие к возобновлению сте-
нокардии после вмешательств на них. К структур-
ным причинам рецидива стенокардии относят
рестеноз, прогрессирование атеросклероза, не-
полную реваскуляризацию или совокупность вы-
шеуказанного. Основными функциональными
причинами рецидива стенокардии после реваску-
ляризации являются коронарная микрососуди-
стая дисфункция, спазм эпикардиальных КА и
спазм КА в участке, примыкающем к стенту. При
этих условиях случается неожиданное (непро-
гнозируемое) сужение сосудов в эпикардиальном
или микрососудистом сегменте. Установить
функциональные причины рецидива стенокар-
дии после реваскуляризации крайне сложно. 
В общем они представлены симптомами класси-
ческой стенокардии и при проведении нагрузоч-
ных проб признаки ишемии миокарда могут при-
сутствовать и отсутствовать. В исследовании WISE
50% женщин со стенокардией и интактными КА
имели аномальную скорость коронарного крово-
тока [27] и 20% – аномальную спектроскопию
магнитного резонанса, схожую по своей структу-
ре с таковой при ишемии, что предвещает худшие
последствия для КА. Стоит отметить, что суще-
ствуют различия в характеристике боли у пациен-
тов со стенокардией напряжения в зависимости
от пола и физической подготовки, в связи с чем
возникают проблемные патофизиологические и
клинические вопросы касательно роли фиксиро-
ванной обструкции в сравнении с микрососуди-
стой дисфункцией [28–32]. Действительно, в ис-
следовании WISE более половины женщин с по-
дозрением на ишемию не имели признаков ИБС
(34%) или только минимальные ее проявления
(23%) [33, 34].

Возврат симптомов заболевания после ЧКВ
Рестеноз – результат избыточной и неконтро-

лируемой пролиферативной реакции клеточных
элементов в ответ на травму и инородное тело
[33]. Преимущественное развитие этого осложне-
ния связано с применением баллонной ангиопла-
стики и непокрытых стентов. Факторы риска раз-
вития этого осложнения – сахарный диабет, про-
тяженные стенозы, хронические окклюзии, ма-
лый (менее 2,5 мм) диаметр сосуда. Рестеноз
после ЧКВ – комплексное явление, характеризуе-

мое пролиферативной реакцией гладкомышеч-
ных и интимальных элементов стенки сосуда в
ответ на травму и инородное тело. Рецидив боли,
однако, не всегда связан с рестенозом [35].

Сохранение болевого синдрома в груди после
выполненного ЧКВ может быть связано и с не-
полной реваскуляризацией КА [36–38]. Из группы
обследованных 102 пациентов с рецидивом сте-
нокардии после ЧКВ ее возврат с наибольшей ве-
роятностью был связан с неполной реваскуляри-
зацией миокарда у пациентов с болями, возник-
шими в течение месяца после вмешательства. Воз-
никновение болей через 2–6 мес после ЧКВ более
типично для рестеноза. Основная причина воз-
врата болей более чем через 6 мес после ЧКВ ча-
ще зависит от прогрессирования атеросклероти-
ческого поражения других артерий [38]. В иссле-
довании ARTS (стентирование против операции
при многососудистом поражении) реваскуляри-
зация считалась полной в 84% случаев хирургиче-
ского вмешательства и только в 70% случаев эндо-
васкулярного лечения. Пациенты с неполной ре-
васкуляризацией после ЧКВ имели повышение на
7% абсолютного риска возникновения в течение
года сердечно-сосудистых осложнений и допол-
нительных инвазивных вмешательств (30,6% про-
тив 23,4%) по сравнению с риском у пациентов с

Основные причины возврата боли в груди после реваскуляри-
зации миокарда.

Коронарные причины
После ЧКВ:
– Острые, подострые и поздние внутристентовые тромбозы
– Неполная реваскуляризация
– Рестеноз
– Прогрессирование заболевания в других сегментах
– Боль, связанная с перерастяжением стента

После АКШ:
Возврат стенокардии в раннем периоде (1 мес):
– Технические хирургические ошибки
– Плохое дистальное русло
Возврат стенокардии в подостром периоде (1–12 мес):
– Шунтирование непосредственно места поражения
– Неполная реваскуляризация
Возврат стенокардии в позднем периоде (12 мес):
– Дегенеративные изменения шунтов
– Прогрессирование заболевания в других коронарных сегментах

Другие сердечно-сосудистые причины
Миокардиальные:
– Гипертрофия левого желудочка (включая гипертрофическую кар-

диомиопатию)
– Микрососудистая дисфункция
Клапанные:
– Болезни аортального клапана
Перикардиальные:
– Перикардиты
Аортальные:
– Расслоение аорты (включая интрамуральную гематому)

Другие причины
Гастроинтерстицинальные:
– Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь/эзофагит/спазм пище-

вода
– Желчные колики/холецистит/холангит
– Язвенная болезнь
– Панкреатит
Легочные:
– Бронхиальная астма/хроническая обструктивная болезнь легких
– Пневмония
– Плевриты/пневмоторакс
Заболевания мышц и костей:
– Стернальная боль после АКШ
– Перелом ребра
– Опоясывающий герпес
– Реберный хондрит (воспаление одного или нескольких реберных

хрящей)
– Фибромиалгия
– Тревога/панические атаки
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полной реваскуляризацией. Это различие в боль-
шой степени было связано с пятикратным уве-
личением необходимости в проведении после-
дующего КШ (10% против 2%) [39].

В связи с широким распространением СЛП ча-
стота возникновения рестеноза снизилась до не-
большого количества случаев, однако тромбоз
может развиться как во время процедуры или не-
посредственно после имплантации стента, так и в
последующем. Острый тромбоз стента возникает
в течение 24 ч от момента его имплантации, по-
дострый – через 24 ч – 30 дней. Тромбоз внутри
стента, возникший через 30 дней в течение 1-го
года, называют поздним тромбозом стента. Выде-
лен также тромбоз стента, возникающий спустя 1
год после имплантации, – очень поздний тромбоз
[25]. Частота развития подосторого тромбоза
стента составляет 1,1%, позднего – 0,4% у пациен-
тов с имплантированными стентами, покрытыми
сиролимусом либо паклитакселом [40]. Все позд-
ние внутристентовые тромбозы возникали у па-
циентов, получавших монотерапию ацетилсали-
циловой кислотой или не получавших антиагре-
гантную терапию. Рекомендации для пациентов,
подвергшихся имплантации СЛП, включают не-
обходимость назначения двухкомпонентной ан-
тиагрегантной терапии (не менее года прием кло-
пидогрела и пожизненный прием ацетилсалици-
ловой кислоты) [41]. Несмотря на снижение раз-
вития частоты рестенозов при использовании
СЛП, рецидив стенокардии, связанный с прогрес-
сированием заболевания или недостаточным
функционированием стента в связи с гиперпла-
зией интимы, все еще актуален.

По данным крупного ретроспективного иссле-
дования, включавшего 803 пациентов с ослож-
ненными формами поражения – окклюзиями,
диффузными поражениями, малым диаметром КА
(1376 стентированных участков), бинарный ан-
гиографический рестеноз имел место в 15,9% слу-
чаев при использовании стентов, покрытых сиро-
лимусом, и в 17,4% – покрытых паклитакселом
[42]. Только в 60% случаев рестеноз сопровождал-
ся симптомами стенокардии или объективными
признаками ишемии миокарда, что подтверждает
разницу между понятиями ангиографического
рестеноза и клинического рецидива. Фокальные
рестенозы чаще возникают при использовании
стентов с сиролимусным покрытием, диффузное
поражение или окклюзия стентированного участ-
ка ассоциированы с применением стентов с пак-
литакселом [42]. Эти данные имеют существенное
клиническое значение, поскольку последний тип
рестенозов, как правило, требует повторного
стентирования или АКШ, в то время как первый
может быть устранен повторной баллонной ан-
гиопластикой [43].

Ятрогенные осложнения, возникающие после
ЧКВ, также могут служить причиной возврата бо-
левого синдрома в груди. Коронарное стентиро-
вание в настоящее время выполняют при различ-
ных, в том числе осложненных, поражениях ко-
ронарного русла (бифуркационные стенозы, из-
витость проксимальных сегментов, хронические
окклюзии, малый диаметр сосуда и т.п.) [23,
44–46]. При таких особенностях поражения
обычно требуются технически сложные приемы:
проведение одновременно двух коронарных бал-
лонов либо стентов, использование инструмен-
тов большего диаметра, имплантация одновре-

менно двух стентов и др. В подобных случаях со-
временные эндоваскулярные технологии обес-
печивают отличный непосредственный резуль-
тат, однако могут оказывать травмирующее дей-
ствие на интиму непораженных сегментов. К та-
ким технологиям относят применение крупных
проводниковых катетеров с максимальной под-
держкой (back-up) и суперселективной катетери-
зацией (deep intubation), использование второго
проводника при извитости сегмента (body wire),
комбинирование «kissing»-дилатации при бифур-
кационном стентировании и др. [45]. Подобные
эндоваскулярные вмешательства в определенных
участках сосуда (поворот, изгиб, плоская бляшка)
приводят к микротравмам интимы, неразличи-
мым при ангиографии. Такая поврежденная инти-
ма может стимулировать пролиферативные кле-
точные реакции, аналогичные механизму образо-
вания рестеноза [47–50] и формировать новые
значимые стенозы в проксимальных участках
крупных сосудов и стволе ЛКА.

Возврат симптомов заболевания после АКШ
Операция прямой реваскуляризации миокарда

является методом выбора при лечении тяжелых
неуклонно прогрессирующих форм ИБС, рези-
стентных к МЛ, в особенности при многососуди-
стом поражении миокарда [51–53].

Ранняя и поздняя несостоятельность шунтов –
основная причина сохраняющейся или рециди-
вирующей стенокардии после АКШ. Первая в ос-
новном связана с осложнениями самого вмеша-
тельства и возникает в 15% случаев. Острый тром-
боз и несостоятельность анастомоза – типичные
причины возврата стенокардии. Поздняя несо-
стоятельность шунтов обычно связана с их деге-
неративными изменениями. Подобные измене-
ния неизбежны и происходят, как правило, в ве-
нозных шунтах. У 1388 пациентов окклюзия ве-
нозных шунтов возникла в 19% случаев в течение
года и в 25% случаев в течение 5 лет. После 15 лет
наблюдения 50% шунтов были полностью окклю-
зированы, а остальные 50% имели значимые по-
ражения [54]. Несмотря на то что риск ранней не-
состоятельности артериальных и венозных шун-
тов одинаков, улучшение клинических исходов
при использовании артериальных шунтов можно
объяснить лучшим уровнем проходимости в тече-
ние 1 года наблюдения (около 95%) и относитель-
ной защитой от поздней несостоятельности
(10–15 лет – проходимость 80–88%) [54, 55]. В ме-
таанализе 9 исследований, посвященных АКШ
при многососудистом поражении (3283 пациен-
та), частота возврата стенокардии через 16 мес
составила 8,9%. Совокупная чистота смертей, раз-
вития острых ИМ и инсультов составила 10,8%, ча-
стота повторной реваскуляризации – 4,7% в тече-
ние 16 мес [18].

Результаты недавно проведенного исследова-
ния PREVENT IV, включившего пациентов, пере-
несших АКШ и подвергшихся повторной ангио-
графии через 12 и 18 мес, свидетельствуют об
очень высокой частоте несостоятельности одно-
го или более венозных шунтов (45%) при анализе
относительно пациентов и шунтов – 29% [56]. Это
исследование является III фазой многоцентрово-
го рандомизированного контролируемого иссле-
дования пациентов, перенесших АКШ с использо-
ванием аутологичных венозных шунтов, обрабо-
танным ex vivo эдифолигидом, (синтетическим
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олигонуклеотидом, используемым для подавле-
ния гиперплазии неоинтимы). Частота несостоя-
тельности венозных шунтов была выше, чем по
данным литературы [54, 55]. Это может быть свя-
зано с отбором более пожилых и клинически тя-
желых пациентов [54, 55] или с использованием
более травмирующего метода взятия трансплан-
тата [56].

Рецидив болевого синдрома в груди:
диагностический подход

Рецидив болевого синдрома в груди после коро-
нарной реваскуляризации всегда становится
предметом разочарования как для самого паци-
ента, так и для кардиохирурга. Пациенту, перенес-
шему АКШ, при возврате стенокардии после опе-
рации необходимо провести как можно раньше
повторную коронарную ангиографию для опре-
деления возможной несостоятельности места
анастомоза или дилатации нативной артерии при
окклюзии шунта. Очень важно выявить несостоя-
тельность шунтов как можно раньше для того,
чтобы с помощью ЧКВ сохранить эффективность
АКШ. Проведение нагрузочных проб часто со-
провождается получением сомнительных резуль-
татов из-за локальных нарушений перфузии
и/или частичного коллатерального кровоснабже-
ния зон ишемии, особенно при функциональной
адекватности, но при анатомически неполной ре-
васкуляризации.

У пациентов, подвергшихся ЧКВ в прошедшем
году, при появлении схожих симптомов с теми,
которые предшествовали ЧКВ, следует провести
нагрузочную пробу или повторную катетериза-
цию. Чем больше времени проходит с момента
проведения инвазивных процедур до появления
стенокардии, тем больше вероятность того, что
возврат симптомов связан с прогрессированием
болезни, а не с развитием рестеноза. Важно от-
метить, что двойная антиагрегантная терапия не
может полностью предотвратить развития внут-
ристентового тромбоза. В соответствии с по-
следними рекомендациями [57] двойную анти-
агрегантную терапию следует продолжать не ме-
нее года. Исключение составляют пациенты с
имплантированными металлическими стентами
и высоким риском развития кровотечения, у ко-
торых продолжительность курса лечения может
быть сокращена до 2 нед. У пациентов с острым
коронарным синдромом при отсутствии высо-
кого риска кровотечения антиагрегантную тера-
пию целесообразно продолжать до 12 мес. Роль
более длительной двухкомпонентной антиагре-
гантной терапии, несмотря на рекомендации ря-
да исследований [25, 40, 58], не поддерживается в
полной мере в современной литературе, что тре-
бует проведения дальнейших исследований. Бы-
ло показано, что риск внутристентового тром-
боза возрастает при несвоевременной отмене
двойной антиагрегантной терапии, в 4–6 раз ча-
ще встречался у пациентов с сахарным диабетом
и/или почечной недостаточностью и в 6 раз ча-
ще при бифуркационном поражении [41, 59].
Продолжение назначения клопидогрела после
срока, предписанного технической сопроводи-
тельной документацией марки стента, было ас-
социировано со значительным сокращением не-
благоприятных явлений у пациентов с имплан-
тированными СЛП (и не играло роли для паци-
ентов с металлическими стентами) [58]. Несмот-

ря на имеющиеся данные об увеличении часто-
ты развития позднего тромбоза в СЛП, при пра-
вильном их использовании в соответствии с ре-
комендациями применение вполне безопасно и
не приведет к увеличению числа летальных ис-
ходов.

В настоящее время применяют различные мо-
дели нагрузочных проб и единого подхода отно-
сительно сроков и способов проведения неинва-
зивного тестирования после коронарной ревас-
куляризации пока нет [59, 60]. Важно отметить,
что у пациентов с имплантированным коронар-
ным стентом наблюдались схожие результаты с
группой пациентов, которые проходили рутин-
ное функциональное тестирование, и группой
проходящих функциональное тестирование, ос-
нованное на симптом-связанных функциональ-
ных тестах) [61, 62].

Сегодня широко изучаются неинвазивные ме-
тоды диагностики рестеноза, не оценивающие
коронарный резерв [63–66]. Однако широкому
применению данных технологий все еще препят-
ствуют их высокая стоимость и проблема визуа-
лизации стента. С помощью многослойной ком-
пьютерной томографии проводят оценку эффек-
тивности установки и полноты раскрытия коро-
нарного стента [63]. С магнитно-резонансной то-
мографией не смог бы сравниться ни один из су-
ществующих методов диагностики, если бы с ее
помощью можно было бы одновременно оценить
строение коронарных сосудов и резерв перфузии
миокарда [65, 66]. Эхокардиография с контрасти-
рованием – относительно дешевый неинвазив-
ный метод оценки коронарной перфузии, мало
облучающий, но весьма зависимый от опыта опе-
ратора и более сложный в плане стандартизации
[67].

