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Клинический случай классического 
верифицированного синдрома такоцубо
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Аннотация
В России наиболее частой причиной обращения в медицинские учреждения являются болезни сердечно-сосудистой системы. Согласно 
данным Национального научно-практического общества скорой медицинской помощи в России ежедневно госпитализируются по каналу 
скорой медицинской помощи порядка 400 тыс. пациентов с диагнозом «острый коронарный синдром». В 2% случаев у пациентов с таким 
направительным диагнозом диагностируется стресс-индуцированная кардиомиопатия. В статье описывается клиническое наблюдение син-
дрома такоцубо на фоне эмоционального стресса, индуцированного стоматологической операцией.
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CASE REPORT

Verified case of classical takotsubo syndrome. Case report
Sergey P. Semitko*1, Irina E. Chernysheva1, Anna N. Rogatova1, Elena I. Vasilenko1, Olga B. Lapochkina1,  
Irina M. Kurochkina1, Natalia V. Kuchkina1, Nikolay L. Bayandin2, Nino V. Tsereteli1, David G. Ioseliani1, Victor V. Fomin1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2Filatov City Clinical Hospital No.15, Moscow, Russia

Abstract
Cardiovascular diseases are the most common cause for references to the medical institution in Russia. According to the date of the National research 
and practical society of emergency medical care, every day about 400 thousands of Russian patients with the diagnosis of “acute coronary syndrome” 
are admitted to the hospitals through the emergency care services. Stress-induced cardiomyopathy is diagnosed in 2% of patients with referral 
diagnosis. The authors present a case of Takotsubo syndrome developed in the settings of emotional stress induced by a dental intervention.
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Введение
Синдром такоцубо – СТ (синдром «разбитого сердца», 

стресс-индуцированная кардиомиопатия, синдром апи-
кального баллонирования) – это состояние, при котором 
возникает острая обратимая апикальная дисфункция ле-
вого желудочка (ЛЖ) на фоне отсутствия обструктивного 
поражения коронарных артерий (КА), которое сопрово-
ждается изменениями электрокардиограммы, похожими 
на инфаркт миокарда (ИМ) [1, 2]. Фундаментом для разви-
тия данного заболевания является гибернация миокарда, 
зона которой выходит за пределы области кровоснабже-
ния одной КА [3]. Характерными кардиоспецифическими 
маркерами СТ являются умеренное повышение уровня 
сердечного тропонина и значительное повышение уровня 
N-терминального мозгового натрийуретического пептида 
типа В (NT-proBNP). Кроме того, у большинства пациен-
тов по результатам эхокардиографии (ЭхоКГ) наблюдается 
систолическое расширение верхушки ЛЖ с сопутствую-
щим сокращением основания, напоминающее ловушку для 
осьминога (takotsubo) [4].

Считается, что данное заболевание встречается преиму-
щественно среди женщин, находящихся в постменопаузе. 
Однако в редких случаях развитие болезни наблюдали у 
мужчин и молодых девушек. Провоцирующим фактором 
развития СТ является физический и/или психоэмоцио-
нальный стресс, который способствует выбросу плазмен-
ных и тканевых катехоламинов, в частности высвобожде-
нию норадреналина из адренергических нервных волокон 
симпатической нервной системы, максимальная концен-
трация которых определяется в области апикальных от-
делов ЛЖ [2, 5]. Однако ряд исследований показывает, что 
отсутствие триггера не исключает развития данного состо-
яния [6, 7].

До настоящего времени единого мнения специалистов 
относительно основного механизма развития СТ нет. Ряд 
авторов считают, что коронарная микрососудистая дис-
функция может быть провоцирующей причиной разви-
тия СТ, приводящей к дисбалансу между миокардиальным 
кровотоком и потребностью миокарда в кислороде [4].

Зачастую СТ имеет относительно благоприятный про-
гноз. Однако он зависит от объема повреждения миокар-
да. По данным ряда регистров, внутрибольничная леталь-
ность в острой фазе заболевания может варьироваться  
от 2 до 6% [8].

Стоит помнить, что в остром периоде данного заболевания 
встречаются такие осложнения, как нарушения ритма и про-
водимости сердца, перикардит, левожелудочковая недоста-
точность, реже кардиогенный шок, отек легких, разрыв мио-
карда и внезапная смерть. Поэтому необходимо проведение 
тщательной дифференциальной диагностики у пациентов с 
направительным диагнозом «острый коронарный синдром» 
(ОКС) [9–11]. В случае успешного лечения в остром периоде 
благоприятный долгосрочный прогноз ожидается у пода-
вляющего большинства пациентов [12]. Функция миокарда 
может начать восстанавливаться уже через несколько дней и 
полностью восстановиться через 4–6 нед.

В настоящее время считается, что тактика ведения пациен-
тов с СТ, госпитализированных с подозрением на ОКС, долж-
на соответствовать протоколу ведения больных с ИМ, пока 
острая коронарная патология не исключена. Однако следует 
отметить, что применение инотропных и вазопрессорных 
препаратов (добутамин, дофамин, норадреналин, адреналин, 
милринон, изопреналин) не показано при СТ. Существую-
щие данные свидетельствуют о том, что катехоламины сами 
по себе могут вызывать развитие СТ, усугублять острую об-
струкцию выносящего тракта ЛЖ и замедлять спонтанное 
восстановление сократительной способности миокарда [8].

Согласно клиническим рекомендациям по лечению СТ, 
медикаментозная терапия включает стандартные препара-
ты, используемые при сердечной недостаточности, такие 
как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ), диуретики и β-адреноблокаторы, а также антиа-
греганты [13, 14]. Ряд авторов, анализируя эффективность 
терапии при СТ, пришли к выводу, что применение инги-
биторов АПФ связано с улучшением выживаемости в те-
чение 1 года, в отличие от β-адреноблокаторов, назначение 
которых не привело к каким-либо преимуществам в отно-
шении этого критерия [5].
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Клиническое наблюдение
В приемное отделение Научно-практического центра 

интервенционной кардиоангиологии по каналу скорой ме-
дицинской помощи была госпитализирована пациентка Д. 
74 лет с жалобами на интенсивные давящие боли за груди-
ной, возникающие без четкой связи с физической нагруз-
кой, на одышку при незначительной физической нагрузке 
(ходьба до 400 м). Пациентка четко связывала появление 
данного состояния с экстракцией зуба у врача-стоматолога 
накануне.

В анамнезе: в течение длительного времени отмечала 
повышение артериального давления (АД) максимально 
до 170/100 мм рт. ст., адаптирована к 120/80 мм рт. ст. АД 
контролирует, гипотензивные препараты принимает регу-
лярно. Данные о ранее перенесенных остром ИМ (ОИМ), 
остром нарушении мозгового кровообращения не полу-
чены. Наследственность отягощена по гипертонической 
болезни. При осмотре: состояние пациентки средней тяже-
сти, рост 158 см, вес 62 кг, индекс массы тела 24,84 кг/м2,  
телосложение нормостеническое, кожные покровы и ви-
димые слизистые обычной окраски и влажности. Дыхание 
в легких везикулярное, проводится во все отделы, хрипов 
нет. Частота дыхательных движений – 16 в минуту. Сер-
дечные тоны приглушены, ритмичные, с частотой сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 67 уд/мин. АД на правой руке –  
120/70 мм рт. ст., АД на левой руке – 110/70 мм рт. ст. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный, размеры печени 
не увеличены. Физиологические отправления в норме.  
Периферических отеков нет.

По результатам электрокардиографии (ЭКГ) при посту-
плении регистрировался синусовый ритм с ЧСС 58 уд/мин, 
отмечались глубокие отрицательные зубцы Т в отведениях 
с V1 по V6, I и aVL; интервал P–Q – 160 мс, интервал Q–T уд-
линен – 560 мс, нормальное положение электрической оси 
сердца (рис. 1).

В результате осмотра, с учетом анамнеза заболевания и 
данных инструментальных методов исследования, паци-
ентку госпитализировали в кардиологическое отделение с 
палатами интенсивной терапии для больных с ОКС с на-
правительным диагнозом ОКС без подъема сегмента ST.

В экстренном порядке провели исследование крови 
на кардиоспецифические маркеры, общеклинический 
и биохимический анализы крови, определение уровня 
NT-proBNP, выполнили ЭхоКГ, а также диагностическую 
коронароангиографию (КАГ). По лабораторным данным 
уровень тропонина I составил 0,28 нг/мл (референсные 
значения <0,4 нг/мл), отмечалось значительное повышение 
уровня NT-proBNP – до 4065 пг/мл (референсные значения 
<125 пг/мл). Остальные клинические анализы крови в пре-
делах референсных значений.

По результатам ЭхоКГ выявили снижение систоличе-
ской функции в области верхушки и всех апикальных 
сегментов по типу дискинезии. Фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ составила 46%, а глобальная продольная деформация 
(GLS) превышает -15%: GLS=-11,2% при норме менее  -15%. 
Конечный диастолический размер ЛЖ – 4,49  см, конеч-
ный диастолический объем (КДО) ЛЖ – 101 мл, конечный 
систолический размер ЛЖ – 3,1 см, конечный систоличе-
ский объем (КСО) ЛЖ – 51 мл, также определилась вы-
раженная концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ 
(толщина межжелудочковой перегородки – 16 мм, тол-
щина задней стенки ЛЖ – 13 мм, толщина верхушки и бо-
ковой стенки – 13 мм, индекс массы миокарда – 160 г/м2,  
масса миокарда – 261 г). Отмечены признаки нарушения 
диастолической функции ЛЖ по типу нарушения релак-
сации со снижением подвижности кольца митрально-
го клапана (латеральный e’=0,03 м/с и перегородочный 
e’=0,04 м/с). Диастолическая дисфункция 1-го типа. Соот-
ношение скорости пиков раннего и позднего наполнения 
ЛЖ (Е/А) равно 0,4 (рис. 2).

По результатам селективной КАГ – правый тип коронар-
ного кровоснабжения, ствол левой КА обычно развит, без 
гемодинамически значимого стенозирования. Передняя 
межжелудочковая ветвь (ПМЖВ), огибающая ветвь (ОВ) 
и правая КА диффузно изменены на всем протяжении без 
гемодинамически значимого стенозирования. Отмечалось 
выраженное замедление антеградного кровотока, тотально 
по всему коронарному руслу. Syntax=0 (рис. 3).

Принимая во внимание наличие специфических зон на-
рушения локальной сократимости, концентрическую ги-
пертрофию ЛЖ с диффузным мелкозернистым свечением 
миокарда, интактные КА на фоне нормальных показателей 
тропонина I и высокого уровня NT-proBNP, определили 
векторы дальнейшего дообследования пациентки в рамках 
заболеваний СТ и ATTR-амилоидоз. С целью диагностики 
амилоидоза с помощью ЭхоКГ оценивали диастолическую 

Рис. 1. Электрокардиограмма при поступлении в стационар. Рис. 2. Эхокардиограмма при поступлении в стационар.

Рис. 3. Селективная КАГ при поступлении в стационар.
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функцию ЛЖ и показатель RASP (паттерн относительно-
го сохранения систолической продольной деформации 
в апикальных сегментах). Выявили диастолическую дис-
функцию 1-го типа (по типу нарушения релаксации) и по-
казатель RASP 0,7, что не характерно для ультразвуковой 
картины амилоидоза (рис. 4).

Учитывая данные инструментальных и лабораторных 
методов исследования, приняли решение о проведении 
сцинтиграфии миокарда с 99mTc-пирофосфатом (торговое 
наименование Пирфотех, 99mTc) для исключения ATTR-
амилоидоза. Через 3 ч после внутривенного введения 
740 МБк радиофармпрепарата (РФП) на гибридном томо-
графе GE NM\CT 860 провели планарное сканирование и 
однофотонную эмиссионную компьютерную томографию 
(ОФЭКТ-КТ) органов грудной клетки без контрастирова-
ния (рис. 5).

По суммарным результатам радионуклидного обсле-
дования специфических признаков ATTR-амилоидоза не 
выявлено, так как индекс накопления РФП в миокарде от-
носительно контралатеральной стороны в правом легком 
был равен 1,19 (не превысил диагностический рубеж 1,3). 
При этом накопление РФП локализовалось преимуще-
ственно в пуле крови, а не в толще миокарда, что позволи-
ло с высокой вероятностью исключить ATTR-амилоидную 
кардиомиопатию.

С целью оценки перфузионно-сократительных пара-
метров миокарда ЛЖ выполнили ОФЭКТ-КТ миокарда в 
покое через час после внутривенного введения 370 МБк 
препарата Технеций (99mTc) (торговое наименование Техне-
трил, 99mTc).

Для улучшения качества изображения и нивелирования 
артефактов исследование дополнили низкодозной ком-
пьютерной томографией. В результате на серии томографи-
ческих срезов определяется неравномерное распределение 
РФП в миокарде ЛЖ. На этом фоне отмечается очаговое 
снижение перфузии миокарда верхушки и верхушечных 
сегментов передней и передне-перегородочной стенок 
ЛЖ. Площадь дефекта перфузии оставляет 12% площади 
ЛЖ. Запись ОФЭКТ-КТ выполняли при синхронизации с 
трехканальной ЭКГ. При анализе сократительной способ-
ности ЛЖ выявили снижение глобальной сократимости 
(ФВ  ЛЖ  43%) и диффузный гипокинез, наиболее выра-
женный в области верхушки и прилежащих верхушечных 
сегментов при сохранных объемных показателях: КДО – 
63  мл, КСО  – 37  мл, что наиболее вероятно соответству-
ет СТ (рис. 6).

В соответствии с полученными лабораторными и ин-
струментальными данными установили клинический 
диагноз: стресс-индуцированная кардиомиопатия (СТ); 
гипертоническая болезнь III стадии, 3-й степени, риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 4; недостаточность кро-
вообращения 1-й стадии; 2-й функциональный класс по 
Функциональной классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца.

Назначенная медикаментозная терапия включала  
β-адреноблокаторы (бисопролол 5 мг/сут), ингибиторы 
АПФ (эналаприл 2,5 мг 2 раза в сутки), антиагреганты 
(клопидогрел 75 мг/сут). На фоне консервативной терапии 
пациентка отмечала улучшение состояния в виде регресса 
болевого синдрома и уменьшения одышки.

На 10-е сутки стационарного наблюдения сделали дина-
мическую оценку лабораторных и инструментальных дан-
ных.

По результатам ЭКГ на 10-й день зафиксировали сину-
совый ритм с ЧСС 71 уд/мин, уменьшение глубины отри-
цательных зубцов Т в отведениях V1–V6, интервал P–Q –  
200 мс, интервал Q–T удлинен – 486 мс, нормальное поло-
жение электрической оси сердца (рис. 7).

Рис. 4. Диастолическая дисфункция ЛЖ по типу нарушения 
релаксации.

Рис. 6. Планарная сцинтиграфия миокарда и ОФЭКТ-КТ  
с 99mTc-пирофосфатом для диагностики ATTR-амилоидоза.

Рис. 5. Планарное сканирование и ОФЭКТ-КТ органов грудной 
клетки без контрастирования.

Рис. 7. Электрокардиограмма на 10-е сутки госпитализации.
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По данным ЭхоКГ – положительная динамика в виде 
увеличения ФВ ЛЖ до 59% (по Simpson). Сохранился ги-
покинез апикальных сегментов передне-перегородочной 
стенки и межжелудочковой перегородки, в остальных сег-
ментах отмечался нормокинез. Регистрировалась положи-
тельная динамика показателя GLS: уменьшение с -11,2%  
до -14,5%, при норме менее -15% (рис. 8).

По результатам лабораторных исследований отмечено 
снижение уровня NT-proBNP с 4065 до 3185 пг/мл.

Учитывая положительную динамику клинических, лабо-
раторных и инструментальных результатов обследования, 
коррекцию назначенной терапии не проводили. Пациент-
ка была выписана из стационара в удовлетворительном 
состоянии с рекомендацией проведения повторного обсле-
дования через 1 мес.

К назначенному сроку пациентка отмечала значитель-
ное улучшение состояния, жалоб на боли за грудиной и 
одышку не предъявляла. Повторное обследование пока-
зало дальнейшее снижение уровня NT-proBNP с 3185 до 
1800  пг/мл. На ЭКГ регистрировался синусовый ритм с 
ЧСС 59 уд/мин, уменьшение глубины отрицательных зуб-
цов Т в отведениях V1–V6, интервал P–Q – 186 мс, интервал 
Q–T – 480 мс, нормальное положение электрической оси 
сердца (рис. 9).

По результатам ЭхоКГ глобальная сократительная функ-
ция миокарда ЛЖ удовлетворительная. ФВ ЛЖ составила 
63%, GLS – -14,7%, конечный диастолический размер ЛЖ – 
4,7 см, КДО ЛЖ – 82 мл, конечный систолический размер 
ЛЖ – 3,1 см, КСО ЛЖ – 29 мл. Определялся локальный 
незначительный гипокинез апикального сегмента перед-
не-перегородочной стенки (рис. 10).

На фоне проводимой терапии повторно выполнили пер-
фузионную ОФЭКТ-КТ по аналогичному протоколу. По 
результатам радионуклидного исследования накопление 
РФП в миокарде однородное, равномерное, ранее выявлен-
ный дефект перфузии миокарда ЛЖ более не визуализи-
ровался. Глобальная сократительная функция улучшилась. 
ФВ ЛЖ с 43% повысилась до 75%, начальный гипокинез 
зафиксирован исключительно в верхушечных и средних 
сегментах передне-перегородочной стенки ЛЖ (рис. 11).

Заключение
Жалобы пациентки, клиническая картина, а также зареги-

стрированные изменения на ЭКГ давали основания заподо-
зрить диагноз ОИМ соответствующей локализации. Однако 
по результатам дополнительных лабораторно-инструмен-
тальных исследований выявили характерную ЭхоКГ-кар-
тину в виде значительного снижения ФВ ЛЖ с появлением 
зон нарушенной локальной сократимости в области вер-
хушки ЛЖ, отсутствие обструктивного поражения КА по 
результатам КАГ, высокий уровень NT-proBNP при нор-
мальных показателях тропонина I. Все это, а также четкая 
связь со стрессом позволили заподозрить наличие у паци-
ентки стресс-индуцированной кардиомиопатии, что было 
подтверждено дополнительными методами исследования – 
ОФЭКТ-КТ. Следует отметить, что ОФЭКТ-КТ позволяет с 
большой долей вероятности диагностировать наличие у па-
циентов СТ. В дальнейшем диагноз был подтвержден харак-
терной положительной динамикой по данным ЭКГ, ЭхоКГ и 
ОФЭКТ-КТ на 10-е сутки после поступления в стационар и 
на 30-е сутки после выписки.

Учитывая, что частота осложнений и смертей у паци-
ентов с СТ сопоставима с аналогичными показателями у 
пациентов с ОКС, а тактика лечения определенных ослож-
нений может отличаться от тактики лечения при ОКС, 
необходимо помнить о наличии такого, на первый взгляд, 
редко встречающегося заболевания, как СТ, и необходи-
мости более тщательного подхода к дифференциальной 
диагностике ОКС на всех этапах оказания медицинской 
помощи.

Рис. 9. Электрокардиограмма через 1 мес после выписки  
из стационара.

Рис. 10. Эхокардиограмма через 1 мес после выписки  
из стационара.

Рис. 8. Эхокардиограмма на 10-е сутки госпитализации.

Рис. 11. Результаты ОФЭКТ-КТ спустя 1 мес после выписки.
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Введение
Несмотря на достоинства катетерной изоляции устьев 

легочных вен, медикаментозная антиаритмическая тера-
пия (ААТ) по-прежнему остается наиболее распространен-
ным методом лечения больных с пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий (ФП) [1]. Антиаритмические 
препараты (ААП) IC класса рекомендованы в качестве 
терапии 1-й линии у больных без структурной патологии 

сердца [2, 3]. Их эффективность, по данным литературы, 
составляет от 30 до 90% в зависимости от длительности и 
методов наблюдения, использованных критериев контроля 
[4–6]. Несмотря на предпринимавшиеся ранее немного-
численные попытки выявления предикторов эффектив-
ности [7–9], в клинической практике выбор между одним 
из трех ААП IC класса, зарегистрированных в Российской 
Федерации, чаще всего осуществляется эмпирически, ис-

Предикторы эффективности антиаритмических 
препаратов IС класса при пароксизмальной форме 
фибрилляции предсердий
М.А. Халикова*, Д.А. Царегородцев, М.М. Берая, А.В. Седов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
ский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Антиаритмические препараты (ААП) IC класса рекомендованы в качестве терапии 1-й линии у больных с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий (ФП) без структурной патологии сердца наряду с катетерной изоляцией устьев легочных вен. Несмотря 
на предпринимавшиеся ранее попытки выявления предикторов эффективности, выбор между ААП IC класса чаще всего осуществляется 
эмпирически.
Цель. Найти предикторы эффективности ААП IC класса у больных с пароксизмальной формой ФП при отсутствии структурной патологии сердца.
Материалы и методы. В исследование включены 74 пациента (22 мужчины, 52 женщины, средний возраст 65 [57; 70] лет). Средняя частота 
пароксизмов ФП – в среднем 2 [0,4; 6,25] в месяц. Пациентам назначены ААП IC класса: лаппаконитина гидробромид (Ал – Аллапинин в дози-
ровке 75 мг/сут или Аллафорте 50–100 мг/сут) назначен 26 пациентам, пропафенон (П) в дозировке 450–600 мг/сут – 25 пациентам, диэтила
минопропионилэтоксикарбониламинофенотиазина гидрохлорид (этацизин – Э) в дозе 150 мг/сут – 23 пациентам. Пациенты разделены на 
группы в зависимости от эффективности терапии.
Результаты. В течение 12 мес на фоне приема ААП IC класса ФП не рецидивировала у 28 (37,8%) пациентов (группа Эфф+), у 46 (62,2%) больных 
антиаритмическая терапия оказалась неэффективна либо развились побочные эффекты, потребовавшие отмены ААП (группа Эфф-). Пороговое 
значение мощности замедления (DC), большее или равное 5 мс, с 79% чувствительностью и 77% специфичностью, предсказывало эффектив-
ность терапии ААП IC класса, отношение шансов – ОШ составило 12 (доверительный интервал – ДИ 3,07–49,5; p<0,0001). В группе Ал показатель 
DC выше порогового значения 5,25 мс позволял предсказать увеличение шанса эффективности терапии в 7 раз (95% ДИ [1,14; 43]; p=0,002) с 
чувствительностью 86% и специфичностью 100%. В группе Э показатель DC характеризовался высокой чувствительностью (80%) и специфично-
стью (85%) для порогового значения 5,9 мс. При показателях DC выше данного значения вероятность эффективности терапии Э увеличивалась в 
22 раза: ОШ 22, 95% ДИ [1,5; 314]; p=0,009. В группе П средние показатели DC в группах Эфф+ и Эфф- достоверно не различались (p=0,821). Вместе 
с тем при низких значениях DC (менее 4 мс) П оказался наиболее эффективным из трех изучаемых ААП: его эффективность составила 50%, что 
оказалось достоверно выше по сравнению с Э (0%) и Ал (0%); p=0,046).
Заключение. Определение уровня DC до начала терапии ААП IC класса позволяет облегчить выбор конкретного препарата из этой группы и 
улучшить результаты лечения: при DC >5,2 мс целесообразно использовать Ал, при DC≥6 мс – Ал или Э, при DC <4 мс – П. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антиаритмическая терапия, аллапинин, пропафенон, этацизин, вариабельность ритма сердца, 
турбулентность ритма сердца, мощность замедления ритма, микровольтная альтернация зубца
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ходя из предпочтений и опыта врача. Безусловно, возмож-
ность предсказать эффективность того или иного препа-
рата способствовала бы улучшению результатов лечения.

Целью нашего исследования являлся поиск предикторов 
эффективности ААП IC класса у больных с пароксизмаль-
ной формой ФП при отсутствии структурной патологии 
сердца.

Материалы и методы
В проспективное исследование включались пациенты в 

возрасте 18 лет и старше с симптомными пароксизмами 
ФП, возникающими не реже 1 раза в 3 мес на протяжении 
как минимум последних 6 мес, подписавшие письменное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения являлись:

1) �наличие структурной патологии сердца (пороки серд-
ца, ишемическая болезнь сердца – ИБС, инфильтра-
тивные поражения сердца (амилоидоз, саркоидоз), 
кардиомиопатии любого генеза, гипертрофия левого 
желудочка любого генеза более 13 мм, систолическая 
дисфункция левого желудочка), ранее выполненные 
любые вмешательства на сердце;

2) �каналопатии, дополнительные предсердно-желудоч-
ковые соединения;

3) �пароксизмы устойчивой желудочковой тахикардии, 
трепетания предсердий, атриовентрикулярная блока-
да II и III степени;

4) �уровень гемоглобина крови менее 110 г/л, аутоиммун-
ные заболевания, тиреотоксикоз, сахарный диабет, 
тяжелые сопутствующие заболевания легких, печени, 
почек, беременность, кормление грудью;

5) �отказ от участия в исследовании. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом.

С сентября 2019 по октябрь 2021 г. в исследование вклю-
чены 74 пациента (22 мужчины, 52 женщины, средний воз-
раст 65 [57; 70] лет). Средняя длительность аритмического 
анамнеза составила 3 [1; 5,75] года, частота пароксизмов 

ФП – в среднем 2 [0,4; 6,25] в месяц. Характеристика боль-
ных, включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Всем пациентам проводилось обследование на базе 
Университетской клинической больницы №1 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет), где с помощью инструментальных и лаборатор-
ных методов исключались структурная патология сердца и 
некардиальные причины ФП. Всем больным помимо сбора 
жалоб и анамнеза проводились общий и биохимический 
анализы крови, определение уровня тиреотропного гормо-
на в крови, регистрировалась электрокардиограмма (ЭКГ), 
выполнялось эхокардиографическое исследование. У лиц с 
факторами риска ИБС или при наличии жалоб на боли в 
области сердца любого характера исключали ишемию ми-
окарда и/или коронарный атеросклероз с помощью нагру-
зочных тестов у 11 (14,9%) пациентов, мультиспиральной 
компьютерной томографии коронарных артерий – у 16 
(21,6%), коронарографии – у 15 (20,3%) человек. При вклю-
чении в исследование допускалось наличие гипертониче-
ской болезни (диагностирована у 50 (67,6%) – пациентов) с 
толщиной стенки левого желудочка не более 13 мм.