Сегодня «золотым стандартом» оценки коро-
нарной перфузии и функции является пози-
тронная эмиссионная томография (ПЭТ) [68]. Из-
за высоких затрат на обслуживание техники ПЭТ
пока не используют широко и вряд ли будут ис-
пользовать в ближайшем будущем для получения
этих показателей.

В руководстве AHA/ACC по лечению хрониче-
ской стабильной стенокардии рекомендовано ис-
пользование радионуклидного метода или нагру-
зочной ЭхоКГ для оценки состояния пациентов,
подвергшихся реваскуляризации, у которых
имеются изменения в клиническом статусе [6, 69].
Несмотря на огромную прогностическую цен-
ность нагрузочного ЭКГ-тестирования в плане
«кардиологической смертности», использование
данного метода не рекомендуется, поскольку ре-
шения часто основаны не только на наличии или
отсутствии ишемии, но также и на «месте возник-
новения» и «месте расширения» ишемии, в связи с
чем приветствуется использование различных
видов нагрузочных проб, таких как однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография
(ОЭКТ) или эхокардиография [69]. Основная роль
функциональных тестов заключается в диффе-
ренциальной диагностике кардиальной боли от
некардиальной, выявлении факторов высокого
риска, что в ближайшее время требует проведе-
ния повторной ангиографии, а также в определе-
нии зоны ишемии миокарда с целью планирова-
ния реваскуляризации в случаях многососудисто-
го поражения [6].

При наличии симптомов стенокардии и при-
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знаков высокого клинического или ангиографи-
ческого риска рекомендовано как можно раньше
провести повторную ангиографию и при необхо-
димости предпринять попытку реваскуляриза-
ции. В случае если реваскуляризация не представ-
ляется возможной или успешной, следует опти-
мизировать лечение и рассмотреть альтернатив-
ные фармако- и нефармакологические возмож-
ности. С другой стороны, если симптомы неодно-
значны и, возможно, вызваны некардиологиче-
скими заболеваниями, при отсутствии признаков
высокого риска тестирование перфузии миокар-
да должно быть проведено с целью дифференци-
альной диагностики боли у пациента, а также
стратификации рисков у пациентов с ишемией
миокарда.

Лечение рецидива стенокардии после
реваскуляризации миокарда

Тактика лечения стенокардии после коронар-
ной ангиопластики в целом зависит от непосред-
ственной причины ее возникновения. При воз-
никновении рестеноза или подозрении на него
показаны повторные ангиография и вмешатель-
ство на КА.

Рецидив стенокардии у пациентов после ревас-
куляризации часто представляет сложности для
диагностики и лечения, поэтому подход к диагно-
стике часто базируется на краткосрочном доро-
гостоящем исследовании. Однако часто оказыва-
ется, что для ликвидации симптомов необходима
коррекция дозы или добавление препаратов с ан-
тиангинальным эффектом. Основными лекарст-
венными средствами купирования стенокардии
сегодня являются b-блокаторы, нитраты длитель-
ного действия и блокаторы кальциевых каналов.
Встречающиеся в клинической практике данные,
свидетельствующие о положительном эффекте у
некоторых пациентов дополнительного приема
блокаторов кальциевых каналов, вероятно, связа-
ны с наличием нераспознанного у них вазоспа-
стического компонента стенокардии [70, 71].

В связи с отсутствием универсальных и стан-
дартных подходов к диагностике возврата сте-
нокардии после ЧКВ в исследование были
включены пациенты без остаточных явлений яв-
ного коронарного атеросклероза и редуциро-
ванной стенокардии. Иногда они были включе-
ны в эти исследования наряду с пациентами с
рефрактерной стенокардией (РС) с более тяже-
лым, почти не поддающимся лечению методом
ЧКВ поражением КА. Первая из этих групп, как
правило, интерпретировалась как обладающая
микрососудистой дисфункцией, и прогноз
обычно был благоприятным [72]. Пациентов 2-й
группы часто рассматривали как страдающих от
РС. Определение РС должно быть сопряжено с
пациентами, которые однократно или несколько
раз подвергались процедурам реваскуляризации
в прошлом, но не являются кандидатами для бу-
дущих вмешательств (согласно коронарной ана-
томии) и остаются с клиникой стенокардии, не-
смотря на оптимальную медицинскую терапию.
Эти пациенты, как правило, серьезно ограниче-
ны в повседневных нагрузках и имеют неблаго-
приятный прогноз. В некоторых случаях лече-
ние РС рассматривается как паллиативное. Из
нескольких предложенных видов лечения не-
фармакологические оказались наиболее эффек-
тивными [73, 74].

Усиленная наружная контрпульсация (EECP) –
один из методов, в настоящее время используе-
мых в США для симптомов РС. Было доложено об
улучшении клинического статуса и качества жиз-
ни пациентов с РС на протяжении 2 лет [75]. В ев-
ропейских исследованиях было показано, что
чрескожное электрическое стимулирование
(ЧЭС) наравне с сокращением количества ПС
улучшает функциональные возможности с потен-
циальным сокращением зоны ишемии миокарда
[76]. ЧЭС также демонстрирует положительный
эффект в лечении пациентов с синдромом Х [77].

Хирургическую трансмиокардиальную лазер-
ную реваскуляризацию (ХТЛР) используют для
лечения тяжелой РС. ХТЛР значительно улучшает
клинические и функциональные возможности
через 1 год и 5 лет, уменьшает необходимость по-
вторной госпитализации. После ХТЛР 5-летняя
выживаемость 65 против 52%, получающих МЛ
[78]. Чрескожная трансмиокардиальная реваску-
ляризация пока что не дала положительного эф-
фекта, однако исследования в этой области все
еще продолжаются [73, 74].

Неоваскуляризация ишемического миокарда –
предмет интенсивного изучения. Возможность
восстанавливать кислородный баланс за счет уве-
личения его подачи через формирование новых
сосудов в ишемизированном миокарде привле-
кает всеобщее внимание [79–81]. Были предпри-
няты попытки достичь такой цели путем приме-
нения факторов экзогенного роста сосудов,
трансплантации клеток, факторов роста сосудов
генной терапии.

Технические проблемы повторных
вмешательств

До начала вмешательства необходимо вырабо-
тать четкий план выполнения предполагаемой
процедуры. Ранее полученные ангиограммы
должны быть изучены, поскольку простое сравне-
ние может помочь идентифицировать локализа-
цию поражения. В случае невозможности выявле-
ния места поражения с помощью морфологиче-
ского обследования могут быть предложены два
подхода.

Первый базируется на выборочном лечении
наиболее функционально важного пораженного
участка на основании результатов наглядного те-
стирования, морфологических признаков при ан-
гиографии, качественной коронарной ангиогра-
фии, интраваскулярного ультразвукового иссле-
дования и/или фракционального резерва цирку-
ляции. Другой подход нацелен на полностью про-
веденную в анатомическом плане реваскуляриза-
цию. Пока нет четких сведений о преимуществе
какого-либо подхода в отношении риска разви-
тия рецидива стенокардии.

Тактика лечения рестенозирующего поражения
определяется типом предшествующего вмеша-
тельства; важно знать, после какой процедуры
возник рестеноз: после баллонной ангиопластики
или стентирования. Тем не менее, принимая во
внимание результаты более поздних исследова-
ний, следует отметить, что применение СЛП име-
ет положительный эффект в обоих случаях [82].
Повторная баллонная ангиопластика, импланта-
ция металлических стентов, брахитерапия пока-
зали относительно оптимальные результаты. 
В недавно проведенном рандомизированном ис-
следовании SISR 384 пациентов распределили на
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2 группы, которым была проведена брахитерапия
и имплантация стентов с сиролимусным покры-
тием при внутристентовом рестенозе. Использо-
вание стентов с сиролимусным и паклитаксель-
ным покрытием ассоциируется с 50% снижением
риска целевого поражения реваскуляризации че-
рез 6 мес [82–84]. Зачастую рецидив стенокардии
связан не с рестенозом, а скорее с прогрессирова-
нием заболевания, возможно, ятрогенным ослож-
нением. Применение АКШ в таком случае являет-
ся стандартным подходом.

Повторное проведение КШ сопряжено со
значительным увеличением заболеваемости и
смертности, здесь, как правило, используют ве-
нозные шунты [85]. Проведение ЧКВ у пациентов
с рецидивом стенокардии из-за стеноза шунта
также проблематично в связи с диффузностью
поражения коронарного русла в пожилом воз-
расте и различными поражениями большой под-
кожной вены, лучевых и маммарных артерий
[54–56]. При проведении ЧКВ на венозных шун-
тах с использованием стентов процедуру не-
обходимо проводить с применением устройств
для защиты дистального русла [86–88]. Использо-
вание СЛП обещает сокращение реваскуляриза-
ции целевого поражения [89–91], при этом не-
обходимо помнить, что поздние осложнения
после ЧКВ в венозных имплантах преимуще-
ственно являются результатом прогрессирова-
ния других поражений, которые считались несу-
щественными (50% стеноза в диаметре) во время
первичной процедуры [91].

Заключение
1. Лекарственное стентирование привело к сни-

жению рестеноза, расширило показания к эн-
доваскулярному лечению. При этом возросла
сложность вмешательств, появилась необходи-
мость в использовании сложных технических
приемов и более крупного инструментария.

2. Возврат стенокардии после стентирования
может быть обусловлен развитием рестеноза,
позднего тромбоза стента, прогрессией атеро-
склероза вследствие естественного течения
заболевания и травмы проксимальных сег-
ментов КА эндоваскулярными инструментами.

3. Возврат симптомов после АКШ может быть
связан с дегенеративными изменениями шун-
тов, прогрессированием атеросклероза, раз-
личными  техническими ошибками.

4. Рецидив или сохранение симптомов стено-
кардии после успешной коронарной реваску-
ляризации наблюдается у значительного ко-
личества пациентов, что связано с повышени-
ем заболеваемости и смертности. Диагности-
ка и лечение данного вида стенокардии могут
представлять сложности у пациентов после
проведенных операций АКШ и многососуди-
стого стентирования. Несмотря на диагности-
ческие и лечебные проблемы можно достичь
улучшения симптоматики и прогноза при
адекватном выборе повторного инвазивного
лечения рецидива ИБС.
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Современное лечение хронических заболева-
ний предусматривает длительный прием ле-
карственных препаратов, а также соблюде-

ние определенных ограничений и изменение об-
раза жизни. Это определяется тем, в какой степени
пациент следует врачебным рекомендациям. По
определению Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), приверженность лечению – это
соответствие поведения пациента рекомендациям
врача, включая прием лекарств, диету и/или изме-
нение образа жизни [1]. Приверженность лечению
считается неудовлетворительной, если пациент
принимает 80% и менее или 120% и более доз на-
значенных на длительный период медикаментов.
Только 50% пациентов, имеющих хронические за-
болевания, привержены лечебным рекомендациям,
в то же время высокая приверженность лечению
достоверно положительно влияет на выживаемость
пациентов, имеющих хронические заболевания [2]. 

1. Артериальная гипертония (АГ) и при-
верженность лечению. Многочисленные кли-
нические исследования и метаанализы показали,
что антигипертензивные и снижающие уровень
липидов препараты существенно уменьшают
риск развития ишемической болезни сердца
(ИБС), инсульта и смерти у пациентов с сердечно-
сосудистыми факторами риска (ФР). Продолжи-
тельность лечения, необходимого для достиже-

ния значительного снижения риска, является
предметом обсуждения, но исследования показы-
вают, что лечение в течение 5 лет и более дает
наибольший эффект [3–5]. В последнее время
значительное уменьшение частоты развития
серьезных сердечно-сосудистых осложнений
(ССО) было обнаружено только после 3 лет регу-
лярного лечения [6]. Однако хорошо известен
факт, что в обычной клинической практике не ме-
нее половины пациентов с АГ прекращают прием
антигипертензивных препаратов (АГП) уже через
полгода после их назначения [7]. 

Была проведена оценка прекращения приема
АГП по классам у 109 454 пациентов с впервые ди-
агностированной АГ. Прерывание приема АГП до
6 мес составило 20,3% и до 1 года 28,5%. Медиана
прерывания лечения была наибольшей для блока-
торов рецепторов к ангиотезину – БРА (2,9 г), да-
лее для ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента – ИАПФ (2,24 г), антагонистов каль-
ция (1,86 г), b-адреноблокаторов – БАБ (1,5 г), ти-
азидов (1,5 г) и сберегающих калий диуретиков
(0,4 г). Одногодичное прерывание приема препа-
ратов колебалось от 29,4% для БРА до 64,1% для
сберегающих калий диуретиков. 44% пациентов,
прекративших прием ранее назначенных АГП, от-
казались принимать АГП других классов в тече-
ние 90 дней после перерыва [8]. 
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Было проведено обсервационное когортное ис-
следование с целью определения предикторов
приверженности антигипертензивной терапии
(АГТ) и оценки ее связи с острыми ССО у больных
с впервые установленным диагнозом АГ, но без
явной другой сердечно-сосудистой патологии [9].
Информацию собирали из базы данных итальян-
ского регистра общей практики, включавшей све-
дения о более чем 0,5 млн больных, наблюдаемых
400 врачами первичного звена страны. Отобрали
данные о 18 806 пациентах (мужчины составляли
41,6%), средний возраст 62 года. Приверженность
АГТ рассчитывали по числу дней приема выпи-
санных препаратов по отношению к периоду на-
блюдения и разделяли на 3 категории. Высокой
приверженностью лечению (ВПЛ) считали про-
порцию дней приема АГП≥80%, промежуточной
(ППЛ) – 40–79%, низкой (НПЛ)≤40%. Исходно
(т.е. через 6 мес после включения) она составляла
соответственно 8,1, 40,5 и 51,4% у пациентов. 
К окончанию исследования эти пропорции со-
ставили 18,8, 32,3 и 48,9% соответственно. Мень-
шая приверженность АГП ассоциировалась с по-
жилым возрастом и женским полом. ВПЛ к АГП
была у больных с наличием сопутствующей тера-
пии, состоящей из 5 и более препаратов, полу-
чающих антитромботические средства или ком-
бинированную АГТ. Другими статистически
значимыми факторами ВПЛ оказались сахарный
диабет (СД), наличие аритмии, заболевания пери-
ферических артерий, дислипидемия и ожирение.
За время наблюдения (4,6±1,2 г.) частота острых
ССО в расчете на 1 тыс. пациенто-лет в группах с
НПЛ, ППЛ и ВПЛ составила 7,4, 8,4 и 7,5 соответ-
ственно. В многофакторной модели с коррекци-
ей на возраст, пол статистически значимые ФР и
сопутствующую терапию ВПЛ АГП была досто-
верно связана с меньшим риском развития ССО.
Другими предикторами неблагоприятных клини-
ческих исходов были антитромботическая тера-
пия, СД и дислипидемия. Данное исследование
показало, что в обычной клинической практике
ВПЛ к АГТ наблюдается редко [9].

2. ИБС. Гиперлипидемия (ГЛП). Было показано,
что 54% пациентов, которые недавно начали при-
ем статинов для коррекции гиперхолестерине-
мии, имеют периоды несоблюдения приема боль-
ше, чем 90 дней [10]. В другом исследовании 39%
из 5548 пациентов, госпитализированных по по-
воду обострения ИБС, через 1 год оказались не-
приверженными лечению статинами [11]. 