До назначения ААТ (у 73% пациентов) или после отмены 
ранее неэффективного ААП (у 27% больных) выполнялось 
холтеровское мониторирование (ХМ) ЭКГ с помощью но-
симого регистратора CardioMem CM 3000 (GеneralElectric, 
США). При анализе, выполняемом с помощью программно-
го обеспечения Cardioday Getemed (Gеneral Electric, США), 
определяли минимальную, максимальную и среднюю ча-
стоту сердечных сокращений днем и ночью, динамику сег-
мента ST. Для оценки вариабельности ритма сердца (ВРС) 
определяли стандартное отклонение всех R–R-интервалов 
(SDNN). Турбулентность сердечного ритма рассчитывали 
с помощью автоматического программного метода, осно-
ванного на определении различий в продолжительности 
R–R-интервалов после желудочковой экстрасистолы. Опре-
делялись показатели начала турбулентности (turbulence 
onset, ТО  – величина учащения синусового ритма после 
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Abstract
Background. Class IC antiarrhythmic drugs (IC-AADs) are recommended as first-line therapy in treatment of lone paroxysmal atrial fibrillation (AF) 
along with catheter ablation of pulmonary veins. Despite previous attempts to identify predictors of IC-AADs` efficacy, the choice between IC-AADs 
agents is still most often carried out using empirical approach.
Aim. To determine the predictors of IC-AADs ` efficacy in patients with paroxysmal AF in the absence of structural heart disease.
Materials and methods. Seventy four patients (22 men, 52 women, average age 65 [57; 70] years) were treated with IC-AADs: 26 patients were 
prescribed lappaconitine hydrobromide (Al) (allapinin at a dosage of 75 mg/day or allaforte 50–100 mg/day), 25 patients were prescribed propafenone 
(P) 450–600 mg/day, 23 patients – diethylaminopropionylethoxycarbonylaminophenothiazine hydrochloride (ethacizine, E) 150 mg/day. The average 
frequency of AF paroxysms was 2 [0.4; 6.25] per month. Patients were divided into 2 groups depending on the effect of AADs.
Results. Over a 12 months follow-up IC-AADs therapy was effective in 28 (37.8%) patients (Eff+ group), in the remaining 46 (62.2%) patients AF 
recurrences or side effects demanding AADs withdrawal were registered (Eff-group). A DC value greater or equal to 5 ms predicted the effectiveness 
of IC-AADs therapy with 79% sensitivity and 77% specificity (OR 12, 95% CI 3.07–49.5, p<0.0001). In the Al group the deceleration capacity (DC) value 
greater or equal to 5.25 ms allowed predicting therapy effectiveness with 86% sensitivity and 100% specificity (OR 7, 95% CI 1.14; 43; p=0.002). In the 
E group, the DC index was characterized by high sensitivity (80%) and specificity (85%) for a threshold value of 5.9 ms. In case of DC above this value, 
the probability of E therapy efficacy increased by 22-times (OR 22, 95% CI 1.5; 314; p=0.009). In group P, the DC medians in the Eff+ and Eff- groups did 
not differ significantly (p=0.821). However, at low DC values (less than 4 ms) P turned out to be the most effective compared to other two IC-AADs: its 
effectiveness was 50%, which was significantly higher compared to E (0%) and Al (0%) (p=0.046).
Conclusion. Estimation of the DC level before starting IC-AADs can make it easier to choose a specific drug from this group and improve treatment 
results: at DC above 5.2 ms, it is advisable to use Al, at DC≥6 ms – Al or E, at DC less than 4 ms – P. 
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желудочковой экстрасистолы) и наклона турбулентности 
(turbulence slopе, TS – интенсивность замедления синусо-
вого ритма после его учащения в постэкстрасистолическом 
периоде). Микровольтную альтернацию зубца Т (мAЗТ) 
рассчитывали по методу модифицированной скользящей 
средней [10] в 2 отведениях. Использовались факторы ак-
туализации 1/8 и 1/32, отражающие количество комплек-
сов QRS, для которых проводится усреднение. Оценивали 
максимальное значение мАЗТ в течение суток (мАЗТмакс) и 
в 05:00 ч (мАЗТ5:00). Суммарно для каждого пациента опре-
делялось 8 показателей мАЗТ [11]. Мощность замедления 
(DC) и ускорения ритма (AC) [12] рассчитывали с помощью 
автоматического программного метода, основанного на 
определении разницы соседних R–R-интервалов по методи-
ке, предложенной A. Bauer и соавт. [13]. 

После обследования пациентам назначены ААП IC клас-
са: лаппаконитина гидробромид (Ал – Аллапинин в дози-
ровке 75  мг/сут или Аллафорте 50–100 мг/сут) назначен 
26 пациентам, пропафенон (П) в дозировке 450–600 мг/сут –  
25 пациентам, диэтиламинопропионилэтоксикарбони-
ламинофенотиазина гидрохлорид (этацизин – Э) в дозе  
150 мг/сут – 23 пациентам. При этом у 66 (89,2%) пациен-
тов с отсутствием предшествующего опыта приема ААП 
данной группы выбор препарата осуществлялся случай-
ным образом, а у 8 (10,8%) больных, ранее принимавших 
то или иное средство IC класса, – с учетом предшествую-
щего опыта ААТ. Пациентам проводилась профилактика 
тромбоэмболических осложнений ФП в соответствии с 
действующими рекомендациями [2, 3]. 

После выписки из стационара наблюдение за больными 
осуществлялось в амбулаторном режиме в течение 12 мес. 
В каждой группе применено 2 вида планового контроля 
эффективности терапии. При первом способе контроля 
через 2, 6 и 12 мес после включения в исследование паци-
енты осуществляли плановые контрольные визиты в кли-
нику с регистрацией ЭКГ и проведением ХМ. При втором 
способе контроля дополнительно к плановым визитам в 
клинику больные еженедельно самостоятельно регистри-
ровали ЭКГ в амбулаторных условиях с помощью порта-

тивного кардиомонитора ECG Dongle («Нордавинд», РФ) 
по методике, описанной нами ранее [14]. Кроме того, всем 
пациентам в случае возникновения симптомов, подозри-
тельных на ФП, рекомендована регистрация ЭКГ амбула-
торно выездными бригадами скорой медицинской помо-
щи, в поликлинике по месту жительства либо с помощью 
портативного кардиомонитора с дальнейшей внеочеред-
ной консультацией в нашем центре в случае подтвержде-
ния рецидива ФП. Лечение считалось эффективным при 
отсутствии пароксизмов ФП продолжительностью более 
30 с, зарегистрированных на ЭКГ, или побочных эффектов, 
требовавших отмены препарата. 

При анализе значимости различных показателей в про-
гнозировании эффективности ААП IC класса пациенты 
разделены на группы с эффективным (группа Эфф+) и 
неэффективным (группа Эфф-) лечением. Статистическую 
обработку данных осуществляли с помощью программно-
го обеспечения SPSS версии 23.0. Данные представлены в 
виде: медиана [25; 75-й процентиль] или процент от обще-
го числа пациентов. Достоверность различий между груп-
пами оценивали с помощью непараметрических методов: 
критериев Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса, критерия χ2. 
Вероятность p<0,05 считали достаточной для вывода о 
достоверности различий между вариационными рядами. 
Для оценки прогностической значимости различных фак-
торов проводился ROC-анализ с определением площади 
под ROC-кривой (area under ROC curve – AUC), чувстви-
тельности и специфичности. Для оценки влияния несколь-
ких факторов на исход (многофакторный анализ) исполь-
зовали метод множественной логистической регрессии. 
Риск рецидива ФП в течение 12 мес оценивали с помощью 
расчета отношения шансов (ОШ) с определением 95% до-
верительного интервала (ДИ). Различия в отсутствии ре-
цидивов ФП оценивали по методу Каплана–Мейера с ис-
пользованием Лог-ранг-теста.

Результаты
В течение 12 мес на фоне приема ААП IC класса ФП не 

рецидивировала у 28 (37,8%) пациентов, у 46 (62,2%) боль-
ных ААТ оказалась неэффективна либо развились побоч-
ные эффекты, потребовавшие отмены ААП. Эффектив-
ность Ал составила 42%, П – 44%, Э – 26% (p=0,373).

При сравнении основных клинико-демографических, 
анамнестических, электрокардиографических и эхокарди-
ографических параметров в группах с эффективным и не-
эффективным лечением пациенты из группы Эфф+ исход-
но отличались меньшей частотой пароксизмов ФП, более 
низким средним индексом массы тела (ИМТ) и объемом 
левого предсердия (ОЛП), более высоким средним значе-
нием DC и меньшими значениями АС (табл. 2). 

Для определения прогностической значимости различ-
ных факторов риска проведены ROC-анализ (табл. 3), рас-
чет ОШ и построение кривых выживаемости. Наибольшей 
силой характеризовалась математическая модель, исполь-
зующая значение DC (AUC=0,742); см. табл. 3. Пороговое 
значение DC, большее или равное 5 мс, с 79% чувствитель-
ностью и 77% специфичностью предсказывало эффектив-
ность терапии ААП IC класса, ОШ составило 12 (ДИ 3,07–
49,5); p<0,0001). Среди наших больных с DC выше 5 мс 
эффективность ААП IC класса наблюдалась в 68,2% слу-
чаев, а ниже 5 мс – лишь в 14,8%. При анализе эффектив-
ности терапии по методу Каплана–Мейера наблюдалось 
достоверное различие кривых (p<0,0001), отображающих 
возникновение рецидива ФП (рис. 1).

Несмотря на достоверные различия групп Эфф+ и 
Эфф- по средним значениям АС, ОЛП, ИМТ и частоты 
пароксизмов ФП в месяц, сила математических моделей, 
использующих эти показатели, являлась очень низкой, с 
невысокими показателями чувствительности и специфич-
ности (см. табл. 3). 

Таблица 1. Общая характеристика больных, включенных  
в исследование (n=74)

Пол, мужчины/женщины 22/52

Возраст, лет 65 [57; 70]

ИМТ, кг/м2 28 [26; 32]

Риск тромбоэмболических осложнений 
по шкале CHA2DS2-VASc, баллы

2 [1; 3]

Гипертоническая болезнь, число паци-
ентов (доля от числа пациентов группы), 
абс. (%)

50 (67,6)

Давность аритмического анамнеза, лет 3 [1; 5,75]

Частота пароксизмов ФП в месяц 2 [0,4; 6,25]

Выраженность симптомов по шкале 
EHRA, число пациентов (доля от числа 
пациентов в группе), абс. (%)

IIa 8 (10,8%) IIb 34 (45,9%)  
III 32 (43,2%)

Опыт ААТ до включения в исследование, 
число пациентов (доля от числа пациен-
тов группы), абс. (%)

Ал 6 (8,1%) П 1 (1,35%)  
Э 1 (1,35%) Ам 7 (9,4%)  

С 5 (6,8%) Без ААТ 54 (73%)

Число и доля пациентов, использующих 
портативный кардиомодуль, абс. (%)

34 (45,9)

ОЛП, мл 62 [54; 69]

ОЛП/ППТ, мл/м2 31 [28; 36]

Фракция выброса левого желудочка, % 60 [58; 63]

Толщина межжелудочковой перегород-
ки, см

10 [0,9; 11]

Толщина задней стенки левого желудоч-
ка, см

10 [0,9; 11]

Примечание. Ам – амиодарон, С – соталол, ОЛП/ППТ – отношение ОЛП к площади 
поверхности тела. 
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Для выявления независимых предикторов эффектив-
ности терапии ААП IC в течение 12 мес в логистический 
анализ включены предикторы DC, AC, ИМТ, ОЛП и часто-
та пароксизмов ФП в месяц (табл. 4). При многофакторном 
анализе, независимым предиктором эффективности ААТ 
являлся лишь показатель DC. 

Проведен отдельный анализ возможности применения 
DC в прогнозировании эффективности лечения каждым 
из применяемых ААП IC класса. 

В группе Ал средние показатели DC оказались достоверно 
выше у больных с положительным эффектом по сравнению 
с пациентами с рецидивами ФП (6,1 [5,4; 6,9] против 2,9 [0,4; 
4,3]; p=0,003). По результатам проведенного ROC-анализа 
показатель DC характеризовался максимальной площадью 
под кривой (AUC 1,0; p=0,003), чувствительностью 86% и 
специфичностью 100% для порогового значения 5,25 мс, 
превышение которого позволяло предсказать увеличение 
шанса эффективности терапии в 7 раз (95% ДИ [1,14; 43]; 
p=0,002). При анализе по методу Каплана–Мейера (рис.  2) 
обнаружено достоверное различие кривых свободы от ре-
цидивов ФП при DC больше и меньше 5,25 мс (p=0,003). 

В группе Э абсолютные значения DC оказались досто-
верно выше в группе Эфф+. По результатам ROC-анализа 
(AUC 0,831; p=0,034) показатель DC характеризовался высо-
кой чувствительностью (80%) и специфичностью (85%) для 
порогового значения 5,9 мс. При значениях DC выше дан-
ного значения вероятность эффективности терапии Э уве-
личивалась в 22 раза (ОШ 22 (95% ДИ [1,5; 314]); p=0,009). 
При анализе по методу Каплана–Мейера достоверно разли-
чались кривые свободы от рецидивирования ФП у больных 
с DC выше и ниже порогового значения (рис. 3). 

В группе П средние показатели DC в группах Эфф+ и 
Эфф- достоверно не различались (p=0,821). При проведе-
нии ROC-анализа математическая модель, использовавшая 
показатель DC, не продемонстрировала статистической 
значимости (AUC 0,532; p=0,821). Не выявлено различий 
по кривым свободы от рецидивов ФП, построенным по 
методу Каплана–Мейера (рис. 4). Таким образом, исходные 
значения DC не влияли на эффективность П. Вместе с тем 
при низких значениях DC (менее 4 мс) П оказался наибо-
лее эффективным из трех изучаемых ААП: его эффектив-
ность составила 50%, что достоверно выше по сравнению с 
Э (0%) и Ал (0%) (p=0,046).

Обсуждение
Попытки прогнозирования эффективности ААТ у боль-

ных с ФП ранее предпринимались неоднократно [7–9, 15–17]. 
В качестве предполагаемых предикторов анализировались 
как клинико-анамнестические, так и инструментальные 
показатели (преимущественно неинвазивные электрофи-
зиологические и эхокардиографические). Так, в исследова-
нии Р.Д. Курбанова и соавт. [8] пациенты, у которых прием 
П позволил уменьшить частоту рецидивов ФП более чем на 
70%, оказались достоверно моложе, имели исходно меньшие 
значения кардиоторакального индекса, ОЛП и толщины 
межжелудочковой перегородки. В работе А.Л. Сыркина и 
соавт. [9] изучена возможность применения фильтрован-
ного зубца Р для прогнозирования эффективности ААП, в 
том числе Ал, у больных с пароксизмальной формой ФП. По 
результатам исследования, при значении фильтрованного 
зубца ≥130 мс после восстановления ритма последующая 
ААТ оказывалась неэффективной с чувствительностью 
84% и специфичностью 68%. В исследовании А.В. Трегубова 
[18] предиктором рецидива ФП на фоне ААТ явилась более 
высокая исходная частота эпизодов неустойчивой пред-
сердной тахикардии по данным ХМ. Ф.К. Рахматулловым и 
соавт. предложено использование скорости восстановления 
механической систолы ЛП после спонтанного купирования 
ФП. При отсроченном восстановлении, учитывая низкую 

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов  
с наличием и отсутствием антиаритмического эффекта

Характеристика Эфф+  
(n=28)

Эфф-  
(n=46)

Досто-
верность 

разли-
чий, p

Пол (мужчины/женщи-
ны), абс. (%)

10 (35,7)/18 
(64,3)

12 (26,1)/ 
34(73,9)