В 2004–2007 гг. были проведены Московское
исследование по статинам (MSS), исследование
ОСКАР и исследование ПРЕМЬЕРА, которые дали
представление об адекватности лечения ГЛП в
российской популяции [12–14]. Исследование
MSS показало, что только 30% пациентов с ИБС и
ГЛП получают лечение статинами, из них лишь
1/3 достигают целевого уровня холестерина (ХС)
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Сред-
няя продолжительность лечения составляла 5 мес.
Только у 9% больных дозы титровали, остальные
больные получали лишь начальные дозы препа-
ратов [12]. В исследовании ПРЕМЬЕРА из числа
тех, кому был назначены статины, до 6 мес реаль-
но выполняли предписания врача 71,1%, до года –
22,8%, до 3 лет – 6,6%, более 3 лет – 1,6% [14]. Та-
ким образом, до 3 лет (оптимальный срок для до-
стижения антиатерогенного эффекта) продолжа-
ла лечение ничтожная часть больных. Установле-

но, что у пациентов, вынужденных частично пла-
тить за лечение статинами, снижается привер-
женность на 5%, с бóльшим снижением привер-
женности пациентов с низким уровнем дохода.
Это ухудшало и без того тяжелое положение с со-
блюдением регулярности приема статинов, и
стоит вопрос о возможности раздавать эти ле-
карства бесплатно, хотя бы пациентам, перенес-
шим инфаркт миокарда (ИМ) [15].

Исследование, проведенное 98 врачами общей
практики в Великобритании, показало, что при-
мерно у 60% пациентов с сердечно-сосудистыми
заболеваниями (ССЗ) или СД, достигающих целе-
вых уровней общего ХС и ХС ЛПНП (независимо
от наличия или отсутствия лечения статинами),
сохраняется дислипидемия. У 22,5% пациентов
выявили низкие уровни ХС ЛПВП, а у 37,2% – по-
вышение уровня триглицеридов [16]. В популя-
ционном исследовании оценивали эффектив-
ность терапии статинами в качестве средства
первичной и вторичной профилактики у 229 918
человек (средний возраст 57,6 г.) с ИБС и без ССЗ,
которые начали прием статинов в 1998–2006 г. 
У лиц с ВПЛ (90%) среднее снижение риска ССО
составило 45% по сравнению с риском у лиц с
НПЛ. ВПЛ статинами обеспечивала снижение
смертности от всех причин у пациентов как с
ИБС, так и без ИБС [16]. 

Число препаратов, назначаемых пациентам с
ИБС, как правило, не ограничивается одним или
двумя наименованиями, однако НПЛ может
ограничить реализацию эффектов лекарствен-
ных средств. Наблюдали 1326 пациентов с ИБС,
которым была проведена коронароангиография
в 1998–2001 г. Оценивали приверженность прие-
му ИАПФ, ацетилсалициловой кислоты (АСК),
БАБ и статинов после назначения этих препара-
тов при госпитализации и через 12 мес после на-
чала амбулаторного лечения. Пациентов считали
приверженными, если они сообщали, что в тече-
ние 1 года принимали каждый назначенный пре-
парат. АСК была назначена 95% пациентов, БАБ –
86%, ИАПФ – 65% и статины – 55%. Пропорция
пациентов, прекративших прием препаратов,
была наименьшей для АСК (18%) и БАБ (22%) и
наибольшей для ИАПФ (28%) и статинов (28%).
Только 54% пациентов принимали все назначен-
ные им препараты. Пациенты, прекратившие
прием препаратов, были старше, женского пола,
несемейные и менее образованные. Многовари-
антными предикторами лучшей приверженно-
сти лечению были умственное здоровье и высо-
кий уровень образования, семейный статус и не-
использование антидепрессантов. Большое чис-
ло выписываемых препаратов ассоциировалось с
НПЛ [18]. 

В другом исследовании пациентов, которым на-
значали статины для первичной профилактики,
опрашивали относительно препаратов, болезней
и диеты с целью оценки приверженности к стати-
нам исходно, а также через 3 и 6 мес после на-
значения лечения. Через 6 мес 55% пациентов бы-
ли непривержены лечению, причем 10% пациен-
тов сообщили, что никогда не начинали прини-
мать статины, 50% сообщили о неправильном
представлении о продолжительности лечения и
медиана использования препаратов была менее 2
мес у тех, кто прекратил прием статинов. Много-
вариантными предикторами неприверженности
были ожидаемая короткая продолжительность
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лечения, низкий риск развития ИМ и молодой
возраст [19]. Побочные эффекты препаратов,
ожидаемая продолжительность лечения, также
как и социодемографические факторы, были
значимыми предикторами неприверженности
лечению. 

Исследователей заинтересовало, влияет ли на
приверженность лечению степень интеллектуаль-
ной деградации у пожилых жителей Бостона. На-
блюдали 246 мужчин и 408 женщин (средний воз-
раст 78 лет) (медиана наблюдения составила 1,8 го-
да). Приверженность лечению оценивали с помо-
щью шкалы Мориски. 48% наблюдаемых были клас-
сифицированы как имеющие НПЛ. После поправки
на возраст, пол, расу, образование, потребление ал-
коголя, когнитивные изменения, функциональный
статус, депрессию и число принимаемых препара-
тов НПЛ была ассоциирована с 50%-ным повыше-
нием скорости деградации [20].

Длительное лечение низкими дозами АСК высо-
коэффективно для вторичной профилактики
ССО. Однако было показано, что плохая привер-
женность приему низких доз АСК достигает
10–50%, а прекращение приема АСК по инициа-
тиве пациента происходит в 30% случаев. Общи-
ми предикторами как НПЛ, так и прерывания его
были низкий образовательный уровень, женский
пол, наличие депрессии, СД, курение. Побочные
действия как причина прерывания приема АСК
были названы почти у 50% пациентов [21]. 

3. Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) и приверженность лечению. По
данным исследования ЭПОХА-ХСН, распростра-
ненность ХСН в европейской части России со-
ставляет 12,3% [22]. Несмотря на повсеместное
внедрение во врачебную практику самых эффек-
тивных средств лечения ХСН – ИАПФ и БАБ, од-
нолетняя смертность больных остается по-преж-
нему высокой, достигая 30% в год [23]. Во многих
случаях вскоре после выписки из стационара
больные вновь попадают в него. Проведенные в
странах Западной Европы и США исследования
показывают, что неприверженность лечению от-
мечается у 18–50% больных c ХСН [24, 25]. Многие
пациенты с ХСН, несмотря на приверженность
лечению, не соблюдают ограничения по употреб-
лению поваренной соли [26, 27]. Наиболее частой
причиной декомпенсации при ХСН и повышен-
ной летальности является несоблюдение врачеб-
ных рекомендаций в отношении приема лекарств
и соблюдения диеты [28, 29].

4. Эндокринная патология и привержен-
ность лечению. В исследовании, в которое
включили 161 697 взрослых, имеющих СД типа 2,
а также АГ и ГЛП, НПЛ расценивали как пропуск
20% и более дней в приеме каждого препарата
при каждом заболевании. Интенсификация лече-
ния определялась как увеличение числа назначае-
мых классов препаратов, повышение дозы препа-
рата или добавление препарата другого класса в
течение 3 мес после отсутствия эффекта. НПЛ бы-
ла отмечена у 20–23% пациентов по всем трем за-
болеваниям. Не было проведено интенсифика-
ции лечения у 30% пациентов с гипергликемией,
47% с ГЛП и 36% с АГ. Таким образом, как непри-
верженность лечению, так и недостаточная ин-
тенсификация лечения встречались часто у паци-
ентов с ФР ССЗ [30]. 

Ретроспективное когортное исследование с
включением 11 532 пациентов с СД показало, что

низкая приверженность приему гипогликемиче-
ских, АГП и липидснижающих препаратов досто-
верно связана с повышенным риском всех случа-
ев госпитализации и всех случаев смерти [31]. Не-
приверженные лечению пациенты (пропорция
дней приема менее 80%) были моложе и имели
больше сопутствующих заболеваний, чем привер-
женные лечению пациенты. Во время наблюде-
ния первые имели более высокие уровни глики-
рованного гемоглобина, систолического и диа-
столического артериального давления (АД) и ХС
ЛПНП. У этих пациентов была выше частота гос-
питализации (23,2% против 19,2%) и смерти (5,9%
против 4,0%). Исследования показали, что при СД
режим является многокомпонентным и привер-
женность одному его компоненту может быть не
связана с приверженностью другим компонен-
там. Пациент может показать большую привер-
женность медикаментозной терапии, чем измене-
нию образа жизни, или большую приверженность
диете, чем физической нагрузке [32, 33].

Другим хроническим заболеванием, требую-
щим длительного лечения, является остеопороз
(ОП). В настоящее время имеется широкий арсе-
нал лекарственных средств, регулярный прием
которых приводит к увеличению минеральной
плотности кости. Однако из-за ожидаемого НПЛ
снижения риска переломов, а также инвалидиза-
ции и смертности не происходит. Только 45% па-
циентов с ОП продолжают прием препаратов
после первого года их назначения [34]. Причины
отказа от лечения очень часто нефармакологиче-
ские: малая информированность об ОП и как
следствие низкая мотивация к лечению, недо-
оценка тяжести заболевания, несоответствие
стоимости назначенного лечения финансовым
возможностям или желанию больного оплачи-
вать его; особенности личности пациента [35]. 

5. Приверженность лечению в психиат-
рии. Метаанализ 28 эпидемиологических иссле-
дований, включавших 80 тыс. пациентов, показал,
что депрессия является независимым ФР развития
ССЗ [36]. Депрессия и ССЗ часто сосуществуют:
преобладание депрессии при различных ССЗ со-
ставляет от 15 до 20% [37, 38]. Согласно данным
ВОЗ, к 2020 г. в развитых странах депрессия будет
второй ведущей после ССЗ причиной инвалиди-
зации [39]. Депрессия ухудшает здоровье больше,
чем стенокардия, СД, артрит или бронхиальная
астма (БА) [40]. Более того, пациенты с тяжелыми
ментальными нарушениями имеют более высо-
кий риск смерти от ИБС и инсульта [41]. Клиниче-
ски значимая депрессия может ухудшать привер-
женность приему кардиологических препаратов.
Пациенты с депрессией также меньше приверже-
ны другим рекомендациям, включая модифика-
цию диеты, физической активности, прекраще-
ния курения и посещение кардиологических реа-
билитационных программ [42]. 

В течение года около 75% пациентов прекра-
щают прием назначенных им психотропных пре-
паратов, часто они принимают решение само-
стоятельно, не сообщая об этом врачу [43]. Паци-
енты, принимавшие антипсихотические препара-
ты менее 80% от идеального режима, на 50% чаще
госпитализировались, чем те, у кого привержен-
ность лечению была высокой [44, 45]. Отмечено,
что приверженность лечению может быть невы-
сокой даже в очень тщательно проводимых ран-
домизированных контролируемых исследова-
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ниях. Так, в исследовании «Клинические испыта-
ния эффективности антипсихотических препа-
ратов» 74% пациентов преждевременно прекра-
тили прием лекарственных препаратов. Наиболее
распространенные причины прекращения лече-
ния – решение пациента, отсутствие эффекта или
непереносимость побочных эффектов [46].

6. Приверженность лечению в пульмоно-
логии. Наличие и доступность высокоэффектив-
ных лекарственных средств при БА еще не гаран-
тирует хорошего контроля за заболеванием. По
данным исследования INSPIRE, при недостаточно
контролируемой БА 87% пациентов все же клас-
сифицировали свой контроль за заболеванием
как «относительно хороший», 55% с неконтроли-
руемой БА оценили уровень контроля как «отно-
сительно хороший», 88% пациентов сообщили,
что они могут контролировать ухудшение БА са-
мостоятельно, не обращаясь к врачу [47]. Около
70% пациентов с БА корректировали поддержи-
вающую терапию для изменения состояния, т.е.
самовольно принимали меньше препаратов при
хорошем самочувствии и больше при ухудшении.
Невысокая приверженность лечению в пульмоно-
логии (также как и в других ветвях медицины) ре-
гистрируется и в контролируемых исследованиях
[48]. 

Было проведено сравнение степени лекарст-
венной приверженности пациентов с подагрой,
гиперхолестеринемией, АГ, гипотиреозом, ОП,
психическими расстройствами и СД 2-го типа
[49]. Наблюдали 706 032 в возрасте 18 лет и стар-
ше, имеющих по меньшей мере одно из семи за-
болеваний и с указанием на лекарственную тера-
пию. Приверженность лечению измеряли как
сумму дней приема препарата в течение 1 года на-
блюдения. 72,3% пациентов с АГ достигли степени
приверженности в 80%, она составила 68,4; 65,4;
60,8; 54,6; 51,2 и 36,8% соответственно у пациен-
тов с гипотиреозом, СД 2-го типа, психическими
расстройствами, гиперхолестеринемией, ОП или
подагрой. Возраст моложе 60 лет обусловливал
более низкую приверженность при всех заболе-
ваниях, кроме психических расстройств. Если ко-
личество сопутствующих заболеваний увеличива-
лось, приверженность пациентов с ОП снижа-
лась, тогда как приверженность пациентов с АГ,
гиперхолестеринемией или подагрой повыша-
лась. 

Таким образом, в последние годы четко опреде-
лилась проблема, которая влияет на эффектив-
ность лечения пациентов по современным меди-
цинским стандартам. Накоплено достаточно мно-
го фактов влияния НПЛ на конечные точки в про-
цессе длительного лечения и наблюдения паци-
ентов как с хроническими заболеваниями, так и в
случаях первичной профилактики. 

Каким образом исправить ситуацию и какие
есть возможности?

Неприверженность предписанному режиму по-
ведения и приема лекарственных препаратов за-
висит от многих факторов, в том числе от паци-
ента, иногда и от врача [50]. 

Врачи. Более 9 лет проводятся ежегодные меж-
дународные наблюдательные оценки врачей,
лечащих амбулаторных больных ССЗ или ФР их
развития (CardioMonitor Registry). За более чем 9
лет этот регистр с участием 18 145 врачей вклю-
чил в себя данные о 264 570 пациентах из 16

стран. Из них 100 495 (38%) имели ИБС, 26 720
(10%) цереброваскулярные заболевания и 21 231
(8%) болезни периферических артерий, осталь-
ные 139 234 (52,6%) не имели клинически значи-
мых ССЗ, но имели ФР ССО, в том числе АГ, СД,
дислипидемию [51]. 

АГ может плохо контролироваться не только
потому, что пациенты не принимают прописан-
ные им медикаменты (плохая приверженность),
но и из-за того, что врачи не усиливают терапию
(плохая медицинская интенсификация или «кли-
ническая инертность»). Проводилась оценка свя-
зи между приверженностью пациентов лечению
и врачебной интенсификацией лечения в ретро-
спективном когортном исследовании включав-
шем 38 327 пациентов с АГ, которым были выпи-
саны по меньшей мере 2 АГП и которые в течение
года нанесли 1 или более поликлинических визи-
та. Для каждого эпизода повышения АД в течение
года (68 610 случаев) использовали электронные
данные о получении препарата с целью оценки
приверженности пациента АГП и выяснения ин-
формации о медицинской интенсификации (по-
вышали ли врачи дозы лекарственных средств
или добавляли новые препараты). Врачи интен-
сифицировали лечение только в 30% случаев. Да-
же низкая приверженность пациентов лечению
имела малое влияние на решение врачей об его
интенсификации [52]. 

Очень важно, чтобы врачи общей практики же-
стко контролировали пациентов в течение перво-
го года назначения АГП из-за риска раннего пре-
кращения их приема. Первый визит после выпис-
ки из стационара играет ключевую роль в реше-
нии этой проблемы. 

Считается, что большая загруженность врачей
часто ставит под угрозу качество медицинской
помощи и может быть препятствием для повыше-
ния ее качества. Изучалось соотношение степени
нагрузки врачей общей практики с тем, как они
выполняют существующие рекомендации. Учиты-
вали число контактов с пациентами, время, затра-
ченное на непрерывное медицинское образова-
ние, удовлетворенность имеющимся временем и
характеристики пациентов. В среднем 66% реше-
ний, принятых врачами, соответствовали реко-
мендациям. Не было установлено связи между
объективной нагрузкой врачей и соблюдением
ими принципов лечения [53]. Не было обнаруже-
но значимых корреляций между объективной на-
грузкой на врача и их официальной привержен-
ностью рекомендациям. 