0,741

Возраст, лет 65 [54; 70] 65 [58; 71] 0,451

Давность заболевания 3 [0,5; 7] 3 [2; 5] 0,231

Частота пароксизмов 
ФП в месяц

1,5 [0,3; 3] 4,5 [1; 8] 0,013

ИМТ, кг/м2 27 [23; 31] 29 [27; 32] 0,036

Е/А 0,8 [0,6; 1,3] 1,0 [0,7; 1,1] 0,447

ФВ, % 60 [57; 63] 60 [58; 63] 0,995

ОЛП, мл 58 [47; 67] 64 [56; 74] 0,039

ОЛП/ППТ, мл/м2 29,8 [25; 34] 32 [28; 39] 0,106

SDNN, мс 149 [120; 176] 142 [110; 200] 0,692

Абсолютное  
значение ТО

-0,02 [-0,03; 0,00] -0,01 [-0,03; 0,03] 0,473 

Абсолютное  
значение ТS, мс/R–R

5,33 [4,42; 8,34] 4,12 [3; 7,33] p=0,097

Абсолютное  
значение DC, мс

6,1 [5,1; 7] 4,25 [3,3; 5,1] 0,005

Абсолютное  
значение АС, мс

-7,7 [-9,6; -6] -5,1 [-7,35; -4,18] 0,004

мАЗТмакс

1/8
1 от-
веде-
ние

17 [10; 27] 20 [12; 23] 0,851

1/32 14 [9; 30] 15 [2; 29] 0,810

мАЗТ05:00

1/8 12 [8; 19] 6 [4; 14] 0,075

1/32 4 [1; 7] 2 [0; 8] 0,351

мАЗТмакс

1/8
2 от-
веде-
ния

12 [9; 22] 14 [9; 23] 0,881

1/32 11 [6; 20] 11 [4; 22] 0,941

мАЗТ05:00

1/8 9 [5; 14] 7 [1; 10] 0,111

1/32 3 [1; 9] 1 [0; 4] 0,369

Примечание. ОЛП/ППТ – отношение ОЛП в площади поверхности тела, ФВ – фракция 
выброса. 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа предикторов  
эффективности ААП IC класса в лечении ФП

Предиктор AUC
Погра-
ничное 

значение

Чувстви-
тель-

ность, %

Спец-
ифич-

ность, %
p

AC 0,257 -7,1 42 30 0,004

DC 0,742 5,05 79 77 0,005

ОЛП, мл 0,344 56 60 25 0,040

ИМТ, кг/м2 0,354 26,6 57 22 0,036

Частота па-
роксизмов ФП 
в месяц

0,329 2,5 36 43 0,014

Таблица 4. Результаты многофакторного анализа  
(множественная логистическая регрессия) предикторов 
эффективности ААП IC класса

Предиктор
ß ± стан-
дартная 
ошибка

Отно-
шение 
рисков

95% ДИ Р

DC≥5,05 2,5±0,9 12 1,96 74 0,007

AC≤-7,1 -0,16±0,9 0,85 0,15 4,9 0,858

ИМТ≥26,6 1,2±0,88 3,4 0,6 19 0,168

ОЛП≥56 0,98±0,87 2,6 0,48 14,6 0,267

Частота пароксиз-
мов ФП в месяц 
≥2,5

0,38±0,84 1,5 0,28 7,5 0,655

Константа -2±0,99 0,13 0,043

Примечание. ß – регрессионный коэффициент для переменной в уравнении регрессии, 
p – уровень статистической достоверности.
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эффективность монотерапии, авторы рекомендуют приме-
нение комбинаций соталола с Ал или П [19].

Однако наиболее часто внимание исследователей было 
обращено на показатели вегетативного баланса, что логич-
но, во-первых, в связи с выделением «адренергической» и 
«вагусной» форм ФП [20], а во-вторых, учитывая разное 
влияние ААП на вегетативную нервную систему [17, 19]. 
Так, например, в исследовании Т.В. Сетынь и соавт. [17], ва-
готония, диагностированная с помощью оценки пяти пока-
зателей ВРС, явилась предиктором рецидива ФП у больных 
с ИБС, принимавших β-адреноблокаторы. В то же время в 
работе И.В. Корнелюк и соавт. [15] получены по сути проти-
воположные результаты в схожей группе больных: предик-
тором рецидива ФП явилось увеличение ВРС на фоне пре-
паратов с β-блокирующим эффектом. Что касается ААП IC 
класса, то в данном исследовании предикторы их эффектив-
ности не выявлены в связи с небольшим числом пациентов, 
с успехом принимавших П или Э. Т.А. Рыбаковой и соавт. [7] 
обращено внимание на связь рецидивов ФП со снижением 
показателей ВРС в динамике на фоне приема Ал. При этом 
пациенты, которым данный препарат назначался, исходно 
характеризовались преобладанием тонуса парасимпатиче-
ской нервной системы. В упомянутой работе Ф.К. Рахма-
туллова и соавт. [19] предложено при выборе между Ал и П 
учитывать характер изменений автоматической функции 
синусового узла и атриовентрикулярной проводимости 
при выполнении «медикаментозной денервации сердца» в 
рамках чреспищеводного электрофизиологического иссле-

дования. Таким образом, результаты ранее проведенных 
исследований весьма разнородны и противоречивы, по-
лучены на ограниченных выборках, включающих больных 
как со структурной патологией сердца, так и без таковой. 
Вероятно, поэтому они не нашли применения в клиниче-
ской практике.

Отличиями нашего исследования от указанных работ 
явились строгое исключение структурной патологии серд-
ца; достаточно «жесткие критерии» оценки эффективности 
ААП, предполагавшие полное устранение устойчивых па-
роксизмов ФП; период наблюдения, достаточный для сужде-
ния об эффективности или неэффективности ААТ с учетом 
исходной частоты рецидивирования аритмии; изучение 
ААП, относящихся к одной фармакологической группе – 
блокаторам быстрых натриевых каналов со сходными элек-
трофизиологическими эффектами. Таким образом, группа 
больных, включенных в исследование, характеризовалась 
большей однородностью. Вероятно, в связи с этим такие, ка-
залось бы, очевидные предикторы эффективности лечения, 
как ИМТ и ОЛП, продемонстрировали низкую прогности-
ческую значимость. Действительно, в исследовании ожире-
ние выше I степени имели лишь 10,9% пациентов, отсутство-
вали больные со значительным увеличением ЛП. Различия 
в ОЛП в группах Эфф+ и Эфф- хотя и являлись достовер-
ными, однако медианы абсолютных значений данного пока-
зателя различались незначительно. Вместе с тем показатель 
DC, явившийся независимым предиктором эффективности 
ААП IC класса, был использован нами для попытки про-
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Рис. 1. Свобода от рецидивов ФП на фоне терапии ААП IC 
класса в течение 12 мес при DC выше и ниже 5 мс (метод 
Каплана–Мейера, статистический критерий Лог-ранг).
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Рис. 2. Свобода от рецидивов ФП в группе Ал при DC выше 
и ниже 5,25 мс (кривые Каплана–Мейера, статистический 
метод Лог-ранг).
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Рис. 3. Свобода от рецидивов ФП в группе Э при DC выше 
и ниже 5,9 мс (кривые Каплана–Мейера, статистический 
метод Лог-ранг).
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Рис. 4. Свобода от рецидивов ФП в группе П при DC выше 
и ниже 5,2 мс (кривые Каплана–Мейера, статистический 
метод Лог-ранг).
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гнозирования результатов ААТ впервые. Методика оценки 
DC исходно предложена A. Bauer и соавт. для стратифика-
ции риска фатального исхода у пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда [13]. Значение этого показателя менее 2,6 мс 
соответствовало высокому, а 2,6–4,5 мс – среднему риску 
общей смертности, а также сердечно-сосудистой и внезап-
ной смерти в данной когорте больных [1, 21, 22]. В отличие 
от SDNN (показателем ВРС, имеющим наибольшую дока-
зательную базу в исследованиях, посвященных стратифи-
кации риска фатальных событий и являющимся по сути 
интегральным показателем вегетативного баланса) DC/АС 
позволяют оценивать тонус парасимпатического и симпа-
тического отделов вегетативной нервной системы незави-
симо. Возможно, поэтому в нашем исследовании именно 
DC оказался лучшим предиктором эффективности препа-
ратов, обладающих ваголитическими свойствами (Ал и Э), 
так как позволял более точно выделять группу пациентов 
с исходной ваготонией. Интересно, что полученные нами 
значения cut-off для  DC, соответствующие максимальным 
значениям чувствительности и специфичности в прогнози-
ровании эффекта Ал и Э, оказались весьма близки условно 
«нормальным» (т.е. >4,5 мс) показателям DC в исследовани-
ях A. Bauer и соавт. [13]. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что DC выше 4,5–5 мс действительно свидетельствует 
о преобладании парасимпатического тонуса, являющемся 
«защитным» для больных с ИБС, но вносящем свой вклад в 
рецидивирование ФП у части больных без структурной па-
тологии. Доказательством триггерного значения вегетатив-
ного дисбаланса при пароксизмах ФП являются в том числе 
и результаты интересной (хотя и не ставшей стандартом 
хирургического лечения этой аритмии) методики радиоча-
стотной аблации ганглионарных сплетений, предложенной 
ранее Е.А. Покушаловым и соавт. и позволяющей добивать-
ся антиаритмического эффекта у части пациентов даже без 
достижения изоляции устьев легочных вен [23]. 

Таким образом, результаты нашего исследования по-
зволяют рекомендовать оценку DC c помощью ХМ перед 
началом терапии ААП IC класса: при DC выше 5,2 мс целе-
сообразно использовать Ал, при DC≥6 мс – Ал или Э. При 
более низких значениях DC, применение данных препара-
тов, скорее всего, будет малоэффективно. В такой ситуа-
ции имеет смысл рассмотреть назначение П – препарата с 
β-блокирующими свойствами, эффективность которого в 
нашем исследовании не зависела от исходной DC. Во вся-
ком случае, при отсутствии явной ваготонии (особенно 
при DC менее 4,0 мс) лишь прием П позволяет надеяться 
на достижение эффекта хотя бы у 1/2 пациентов.

Безусловно, ограничением нашей работы является не-
большая выборка пациентов. В дальнейшем необходимо 
проведение более крупных исследований с целью выявле-
ния предикторов эффективности терапии ААП IC класса и 
уточнения алгоритма выбора оптимальной ААТ.

Заключение
Определение уровня DC до начала терапии ААП IC клас-

са позволяет облегчить выбор конкретного препарата из 
этой группы и улучшить результаты лечения: при DC выше 
5,2  мс целесообразно использовать Ал, при DC≥6 мс  – Ал 
или Э, при DC менее 4 мс – П. Необходимо проведение более 
крупных исследований с целью подтверждения выявленных 
закономерностей и уточнения их вклада в оптимизацию ал-
горитма выбора ААТ.
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Аннотация
Основной причиной развития многих сердечно-сосудистых заболеваний выступает атеросклероз. Атеросклеротический процесс, прояв-
ляющийся острыми сосудистыми катастрофами, такими как инфаркт миокарда и/или головного мозга, или хроническими ишемическими 
состояниями, такими как ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярная болезнь, является, по сути, системным воспалительным про-
цессом. Доказана весомая роль Т-клеток, макрофагов, нейтрофилов и цитокинов в данном патологическом процессе. Представленный ли-
тературный обзор указывает на потенциально важную диагностическую и прогностическую значимость оценки уровня интерлейкина-27. 
Ожидается, что дальнейшие научно-клинические исследования продемонстрируют возможности использования этого цитокина в качестве 
дополнительного лабораторного инструмента для диагностики, стратификации риска и прогнозирования сердечно-сосудистых катастроф 
у пациентов кардиологического профиля.
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The role of interleukin-27 in atherosclerotic cardiovascular diseases:  
A review
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Abstract
The main cause of many cardiovascular diseases is atherosclerosis. The atherosclerotic process, manifested by acute vascular accidents, such as 
myocardial and/or cerebral infarction, or chronic ischemic conditions, such as coronary heart disease and cerebrovascular disease, is essentially a 
systemic inflammatory process. The significant role of T-cells, macrophages, neutrophils and cytokines in this pathological process has been proven. 
The presented literature review indicates the potentially important diagnostic and prognostic value of the interleukin-27 assessment. It is expected 
that further scientific and clinical studies will demonstrate the possibility of using this cytokine as an additional laboratory tool for the diagnosis, risk 
stratification and prediction of cardiovascular events in patients with a cardiac profile.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представля-

ют собой основной фактор инвалидизации и преждевре-
менной смерти во всем мире [1]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, на ССЗ приходится более 
17  млн смертей в год, и по прогнозам, этот показатель к 
2030 г. превысит 23 млн [2, 3].

Основной причиной развития многих ССЗ выступает 
атеросклероз [1–3]. Атеросклеротический процесс, прояв-
ляющийся острыми сосудистыми катастрофами, такими 
как инфаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение мозго-
вого кровообращения, или хроническими ишемическими 
состояниями, такими как ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и цереброваскулярная болезнь, является, по сути, 
системным воспалительным процессом [4]. Доказана весо-
мая роль Т-клеток, макрофагов, нейтрофилов и цитокинов 
(ЦК) в данном патологическом процессе [4, 5].

J. Witztum и соавт. исследовали эффект нескольких подм-
ножеств Т-клеток, включая Т-хелперы типа 1 (Th1), типа 2 
(Th2) и типа 17 (Th17) [6]. Как звено клеточного иммуни-
тета Th1 оказывают провоспалительное действие посред-
ством секреции таких ЦК, как интерферон γ (ИФН-γ) и 
интерлейкин-2 (ИЛ-2) [5]. С другой стороны, как звено 
гуморального иммунитета Th2 способны опосредовать 
противовоспалительный ответ путем секреции ИЛ-4, 5, 
10 и 13 [5]. Дисрегуляция Th17 наблюдается при воспали-
тельных процессах и аутоиммунных реакциях [7]. Регу-
ляторные Т-клетки (Treg) являются еще одним подтипом 
CD4+ Т-клеток, оказывающим регуляторное воздействие 
на Th1, 2 и 17 [5, 7].

Традиционно патогенез воспаления при атеросклерозе 
объясняется дисбалансом между провоспалительными 
Th1 и противовоспалительными Th2, а также нарушенны-
ми реакциями Treg [5]. Недавние исследования показали, 
что ИЛ-27, связанный с ИЛ-12, играет важную роль во всех 
подмножествах CD4+ Т-клеток [5, 8]. Обнаружено, что ги-
перлипидемия повышает секрецию ИЛ-27 TLR4-зависи-
мым образом (TLR4 – толл-подобный рецептор 4, CD284) 
из дендритных клеток (ДК), ускоряя выработку аутоанти-
тел [5, 8].

Цель – рассмотреть ИЛ-27 в качестве диагностического 
и прогностического маркера при ССЗ атеросклеротическо-
го генеза.