Недостаточно корректное поведение врача мо-
жет способствовать неприверженности пациента
лечению. Непредоставление необходимой ин-
формации во время выписки рецепта врачом мо-
жет обусловить неприверженность лечению даже
у самых мотивированных пациентов. Существуют
свидетельства того, что многие пациенты поки-
дают медицинское учреждение с недостаточным
пониманием сущности их заболевания и реко-
мендованной терапии [54, 55]. Врачи, которые не
проверили понимание пациентом медицинской
информации, могут повысить риск получения су-
дебных исков в случаях возникновения осложне-
ний в течении болезни [56]. Несмотря на распро-
страненность неадекватного понимания меди-
цинской информации пациентом врачи обычно
не проверяют, как пациент принял его информа-
цию. Изучение аудиозаписей встреч пациента с
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врачами первичного звена показало, что провер-
ка понимания информации пациентом уделялось
только 2% времени [57, 58]. Обзор литературы по-
казал, что пациенты не всегда понимают данные
им инструкции и часто забывают значительную
часть того, что врачи им говорили [59]. 

В статье, опубликованной в 2010 г. в США, гово-
рится, что новая реформа здравоохранения пред-
усматривает электронные медицинские записи, и
это может способствовать повышению привер-
женности лечению. Ведь часто из-за того, что не-
сколько врачей, прописывающих одному и тому
же пациенту разные препараты, не могут видеть,
что каждый из них назначал и как их предписа-
ния выполнялись [60].

Пациенты. Следует отметить, что нет абсо-
лютно приверженных или неприверженных
лечению пациентов. При хронических заболева-
ниях лечение продолжается годами и нередко
происходят изменения как в соблюдении режима
терапии, так и в образе жизни пациента. Созна-
тельное несоблюдение лечебных рекомендаций
наблюдается реже, чем случайное их несоблюде-
ние в связи с пропуском отдельных приемов пре-
паратов [61]. Предикторами сознательного несо-
блюдения схемы лечения являются менее тяжелое
течение заболевания (и хорошее самочувствие),
желание справиться с лечением самостоятельно,
расхождение во мнениях с врачами или низкий
уровень доверия к ним, а также получение недо-
статочной медицинской информации [62]. Стой-
кими предикторами прекращения приема препа-
ратов являются улучшение самочувствия и небла-
гоприятные побочные эффекты. Около 55% паци-
ентов прекращают прием препаратов через 6 мес
после улучшения самочувствия [63]. Важными
предикторами являются сложность схемы и дли-
тельность курса лечения, а также частота после-
дующих контактов с врачом. 

Приверженность лечению можно повысить, на-
значая более частые визиты пациента к врачу. Ре-
гулярные контакты способствуют сокращению
частоты случаев пропуска приема лекарственных
препаратов и визитов к врачу [64]. Пациентам с АГ
следует рекомендовать измерение АД в домашних
условиях и делать записи в дневнике самоконтро-
ля [65]. Проблемы с психическим здоровьем могут
влиять на приверженность лечению как у пациен-
тов с ССЗ [66], так и у пациентов с БА, у которых
значительное негативное влияние на принятие
мотивированного решения о продолжительном
лечении оказывает депрессия [67]. 

В качестве косвенного маркера недостаточной
приверженности предписанному режиму лече-
нию рассматривают и ситуацию, когда больной
АГ продолжает курить [68]. Употребление алкого-
ля может быть ФР неприверженности лечению,
однако подтверждения этому ограничены. Чтобы
определить, может ли являться употребление ал-
коголя простым скрининг-маркером непривер-
женности, был проведен вторичный анализ дан-
ных когорты, собранной проспективно с 1997 до
2000 г. и состоявшей из ветеранов, наблюдаемых в
первичном звене здравоохранения. 5473 пациен-
та принимали статины, 3468 – гипогликемиче-
ские средства и 13 729 – АГП. Полученные данные
показали, что потребление алкоголя, оцененное
скрининговым вопросником, ассоциируется с по-
вышенным риском медикаментозной непривер-
женности [69].

Методы определения приверженности 
лечению и методы ее повышения 
В обычной практической деятельности оценить

приверженность лечению можно в основном
только со слов пациента, поэтому необходимо
выяснить во время беседы, как выполняются пред-
писания врача. Следует обсуждать ситуации, кото-
рые могут ограничивать приверженность лече-
нию (возникновение побочных реакций, уве-
личение затрат на лечение, неудобная схема
приема препарата). Родственники больного могут
предоставить более объективную информацию,
однако разговор с ними должен происходить в
присутствии пациента. 

Недостаточная приверженность лечению мо-
жет быть установлена путем подсчета количества
таблеток, принятых пациентом за определенный
промежуток времени. Измерение уровня лекарст-
венных препаратов в крови – дорогой метод. 
В практическом здравоохранении несоблюдение
назначений лучше всего устанавливается путем
опроса пациента о результатах лечения. Для этого
используют специальные тесты, состоящие из во-
просов, на которые пациенту предлагается не-
сколько вариантов ответов с соответствующим
числом баллов. В частности, к такому тесту отно-
сится опросник Мориски–Грина [70].

Разработаны и применяются микроэлектрон-
ные устройства – MEMS. Аппарат состоит из
стандартной упаковки таблеток с крышкой; внут-
ри упаковки размещена электронная микросхема.
Устройство регистрирует время открытия упаков-
ки. Подразумевая, что в это время принимается
препарат, можно точно определить привержен-
ность назначенному режиму лечения [1]. В на-
стоящее время разработаны специальные флако-
ны для лекарств со встроенным микропроцессо-
ром, регистрирующим, сколько раз и в какое вре-
мя пациент открывал флакон. 

Был проведен критический обзор 79 вмеша-
тельств, связанных с приверженностью к АГП и
липидснижающим препаратам, чтобы опреде-
лить, какие из них могут быть рекомендованы для
применения на основе имеющихся фактических
данных [71]. Мероприятия, направленные на улуч-
шение приверженности лечению, включают сле-
дующее.

Упрощение режима лекарственной тера-
пии (терапия фиксированными комбина-
циями, дозировка 1 раз в день или 1 раз в не-
делю). Приверженность улучшается, если паци-
енту прописаны таблетки, которые надо прини-
мать 1 раз в день. Это можно сделать с помощью
препаратов длительного действия (если это воз-
можно) или с помощью таблетки, содержащей бо-
лее 1 препарата. 

Сравнение эффективности фиксированной и
«свободной» комбинаций эналаприла и гидро-
хлортиазида при лечении больных АГ в условиях
обычной поликлинической практики показало,
что после 6 мес количество приверженных боль-
ных при приеме фиксированной комбинации
возросло до 83,4%, что было достоверно выше,
чем при приеме «свободной» комбинации (53,4%)
[72]. 

Упаковка лекарств. Исследования показы-
вают, что мероприятия, которые используют спе-
циальную упаковку для лекарства, могут быть эф-
фективными. Упаковка обеспечивает визуальное
напоминание о пропущенных дозах, что имеет
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умеренное, но статистически значимое воздей-
ствие на приверженность.

Технические методы напоминания приема
лекарственных препаратов. Самым простым
и дешевым способом является будильник. Некото-
рые пациенты используют несколько будильни-
ков. Также можно использовать наручные часы со
звонком или мобильный телефон с функцией вы-
ставления звонка. Ведение дневника, в котором
указаны режим приема препаратов, включая вре-
мя, дозировки и диетные предписания, может по-
мочь пациенту не запутаться в назначениях. 

Контейнеры для лекарств. Контейнер по су-
ти – технологичная крышка для стандартного пу-
зырька, названная GlowCap («мигающий колпа-
чок»), выпускается вместе с беспроводным пере-
датчиком, который включается в электрическую
сеть. Когда настает пора принимать очередную
дозу препарата, GlowCap мигает оранжевым све-
том; спустя 1 час начинает через каждые 5 мин
подавать все более настойчивые звуковые сигна-
лы. После этого, если пациент пропускает прием
лекарства, устройство может отправить автомати-
ческое сообщение на телефон или электронную
почту. Оно также может генерировать электрон-
ные отчеты, сообщающие кому-то из членов се-
мьи или лечащему врачу, как пациент выполняет
курс медикаментозного лечения.

Med Signals Smart Pillbox: устройство для
хранения и приема таблеток. Это небольшая
коробочка, в которую нужно высыпать прописан-
ные таблетки (может быть несколько разных, для
каждого типа предусмотрен отдельный отсек) и
указать периодичность приема. В установленное
время устройство напоминает о необходимости
принять лекарство. Как только пациент берет таб-
летку, счетчик обнуляется. Таким образом, таблет-
ки принимаются действительно по часам, а не то-
гда, когда о них вспомнят. Кроме этого, Med Sig-
nals «запоминает», когда пациент открывал крыш-
ку, чтобы взять таблетку, и может предоставлять
все данные лечащему врачу, загружая их на уда-
ленный сервер. Контейнер для таблеток может
подключаться к телефонной линии, контролиро-
вать время, дозировку и инструкции по приему до
четырех различных видов таблеток. Поэтому па-
циент может не беспокоиться по поводу пропу-
щенного приема лекарств – прибор напомнит не
только время приема, но и дозировку [73]. 

Электронный бокс для таблеток НЕ-9824.
Таймер приема лекарств с функцией измерения
пульса. Для оповещения о приеме таблеток не-
обходимо просто положить их в удобный элек-
тронный бокс для хранения и установить таймер
на нужное время. Прибор имеет возможность
установки до 5 напоминаний в день в виде звуко-
вого сигнала и/или вибрации, кроме того, пред-
усмотрен повторный сигнал, если пациент не
услышал или не отключил таймер. Имеется 5 отсе-
ков для хранения различных медикаментов, функ-
ция блокировки кнопок, часы. В функции прибора
включена возможность измерения пульса. 

Электронная аптечка с таймером на не-
делю и 4 приема лекарств в день HiTechMedi-
co Box 7. Прибор состоит из кассеты, в которую
вкладываются 7 контейнеров с 4 отделениями для
таблеток и блок цифрового таймера. С лицевой
стороны на кассету нанесены надписи дней неде-
ли. С обратной стороны расположены магниты
для крепления к металлическим поверхностям.

Пластиковые контейнеры имеют 4 отделения с
надписями MORN-Утро, NOON-День, YE-Вечер,
BED-Ночь. В необходимое время таймер подает
сигнал. 

«Умная пилюля» iPill. Компания Philips объ-
явила о завершении работ над проектом «умной
пилюли» (iPill, Intelligent Pill) и выпуске ее прото-
типа. «Умная пилюля» представляет собой миниа-
тюрное устройство, оснащенное микропроцессо-
ром, батарейкой, радиоприемником, насосом и
контейнером для лекарства. Она, если ее принять,
может «сбросить» лекарство именно там, где оно
требуется. Пилюли iPill состоят из управляющей
микросхемы, датчиков, контролирующих темпе-
ратуру и кислотность, а также крошечного насоса.
Обработав данные, собранные сенсорами, мик-
ропроцессор подает напряжение на «помпу», ко-
торая и поставляет необходимое в данный мо-
мент количество лекарства. Предполагается, что
«умные таблетки» смогут принимать люди, стра-
дающие СД, или же пациенты, постоянно нуждаю-
щиеся в болеутоляющих средствах. 

Консультации врача по телефону 
и через компьютер 
Для оценки влияния автоматизированного те-

лефонного мониторинга и консультирования по
телефону на приверженность пациентов АГТ и на
контроль АД было отобрано 267 пожилых боль-
ных АГ. Пациенты мониторировали свое АД дома
и еженедельно связывались через компьютерную
сеть с центром. Во время звонка пациенты со-
общали свое АД, приверженность к АГТ и побоч-
ные эффекты, если они были. Через 6 мес про-
грамма показала повышение приверженности
лечению на 17% среди пациентов группы вмеша-
тельства и 11,7% среди пациентов контрольной
группы (р=0,03). Подгрупповой анализ выявил
больший эффект среди ранее не приверженных
пациентов [74]. 

Телефонные консультации фармацевта.
Врачи наблюдали лучшую краткосрочную и дол-
госрочную приверженность липидснижающей
терапии у пациентов с ИБС, получавших ежене-
дельные телефонные звонки от их фармацевтов
в течение 12 нед, по сравнению с пациентами, за
которыми велось обычное наблюдение. Во вре-
мя звонка фармацевт подчеркивал важность
лечения в снижении риска развития повторных
КО. 12-недельное телефонное наблюдение бла-
гоприятно сказалось как на приверженности
лечению, так и на снижении уровня липидов в
крови.

Отправляемые напоминания. Напоминания
автоматически генерируются компьютерной си-
стемой аптек и содержат образовательные запи-
си, направленные на соблюдения приверженно-
сти к АГТ. Напоминания дали малое (<10%), но
статистически значимое увеличение процента
дней, в которые принимались лекарства [74].

Приверженность пациента лечению – сложный
вопрос. Привлечение заинтересованных сто-
рон – больных, врачей и другого медперсонала –
может помочь сократить время и затраты, связан-
ные с решением этой проблемы.

Учитывая потенциально серьезные последствия
для здоровья несоблюдения приема лекарств, до-
полнительные исследования о путях повышения
приверженности лечению являются насущной
потребностью.
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Резюме
В небольших исследованиях последних лет использование внутривенно вводимого железа без препаратов эрит-
ропоэтина у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и анемией приводило к увеличению
уровня гемоглобина (Hb), снижению функционального класса (ФК) ХСН, увеличению фракции выброса (ФВ) левого
желудочка (ЛЖ), сокращению количества повторных госпитализаций.
Целью данного исследования было изучение эффективности применения внутривенно вводимого железа у паци-
ентов с декомпенсированной ХСН и железодефицитной анемией. Были включены 76 пациентов, основной причи-
ной госпитализации которых стала сердечная недостаточность. Пациенты были рандомизированы в 2 группы:
в 1-й группе (39 пациентов) было проведено лечение венофером на фоне стандартной терапии ХСН в течение
госпитализации, 2-я группа (37 пациентов) являлась группой сравнения. Средний ФК ХСН составил 3,41±0,29 у
пациентов в группе железа и 3,41±0,24 в группе сравнения (р=0,937). Через 1 мес наблюдения средний ФК ХСН в
группе железа оказался достоверно (р=0,036) ниже и составил 2,37±0,34 (на 43,9% ниже исходного), в группе
сравнения – 2,83±0,159 (на 20,1% ниже исходного). У пациентов в группе железа наблюдалось достоверное изме-
нение гематологических показателей по сравнению с исходными: средний уровень Hb вырос до 128,8±2,6 г/л
(р<0,001), гематокрита – до 34,9±0,7 (р=0,001), произошло достоверное повышение уровней сывороточного же-
леза, ферритина, сатурации трансферрина и снижение уровня трансферрина. Через 6 мес в группе железа на-
блюдалось достоверное увеличение ФВ ЛЖ (с 33,3±1,9 до 39,2±2,1%, р=0,041), в то время как в группе сравнения из-
менения ФВ не произошло (с 31,0±2,5 до 31,5±2,8%, р=0,894). Уровень терминального фрагмента мозгового
натрий уретического пептида (про-МНП) в группе железа был достоверно ниже, чем в группе сравнения и через 1
мес (р=0,009), и через 6 мес наблюдения (р=0,004).
Летальность в течение 6 мес составила в группе терапии железом 5,1%, в группе сравнения – 10,8%. Отношение
рисков составило 2,24 (95% доверительный интервал 1,87–2,6; р=0,358).
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, внутривенно вводимое железо.

Efficacy of intravenous iron in treating anemia in patients with chronic heart failure
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Summary
Recent small researches in which was used intravenous iron without EPO in patients with CHF and anemia, demonstrated in-
crease in hemoglobin, decrease class NYHA CHF, an increase left ventricular ejection fraction, reduce the number of hospital-
ization.
The aim of this study was to evaluate the efficacy of intravenous iron in patients with heart failure and iron deficiency anemia.
Were included 76 patients, the primary cause of hospitalization which was heart failure. Patients were randomized into two
groups: 1 group of 39 patients were treated for Venofer background of standard therapy of CHF during hospitalization, the sec-
ond group (37 patients) was the comparison group. Average class NYHA CHF was 3,41±0,29 in the iron group and 3,41±0,24
in the comparison group (p=0,937). After a month of observation the mean class NYHA CHF in the iron group was lower
(p=0,036) and amounted to 2,37±0,34 (43,9% below baseline) in the comparison group 2,83±0,159 (20,1% below baseline).
Patients in the iron group there was a significant change in hematological parameters compared with baseline: Mean hemo-
globin levels increased up to 128,8±2,6 g/l (p<0,001), hematocrit up to 34,9±0,7 (p=0,001), significantly increased in levels of
serum iron, ferritin, transferrin saturation and decreased transferrin. After 6 months in the iron group there was a significant
increase in LVEF (from 33,3±1,9% to 39,2±2,1%, p=0,041), in the comparison group of similar changes of LVEF did not happen
(from 31,0±2,5% to 31,5±2,8%, p=0,894 Level of pro-BNP in the iron group was lower than in group without iron and after
month (p=0,009), and at 6 months follow-up (p=0,004).
The mortality within 6 months in patients treated by iron was 5,1%, in the comparison group – 10,8%. The hazard ratio was
2,24 (p=0,358).
Key words: chronic heart failure, anemia, intravenous iro.
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Анемия любой этиологии способна вызвать
развитие хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) или осложнить ее течение.