Методология поиска источников
В статье представлен обзор актуальных публикаций. Мы 

провели анализ литературных источников в базах дан-
ных PubMed, Российского индекса научного цитирования 

(РИНЦ), MedLine, Google Scholar, Science Direct. Поиск вы-
полнялся по следующим ключевым словам: биологические 
маркеры, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, 
интерлейкин-27 (ИЛ-27), biological markers, cardiovascular 
diseases, atherosclerosis, interleukin-27 (IL-27). Обзор в ос-
новном включает описание исследований, проведенных за 
последние 10 лет. Мы ссылаемся также на отдельные более 
ранние основополагающие источники.

Биологические аспекты ИЛ-27
ИЛ-27 впервые описан в 2002 г. [9]. Он является гете-

родимерным ЦК. ИЛ-6, 12, 23, 27 и 35 относятся к членам 
семейства ИЛ-12 и 6 [5, 10, 11]. ИЛ-27 структурно похож 
на ИЛ-12, 23 и 35 [5, 10, 11]. ИЛ-27 состоит из индуциро-
ванного вирусом Эпштейна–Барр гена 3 (EBI3) и ИЛ-27p28 
[5, 10–12]. Субъединица ИЛ-27p28 гомологична ИЛ-12p35 
и 6, EBI3 гомологичен ИЛ-12p40 [5, 12, 13].

Все рецепторы (R) ИЛ-6, 12, 23, 27 и 35 являются гетеро-
димерами. ИЛ-6R, 27R и 35R имеют общую рецепторную 
субъединицу гликопротеин (glycoprotein) gp130. ИЛ-12 и 
23 имеют общую рецепторную субъединицу ИЛ-12Rβ1. 
ИЛ-12R и 35R имеют общую рецепторную субъединицу 
ИЛ-12Rβ2.

ИЛ-27 секретируется антигенпрезентирующими клетка-
ми (antigen-presenting cell), моноцитами, эндотелиальны-
ми клетками (ЭК) и ДК [5, 12, 13]. В условиях воспаления 
ИЛ-27 оказывает супрессивное воздействие как на наи-
вные, так и на эффекторные Т-клетки и индуцирует экс-
прессию провоспалительных ЦК и хемокинов (ХК), таких 
как фактор некроза опухоли α (ФНО-α), макрофагальный 
белок воспаления (MIP)-1α, MIP-1β, ИЛ-6 и ИФН-γ-инду-
цируемый белок 10 (IP-10) [5, 14]. Обнаружили, что субъ-
единица EBI3, также известная как субъединица ИЛ-27β, 
экспрессируется в ЭК человека и участках атеросклероза 
сонной артерии (СА) [15].

ИЛ-27 участвует в дифференцировке наивных CD4+ 
Т-клеток в клетки Th1 [5, 16]. L. Hibbert и соавт. продемон-
стрировали, что передача сигналов ИЛ-27 опосредована 
через преобразователь сигнала и активатор путей транс-
крипции (signal transducer and activator of transcription, 
STAT) 1 и STAT3 [17]. Фосфорилирование молекул STAT1 
и STAT3 через преобразователь сигнала янус-киназы и 
активатор системы транскрипции (JAK-STAT), актива-
ция системы р38 митоген-активируемой протеинкиназы 
(mitogen-activated protein kinase, p38-MAPK) индуцируют 
ряд действий [5, 18]. Следовательно, ИЛ-27 оказывает раз-
личное влияние на дифференцировку Т-клеток. В целом 
ИЛ-27 стимулирует дифференцировку клеток Th1. Доказа-
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но, что чрезмерная индукция клеток Th1 приводит к секре-
ции ИЛ-10 клетками Th2, отражая регуляторный эффект 
ИЛ-27 через путь STAT3 [5, 10].

Активация STAT1 усиливает эффекты T-bet, транскрип-
ционного фактора Th1, который впоследствии индуцирует 
секрецию ИФН-γ и дальнейшую дифференцировку наи-
вных Т-клеток в клетки Th1. T-bet также ингибирует диф-
ференцировку Th17 посредством взаимодействия с транс-
крипционным фактором ROR-gamma t [19, 20]. S. Lucas и 
соавт. показали, что во время дифференцировки клеток 
Th1 ИЛ-27 оказывает паракринное действие на ИЛ-12 по-
средством экспрессии ИЛ-12Rb2 и активации T-bet [21]. 
Кроме того, в системе STAT1 существует Т-bet-независи-
мый путь, который функционирует посредством актива-
ции молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), помога-
ет дифференцировке клеток Th1 и секреции ИФН-γ.

Другой эффект активации STAT1 – противовоспалитель-
ный ответ, вторичный по отношению к ингибированию 
GATA3 [22]. GATA3 является транскрипционным фактором, 
который способствует дифференцировке Th2 посредством 
рецептора ИЛ-12 [22]. Было обнаружено, что ИЛ-27 высту-
пает важным ЦК, необходимым для рецептора ИЛ-12 [5]. 
ИЛ-27 служит ингибитором дифференцировки Th2 [23, 24].

После связывания ИЛ-27 с его рецептором активация 
STAT3 способствует дифференцировке наивных Т-клеток 
в клетки Treg 1-го типа, секретирующих ИЛ-10 для пода-
вления чрезмерных провоспалительных реакций Th1 [25]. 
Кроме того, STAT3 оказывает ингибирующее действие 
на FOXP3 (scurfin – белок, вовлеченный в иммунные ре-
акции), который является фактором дифференциров-
ки клеток Treg. Также супрессор передачи сигналов ЦК 3 
(SOCS3 – белок, стимулирующий ИЛ-27) оказывает нега-
тивное влияние на STAT3 [26]. Для SOCS3 характерен про-
воспалительный эффект [26].

Доказано, что ИЛ-27 опосредует дифференцировку ство-
ловых клеток через сигнальный путь STAT3/Pim-1 [27]. 
Pim является протоонкогеном, который впервые описан в 
Т-клеточных лимфомах, и функционирует как мишень для 
gp130-опосредованного сигнала STAT3 [28].

В исследовании H. Qiu и соавт. показано, что одного 
ИЛ-27 достаточно для значительного высвобождения ХК 
CXCL10 [29].

ИЛ-27 проявляет ингибирующее действие на ИЛ-23 [5, 
30]. Ряд исследований показал, что при ИБС количество 
циркулирующих клеток Th17 и связанных с ними ЦК (ИЛ-
17 и 23) значительно увеличивается [31, 32]. Определяющие 
факторы влияния ИЛ-27 на Th17 могут зависеть от уровня 
ИЛ-27 и типа ЦК, высвобождаемых Th17 [5].

Как известно, одним из ключевых компонентов сигна-
лизации криопирина (cryopyrin, NLRP3) служит фермент 
каспаза-1 (Caspase-1, CASP1) [5]. CASP1 обнаружена в 
макрофагах атеросклеротических бляшек и активирует 
ИЛ-1β [5]. Доказано, что ИЛ-1β – центральный провоспа-
лительный ЦК [33]. C. Petes и соавт., I. Gregersen и соавт. 
показали, что ИЛ-27 играет важную провоспалительную 
роль в клетках Th1, макрофагах и мононуклеарных клет-
ках периферической крови человека (PBMCs), поскольку 
он повышает концентрацию ИЛ-1β через NLRP3-зави-
симые и NLRP3-независимые пути [34, 35]. ИЛ-27 может 
действовать как прайминг-сигнал для активации NLRP3 
[34, 35]. Кроме того, ИЛ-27 усиливает эффекты аденозин-
трифосфата (АТФ), активность CASP1 и индукцию ИЛ-1β 
[34, 35]. ИЛ-27 активирует TLR4 и индуцирует релокали-
зацию CD14-TLR4, что впоследствии приводит к актива-
ции пути STAT3-ядерного фактора каппа-би (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells – NF-kB) и 
тем самым опосредует ответ липополисахаридов (ЛПС, 
lipopolysaccharide) в моноцитах [34, 36]. Доказано, что 
ИЛ-27 усиливает высвобождение ЛПС/АТФ-индуциро-
ванного ИЛ-1β и ЛПС-индуцированного ФНО из PBMCs. 

Это свидетельствует в пользу того, что ИЛ-27 принимает 
участие в воспалении посредством NLRP3-зависимого или 
NLRP3-независимого путей [35].

Экспериментальные исследования, 
посвященные изучению ИЛ-27 при 
атеросклерозе и связанных с ним заболеваниях

Несколько исследований in vitro на клеточных культурах 
человека и мышей предложили механизмы, с помощью ко-
торых ИЛ-27 может влиять на атеросклероз. W. Jin и соавт. 
исследовали ассоциацию ИЛ-27 и окисленного липопро-
теина низкой плотности (окЛПНП) с использованием ДК, 
полученных из моноцитов. Они обнаружили, что окЛПНП 
стимулирует ДК, повышая экспрессию матричной РНК 
(мРНК) обеих субъединиц ИЛ-27 (p28 и EBI3) дозозависи-
мым образом [37].

H. Fu и соавт. продемонстрировали, что ИЛ-27 снижает 
накопление липидов в макрофагах, полученных из моно-
цитов THP-1, за счет заметного усиления оттока холесте-
рина и увеличения экспрессии АТФ-связывающего транс-
портного белка семейства ABC1 (ABCA1, ATP-binding 
cassette transporters) как на уровне белка, так и на уровне 
мРНК. Установили также, что ИЛ-27 повышает уровень 
ABCA1 при участии STAT3. Ингибирование янус-кина-
зы 2 (JAK2)/STAT3 подавляло стимулирующие эффекты 
ИЛ-27 на экспрессию ABCA1. Авторы сделали выводы, что 
ИЛ-27 снижает накопление липидов в пенистых клетках 
за счет усиления экспрессии ABCA1 через JAK2/STAT3 и 
что нацеливание на ИЛ-27 может стать многообещающей 
стратегией лечения атеросклеротических ССЗ [38].

W. Phan и соавт. предположили, что предварительная 
обработка ИЛ-27 может оказывать кардиопротективное 
действие в среде с высоким содержанием глюкозы, соли и 
холестерина. Использовали культуры клеток, подобных кар-
диомиоцитам (клетки H9c2). Исследователи показали, что 
клетки H9c2 экспрессируют мРНК для субъединиц ИЛ-27, 
gp130 и WSX-1. Кроме того, связывание ИЛ-27 со своим ре-
цептором на клетках H9c2 индуцировало активацию STAT3 
и защищало клетки от активации цитохрома и последующе-
го повреждения клеток. Более того, исследователи обнару-
жили, что потенциальная кардиопротективная роль ИЛ-27 
может быть подавлена ингибиторами STAT3 [39].

T. Tanaka и соавт. оценивали влияние членов семейства 
ИЛ-12 на трансдифференцировку стволовых клеток Sca-1+ 
в кардиомиоциты. Они пришли к выводу, что:

1) ИЛ-27Ра экспрессировался в Sca-1+;
2) �экспрессия ИЛ-27 была повышена у мышей с травма-

ми сердца;
3) �стимуляция ИЛ-27 в течение 14 дней индуцировала 

CD31 (гликопротеин, мембранный белок из суперсе-
мейства иммуноглобулинов, относящийся к классу 
молекул клеточной адгезии) и VE-кадгерин (кадге-
рин  5 2-го типа, белок клеточной адгезии эндотелия 
сосудов из семейства кадгеринов);

4) �ИЛ-27 повышал экспрессию Pim-1, но чрезмерная экс-
прессия STAT3 препятствовала увеличению Pim-1 [40].

H. Qiu и соавт. исследовали роль ИЛ-27 при воспалении в 
ЭК коронарных артерий человека. Авторы обнаружили, что:

1) �мРНК субъединиц рецепторов ИЛ-27 (WSX-1 и gp130) 
повышены в коронарных артериях;

2) �ИЛ-27 способен значительно индуцировать высвобо-
ждение CXCL10, и этот эффект может быть усилен в 
присутствии ФНО-α;

3) �ИЛ-27 значительно увеличивал ФНО-α-опосредо-
ванную клеточную экспрессию молекул адгезии со-
судистых клеток 1 (Vascular cell adhesion molecule 1 – 
VCAM-1, CD106), ИЛ-6, ХК CCL5 и CXCL10;

4) �ИЛ-27 усиливал ФНО-α-опосредованную активацию 
ЭК коронарных артерий посредством активации сиг-
нальных путей MAPK (p38 и JNK) и NF-κB [29].
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I. Gregersen и соавт. изучали экспрессию ИЛ-27 и его ре-
цептора у пациентов с атеросклерозом СА и способность 
ИЛ-27 модулировать воспалительные эффекты инфламма-
сомы NLRP3 in vitro. Моноциты THP-1, первичные моноци-
ты и PBMCs использовали для изучения эффектов ИЛ-27 
in vitro. Концентрации ИЛ-27 в плазме крови были зна-
чительно повышены у пациентов с атеросклеротическим 
поражением СА по сравнению со здоровыми доброволь-
цами. Экспрессия генов ИЛ-27 и 27R значимо повышена в 
атеросклеротических бляшках. In vitro ИЛ-27 усиливал ак-
тивацию инфламмасомы NLRP3 и высвобождение ИЛ-1β. 
Таким образом, авторы продемонстрировали повышенный 
уровень ИЛ-27 и его рецептора у пациентов с атеросклеро-
зом СА. Результаты in vitro позволили предположить связь 
ИЛ-27 с развитием атеросклероза [35].

E. Koltsova и соавт. обнаружили, что предрасположенные 
к атеросклерозу мыши с дефицитом ЛПНП (мыши Ldlr-/-), 
которым трансплантировали Il27ra-/- костный мозг и ко-
торых держали на гиперхолестериновой диете в течение 
16 нед, имели значительно большие атеросклеротические 
поражения в корне, дуге и брюшном отделе аорты. Усу-
губление заболевания коррелировало с повышенным на-
коплением CD45+ лейкоцитов и CD4+ Т-клеток в аорте, 
которые продуцировали большое количество ИЛ-17A и 
ФНО. Несколько ХК, включая CCL2, активировались в аор-
тах мышей Ldlr-/-, которым пересаживали костный мозг от 
мышей Il27ra-/-, что приводило к накоплению CD11b+ и 
CD11c+ макрофагов и ДК в участках атеросклероза. Таким 
образом, отсутствие противовоспалительной передачи 
сигналов ИЛ-27 искажало иммунный ответ в сторону Тh17, 
что вызывало увеличение продукции ИЛ-17A и ФНО. Это, 
в свою очередь, усилило экспрессию ХК и накопление про-
атерогенных миелоидных клеток в участках атеросклероза. 
Полученные данные свидетельствуют об антиатерогенной 
роли передачи сигналов рецептора ИЛ-27, который пода-
вляет выработку провоспалительных ЦК, ХК и ограничи-
вает рекрутирование воспалительных миелоидных клеток 
в зонах атеросклероза [41].