У больных, госпитализированных по поводу ХСН,
средний уровень гемоглобина (Hb) в крови со-
ставляет в около 120 г/л (нижняя граница нор-
мы), что косвенно свидетельствует о наличии ла-
тентной или клинически выраженной железоде-
фицитной анемии (ЖДА) у большинства больных
с ХСН, которая способствует прогрессированию
ее тяжести [1, 2]. У пациентов с ХСН частота раз-
вития ЖДА достигает 55% [3]; ретроспективный
анализ клинических исследований таких случаев
показывает, что анемия является независимым
фактором риска госпитализаций и смерти [4].

Дефицит железа при хронических заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы может быть
связан со снижением потребления белка с пищей
[5], синдромом мальабсорбции [6], приемом аце-
тилсалициловой кислоты в профилактических
целях [7, 8]. К сожалению, крупных рандомизиро-
ванных исследований по изучению эффективно-
сти препаратов железа в качестве средства моно-
терапии при анемии у пациентов с хронической
сердечной патологией не проводилось.

Работы последних лет показали, что коррекция
низкого уровня Hb препаратами эритропоэтина
(ЭПО) может значительно улучшить сердечную и
почечную функции и сокращает частоту и число
госпитализаций [9–11]. Комбинированная тера-
пия ЭПО и препаратами железа дает улучшение
функции сердца, смягчения клинической симп-
томатики и уменьшения пикового потребления
кислорода пациентами с ХСН и анемией [10, 12].

В процессе лечения анемии с применением
ЭПО для предотвращения развития дефицита же-
леза используют его препараты для парентераль-
ного введения. Оказалось, что сочетанное приме-
нение препаратов железа для внутривенного вве-
дения и ЭПО дает дополнительный эффект, повы-
шая уровень Hb в крови в большей степени, чем
при применении одного ЭПО, одновременно
позволяя снизить дозу последнего [13]. Примене-
ние низких доз ЭПО делает лечение дешевле и
уменьшает вероятность развития артериальной
гипертонии [14].

В то же время лечение анемии у пациентов с за-
болеваниями почек только внутривенно вводи-
мыми препаратами железа способно повышать и
поддерживать уровень Hb в крови [15]. Однако
эффективность подобной терапии у пациентов с
ХСН и ЖДА в настоящее время изучена недоста-
точно. Остается также нерешенным вопрос, ка-
кой путь введения предпочтителен. По данным
нескольких небольших исследований можно сде-
лать вывод о том, что принимаемые внутрь ле-
карственные формы железа для коррекции ане-
мии малоэффективны [13]. Поскольку при приеме
внутрь железо не может преодолеть ретикулоэн-
дотелиальный барьер [16], внутривенное его вве-
дение может быть более эффективным для лече-
ния анемии у пациентов с ХСН.

Было проведено несколько небольших исследо-
ваний с применением внутривенно вводимого
железа без ЭПO у пациентов с ХСН и анемией
[17–20]. В результате такого лечения наблюдалось
нарастание уровня Hb в крови, уменьшение функ-
ционального класса (ФК) ХСН, увеличение фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и сред-
ней длительности дистанции при 6-минутной

ходьбе, сокращение числа повторных госпитали-
заций.

ЖДА снижает доставку кислорода тканям и
окислительную способность, в результате умень-
шается пиковое потребление кислорода (pVO2)
[21–24]. Даже при отсутствии анемии дефицит
железа может снизить эти показатели [25, 26]. И у
пациентов со сниженным уровнем Hb, и в отсут-
ствии анемии при железодефиците введение же-
леза корректирует функциональный дефицит.
При этом положительное влияние препаратов
железа часто превосходит влияние ЭПО [21–23,
26, 27].

В исследовании FERRIC-HF было показано, что у
пациентов с ХСН и нарушением метаболизма же-
леза со сниженным или нормальным уровнем Hb
в крови внутривенное введение железа приводит
к значительному увеличению пикового потребле-
ния кислорода и улучшению клинической симп-
томатики [28].

Традиционно предполагается, что клинические
проявления дефицита железа присутствуют толь-
ко при наличии анемии. Однако снижение уров-
ня Hb в крови может быть рассмотрено как исход
процесса, истощения запасов железа [29, 30]. Де-
фицит железа у пациентов с анемией и нормаль-
ным уровнем Hb в крови замедляет аэробные
процессы и сопровождается усилением чувства
усталости и снижением толерантности к физиче-
ской нагрузке [31].

В 2007–2008 г. было проведено более масштаб-
ное рандомизированное исследование, в котором
приняли участие 459 пациентов с ХСН I и II ФК по
классификации NYHA. Пациентов рандомизиро-
вали: 1-й (основной) группе внутривенно вводи-
ли железо, 2-й (контрольной) группе – плацебо.
Первичными конечными точками были измене-
ние самочувствия пациентов и ФК ХСН после 
24 нед наблюдения. Достоверно больше пациен-
тов 1-й группы (50%) отмечали среднее или
значительное улучшение своего состояния по
сравнению со 2-й (28%), р<0,001. По окончанию
исследования у 47% пациентов 1-й группы был I и
II ФК ХСН по сравнению с 30% во 2-й группе
(р<0,001). Был сделан вывод об улучшении каче-
ства жизни (КЖ) и повышении толерантности к
физической нагрузке у пациентов с ХСН и дефи-
цитом железа как и у пациентов со сниженным и
нормальным уровнем Hb в крови [32].

Можно предположить, что влияние железа на
сердечную деятельность может быть связано не
только с увеличением оксигенации крови при по-
вышении уровня Hb, но и непосредственно с влия-
нием на митохондрии и другие клеточные элемен-
ты, которые требуют железа, независимо от его ко-
личества, необходимого для коррекции анемии.

Поскольку истинный или функциональный же-
лезодефицит достаточно часто выявляется у па-
циентов с ХСН и анемией [33, 34], относительно
недорогой метод введения железа может играть
важную роль в коррекции анемии и/или железо-
дефицита у больных с ХСН.

Большинство исследований, касающихся лече-
ния ЖДА у пациентов с ХСН, были проведены в
амбулаторных условиях у пациентов с компенси-
рованной ХСН. Однако известна высокая частота
госпитализаций пациентов с ХСН и ЖДА. В связи
с этим было проведено изучение возможности
коррекции ЖДА у пациентов с ХСН в больничных
условиях.
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Материалы и методы
В исследование вошли 76 пациентов с ХСН и

ЖДА, основной причиной госпитализации была
ХСН. Пациентов рандомизировали в 2 группы: в
1-й (основной) группе (39 пациентов) проводили
лечение внутривенно вводимым железом на фоне
стандартной терапии ХСН, 2-й (контрольной)
группе (37 пациентов) проводили только стан-
дартную терапию ХСН. В табл. 1 приведены кли-
нико-демографические данные пациентов.

Средний возраст пациентов 1-й группы соста-
вил 71,2±2,6 года, во 2-й – 72,1±2,1 года, женщин
было больше, чем мужчин в обеих группах. Ос-
новной причиной развития ХСН была ишемиче-
ская болезнь сердца, небольшой процент соста-
вили клапанные пороки и дилатационная кардио-
миопатия (ДКМП). По частоте сопутствующих за-
болеваний группы были сопоставимы. Пациенты
обеих групп кроме стандартной терапии ХСН до-
полнительно получали ацетилсалициловую кис-
лоту (90,7%) и ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (94,7%). b-Блокаторы на-
значали 72,4% больных, нитраты – 43,4%, анти-
коагулянты – 36,8%. Все пациенты получали тера-
пию мочегонными препаратами в различных со-
четаниях: 85,5% – петлевые диуретики, 46% – ти-
азидные, 76,3% – антагонисты альдостерона,
48,7% – сердечные гликозиды. Редко больным на-
значали блокаторы рецепторов ангиотензина II
(6,6%) и статины (11,8%).

Венофер вводили пациентам 1-й группы в тече-
ние 10–14 дней по 200 мг через день. Расчет вво-
димой дозы проводили индивидуально по форму-
ле, принятой для лечения венофером (общий де-
фицит железа = масса тела, кг ¥ (150 – уровень Hb
пациента, г/л) ¥ (0,24+500 мг).

Всем пациентам при поступлении выполняли
стандартный комплекс диагностических меро-
приятий, включая физическое обследование, ре-
гистрацию ЭКГ, рентгенографию грудной клетки,
биохимический и клинический анализы крови.

В исследование были включены пациенты с
уровнем Hb в крови менее 130 г/л у мужчин и ме-
нее 120 г/л у женщин, что расценивается как
анемия согласно критериям ВОЗ [35]. В исследо-
вание не включали пациентов с уровнем Hb ме-
нее 90 г/л, онкологическими, гематологически-
ми заболеваниями и кровотечениями. Диагноз
ЖДА ставили при уровне ферритина в крови ме-

нее 100 мкг/л и снижения сатурации трансфер-
рина менее 16% при уровне ферритина 100–300
мкг/л [36].

Пациентов наблюдали в течение 6 мес. Клини-
ческое состояние, лабораторные показатели и по-
казатели КЖ исследовали исходно, через 1 мес
после начала лечения и через 6 мес. Повторно
ЭхоКГ повторно регистрировали через 6 мес.

Статистическую обработку данных исследова-
ния проводили с использованием программного
обеспечения SPSS17.0. Описательная статистика
непрерывных количественных величин пред-
ставлена в виде среднего значения (M) и стан-
дартной ошибки среднего значения (m) при нор-
мальном распределении. Аналитическую стати-
стику выполняли с использованием t-теста Стью-
дента для количественных данных с нормальным
распределением. Значение вероятности менее
0,05 (двусторонняя проверка значимости) демон-
стрировало статистическую достоверность.

Результаты
Поскольку критерием включения являлась гос-

питализация по причине ХСН, в исследование во-
шли пациенты с III–IV ФК ХСН. В 1-й (основной)
группе было 23 (59%) пациента с III ФК и 16 (41%)
с IV ФК, во 2-й (контрольной) – 22 (59,5%) и 15
(40,5%) пациентов соответственно. Средний ФК
ХСН составил 3,41±0,29 у пациентов в 1-й группе
и 3,41±0,24 во 2-й (р=0,937).

Клиническая характеристика включенных в ис-
следование пациентов при поступлении в стацио-
нар представлена в табл. 2.

Средний уровень Hb составил 105,4±1,6 г/л в 
1-й группе и 104,9±2,6 г/л во 2-й, средний уровень
ферритина – 107,7±15,3 и 112,7±14,2 мкг/л соот-
ветственно. Сатурация трансферрина была сни-
жена в обеих группах (10,3±2,2% в 1-й группе и
11,1±3,7% во 2-й группе). Уровни сывороточного
железа до начала лечения 7,12±3,26 мкмоль/л и
6,94±2,81 мкмоль/л соответственно оказались
лишь немного ниже нормальных. По лаборатор-
ным показателям пациенты обеих групп досто-
верно не различались (табл. 3).

Длительность стационарного лечения состави-
ла в 1-й группе 17,6±0,5 дня, во 2-й – 20,3±1,1
(р=0,029). За время госпитализации скончались 2
пациента: 1 больной из 1-й группы и 1 из 2-й по
причине острой сердечной недостаточности.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель 1-я группа (n=39) % 2-я группа (n=37) % р

Возраст, лет 71,2±2,6 – 72,1±2,1 – 0,830
Мужчины 13 33,3 14 37,8 0,682
Женщины 26 66,7 23 62,2 0,682
Курение 15 38,5 14 37,8 0,955
Причины ХСН
ХИБС 11 28,2 9 24,3 0,701
Инфаркт миокарда 25 64,1 24 64,9 0,945
Клапанные пороки 1 2,6 1 2,7 0,970
ДКМП 2 5,1 3 8,1 0,600
Длительность ХСН 3,79±1,45 – 3,82±2,3 – 0,991
Гипертоническая болезнь 35 89,7 36 97,3 0,184
Сахарный диабет 16 41,0 15 40,5 0,966
Мерцательная аритмия 14 35,9 16 43,2 0,513
Ожирение 13 33,3 11 29,7 0,736
ОНМК 9 23,1 10 27,0 0,691
Хронический пиелонефрит 6 15,4 7 18,9 0,683
Хроническая венозная недостаточность 10 25,6 7 18,9 0,482
Дислипидемия 27 69,2 22 59,5 0,374

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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Через 1 мес после начала лечения пациенты
обеих групп были выписаны из стационара.
После выписки на фоне компенсации ХСН на-
блюдалось достоверное снижение ФК ХСН от
исходного (рис. 1). Однако средний ФК в 1-й
группе составил 2,37±0,34 и оказался достовер-
но на 43,9%, (р=0,036) ниже исходного, во 2-й
группе 2,83±0,159 (на 20,1% ниже исходного). У
2 пациентов 1-й группы и 6 пациентов 2-й груп-
пы после выписки сохранялся IV ФК ХСН. После 
6 мес наблюдения ФК в 1-й группе достоверно
не изменился (2,46±0,35), а во 2-й наблюдалось
нарастание ФК ХСН (2,97±0,26). К моменту
окончания исследования между группами со-
хранялась достоверная разница (р=0,029) по
среднему ФК ХСН.

По данным ЭКГ у большинства пациентов ис-
ходно имелось нарушение систолической функ-
ции ЛЖ. Так, средняя ФВ ЛЖ в 1-й группе была
33,3±1,9%, во 2-й – 31,0±2,5%, средний конечный
диастолический размер ЛЖ в 1-й группе составил
5,97±0,36 см, во 2-й – 6,02±0,83 см, средний ко-
нечный систолический размер ЛЖ – 4,69±0,38 см
и 4,75±0,67см соответственно.

Через 6 мес по размерам сердца существенных
различий между группами не выявлено. Однако
ФВ ЛЖ достоверно увеличилась 1-й группе паци-
ентов (с 33,3±1,9 до 39,2±2,1%, р=0,041), в то время
как во 2-й группе достоверного изменения ФВ не
произошло (с 31,0±2,5 до 31,5±2,8%,  р=0,894).

Через 1 мес после начала лечения у пациентов
1-й группы наблюдалось достоверное изменение
гематологических показателей по сравнению с
исходными: средний уровень Hb вырос до
128,8±2,6 г/л (р<0,001), гематокрита – до 34,9±0,7
(р=0,001); через 6 мес эти показатели снизились
недостоверно (рис. 2). Во 2-й группе уровень Hb и

гематокрит существенно не менялись. В 1-й груп-
пе в результате лечения через месяц достоверно
увеличились показатели среднего содержания ге-
моглобина в эритроците (MCH) и средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроците (MCHC),
которые не снизились через 6 мес.