T. Hirase и соавт. продемонстрировали, что мыши, ли-
шенные ИЛ-27 или рецептора ИЛ-27, более подверже-
ны атеросклерозу по сравнению с мышами дикого типа 
(wild-type mice – WT) из-за повышенного накопления и 
активации макрофагов в стенках артерий. Количество 
циркулирующих провоспалительных моноцитов Ly6C(hi) 
не показало существенной разницы между мышами WT и 
мышами, лишенными ИЛ-27 или его рецептора. Введение 
ИЛ-27 подавляло развитие атеросклероза in vivo и актива-
цию макрофагов in vitro, о чем свидетельствовало усиление 
захвата, модифицированного ЛПНП, и продукции провос-
палительных ЦК [42].

M. Ma и соавт. изучили влияние ИЛ-27 на сердца крыс 
после перевязки коронарных артерий. Уровни мРНК 
ИЛ-27, мРНК gp130 и мРНК WSX-1 снижались в пост
ишемизированных сердцах. Кроме того, введение ИЛ-27 за 
5 мин до реперфузии, по-видимому, защищало миокард от 
реперфузионного повреждения и улучшало восстановле-
ние кардиомиоцитов при участии STAT3 [43].

Исследование, проведенное Ю.О. Пешковой и соавт., ста-
вило целью определить роль рецептора ИЛ-27 в регуляции 
количества и функциональной активности Т-клеток у экс-
периментальных мышей с аневризмой брюшного отдела 
аорты (АБА). Мышам с генотипами Apoe-/-Il27ra+/- (апо-
липопротеин E, АпоЕ, apolipoprotein) и Apoe-/-Il27ra-/-, 
получавшим западную диету (Western Diet), импланти-
ровали осмотические помпы, содержащие ангиотензин II 
(angiotensin II, Ang 2) для развития АБА. Исследователи об-
наружили уменьшение количества Т-клеток, в частности 
CD4+- и CD8+-субпопуляций, в ткани супраренального 
отдела брюшной аорты/АБА у мышей в отсутствие рецеп-
тора ИЛ-27. Этот процесс сопровождался снижением син-

теза ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-4, 13 и 17A. В результате авторы 
пришли к заключению, что сигнальный путь, опосредован-
ный рецептором ИЛ-27, влияет на количество и функци-
ональную активность Т-клеток. Кроме того, подавление 
данного сигнала может быть использовано для разработки 
варианта иммунотерапии, направленной на лечение анев-
ризм аорты [44].

Клинические исследования, посвященные 
изучению ИЛ-27 при атеросклерозе и 
связанных с ним заболеваниях

B. Liu и соавт. выявили, что сывороточные уровни ИЛ-27, 
N-концевого предшественника мозгового натрийурети-
ческого гормона, высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ, High sensitivity C-reactive protein – hsCRP) и 
миелопероксидазы (Myeloperoxidase) значительно выше у 
пациентов с ИБС по сравнению с лицами без данной па-
тологии [45].

A. Jafarzadeh и соавт. оценивали сывороточные уровни 
ИЛ-27 у пациентов с острым ИМ (ОИМ), с нестабильной 
стенокардией (НС) и здоровых добровольцев контрольной 
группы. Не отметили существенной разницы в уровне это-
го ЦК между группами пациентов с ОИМ и НС. Концен-
трации ИЛ-27 у пациентов с ОИМ и НС были выше, чем в 
контрольной группе [30].

В когортном исследовании W. Jin и соавт. у больных с 
диагнозом ИБС обнаружили повышенные концентрации 
ИЛ-27 и окЛПНП по сравнению с контрольной группой 
здоровых людей. Кроме того, выявили положительную 
корреляцию уровней ИЛ-27 с окЛПНП. Авторы также 
продемонстрировали, что ИЛ-27, мРНК ИЛ-27p28 и EBI3 
в ответ на введение окЛПНП экспрессировались дозозави-
симо [37].

Исследование «случай-контроль», выполненное Y. Lin и 
соавт., включало пациентов со стабильной стенокардией, 
НС и ОИМ. Авторы показали, что уровни ИЛ-27 в плазме 
крови значительно больше в группе НС и ОИМ по сравне-
нию с пациентами со стабильной стенокардией [46].

Y. Wang и соавт. анализировали уровни трех биологиче-
ских маркеров у пациентов с ИБС: ретинол-связывающе-
го белка-4 (RBP4), вчСРБ и ИЛ-27. Авторы обнаружили 
статистически достоверное повышение всех исследуемых 
маркеров у этой категории больных. Кроме того, лечение 
розувастатином привело к значительному снижению кон-
центраций RBP4, вчСРБ и ИЛ-27 в сыворотке крови [47].

В перекрестном исследовании K. Miura и соавт. 274 паци-
ента (177 с ИБС и 97 без ИБС) наблюдались в течение 4 лет. 
Уровни ИЛ-27 и вчСРБ у пациентов с ИБС были значитель-
но выше, чем в группе без этого заболевания. У больных с 
ИБС уровни ИЛ-27 и вчСРБ имели прямую корреляцион-
ную связь с количеством пораженных коронарных арте-
рий. Показано, что ИЛ-27 и вчСРБ являются независимыми 
факторами риска, связанными с ИБС [ИЛ-27>0,25  нг/мл: 
отношение шансов (ОШ) 1,83, 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,01–3,32; p<0,05; вчСРБ>1,0 мг/л: ОШ 3,40, 95% ДИ 
1,78–6,50; p<0,001] [48].

R. Posadas-Sanchez и соавт. изучили четыре полиморфиз-
ма гена ИЛ-27p28. Полиморфизмы гена ИЛ-27p28 были 
связаны с ранним развитием ИБС и метаболическими 
показателями. Уровни ИЛ-27 в крови были значительно 
выше при раннем развитии ИБС, чем в контрольной груп-
пе. Кроме того, авторы выявили, что плазменные уровни 
ИЛ-27 не связаны с полиморфизмами ИЛ-27p28 у этих па-
циентов [8].

Целью исследования J. Ye и соавт. было изучение экспрес-
сии циркулирующих ИЛ-12, 23, 27 и 35 у пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ). У больных АГ наблюдались 
более высокие уровни ИЛ-12, 23, 27 и более низкие уров-
ни ИЛ-35 по сравнению с лицами контрольной группы 
(группа здоровых добровольцев). Всем пациентам прово-
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дили суточное мониторирование артериального давления. 
Уровни ИЛ-12, 23 и 27 положительно коррелировали как с 
систолическим, так и диастолическим артериальным дав-
лением, в то время как уровни ИЛ-35 отрицательно кор-
релировали с систолическим и диастолическим артериаль-
ным давлением. Концентрации ИЛ-12, 23 и 27 постепенно 
повышались у пациентов с АГ 1, 2 и 3-й степени, а ИЛ-35 
постепенно снижались. По результатам суточного монито-
рирования артериального давления пациенты с АГ были 
разделены на подгруппы дипперов и нон-дипперов. Кон-
центрации ИЛ-12, 23, 27 и 35 не показали различий между 
двумя подгруппами, но концентрации ИЛ-12, 23 и 27 в обе-
их подгруппах увеличились по сравнению с контрольной 
группой, при этом уровни ИЛ-35 снизились. Кроме того, на 
экспрессию данных членов семейства ИЛ-12 влияли мно-
гие клинические факторы, и она была независимо связана 
с наличием атеросклеротических бляшек СА [49].

M. Iravani Saadi и соавт. исследовали экспрессию генов 
трех воспалительных ЦК у больных с ишемической и идио
патической кардиомиопатиями (КМП). Результаты иссле-
дования показали, что уровни экспрессии ИЛ-1 и ФНО-α 
значительно выше у пациентов с ишемической КМП по 
сравнению со здоровыми лицами (p<0,001 и p<0,01 соот-
ветственно). Обнаружили более высокие уровни экспрес-
сии генов ИЛ-1 и 27 у пациентов с идиопатической КМП 
по сравнению со здоровыми лицами (p<0,001 и p<0,001 со-
ответственно). Достоверных различий в уровнях экспрес-
сии ИЛ-1, 27 и ФНО-α между пациентами с ишемической и 
идиопатической КМП не было [50].

Заключение
Провоспалительные ЦК и клетки Th1 индуцируют про-

грессирование атеросклероза, а противовоспалительные 
ЦК и клетки Treg оказывают антиатерогенное действие. 
Клетки Th2 обладают как про-, так и антиатерогенными 
свойствами. В ходе исследования выявили различные ме-
диаторы воспаления, участвующие в прогрессировании 
атеросклероза, включая членов семейств ИЛ-6 и 12.

ИЛ-27 представляет собой плейотропный ЦК, кото-
рый при атеросклерозе оказывает иммуномодулирующее 
воздействие посредством взаимодействия с различными 
подмножествами Т-клеток через пути STAT1/STAT3. У экс-
периментальных грызунов с атеросклерозом выявили ан-
тиатерогенную роль ИЛ-27. Клинические исследования 
продемонстрировали повышение концентрации ИЛ-27 
у людей с атеросклерозом. В исследованиях на животных 
установили противовоспалительные эффекты ИЛ-27, од-
нако у людей показана связь этого ЦК с ИБС. Это свиде-
тельствует в пользу того, что ИЛ-27 может оказывать как 
про-, так и антиатерогенное действие.

В настоящее время уровень развития и доступность тех-
нологий для идентификации новых сердечно-сосудистых 
биологических маркеров позволяют решать задачи по раз-
работке мультимаркерной модели [51–54]. Безусловно, для 
этого потребуется совершенствование биотехнологий, не-
обходимых для анализа большой базы данных. Представ-
ленный литературный обзор указывает на потенциально 
важную диагностическую и прогностическую значимость 
оценки ИЛ-27. Ожидается, что дальнейшие научно-кли-
нические исследования продемонстрируют возможности 
использования ИЛ-27 в качестве дополнительного лабо-
раторного инструмента для диагностики, стратификации 
риска и прогнозирования сердечно-сосудистых катастроф 
у пациентов кардиологического профиля.
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Аннотация
Пристальное внимание исследователей приковано к изучению социально значимых многофакторных заболеваний и синдромов с наслед-
ственной предрасположенностью, к которым относится и хроническая сердечная недостаточность (СН), сформировавшаяся вследствие 
атеросклероза (АС) коронарных артерий. Перспективность геномных исследований при АС и СН связывают с возможностью определения 
генетического риска развития и прогноза нежелательных сердечно-сосудистых событий до появления клинических признаков/симптомов. 
С позиции понимания патогенеза АС как варианта неспецифического воспаления, имеющего волнообразный характер, предполагается вли-
яние на патологический процесс генов, кодирующих провоспалительные цитокины. Целью обзора был анализ результатов исследований, 
имеющихся в доступных публикациях, полиморфизма rs1800629 гена фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor – TNF) у пациентов с 
атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями. Большинство данных свидетельствуют о наличии повышенного сердечно-
сосудистого риска у носителей аллеля А полиморфизма rs1800629 гена TNF. Определено, что носительство генотипа АА ассоциировано с эс-
сенциальной артериальной гипертензией и ремоделированием миокарда левого желудочка. У пациентов с хронической СН с сохраненной 
и умеренно-сниженной фракцией выброса левого желудочка АА-генотипа отмечены низкие показатели артериального давления и частая 
встречаемость фибрилляции предсердий. В ряде работ приведены результаты исследований полиморфизма rs1800629 гена TNF, продемон-
стрирована его прогностическая значимость при СН.

Ключевые слова: полиморфизм rs1800629, ген TNF, фактор некроза опухоли α, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, 
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Tumor necrosis factor gene polymorphism rs1800629 in patients  
with atherosclerotic cardiovascular diseases: A review
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Abstract
The close attention of researchers is riveted to the study of socially significant multifactorial diseases and syndromes with a hereditary predisposition, 
which include chronic heart failure, formed as a result of atherosclerosis of the coronary arteries. The promise of genomic studies in atherosclerosis 
and heart failure is associated with the possibility of determining the genetic risk of developing and predicting adverse cardiovascular events 
before the onset of clinical signs/symptoms. From the standpoint of understanding the pathogenesis of atherosclerosis as a variant of nonspecific 
inflammation, which has a wave-like character, it is assumed that genes encoding pro-inflammatory cytokines influence the pathological process. The 
aim of the review was to analyze the results of studies available in available publications on the rs1800629 polymorphism of the tumor necrosis factor 
(TNF) gene in patients with atherosclerotic cardiovascular diseases. Most data indicate the presence of an increased cardiovascular risk in carriers of 
the A allele of the rs1800629 polymorphism of the TNF gene. It was determined that carriage of the AA genotype is associated with essential arterial 
hypertension and remodeling of the left ventricular myocardium. In patients with chronic heart failure with preserved and moderately reduced left 
ventricular ejection fraction of the AA genotype, low blood pressure and frequent occurrence of atrial fibrillation were noted. A number of papers 
present the results of studies of the rs1800629 polymorphism of the TNF gene and the prognostic significance of the rs1800629 polymorphism of the 
TNF gene in heart failure.
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Введение
Вклад наследственной (генетической) предрасположен-

ности в формирование хронической сердечной недоста-
точности (ХСН и СН соответственно) находится в центре 
интенсивного исследовательского интереса и остается дис-
куссионным [1]. Иммуновоспалительные реакции, опосре-
дованные острофазовыми белками и провоспалительны-
ми цитокинами, играют значимую роль в патофизиологии 
центральных и периферических проявлений СН, форми-
руя основу «цитокиновой» теории патогенеза [2]. Клю-
чевым провоспалительным цитокином воспалительного 
и иммунного ответа и одним из основных медиаторов, 
участвующих в прогрессировании ишемической болезни 
сердца (ИБС) и ХСН, является фактор некроза опухоли α 
(ФНО-α, англ. TNF-α – tumor necrosis factor α). Известно 
участие ФНО-α в метаболизме липидов, обусловливаю-
щем атерогенную дислипидемию, а также в развитии инсу
линорезистентности, способствующей гиперкоагуляции 
крови за счет повышения уровня ингибитора активатора 
плазминогена. ФНО-α контролирует функцию эндотели-
альных клеток, индуцируя выработку и активацию фак-
торов роста, хемоаттрактантов и молекул межклеточной 
адгезии  1, адгезии сосудистых клеток 1 и E-селектина, 
участвующих в патогенезе атеросклероза (АС) коронар-
ных артерий [3, 4]. Чрезмерная экспрессия ФНО-α и ак-
тивация его рецепторов приводят к структурным изме-
нениям сердца (ремоделированию), а низкое содержание 
ФНО-α признается протективным [5, 6]. Многогранное 
влияние ФНО-α на кардиомиоциты (КМ) заключается и в 
отрицательном инотропном действии, угнетении экспрес-
сии сократительных белков, взаимодействии с β-адренер-
гическими рецепторами, угнетающими сократительную 
способность КМ путем изменения передачи сигналов на 
рецепторы [7]. Под влиянием ФНО-α происходит акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 
приводит к прогрессированию ремоделирования миокар-
да левого желудочка (ЛЖ), увеличению содержания кол-
лагена и прогрессирующего апоптоза КМ [8]. Повышение 
уровня ФНО-α продемонстрировано в ряде исследований, 
подтвердивших значение провоспалительного цитокина в 
патогенезе ХСН, особенно выраженное при сохраненной 
фракции выброса ЛЖ [7, 9].