При лечении внутривенно вводимом железом
отмечалось достоверное повышение уровней сы-
вороточного железа, ферритина, сатурации
трансферрина и снижение уровня трансферрина
(рис. 3), что указывает эффективность венофера в
коррекции железодефицита.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов

Клинические данные 1-я группа (n=39) % 2-я группа (n=37) % р

Ортопноэ 11 28,2 10 27,0 0,909
Одышка в покое 13 33,3 12 32,4 0,933
Одышка при нагрузке 39 100 37 100 –
Слабость 37 94,9 36 97,3 0,587
Набухание шейных вен 22 56,4 20 54,1 0,836
Хрипы в легких 25 64,1 26 70,3 0,567
Увеличение печени 24 61,5 25 67,6 0,583
Отеки нижних конечностей 30 76,9 29 78,4 0,879
Гидроторакс 2 5,1 1 2,7 0,587
Асцит 3 7,7 3 8,1 0,946
Тахикардия более 90 уд/мин 19 48,7 20 54,1 0,642

Таблица 3. Исходные лабораторные показатели пациентов

Показатель 1-я группа (n=39) 2-я группа (n=37) р

Гемоглобин, г/л 105,4±1,6 104,9±2,6 0,870
Гематокрит, % 31,1±0,9 30,5±1,1 0,674
Эритроциты, ×1012/л 3,67±0,11 3,42±0,13 0,146
MCH, пг 28,7±1,2 30,7±1,0 0,204
MCHC, г/дл 33,9±0,8 34,4±0,7 0,639
Лейкоциты, ×109/л 6,65±0,23 6,83±0,31 0,642
Тромбоциты, ×109/л 251,4±12,9 286,6±18,5 0,123
Креатинин, мкмоль/л 115,2±6,9 112,2±3,6 0,701
Клиренс креатинина MDRD, мл/мин 54,3±2,4 57,9±2,1 0,263
Глюкоза, ммоль/л 6,60±0,33 6,91±0,82 0,727
СОЭ, мм/ч 23,3±3,8 27,2±6,2 0,593
Сывороточное железо, мкмоль/л 7,12±3,26 6,94±2,81 0,967
Ферритин, мкг/л 107,7±15,3 112,7±14,2 0,811
Трансферрин, г/л 3,93±0,22 3,81±0,14 0,647
Сатурация трансферрина, % 10,3±2,2 11,1±3,7 0,853
Аланинаминотрансфераза, ед/л 28,7±1,4 32,4±1,5 0,075
Аспартатаминотрансфераза, ед/л 29,8±1,3 30,3±1,9 0,829

Рис. 1. Динамика среднего ФК ХСН.

Рис. 2. Динамика уровней гемоглобина и гематокрита.
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Однако несмотря на то что пациенты после вы-
писки из стационара не получали внутрь препа-
раты железа, после 6 мес наблюдения в 1-й группе
вышеперечисленные показатели достоверно от-
личались от таковых во 2-й группе. Таким обра-
зом, эффект проводимой терапии сохранялся до-
статочно долго. Об этом свидетельствует и сред-
ний уровень Hb, который через 6 мес в 1-й группе
составил 123,9±2,3 г/л, а во 2-й – 103,0±3,1 г/л
(р<0,001).

В течение исследования достоверных различий
в показателях функции печени и почек в обеих
группах не отмечено.

Была исследована динамика уровней С-реактив-
ного белка (СРБ), фактора некроза опухоли
(ФНО), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и терминального
фрагмента мозгового натрийуретического пепти-
да (про-МНП). Исходно по этим показателям
группы достоверно не отличались. В начале лече-
ния уровень СРБ был повышен в обеих группах:
12,2±0,45 мг/л в 1-й группе и 12,0±0,44 мг/л во 2-й.

Через месяц наблюдалось снижение уровня СРБ в
обеих группах до 6,03±0,24 мг/л и 6,02±0,29 мг/л
соответственно. Через 6 мес уровень СРБ в 
1-й группе оказался достоверно ниже, чем во 2-й
(6,03±0,24 мг/л и 7,11±0,25 мг/л, р=0,002).

На фоне лечения ФНО и ИЛ-6 снизились в обе-
их группах (рис. 4). Через 1 мес ИЛ-6 в 1-й группе
был достоверно ниже, чем во 2-й (р=0,021). Через
6 мес наблюдалась достоверная разница между
группами и в этих показателях (р=0,025 для ФНО,
р=0,01 для ИЛ-6).

В динамике уровень про-МНП более выражено
снижался в 1-й группе, после компенсации ХСН и
по окончании исследования (рис. 5). Уровень
про-МНП в 1-й группе был достоверно ниже, чем
во 2-й и через месяц (р=0,009), и после 6 мес на-
блюдения (р=0,004).

При оценке КЖ по Миннесотскому опроснику
для пациентов с ХСН средний балл в 1-й группе
составил 78±6,5 балла, во 2-й – 76±7,2 балла. Через
месяц в 1-й группе он составил 45,0±3,5, во 2-й –
58,0±4,2 (р=0,02), через 6 мес – 43,0±4,7 и 56,0±6,7
соответственно (р=0,02). Пробу с 6-минутной
ходьбой проводили в начале исследования, через
1 и 6 мес. После выписки из стационара дистан-
ция в 1-й группе увеличилась достоверно больше,
чем во 2-й (с 206±24 до 458±35 м, и с 217±38 до
356±31м, р=0,032), через 6 мес достоверной раз-
ницы не было (416±51 м – в 1-й группе, 342±53 м
– во 2-й, р=0,318).

После выписки из стационара в течение 6 мес
наблюдения скончались 3 пациента – 1 в 1-й
группе и 2 – во 2-й. Таким образом, всего в иссле-
довании, включая госпитальный период, умерли 2
пациента в 1-й группе и 4 – во 2-й. Летальность
составила в 1-й группе 5,1%, во 2-й – 10,8%, отно-
шение рисков – 2,24 (95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,87–2,6, р=0,358).

В течение всего периода наблюдения в 1-й груп-
пе пациенты были повторно госпитализированы
6 раз, во 2-й – 10 раз. Отношение рисков состави-
ло 2,05 (95% ДИ 1,72–2,38, р=0,211).

Обсуждение
Эпидемиологические исследования свидетель-

ствуют о важной роли снижения уровня Hb в па-
тогенезе, прогнозе и осложнениях сердечно-со-
судистых заболеваний. Развитие анемии является
независимым фактором, повышающим смерт-
ность и частоту госпитализаций у пациентов с
острой СН и ХСН [37–39]. В последнее десятиле-
тие активно изучаются возможности лечения
ЖДА у больных с ХСН [10]. В связи с этим лечение,
направленное на повышение уровня Hb в крови,
может иметь важное значение при лечении.

В проведенном нами исследовании внутривен-
ное введение венофера в течение госпитализации
позволило повысить уровень Hb до нормального
и значительно снизить степень железодефицита.
При этом основные лабораторные показатели и
по прошествии 6 мес после курса лечения досто-
верно отличались от таковых в группе пациентов,
получавших только стандартную терапию ХСН.

В основе переносимости физической нагрузки
у пациентов с ХСН лежат механизмы, не только
связанные с нарушениями гемодинамики. Среди
них несоответствие доставки кислорода и сниже-
ние его использования скелетной мускулатурой
при выраженной клинической симптоматике
ХСН [40, 41]. Железо играет ключевую роль в

Рис. 3. Изменение показателей сывороточного железа, фер-
ритина, трансферрина и сатурации трансферрина в ходе на-
блюдения.

Рис. 4. Динамика цитокинов.

Рис. 5. Динамика про-МНП.
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транспорте кислорода и окислительном метабо-
лизме в скелетной мускулатуре; оно также во-
влечено в эритропоэз [29, 42]. Пациенты с ХСН
могут быть склонны к развитию железодефицита
вследствие истощения запасов железа, нарушения
его абсорбции и снижения биодоступности в ре-
тикулоэндотелиальной системе [33, 35]. Прове-
денные в последние годы небольшие исследова-
ния показали, что лечение ЖДА с использованием
внутривенно вводимого железа у пациентов с
ХСН приводит к клиническому улучшению
[17–19, 28].

Коррекция дефицита железа в нашем наблюде-
нии способствовала быстрому улучшению со-
стояния пациентов в стационаре (средняя про-
должительность госпитализации в 1-й группе бы-
ла достоверно ниже, чем во 2-й) и более выражен-
ному снижению ФК ХСН.

По полученным нами показателям КЖ и толе-
рантности к физической нагрузке можно судить о
значительном улучшении клинического течения
ХСН при повышении уровня Hb у пациентов. Об
этом же свидетельствует и сохранение достовер-
ного повышения ФВ ЛЖ по сравнению с исход-
ной ее величиной у пациентов 1-й группы в тече-
ние 6 мес. Подобные данные об улучшении КЖ,
переносимости нагрузки, повышении ФВ ЛЖ и
снижении частоты повторных госпитализаций
при лечении внутривенно вводимым железом бы-
ли получены и в других исследованиях у пациен-
тов с ХСН и железодефицитом [17, 18, 32].

Было показано, что у пациентов с ХСН и ЖДА
одним из показателей эффективности лечения
служит динамика уровня про-МНП и СРБ в крови
[43, 44], которые являются маркерами дисфунк-
ции ЛЖ и воспалительного статуса, соответствен-
но. У пациентов с ХСН уровень провоспалительнх
цитокинов увеличивается по мере прогрессиро-
вания тяжести заболевания и является предикто-
ром его неблагоприятного исхода. ФНО, ИЛ-1, и
ИЛ-6 оказывают прямое влияние на функцию
костного мозга и способствуют развитию ЖДА
при хронических заболеваниях [45]. Повышение
уровня ФНО также снижает чувствительность ре-
цепторов к ЭПО, нарушает высвобождение и ути-
лизацию железа [46–48].

В нашем исследовании у пациентов, получав-
ших лечение внутривенно вводимым железом, от-
мечались достоверно более низкие уровни про-
МНП, СРБ, ФНО и ИЛ-6 в крови, что свидетель-
ствует о большей компенсации ХСН. Эти резуль-
таты согласуются с данными литературы. Так, в
исследовании влияния лечения внутривенно вво-
димым железом на динамику уровней МНП и СРБ
[39] после 6 мес наблюдения, в 1-й группе было
отмечено снижение уровня про-МНП и СРБ.

Важным является то, что в нашем исследовании
достигнутое улучшение клинических и лабора-
торных показателей после компенсации ХСН у
пациентов, получавших железо, сохранялось дли-
тельное время после выписки из стационара. 
В амбулаторных условиях пациенты не получали
препаратов железа и после 6 мес наблюдения уро-
вень Hb снизился недостоверно. Прогрессирова-
ния тяжести ХСН за полгода у пациентов, полу-
чавших железо, достоверно не отмечалось от па-
циентов контрольной группы. Это может свиде-
тельствовать как о пролонгированном эффекте
венофера, так и о более эффективной терапии де-
компенсированной ХСН на фоне лечения ЖДА.

Таким образом, данное исследование проде-
монстрировало, что внутривенное введение же-
леза может служить простым, безопасным и
сравнительно недорогим средством повышения
уровня Hb, улучшения клинической симптомати-
ки и увеличения толерантности к физической на-
грузке у пациентов с ХСН и ЖДА.
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Аннотация
В настоящее время в Российской Федерации проводится открытая наблюдательная программа ЭСКУЛАП – ЭкС-
форж – Клиническая безопасность и эффективность У пациентов с неконтроЛируемым Артериальным давлени-
ем при применении двойной комбинации антигипертензивных Препаратов. Настоящая программа представ-
ляет собой проспективное неконтролируемое неинтервенционное наблюдательное многоцентровое постмарке-
тинговое исследование по изучению антигипертензивной эффективности и переносимости терапии фиксиро-
ванной комбинацией амлодипин/валсартан (5/160 и 10/160 мг/сут) у пациентов с артериальной гипертензией,
не достигших контроля артериального давления (АД) при применении комбинации ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторов рецепторов ангиотензина II с тиазидным/тиазидоподобным диуре-
тиком. Срок наблюдения за пациентами в программе составляет 12 нед. В программе будут оценены следующие
показатели: среднее изменение систолического и диастолического АД и частоты сердечных сокращений на фоне
лечения по сравнению с исходными уровнями, достижение целевого уровня АД согласно международным и россий-
ским рекомендациям, нежелательные и серьезные нежелательные явления, оценка приверженности терапии па-
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Артериальная гипертензия (АГ) является са-
мым распространенным сердечно-сосуди-
стым заболеванием и наиболее частой при-

чиной смерти во всем мире. Повышенное артери-
альное давление (АД) имеет около 40% взрослого
населения России, что трансформирует пробле-
му своевременной диагностики и адекватного

лечения АГ из медицинской в медико-социаль-
ную. Для снижения риска сердечно-сосудистых
осложнений (ССО) и смерти от них у пациентов с
АГ прежде всего необходимо достижение целево-
го уровня АД – 130–139/80–89 мм рт. ст. [1]. В на-
стоящее время в России целевого уровня АД до-
стигают не более 24% пациентов.
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Для снижения АД до целевого уровня большин-
ству пациентов необходимо назначение двух и бо-
лее антигипертензивных препаратов (АГП). Моно-
терапию на старте лечения можно проводить у па-
циентов с низким и средним риском ССО, а паци-
ентам с высоким и очень высоким риском ССО не-
обходимо назначить двухкомпонентную комби-
нированную терапию в виде свободной или фик-
сированной комбинации АГП. В настоящее время
самая часто применяемая комбинация АГП в Рос-
сии – это сочетание ингибитора ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ) и тиазидного (ти-
азидоподобного) диуретика; их фиксированную
комбинацию предпочитают назначать больным
82% опрошенных врачей [2]. Второе место по ча-
стоте назначения занимает комбинация блокато-
ра рецепторов ангиотензина II (БРА) и тиазидно-
го (тиазидоподобного) диуретика; их фиксиро-
ванную комбинацию назначают 49% опрошен-
ных врачей [2]. Однако для пациентов с АГ и ише-
мической болезнью сердца (ИБС), атеросклеро-
зом сонных и коронарных артерий предпочти-
тельна комбинация антагониста кальция (АК) и
БРА или ИАПФ [1]. Проведенные исследования по-
казали, что 2 взаимодополняющих механизма
действия – блокада кальциевых каналов и рецеп-
торов ангиотензина II, помогали большинству па-
циентов достичь рекомендуемых уровней АД при
уменьшении частоты возникновения отечности
конечностей (побочный эффект амлодипина), по
сравнению с частотой ее возникновения при мо-
нотерапии амлодипином.

В целом ряде международных и российских ис-
следований было проведено изучение антигипер-
тензивной эффективности и переносимости ком-
бинации БРА валсартана и АК амлодипина. Так, в
исследовании, в котором изучали переносимость
и антигипертензивную эффективность терапии
комбинацией ИАПФ лизиноприла и диуретика
гидрохлоротиазида (10–20/12,5 мг соответствен-
но) в сравнении с комбинацией БРА валсартана и
АК амлодипина (160/5–10 мг соответственно)
были показаны эффективность и хорошая пере-
носимость данных режимов терапии у пациентов
с АГ и диастолическим АД (ДАД)≥110 и ≤120 мм
рт. ст [3]. При этом в подгруппе пациентов с уров-
нем систолического АД (САД)≥180 мм рт. ст. при
применении комбинации валсартан/амлодипин
было получено численно большее снижение
уровня САД и ДАД по сравнению с комбинацией
ИАПФ и диуретика (-43,0/26,1 мм рт. ст. и -31,2/
-21,7 мм рт. ст. соответственно). В целом в иссле-
довании 67,2% пациентов достигли контроля
уровня АД (<140/90 мм рт. ст.) в группе БРА/АК и
56,1% – в группе ИАПФ/диуретик. В исследовании
EXPRESS-C (Exforge in patients not controlled by ot-
her antihypertensives – Combination therapy with
ACE inhibitor plus CCB) изучали эффективность
комбинации амлодипина/валсартана при недо-
стижении целевого уровня АД при лечении ком-
бинацией рамиприл/фелодипин 5/5 мг. В этом
исследовании была воспроизведена очень частая
клиническая ситуация, когда низкодозовая ком-
бинация оказывается малоэффективной (целевой
уровень был достигнут только у 13% пациентов).
Перевод этих пациентов на лечение комбинаци-
ей амлодипин/валсартан (10/160 мг) привел к до-
стижению целевого уровня САД у 69,5% пациен-
тов [4]. Отдельно следует отметить результаты
первого российского исследования фиксирован-

ной комбинации БРА и АК, проведенного С.В.Не-
догодой и соавт. [5]. В этом прямом сравнитель-
ном исследовании комбинаций амлодипин/вал-
сартан (5/80 мг) и лозартан/гидрохлоротиазид
(50/12,5 мг) у 40 пациентов с уровнем САД
140–170 мм рт. ст. было отмечено достоверное
превосходство комбинации БРА/АК над комбина-
цией БРА/ГХТЗ (в течение 12 нед терапии) по ги-
потензивному эффекту, уменьшению гипертро-
фии левого желудочка и скорости распростране-
ния пульсовой волны, а также метаболическим
эффектам.

В настоящее время у пациентов с АГ предпочти-
тельно назначение фиксированных комбинаций
АГП [1]. В исследовании ACCOMPLISH (Аvoiding
Сardiovascular Events in Сombination therapy in Pa-
tients Living with Systolic Hypertension) примене-
ние фиксированных комбинаций позволило по-
высить частоту достижения целевого уровня АД
практически в 2 раза по сравнению с исходной
частотой ее достижения [6]. Главным результатом
данного исследования стало снижение риска сер-
дечно-сосудистой смерти и развития ССО на 20%
в группе сочетания блокатора ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и амлоди-
пина по сравнению с таковым в группе сочетания
блокатора РААС и гидрохлоротиазида после 
36 мес лечения. Пока что это единственное иссле-
дование, в котором сравнивались исходы при
применении двух фиксированных комбинаций
АГП. После публикации результатов этого иссле-
дования создалось ложное мнение, что комбина-
ция блокатора РААС с АК должна вытеснить ком-
бинацию блокатора РААС с тиазидным диурети-
ком, поскольку она эффективнее снижала риск
развития ССО. Однако необходимо учитывать
особенности группы наблюдения, выбора конеч-
ной точки, доз амлодипина и гидрохлоротиазида.
Группа наблюдения оказалась популяцией с пока-
заниями для назначения АК и относительными
противопоказаниями для назначения тиазидного
диуретика: возраст пациентов составлял 68 лет,
60% из них имели сахарный диабет (СД), 50%
ожирение, 36% ранее проводились процедуры ко-
ронарной реваскуляризации, 23% перенесли ин-
фаркт миокарда, у 11% в анамнезе была неста-
бильная стенокардия. При этом из исследования
исключали пациентов, которым показано на-
значение комбинации блокатора РААС с тиазид-
ным диуретиком, например пациентов с систоли-
ческой дисфункцией. В состав первичной комби-
нированной конечной точки включали коронар-
ную реваскуляризацию, обычно являющуюся
компонентом вторичной конечной точки (на нее
пришлось более 40% осложнений, зарегистриро-
ванных в качестве первичной конечной точки), и
не входила госпитализация в связи с сердечной
недостаточностью (АК заведомо уступают тиазид-
ным диуретикам в способности предотвращать
это осложнение). Кроме того, переносимость
лечения комбинацией с гидрохлоротиазидом бы-
ла лучше, чем комбинацией с амлодипином. Та-
ким образом, особенности формирования по-
пуляции наблюдения и первичной конечной точ-
ки во многом объясняют полученные различия.
Популяция исследования ACCOMPLISH была не-
репрезентативной, и его результаты не могут
быть экстраполированы на всех больных АГ. Ис-
следование ACCOMPLISH только подтвердило, что
при выборе комбинации АГП для пациента не-
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обходимо учитывать все имеющиеся показания и
противопоказания к назначению той или иной
комбинации. Это позволит не только достигать
целевого уровня АД, но и максимально снижать
риск ССО и смерти от них.

Также представляют интерес результаты опуб-
ликованного в конце 2010 г. масштабного наблю-
дательного исследования фиксированной комби-
нации амлодипин/валсартан в условиях обычной
практики у 2824 российских пациентов с АГ – ис-
следования ЭКСТРА-2 [7]. Примечательно, что
врачами–участниками исследования были
включены в него 90% пациентов, ранее получав-
ших какую-либо антигипертензивную терапию
до момента назначения комбинации амлоди-
пин/валсартан, но при этом врач посчитал не-
обходимым ее заменить: в 30% случаев в связи с
неэффективностью предшествующей монотера-
пии и в 59% случаев в связи с неэффективностью
предшествующей комбинированной терапии.
При этом наиболее часто назначаемыми класса-
ми препаратов до смены терапии были ИАПФ
(69% пациентов) и диуретики (49%), а также b-ад-
реноблокаторы (43%) и АК (33%). Таким образом,
можно предположить, что наиболее частой си-
туацией могла быть неэффективность именно
комбинации ИАПФ и диуретика, что требовало
интенсификации режима лечения. В целом в ис-
следовании исходный уровень АД (167,5/100,1 мм
рт. ст.) достоверно снизился на 38,9/19,6 мм рт. ст.
(p<0,0001) в течение 12 нед лечения. Целевого
уровня АД менее 140/90 мм рт. ст. достигли 80%
пациентов. При этом столь эффективный конт-
роль АД в условиях обычной клинической прак-
тики оказался безопасным, так как всего было 80
случаев нежелательных явлений (НЯ) у 68 (2,37%)
пациентов. Важно отметить, что в данной ситуа-
ции исследование не было специально спланиро-
вано для изучения эффективности терапии ком-
бинацией БРА/АК у пациентов, не достигших
контроля АД при предшествующей комбиниро-
ванной терапии. Скорее эти данные можно рас-
ценивать как генерирующие план для отдельного
исследования по изучению данной ситуации в
условиях обычной клинической практики.

Таким образом, несмотря на наличие несколь-
ких клинических и наблюдательных исследова-
ний в области сопоставления эффективности и
переносимости двух типов рациональных и реко-
мендованных комбинаций АГП, данный вопрос в
России остается недостаточно изученным и тре-
бует проведения дополнительных исследований,
что и явилось предпосылками к проведению в
Российской Федерации открытой наблюдатель-
ной программы ЭСКУЛАП – ЭкСфорж – Клини-
ческая безопасность и эффективность У пациен-
тов с неконтроЛируемым Артериальным давле-
нием при применении двойной комбинации ан-
тигипертензивных Препаратов. Настоящая про-
грамма представляет собой проспективное не-
контролируемое неинтервенционное наблюда-
тельное многоцентровое постмаркетинговое ис-
следование. Она проводится в соответствии с
определением «наблюдательные исследования»,
опубликованным в Европейской директиве по
клиническим исследованиям (Directive
2001/20/EC of the European parliament and of the

council of 4 April). Согласно требованиям, предъ-
являемым к наблюдательным исследованиям, на-
значение лекарственной терапии осуществляется
по зарегистрированным показаниям к примене-
нию в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению и принятой клинической
практикой. Решение о назначении лекарственной
терапии должно основываться только на меди-
цинских показаниях и решении врача и не долж-
но быть поставлено в зависимость от решения
включить пациента в программу. Наблюдательная
программа не предполагает проведения дополни-
тельных диагностических процедур, помимо ис-
пользуемых в обычной клинической практике.
Интервалы визитов пациента к врачу не являются
фиксированными, но должны быть выдержаны с
учетом принятой клинической практики у дан-
ной категории пациентов*.

Целью программы ЭСКУЛАП является сбор ин-
формации об эффективности применения пре-
парата эксфорж у пациентов, не достигших целе-
вого уровня АД на фоне лечения комбинацией
ИАПФ или БРА с тиазидным/тиазидоподобным
диуретиком, а также сбор информации о НЯ и
серьезных НЯ (СНЯ) у пациентов с АГ, принимав-
ших средне- и полнодозовую фиксированные
комбинации валсартана и амлодипина (эксфорж
5/160 мг или эксфорж 10/160 мг).

В программе у всей популяции и в отдельных
клинически значимых подгруппах (пациенты с СД,
ИБС и др.) оцениваются следующие показатели:

• сравнение динамики показателей САД и ДАД, а
также частоты сердечных сокращений (ЧСС) на
фоне лечения препаратом эксфорж 5/160 мг
или эксфорж 10/160 мг по сравнению с исход-
ными уровнями;

• оценка достижения целевого уровня АД соглас-
но международным и российским рекоменда-
циям (ESH/ESC 2007, Российские рекоменда-
ции по диагностике и лечению АГ 2010 г.);

• регистрация и оценка НЯ и СНЯ, возникших на
фоне лечения препаратом эксфорж 5/160 мг
или эксфорж 10/160 мг, независимо от при-
чинно-следственной связи с принимаемым
препаратом;

• оценка приверженности лечению пациентом
и врачом.

Программа является региональной многоцент-
ровой. Предполагается, что общее число вклю-
ченных пациентов составит около 10 тыс. Расчет
числа пациентов для исследования производили
с учетом оценки переносимости лечения препа-
ратом эксфорж 5/160 мг или эксфорж 10/160 мг.
Для выявления НЯ, встречающихся с частотой 1%
в общей популяции пациентов с АГ (ожидаемая
частота возникновения НЯ в общей популяции) с
p=0,05 и точностью ±20%, нужно, чтобы ожидае-
мое количество НЯ составило около 100. Для того
чтобы оценить НЯ с ожидаемой частотой около
1% и 20% точностью (80% мощность исследова-
ния) потребуется около 10 тыс. пациентов, что и
принято в данном исследовании за необходимое
количество наблюдений. Таким образом, плани-
руется получить данные по 10 тыс. пациентов, по-
лучавших лечение препаратом эксфорж 5/160 мг
или 10/160 мг в рамках данной наблюдательной
программы. При изучении переносимости этого
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лечения препаратами будут проводиться регист-
рация и оценка всех НЯ и СНЯ, возникших при их
применении, независимо от причинно-след-
ственной связи с принимаемым препаратом.

В наблюдательную программу включили паци-
ентов (мужчин и женщин) с АГ, которые не до-
стигли целевого уровня АД при лечении комбина-
цией ИАПФ или БРА с тиазидным/тиазидоподоб-
ным диуретиком и которым эта неэффективная
терапия была отменена лечащим врачом и на-
значено лечение средне- и полнодозовой фикси-
рованной комбинацией БРА валсартана и АК ам-
лодипина – препарат эксфорж 5/160 мг или
10/160 мг. Критериями исключения из исследова-
ния были только противопоказания, упомянутые
в инструкции по применению препарата. Компа-
ния «Новартис Фарма» не предоставляла препарат
для этой программы, так как его назначали леча-
щие врачи пациентов, включенных в программу, в
условиях обычной клинической практики по за-
регистрированному показанию к применению
препарата.

Продолжительность наблюдения пациентов со-
ставляла около 3 мес, ожидаемый интервал между
визитами к врачу – 1 мес. Программа была начата
в феврале 2010 г., последний пациент был вклю-
чен в программу в июле 2011 г. От каждого паци-
ента лечащий врач получал следующую исходную
информацию: возраст, пол, вес, рост, имеющиеся
факторы риска (данные должны быть взяты из
медицинской карты), дата установления диагноза
АГ, сопутствующие заболевания (гиперхолестери-
немия, гиперурикемия, ИБС, СД, гипертриглице-
ридемия, сердечная недостаточность, заболева-
ния легких), предшествующий прием АГП: исход-
ная комбинация ИАПФ или БРА с тиазидным/ти-
азидоподобным диуретиком, при применении
которой не был достигнут контроль АД, назначен-
ная АГТ (все препараты, назначенные пациенту на
старте программы).

Осмотр пациента и измерение всех необходи-
мых показателей должны были осуществляться
при каждом визите. Масса тела (в верхней одежде
и без обуви) должна быть измерена на 1-м визите.
Значения массы тела округляются с точностью до
килограмма в большую (если ≥0,5 кг) или в мень-
шую (если <0,5 кг) сторону. На 1-м визите должен
быть измерен и рост пациента. Также при каждом
визите необходимо выяснить у пациента наличие
любых неблагоприятных признаков или симпто-
мов за время, прошедшее с предыдущего посеще-
ния врача. Вся полученная информация должна
быть зафиксирована в первичной документации
и индивидуальной регистрационной карте.

В соответствии с обычной клинической прак-
тикой ожидалось, что последующие визиты будут
осуществляться с ориентировочной частотой 1
раз в месяц после начала лечения препаратом
эксфорж 5/160 мг или 10/160 мг. На визитах осу-

ществлялось измерение АД и ЧСС, регистрация
проводимой АГТ (изменение дозировки, добавле-
ние диуретика), регистрация сопутствующей те-
рапии и НЯ, а также приверженность пациента
лечению. На 2-м визите (ориентировочно после 
4 нед лечения) или на 3-м визите (ориентировоч-
но после 8 нед лечения), если исходно был назна-
чен эксфорж в дозе 5/160 мг и не был достигнут
целевой уровень АД, было возможно увеличение
дозы препарата до 10/160 мг и/или на усмотре-
ние лечащего врача добавление диуретика. Если
исходно была назначена полнодозовая комбина-
ция эксфорж 10/160 мг и не достигнут целевой
уровень АД, возможно добавление диуретика на 
2-м или 3-м визите. При измерении АД фиксиро-
валось среднее из трех его измерений в положе-
нии сидя. Все последующие измерения проводят-
ся на той руке, на которой исходно были получе-
ны большие значения АД. Следовало использовать
все возможности для того, чтобы измерения АД у
каждого пациента на визитах производились од-
ним и тем же сотрудником, в одно и то же время
дня с использованием одного и того же тонометра.
Расчет и оценка общего сердечно-сосудистого
риска производятся с использованием Российских
рекомендаций по диагностике и лечению АГ [1].

При завершении наблюдения на последнем ви-
зите дополнительно проводится оценка исследо-
вателем эффективности, переносимости и при-
верженности лечению препаратом эксфорж
5/160 или 10/160 мг и изучение продолжения те-
рапии эксфоржем по окончанию участия в про-
грамме.

В таблице приведен перечень изучаемых пока-
зателей; значком «Х» отмечены посещения, когда
проводится их оценка.

Пациент может прекратить участие в програм-
ме в следующих случаях:

• требование пациента с объяснением причины;
• решение врача;
• повторные отклонения от протокола про-

граммы;
• СНЯ (продолжение участия в программе пред-

ставляет риск для пациента);
• пациент не получает терапию в течение более

7 дней последовательно;
• пациент не получает терапию в течение 4–6

последовательных дней и, по мнению врача,
должен быть исключен из программы.

Полученные данные будут введены в единую
статистическую базу данных и представлены в не-
обходимом для анализа виде. Будет выполнен ана-
лиз данных всех пациентов, завершивших уча-
стие в программе, а также анализ популяции ITT
(Intention To Treat Analysis – принявшие хотя бы
одну таблетку препаратов эксфорж 5/160 или
10/160 мг). Выбор статистических тестов будет
определяться наличием и полнотой полученных
данных. Изначально будет проведен унивариант-

График и план визитов программы ЭСКУЛАП

Номер визита 1 2 3 4
Неделя 0 4 8 12
Информирование пациента и получение информированного согласия X
Характеристики пациента/демографическая информация X
Сердечно-сосудистые факторы риска X
Данные врача X
Настоящий клинический статус X X X X
Значения АД/ЧСС X X X X
Приверженность (оценка врача) X X X X
НЯ X X X
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ный анализ всех показателей с целью описания
исходных характеристик данных, разброса, цент-
ральной тенденции и др. Затем все показатели бу-
дут сравниваться по подгруппам. Динамика АД и
ЧСС представляет собой количественную пере-
менную, что требует использования методов типа
ANOVA. Номинальные переменные (например,
показатели удовлетворенности врачом и пациен-
том) будут изучены методом c2.

Все пациенты, получившие хотя бы одну дозу
изучаемых препаратов, будут включены в оценку
безопасности. Последнее наблюдение будет ис-
пользовано для заполнения последующих в слу-
чае выпадения пациента из программы или про-
пущенных визитов для первичных переменных
эффективности. Все пациенты, для которых полу-
чено по меньшей мере одно значение перемен-
ной эффективности на фоне лечения, будут
включены в анализ ITT в зависимости от назна-
ченного лечения. Для всех тех случаев, когда ин-
формация не представлена в свете отсутствую-
щих данных, в качестве параметра оценки будут
использованы данные, полученные в предше-
ствующий день (Last observation carried forward
method-LOCF). Все пациенты, которые завершили
лечение по плану, будут включены в анализ по
протоколу РР (per protocol analysis). Все эти слу-
чаи, в которых пациенты завершили период лече-
ния, будут включены в этот анализ, даже если бу-
дет временное прекращение лечения в течение
периода лечения.