Цель обзора – проанализировать исследования поли-
морфизма rs1800629 гена TNF у пациентов с атероскле-
ротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(АСССЗ) на основе доступных публикаций.

Обзор адресован кардиологам и терапевтам для повы-
шения знаний и привлечения внимания к генетическим 
детерминантам АС и ХСН.

Методологические подходы
Проведен поиск и анализ источников в базах данных 

PubMed, eLibrary, Google Scholar по ключевым словам: 
«rs1800629», «ген TNF», «ген ФНО». Глубина поиска – 1997–
2023. Публикации, содержащие только резюме и тезисы, 
а также дублирующие информацию, были исключены. 
Таким образом, в настоящий описательный обзор вошли 
обобщенные и систематизированные данные 38 источни-
ков: актуальных клинических исследований, отчетов и си-
стематических обзоров.

Результаты 
Ген TNF расположен в хромосоме 6p21.3 в регионе генов 

главного комплекса гистосовместимости III класса. Наи-
больший интерес исследователей привлекает промоторный 
регион гена TNF, от транскрипционной активности которо-
го зависит уровень белка ФНО-α как на уровне матричных 
РНК, так и белкового продукта в плазме крови [10, 11]. 

Частота минорного аллеля А в европейской популяции 
составляет 13,4% [12]. Замена нуклеотида гуанина на аде-

нин приводит к повышению экспрессии гена in vitro. Носи-
тельство аллеля А связано с повышенным уровнем ФНО-α 
по сравнению с гомозиготами по аллелю G [13].

Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена TNF изуча-
лась при ИБС, повторных коронарных событиях, сахарном 
диабете, неблагоприятном течении СН [3, 4, 6]. Результаты 
метаанализа по рецессивной генетической модели пока-
зали риск развития ССЗ у носителей генотипа АА против 
GA+GG полиморфизма rs1800629 гена TNF (ОШ 5,06; 95% 
ДИ 2,15–11,89; p=0,0002). После поправок на пол, возраст, 
индекс массы тела, сахарный диабет и статус курения ре-
зультаты свидетельствовали о том, что аллель А не связан 
с повышенным риском коронарных событий [14]. S. Kabita 
и соавт. (2019 г.) продемонстрировали, что гетерозиготный 
GA-генотип чаще наблюдался у пациентов с артериаль-
ной гипертензией (7,82%) и метаболическим синдромом 
(8,87%), чем у участников здоровой группы (6,37%); разли-
чия при этом не были значимыми, и среди рассматривае-
мых случаев не было обнаружено гомозигот по аллелю А 
полиморфизма rs1800629 гена TNF, однако среди кон-
трольной группы их частота достигала 0,27% [15].

Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена TNF с АС
Л.А. Гараева и соавт. (2017 г.) исследовали полиморфизм 

rs1800629 гена TNF и выраженность АС и установили ас-
социацию аллеля А с более легким течением атероскле-
ротического процесса [ОШ (отношение шансов) 0,22; 95% 
ДИ (доверительный интервал) 0,07–0,65; p=0,006)]. Авторы 
показали взаимосвязь аллеля А с редкой встречаемостью 
инфаркта миокарда (ИМ) (ОШ 0,15; 95% ДИ 0,06–0,38; 
p=0,00006) и с его рецидивами (фактор Байеса 33) [16]. 
В то же время связь полиморфизма rs1800629 гена TNF с 
коронарным АС в популяции жителей Республики Адыгея 
не нашла подтверждения (р>0,05) [17]. В работе R. Fawzy 
и соавт. (2020 г.) исследовалась ассоциация полиморфиз-
ма rs1800629 гена TNF с АС сонных артерий у пациентов 
с ревматоидным артритом. Средняя толщина комплекса 
интима–медиа сонных артерий была больше у носите-
лей генотипа АА (1,2±0,4 мм), чем GA (1,02±0,5 мм) и GG 
(0,5±0,3 мм) (p<0,001) [18].

Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена TNF с ИБС
L. Rodríguez-Rodríguez и соавт. (2011 г.) обнаружили тен-

денцию к высокой частоте встречаемости носителей ал-
леля А (генотипы GA+AA) среди пациентов, перенесших 
сердечно-сосудистые события, по сравнению с таковыми 
без них (37,6% против 27,9%; р=0,06). После поправки на 
классические факторы риска ССЗ риск развития кардиова-
скулярных событий у носителей минорного аллеля А при-
обрел достоверное значение (ОШ 1,72; 95% ДИ 1,08–2,74; 
p=0,023) [19]. В метаанализе W. Wang и соавт. (2011 г.) со-
общается, что принадлежность к аллелю A полиморфизма 
rs1800629 гена TNF в 1,5 раза увеличивает риск развития 
ИБС у представителей европеоидной расы (AG+AA против 
GG; ОШ 1,50; 95% ДИ 1,23–1,77) [20]. В китайской популя-
ции H. Chu (2012 г.) констатировал отсутствие связи между 
аллелем А гена TNF rs1800629 и ИБС [21]. В исследовании, 
проведенном S. Hussain и соавт. (2015 г.) в популяции Па-
кистана, обнаружено различие между встречаемостью ал-
лелей A и G при ИБС и без таковой (доля аллеля А – 20,3 
и 11,3% (ОШ 1,9; 95% ДИ 1,26–3,14; р=0,003)). Авторы со-
общают о превалирующей встречаемости генотипов GA и 
AA в группе пациентов с ИБС, чем в сравниваемой – без 
ИБС (35,3 и 20,2%; χ2=8,06; p=0,0045). Генотип АА чаще со-
путствовал пациентам с ИБС (5,3 и 2,7%; χ2=8,86; р=0,0119). 
Посредством бинарного логистического регрессионного 
анализа исследователи установили риск развития ИБС 
для АА полиморфизма rs1800629 гена TNF (ОШ 0,39; 95% 
ДИ 0,14–0,70; р=0,0047). Выявлена значимо высокая пере-
дача аллелю A полиморфизма rs1800629 гена TNF от ро-
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дителей потомству (χ2=15,2; ОШ 2,39; 95% ДИ 1,51–3,86; 
p<0,0001) [22]. K. Pulido-Gómez и соавт. (2016 г.) на осно-
вании метаанализа 28 исследований сообщают о большей 
распространенности аллеля A полиморфизма rs1800629 
гена TNF у пациентов с ИБС в европеоидной популяции, 
чем в других этнических группах. Анализ полиморфного 
варианта rs1800629 гена TNF в отношении риска развития 
ИБС определил защитную роль в гетерозиготной модели 
AG против GG (ОШ 0,67; 95% ДИ 0,49–0,93) и рецессив-
ной модели наследования АА против AG+GG (ОШ 0,69; 
95% ДИ 0,50–0,93) [11]. У пациентов с ИБС в Северной Ин-
дии была подтверждена ассоциация AG-генотипа и аллеля 
A полиморфизма rs1800629 гена TNF с риском развития 
ИБС (ОШ 5,3; 95% ДИ 2,0–14,4; p=0,0004 и ОШ 5,4; 95% ДИ 
2,0–14,5; p=0,0001 соответственно). Более выраженные по-
ложительные связи прослеживались для AG-генотипа при 
поправках на возраст, пол, общий холестерин, триглицери-
ды, липопротеины высокой плотности, аполипопротеин В, 
курение и коррекцию диеты (ОШ 5,5; 95% ДИ 1,7–17,3; 
р=0,005) и аллеля А (ОШ 5,6; 95% ДИ 1,8–17,4; р<0,001) [23]. 
R. Kumari и соавт. (2018 г.) выявили предрасположенность 
к ИБС в доминантной модели полиморфизма rs1800629 
гена TNF генотипов GA и AA (ОШ 1,61; 95% ДИ 1,06–2,44; 
p=0,030) и вариантного аллеля А (ОШ 1,71; 95% ДИ 1,17–
2,51; р=0,006) [4]. N. Khan и соавт. (2018 г.) отметили высо-
кий риск развития ИБС в доминантной модели GG против 
GA+AA полиморфизма rs1800629 гена TNF (ОШ 0,43; 95% 
ДИ 0,23–0,82; p=0,0099) у населения Кашмира. Частота ге-
нотипов GA и AA была выше у лиц без сахарного диабета 
(ОШ 3,52; 95% ДИ 1,54–8,07; р=0,0019) [24].

N. Parham и соавт. (2018 г.) у пациентов с ИБС популяции 
северо-востока Ирана установили наличие стеноза ≥70%  
как минимум в одной из основных коронарных артерий 
(n=379), так же, как и в группе контроля (n=461), со сле-
дующим распределением генотипов: AG- и АА-генотипы 
чаще по встречаемости в группе пациентов с ИБС, чем без 
таковой (20 и 13%; 3 и 1% соответственно; p<0,05). Сле-
довательно, оценка случая развития ИБС в доминантной 
модели (GA+AA против GG) определила высокий шанс 
развития ИБС для аллеля A (ОШ 1,84; 95% ДИ 1,27–2,68; 
p=0,0008). В рецессивной модели носительство G-алле-
ля повышало риск наступления ИБС в 4,56 раза (95% ДИ 
1,19–25,61; p=0,013). Частота встречаемости аллеля A была 
значительно выше среди пациентов группы с ИБС, чем 
среди пациентов в группе без патологии (ОШ 1,89; 95% ДИ 
1,35–2,66; p=0,0001) [25].

J. Pan и соавт. (2019 г.) указали на риск развития ИБС у 
носителей аллеля A против G-полиморфизма rs1800629 
гена TNF для китайской популяции (ОШ 1,72; 95% ДИ 1,26–
2,36; р=0,001), AG-генотипа (ОШ 1,58; 95% ДИ 1,09–2,29; 
р=0,015), AA-генотипа (ОШ 3,24; 95% ДИ 1,23–8,54; р=0,018). 
ФНО-α в сыворотке крови был значительно выше при ИБС 
(9,09±1,90 пг/мл), чем в контрольной группе (6,12±1,56 пг/мл;  
p<0,001). У носителей аллеля А (AA+AG) полиморфизма 
rs1800629 гена TNF уровень ФНО-α был выше, чем у лиц 
с GG-генотипом [26]. Исследование S. Abdulfattah и соавт. 
(2023 г.) в иракской популяции показало, что аллель  А 
связан с гиперпродукцией белка ФНО-α в сыворотке, что 
позволило авторам признать принадлежность к аллелю А 
одним из предикторов стенокардии (ОШ 4,7; 95% ДИ 2,26–
5,27), а аллель G, в свою очередь, описать как протективный 
маркер ИБС (ОШ 0,29; 95% ДИ 0,19–0,44) [27]. Метаанализ 
R. Huang и соавт. (2020 г.) в 25 исследованиях «случай-кон-
троль» не выявили значимой связи локуса полиморфизма 
rs1800629 гена TNF и ИБС по 5 моделям наследования [28].

Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена TNF с ИМ
U. Zeybek и соавт. (2011 г.) определили протективный 

эффект GG-генотипа полиморфизма rs1800629 гена TNF в 
отношении случаев ИМ (χ2=24,14; p=0,000), GA- и АА-гено

типы отмечены в качестве предикторов повышенного 
риска развития ИМ (χ2=25,56; p=0,000 и χ2=18,27; p=0,000 
соответственно) [29]. В работе S. Biswas и соавт. (2014 г.) 
у обладателей АА- и AG-генотипов азиатско-индийского 
происхождения (n=500) с ИМ с подъемом сегмента ST кон-
центрация ФНО-α в плазме была выше в 1,288 и 1,282 раза 
соответственно, чем у лиц GG-генотипа (p<0,0001). В груп-
пе контроля (n=500) концентрация ФНО-α была в 1,15 
и 1,106 раза выше у пациентов AA- и AG- генотипов по 
сравнению с GG-генотипом (p<0,05). Полиморфизмы AA 
и AG чаще встречались при ИМ с подъемом сегмента ST, 
чем среди здоровых лиц (ОШ 0,343; 95% ДИ 0,247–0,477; 
р>0,0001) [30]. В исследовании M. Tian и соавт. (2015 г.) по-
казано, что AA-генотип полиморфизма rs1800629 гена TNF 
повышает риск развития ИМ, но только у мужчин [6].

В российском исследовании пациентов со случаями ИМ 
с подъемом сегмента ST (n=171) частота встречаемости ал-
леля А полиморфизма rs1800629 гена TNF составила 11,7% 
и не отличалась от таковой у здоровых индивидуумов  – 
12,2% (n=188). Носительство аллеля А связано с более вы-
соким уровнем белка ФНО-α, измеренным на 10–14-е сут-
ки после развития ИМ: 11,02 пг/мл против 9,49 пг/мл у 
гомозигот по аллелю G (р=0,045) [31].