Будут проанализированы следующие параметры:
• демографические показатели (раса, возраст,

пол, рост, масса тела, индекс массы тела, ста-
тус курения);

• медицинский анамнез (ИБС, СД, гиперхоле-
стеринемия, гиперурикемия, гипертриглице-
ридемия в анамнезе, предшествующая АГТ, со-
путствующая терапия и причина ее назначе-
ния);

• жизненно важные показатели (АД, ЧСС);
• первичная оценка эффективности (измене-

ние САД и ДАД) для всех пациентов и по под-
группам;

• вторичная оценка эффективности (измене-
ние АД и ЧСС от визита к визиту, оценка до-
стижения целевого уровня АД) для всех паци-
ентов и по подгруппам;

• оценка безопасности (НЯ, СНЯ);
• завершение лечения (завершение участия в

программе).
На 1 ноября 2011 г. набор в программу закончен

и собраны данные о 8589 пациентах. Результаты и
выводы программы будут опубликованы по завер-
шении статистической обработки данных.

Исследование проводится при поддержке
компании Новартис Фарма, Россия.
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К юбилею 
директора института 
клинической кардиологии 
им. А.Л.Мясникова
Ирины Евгеньевны
Чазовой

Этой осенью юбилей Ирины Евгеньевны Чазовой – доктора
медицинских наук, профессора, Лауреата премии Правитель-
ства РФ в области науки и техники, президента Российского

медицинского общества по артериальной гипертонии, вице-прези-
дента Всероссийского научного общества кардиологов, вице-прези-
дента Национальной ассоциации по борьбе с инсультом, директора
Института клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГУ Рос-
сийского кардиологического научно-производственного комплекса
министерства здравоохранения и социального развития РФ.

После окончания I Московского медицинского института им.
И.М.Сеченова обучалась в клинической ординатуре по кардиологии
во Всесоюзном кардиологическом научном центре Академии меди-
цинских наук. С этого времени вся жизнь Ирины Евгеньевны нераз-
рывно связана с кардиологией и родным институтом, где она про-
шла путь от лаборанта отдела заболеваний миокарда и сердечной
недостаточности до директора Института клинической кардиоло-
гии. До этого как соискатель успешно защитила сначала кандидат-
скую, а потом и докторскую диссертации, стала профессором. Ири-
на Евгеньевна впервые в СССР начала заниматься лечением пациен-
тов с очень редким и тяжелым заболеванием – первичной легочной
гипертензией. Ирина Евгеньевна разрабатывала алгоритмы диагно-
стики и лечения легочной гипертензии еще в то время, когда по-
мочь этим пациентам было практически невозможно. Несколько
лет тому назад по ее инициативе был создан и успешно работает ре-
гистр больных первичной легочной гипертензией. Возглавив отдел
системных гипертензий в 1999 году, Ирина Евгеньевна организова-
ла проведение школ для врачей по диагностике и лечению артери-
альной гипертонии, была инициатором создания Национальных
рекомендаций по ведению этих пациентов.

Ее ученики – бывшие ординаторы и аспиранты, а ныне опытные
клиницисты, кандидаты и доктора наук – работают во многих горо-
дах России и даже за ее рубежами. Вся жизнь этого неординарного
человека связана с поиском наиболее эффективных методов про-
филактики, диагностики и лечения пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Монографии, учебные пособия и сотни на-
учных статей оказали значительную роль в становлении тысяч кар-
диологов, работающих сегодня в практическом здравоохранении.

Ирина Евгеньевна всегда открыта для общения с коллегами и да-
же незнакомыми людьми. Природное обаяние и интеллигентность,
такт и доброжелательность, эрудиция и ответственность, откры-
тость, душевность и глубокая порядочность по отношению к кол-
легам, зачастую проживающим в разных городах и странах, к паци-
ентам, их родственникам – вот что чувствуют люди, которым выпа-
ла возможность общаться с Ириной Евгеньевной. Широта ее инте-
ресов и круг знаний, великолепное чувство нового, умение сфор-
мулировать основные решенные и нерешенные проблемы сего-
дняшнего дня и поставить вопросы, требующие своего решения
завтра, а также высокая требовательность, прежде всего к себе, вы-
зывают восхищение и мало кого оставляют равнодушным. Все это
снискало ей искреннее уважение и признательность врачей и па-
циентов как в нашей стране, так и за рубежом. Несмотря на адми-
нистративные обязанности, Ирина Евгеньевна прежде всего врач и
судьба больного человека была и остается ее главной целью.

А дома Ирина Евгеньевна строгая мама и любящая бабушка, по-
свящающая немногое свободное время общению с дочерью и
внучкой. Человек, готовый прийти на помощь не только родным и
близким, но и незнакомым людям в любое время дня и ночи, неза-
висимо от обстоятельств и собственных проблем. Человек, рядом с
которым можно согреться и отдохнуть душой, который о тебе все-
гда помнит и беспокоится.

Глубокоуважаемая Ирина Евгеньевна, от всей души по-
здравляем Вас с юбилеем!

Доброго Вам здоровья и личного счастья! Благополучия и ду-
шевного комфорта! Новых творческих успехов и дальней-
шей плодотворной работы на благо медицины и отече-
ственного здравоохранения!

Редколлегия и читатели журнала 
«Кардиологический вестник»
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Инструкция для авторов журнала
«Кардиологический вестник»

(составлена с учетом «Единых требований к рукописям, представляемым в биомедицинские журналы»,
разработанных международным комитетом редакторов медицинских журналов)

Журнал «Кардиологический вестник» публикует статьи по всем
проблемам заболеваний внутренних органов, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями.

В журнале публикуются передовые и оригинальные статьи,
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры. Все
представляемые материалы рецензируются и обсуждаются ре-
дакционной коллегией.

Общие правила
Рукопись статьи должна быть представлена в 2 экземплярах,

напечатанных стандартным шрифтом 14 через 1,5 интервала
на одной стороне белой бумаги формата А4 (210х295 мм) с по-
лями 2,5 см по обе стороны текста. Рукопись статьи должна
включать: 1) титульный лист; 2) резюме (на русском и англий-
ском языках); 3) ключевые слова (на русском и английском
языках); 4) введение; 5) материалы и методы; 6) результаты; 
7) обсуждение; 8) таблицы; 9) подписи к рисункам; 10) иллюст-
рации; 11) библиографию. Страницы должны быть пронумеро-
ваны. Все материалы следует представлять также на электрон-
ном носителе.

К рукописи необходимо приложить официальное направле-
ние учреждения, в котором проведена работа. На первой стра-
нице статьи должны находиться виза и подпись научного руко-
водителя, заверенная круглой печатью учреждения. На послед-
ней странице статьи должны быть подписи всех авторов.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи – ин-
формативное и достаточно краткое; 2) фамилии, полностью
имена и отчества, места работы, должности и телефоны каждо-
го автора; 3) полное название учреждения и отдела (кафедры,
лаборатории), в котором выполнена работа; 4) фамилию, имя,
отчество (на русском и английском языках), полный почтовый
адрес и E-mail, номер телефона (факса) автора, ответственного
за контакты с редакцией; 5) колонтитул (сокращенный заголо-
вок) для помещения в верху страницы в журнале.

Резюме следует печатать на отдельной странице, оно должно
быть структурированным: а) цель исследования; б) материалы
и методы; в) результаты; г) заключение. Объем резюме – не бо-
лее 200–250 слов. На этой же странице помещают «ключевые
слова» (от 3 до 10), способствующие перекрестному индекси-
рованию статьи в информационно-поисковых системах.

Текст. Объем оригинальной статьи не должен превышать
8–10 машинописных страниц, кратких сообщений и заметок
из практики – 3–4 страниц. Объем лекций и обзоров – не бо-
лее 12–15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

Оригинальные статьи должны иметь следующую структуру.
Введение. В нем формулируются цель и необходимость про-

ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса
со ссылками на наиболее значимые публикации.

Материалы и методы. Приводятся количественные и каче-
ственные характеристики больных (обследованных), а также
упоминаются все методы исследований, применявшихся в ра-
боте, включая методы статистической обработки данных. При
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках просьба
указывать производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их необходимо представлять в логической
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте
не следует повторять все данные из таблиц и рисунков, необхо-
димо упоминать только наиболее важные. В рисунках не следу-
ет дублировать данные, приведенные в таблицах. Подписи к
рисункам и описание деталей на них под соответствующей ну-
мерацией нужно представлять на отдельной странице. Величи-
ны измерений должны соответствовать Международной систе-
ме единиц (СИ).

Место, где в тексте будут находиться рисунок или таблица,
нужно отметить на поле страницы квадратом с номером ри-
сунка или таблицы.

Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты
результатов своего исследования и по возможности сопостав-
лять их с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приведенные в разделе «Введение», и под-
робные данные из раздела «Результаты». В обсуждение можно
включить обоснованные рекомендации и краткое заключение.

Таблицы. Каждую таблицу следует печатать на отдельной
странице через 1,5 интервала; она должна иметь название и по-
рядковый номер соответственно первому упоминанию ее в
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь краткий заго-
ловок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяснения,
включая расшифровку аббревиатур, необходимо размещать в
сносках. Указывайте статистические методы, использованные

для представления вариабельности данных и достоверности
различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются на отдельной страни-
це через 1,5 интервала с нумерацией арабскими цифрами со-
ответственно номерам рисунков. Подпись к каждому рисунку
состоит из его названия и «легенды» (объяснения частей ри-
сунка, символов, стрелок и других его деталей). В подписях к
микрофотографиям следует указывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) должны
быть представлены в 2 экземплярах (фотографии на глянцевой
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О П Е Ч А Т К А

Таблица 4. Динамика уровней гуморальных медиаторов воспаления и цитокинов у больных с ОКС

Показатели Исходно 6 мес 12 мес 18 мес 24 мес 30 мес 36 мес

вчСРБ (n=40)
медиана 2,93 1,39 1,31 1,23 1,19 1,04 1,17
квартили 1,13–6,25 0,71–2,23 0,75–2,29 0,64–3,40 0,60–2,49 0,65–2,37 0,84–1,82
*Р значения 0,02 0,03 0,006 0,001 0,001 0,046
sVCAM-1 (n=44)
медиана 1030,3 830,0 960,0 1150 674,6 680,1 615,2
квартили 786,5–1192,25 650,0–1309,0 665,2–1224,0 701,2–1425,0 558,1–926,7 610,0–790,0 488,3–767,3
*Р значения 0,98 1,0 0,69 0,000095 0,00004 0,00002
Неоптерин (n=40)
медиана 5,64 6,90 5,20 5,31 4,79 5,57 3,45
квартили 4,81–7,79 5,32–8,38 3,93–7,25 4,66–6,80 2,78–7,34 4,97–6,97 2,74–2,55
*Р значения 0,14 0,99 0,97 0,27 0,99 0,000003
МСР-1 (n=40)
медиана 242,65 279,70 251,10 319,60 310,25 290,40 361,00
квартили 96,58–392,0 191,75–320,15 208,35–324,70 243,10–414,00 269,15–379,50 217,25–264,25 287,45–445,45
*Р значения 1,0 0,99 0,006 0.078 0,59 0,0003

Примечание: вчСРБ – мг/л, sVCAM-I – нг/мл, неоптерин – нмоль/л, Il-6 – пг/мл, МСР-1 пг/ мл. *Сравнения с исходным уровнем Р значения
для критерия Даннета.

Таблица 5. Динамика уровней гуморальных медиаторов воспаления и цитокинов у больных со СС

Показатели Исходно 6 мес 12 мес 18 мес 24 мес 30 мес 36 мес

вчСРБ (n=40)
медиана 1,25 1,47 1,16 1,93 1,88 1,30 1,89
квартили 0,56–3,93 0,44–4,01 0,69–3,04 0,63–3,19 0,48–3,56 0,69–4,64 0,77–4,47
*Р значения 0,98 0,99 0,99 0,85 0,80 0,98
sVCAM-1 (n=41)
медиана 753,5 790,0 830,1 777,6 660,9 729,0 630,9
квартили 468,0–1038,0 675,0–1010,5 545,1–1103,5 587,3–1215,0 546,8–955,2 636,0–839,0 527,4–682,7
*Р значения 0,43 0,47 0,38 0,99 0,99 0,17
Неоптерин (n=40)
медиана 6,22 6,78 5,31 5,35 5,67 5,92 3,40
квартили 5,27–7,53 5,72–7,57 4,17–7,52 4,25–6,93 3,0–7,0 5,0–7,0 2,73–4,84
*Р значения 0,9 0,16 0,05 0,18 0,64 0,00002
МСР-1 (n=40)
медиана 302,35 265,50 280,15 362,85 365,20 309,70 341,10
квартили 101,49–382,05 222,75–324,30 226,40–359,55 299,65–414,73 247,75–404,90 224,15–373,80 263,30–445,4
*Р значения 1,0 0,98 0,017 0,034 0,54 0,009

Примечание: вчСРБ – мг/л, sVCAM-I – нг/мл, неоптерин – нмоль/л МСР-1 – пг/мл). *Сравнения с исходным уровнем Р значения для критерия
Даннета.

Внимание, опечатка!
Редакция приносит искренние извинения авторскому коллективу (К.А.Зыков, Э.Ю.Нуралиев, Е.И.Казначеева,

Т.В.Кузнецова, Е.Б.Яровая, В.П.Масенко, В.В.Кухарчук от имени исследовательской группы «Атеросклероз и воспале-
ние») статьи «Динамика воспалительного процесса у больных с острым коронарным синдромом и стабильной
стенокардией. Сообщение II. Биохимические, иммунологические и клинические аспекты», опубликованной в жур-
нале «Кардиовестник» №1, 2011 г., за допущенные в таблицах 4 и 5 (с. 26 ) ошибки. 

*


	Г.А.Коробов, М.А.Сазонова, И.А.Собенин, А.Ю.Постно
	Ишемическая болезнь сердца: регулирование с помощью микроРНК
	Н.М.Воробьева, А.Б.Добровольский, Е.В.Титаева, Е.П.Панчен

	Тромбоэмболические осложнения и диагностическая
значимость Д-димера при сердечно-сосудистых заболеваниях: ретроспективное исследование 1000 пациентов
	М.М.Салтыкова, С.Ж.Уразалина, Т.В.Балахонова, В.В.Кухарчук, Ю.А.Карпов, С.А.Бойц

	Частота выявления атеросклеротических бляшек �в сонных артериях у мужчин и женщин с низким и умеренным риском по шкале SCORE в различных возрастных группах
	М.В.Андреевская, Х.А.Махмудова, М.А.Саидова, 
Н.М.Чихладзе, С.Г.Козлов, А.Н.Рого

	Новые подходы в исследовании взаимосвязи жесткости брюшного, грудного отделов аорты и общих сонных артерий с поражением коронарных артерий
	В.З.Ланкин, Г.Г.Коновалова, А.К.Тиха

	Влияние атерогенных альдегидных соединений на активность антиоксидантных ферментов 
	С.Ж.Уразалина, В.Н.Титов, Т.В.Балахонова, В.В.Кухарчук, Ю.А.Карпов, С.А.Бойцо

	Взаимосвязь мочевой кислоты с параметрами субклинического атеросклеротического поражения артериальной стенки 
	Р.С.Акчурин, А.А.Ширяев, Б.А.Руденко, В.П.Васильев, А.С.Колега

	Ангиографические характеристики инвазивных вмешательств
	Т.В.Фофанова, Ф.Т.Аге

	Приверженность лечению в медицинской практике и возможные методы ее повышения 
	Т.М.Ускач, А.Г.Кочетов, С.Н.Терещен

	Эффективность применения внутривенно вводимого железа�при лечении анемии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью
	И.Е.Чазова, Л.Г.Ратова, А.В.Вигдорчик, А.А.Соловье

	Фиксированная комбинация блокатора рецепторов ангиотензина II �и антагониста кальция в лечении больных артериальной гипертензией: дизайн открытой наблюдательной программы ЭСКУЛАП
	Инструкция для авторов 