Исследование полиморфизма rs1800629 гена TNF у паци-
ентов с ИМ с подъемом сегмента ST казахской этнической 
группы (n=81) выявило преобладание лиц GG-генотипа в 
группе неосложненного (63,26%) над группой осложненно-
го течения (34,37%) заболевания. Авторы отмечают бóль-
шую долю лиц GG-генотипа, чем GА-генотипа в группах 
неосложненного течения ИМ (63,26 и 32,65% соответствен-
но) и контроля (78 и 21% соответственно). Частота встре-
чаемости аллеля A полиморфизма rs1800629 гена TNF при 
осложненном (46,87%) течении ИМ с подъемом сегмен-
та ST в 2 раза превышала частоту встречаемости аллелей 
при неосложненном течении этого заболевания (20,41%) и 
в 4 раза – в контрольной группе (11,5%). Распределение ал-
леля G в группах значимо не отличалось (р=0,083). В группе 
пациентов с осложненным течением ИМ с подъемом сег-
мента ST АА-генотип встречался чаще, чем в группе боль-
ных без осложнений ИМ, – 28,12 и 4,08% соответственно 
(OШ 6,89; р<0,05) [32]. 

С.Д. Маянская и соавт. (2020 г.) отмечают, что редкий 
аллель А полиморфизма rs1800629 гена TNF чаще встре-
чался у пациентов, не имевших повторного ИМ (ОШ 0,21; 
95% ДИ 0,05–0,88; р=0,03) [33]. Ассоциация полиморфизма 
rs1800629 гена TNF с ИМ в трудоспособном возрасте изу-
чена в работе Е.А. Шишкиной и соавт. (2020 г.), которые со-
общают о редкой регистрации GG-генотипа у пациентов с 
ИМ (80,0% против 60%; ОШ 0,38; 95% ДИ 0,17–0,82; p=0,030). 
Частота распространенности минорного аллеля A и GA-ге-
нотипа преобладала при ИМ (20,5 и 10,9%; ОШ 2,11; 95% 
ДИ 1,05–4,23; p=0,033 и ОШ 2,87; 95% ДИ 1,29–6,39; p=0,03 
соответственно). Сравнительный анализ показал, что при 
сочетании генотипов GA+AA вероятность развития ИМ 
возрастала более чем в 2,5 раза (χ2=6,33; ОШ=2,67; 95% ДИ 
1,23–5,8; p=0,012). Авторы резюмируют, что риск разви-
тия ИМ у пациентов моложе 60 лет выше для носителей 
минорного аллеля А и GA-генотипов вне зависимости от 
наличия других традиционных факторов риска, подчерки-
вая тем самым их прогностическое значение в активности 
патогенеза внутрисосудистого воспаления [34].

N. Grira и соавт. (2021 г.), исследовав популяцию Туниса, 
определили высокую частоту встречаемости АА-геноти-
па в группе пациентов с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST (16,7%) по сравнению с таковым 
без подъема ST-сегмента (9,7%) и пациентов со стабильной 
стенокардией (11,5%). Различия наблюдались в частотах 
аллелей и генотипов полиморфизма rs1800629 гена TNF 
между группами с ИБС и контроля с ассоциацией высоко-
го риска для носителей генотипа АА против AG (ОШ 2,95;  
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ДИ 1,57–5,51; р=0,004), GG против AG (ОШ 1,8; ДИ 
1,25–2,58; р=0,001) и A против G (ОШ 1,77; ДИ 1,36–2,31; 
р=0,0001) [35].

Ассоциация полиморфизма rs1800629 гена TNF с ХСН
А.Э. Пушкарева и соавт. (2012 г.) исследовали влияние 

полиморфизма rs1800629 гена TNF у пациентов с ХСН 
(n=158) на тип ремоделирования ЛЖ у пациентов славян-
ского и тюркского происхождения. Так, частота распро-
страненности аллеля А полиморфизма rs1800629 гена TNF 
была выше в славянской популяции с эксцентрической 
гипертрофией ЛЖ (21,1%) по сравнению со здоровыми ли-
цами – 11,4% (χ2=6,09; р=0,014; ОШ 2,07; 95% ДИ 1,15–3,72). 
Авторы полагают, что GG-генотип является маркером 
пониженного риска развития эксцентрической гипертро-
фии сердца у славян (χ2=5,67; р=0,017; ОШ 0,445; 95% ДИ 
0,23–0,88), а АG-генотип – наоборот, повышенного риска 
возникновения данного заболевания (χ2=4,34; р=0,037; ОШ 
2,04; 95% ДИ 1,03–4,04). Обнаружены различия при гипер-
трофии ЛЖ (концентрической и эксцентрической) и груп-
пой контроля по распределению частот аллелей и геноти-
пов (χ2=5,84; р=0,016) [36].

Изучение полиморфизма rs1800629 гена TNF у пациентов 
с ХСН с сохраненной и умеренно-сниженной фракцией вы-
броса ЛЖ выявило у гомозигот по аллелю A по сравнению с 
генотипом AG+GG следующие значения уровня систоличе-
ского артериального давления: 120 (110–130) мм рт. ст. и 130 
(120–140) мм рт. ст. (р=0,007) и встречаемости фибрилляции 
предсердий (32 и 8,4%; р=0,006) [37].

А.Т. Тепляков и соавт. (2020 г.) сообщают о том, что поли-
морфизм rs1800629 гена TNF не связан с выраженностью 
нарушений внутрисердечной гемодинамики и структур-
ными изменениями ЛЖ при развитии антрациклин-инду-
цированной ХСН [38].

Заключение 
Проведенный анализ исследований свидетельствует о 

потенциальном вкладе полиморфизма rs1800629 гена TNF, 
вовлеченного в патогенез гипертрофии и ремоделирования 
миокарда, стимуляции апоптоза КМ и кардиального фи-
броза, а также в развитие и прогрессирование СН. В боль-
шинстве работ авторы указывают на ассоциацию носи-
тельства аллеля А и генотипа АА с повышенным уровнем 
TNF в сыворотке крови, а также с риском развития АСССЗ. 
При СН у носителей АА-генотипа с сохраненной и умерен-
но-сниженной фракцией выброса ЛЖ регистрировались 
низкие показатели артериального давления и частая встре-
чаемость фибрилляции предсердий. В то же время наличие 
публикаций, в которых не выявлена связь полиморфизма 
rs1800629 гена TNF с АСССЗ, может быть объяснено ва-
риабельностью частоты встречаемости СН в исследуемых 
популяциях, а также их этническими особенностями. На-
копленные данные создают предпосылки для дальнейшего 
комплексного изучения полиморфизма rs1800629 гена TNF 
в интеграции с клиническими параметрами для персони-
фицированного подхода не только к диагностике и оценке 
кардиоваскулярного риска, но и терапии АСССЗ. 
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания продолжают оставаться основной причиной госпитальной летальности и приводят к большой инвалид-
ности трудоспособного населения. Многочисленные клинические и экспериментальные исследования показали, что воспаление является 
основным фактором, вызывающим рост и прогрессирование атеросклероза. Несмотря на значительный прогресс в базисной терапии, на-
правленной как на профилактику развития сердечной недостаточности (СН), так и на лечение, прогноз у пациентов после их первой госпита-
лизации остается крайне неблагоприятным. СН является ведущей причиной заболеваемости и смертности во всем мире. Различные стимулы 
на разных стадиях патофизиологии СН запускают каскад провоспалительных реакций с высвобождением интерлейкинов, образование ак-
тивных форм кислорода, повреждение митохондриальной ДНК и индукцию аутофагии. Основываясь на представленных результатах экспе-
риментальных и клинических исследований, можно ожидать, что лучшее понимание молекулярных аспектов в патофизиологии СН откроет 
возможности для разработки новых терапевтических моноклональных антител.
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Abstract
Cardiovascular diseases continue to be the main cause of hospital mortality and lead to great disability of the working population. Numerous 
clinical and experimental studies have shown that inflammation is the main factor causing the growth and progression of atherosclerosis. Despite 
significant progress in basic therapy aimed at both preventing the development of heart failure (HF) and treating it, the prognosis in patients after 
their first hospitalization remains extremely unfavorable. HF is the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Various stimuli at different 
stages of HF pathophysiology trigger a cascade of proinflammatory reactions with the release of interleukins, the formation of reactive oxygen 
species, mitochondrial DNA damage and the induction of autophagy. Based on the presented results from experimental and clinical studies, it can 
be expected that a better understanding of the molecular aspects in the pathophysiology of HF will open opportunities for the development of new 
therapeutic monoclonal antibodies.
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Сердечная недостаточность: эпидемиология, 
классификация и патогенетические аспекты

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают 
оставаться основной причиной госпитальной летальности 
и приводят к большому числу инвалидностей трудоспособ-
ного населения. В настоящее время на их долю ежегодно 
приходится более 17,6 млн смертей. Согласно прогнозам, к 
2030 г. число пациентов с ССЗ превысит 23,6 млн [1]. Одним 
из триумфов профилактической медицины стало выявле-
ние и последующий контроль факторов риска развития и 
прогрессирования атеросклероза, артериальной гиперто-
нии и сахарного диабета. В результате профилактического 
подхода во многих западных странах наблюдается значи-
тельное снижение ССЗ, до 40% [2]. Тем не менее, несмотря на 
все возможные варианты контроля фактора риска и моди-
фикации образа жизни, госпитальная летальность остается 
крайне высокой: 10–12% через 1 год и 18–20% через 3 года 
после сердечно-сосудистого осложнения.

Многочисленные клинические и экспериментальные ис-
следования показали, что воспаление является основным 
фактором, вызывающим рост и прогрессирование атеро-
склероза. Несмотря на значительный прогресс в базисной 
терапии, направленной как на профилактику развития 
сердечной недостаточности (СН), так и на лечение, про-
гноз у пациентов после их первой госпитализации оста-
ется крайне неблагоприятным. Во всем мире от 2 до 17% 
пациентов умирают при первой госпитализации. При этом 
смертность составляет от 17 до 45% в течение 1 года после 
поступления и более 50% в течение 5 лет [3]. СН оказывает 
колоссальную нагрузку на здравоохранение из-за высо-
кой заболеваемости и госпитальной летальности, поэтому 
приоритетным направлением научных исследований явля-
ются патофизиологические механизмы болезни.

Мировые эпидемиологические данные показывают са-
мые высокие темпы роста распространенности СН в Ки-
тае и Индии [4]. Учитывая численность населения этих 
стран, будущее глобальное бремя СН становится очевид-
ным. В  2020 г. Американское общество специалистов по 
СН, Ассоциация СН Европейского общества кардиологов, 
Японское общество специалистов по СН одобрили уни-
версальное определение и классификацию СН. Согласно 
принятому документу, СН – это клинический синдром, 
включающий в себя симптомы и признаки, вызванные 
структурной и/или функциональной аномалией сердца, 
подтвержденный повышенным уровнем натрийуретиче-
ского пептида и/или объективным свидетельством застоя 
по малому или большому кругу кровообращения [5].

Уровень фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
обычно определяет фенотип СН. По уточненной класси-
фикации выделили три фенотипа:

• �СН со сниженной ФВ (СНнФВ), ФВ составляет менее 
40%;

• �СН с умеренно сниженной ФВ, ФВ составляет от 41 до 
49%;

• �СН с сохраненной ФВ (СНсФВ), ФВ превышает 50%.
В большинстве случаев считается, что пациенты с СНнФВ 

имеют худший прогноз, но не во всех исследованиях под-
тверждается данная гипотеза [6]. Воспаление играет роль в 
патогенезе и прогрессировании СН по всему спектру ее фе-
нотипов, но в контексте СНсФВ может существовать более 
сильная корреляция между уровнями провоспалительных 
цитокинов. Это продемонстрировано в двух рандомизиро-
ванных исследованиях COACH и BIOSTAT-CHF, которые 
обнаружили большую взаимосвязь между биомаркерами 
воспаления и СНсФВ. Это, по-видимому, частично объяс-
нено большим бременем сопутствующих заболеваний у па-
циентов с СНсФВ, таких как сахарный диабет, артериальная 
гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, 
ожирение и хроническая болезнь почек. Таким образом, те-
кущий консенсус заключается в том, что воспаление по-раз-

ному проявляет себя в фенотипах СН [7, 8]. Точная диагно-
стика фенотипа СН важна для выбора тактики терапии. 
Фармакологическое лечение пациентов с СНнФВ более эф-
фективно, чем у пациентов с СНсФВ, где убедительных до-
казательств снижения смертности и заболеваемости нет [9].

Основная этиология СН различается в зависимости от 
фенотипа, но у пациентов наблюдаются некоторые общие 
патогенетические аспекты. К ним относятся повышенная 
активность симпатической нервной системы, ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и воспали-
тельных процессов. Активация РААС играет чрезвычай-
но важную роль в ремоделировании сердца и нарушении 
водно-электролитного баланса. Патофизиология этого 
явления тщательно исследована, однако многие вопросы 
остаются не до конца изученными [10]. В дополнение к 
активации симпатической нервной системы и РААС, ко-
торые считаются краеугольными камнями в патогенезе, 
а также терапевтической мишенью при лечении СН, роль 
воспаления широко обсуждается в последние годы. Кроме 
того, существует взаимосвязь между нейрогормональной 
активацией, с одной стороны, и воспалением и образова-
нием свободных радикалов, с другой. Собственно, многие 
научные исследования предполагают реципрокную связь 
СН и воспаления [11]. Это подтверждается наличием в 
крови высоких концентраций провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов и их кросс-корреляцией с 
плохим отдаленным прогнозом.

Высокая распространенность воспаления при СН по-
разительна: у 57% пациентов, включенных в исследование 
RELAX, был повышен С-реактивный белок (СРБ) [12]. 
У пациентов с СНнФВ и СНсФВ в исследовании TIME-CHF 
медиана СРБ составила 6,6 и 8,5 мг/л соответственно  [13]. 
Активация системного воспаления еще более очевидна 
при острой СН, при которой в исследовании ASCEND-HF 
наблюдались повышенные медианные концентрации 
СРБ – 12,6 мг/л, что ассоциировано с плохим отдаленным 
прогнозом у пациентов [14]. Таким образом, очевидна 
ключевая роль воспаления в развитии и прогрессирова-
нии СН. Однако противовоспалительные терапевтические 
подходы еще не показали существенную эффективность, 
поскольку результаты клинических исследований были 
неоднозначными.

За последние 50 лет появилось несколько моделей, объ-
ясняющих патогенетические аспекты СН. Еще 20–25 лет 
назад господствовали «кардиоренальная» и «кардиоцир-
куляторная» патофизиологические теории, и основой те-
рапии являлись диуретики, вазодилататоры и инотроп-
ные препараты для нивелирования отечного синдрома и 
восстановления сократительной способности миокарда 
ЛЖ [15]. В 1980-х годах была введена «нейрогуморальная» 
модель СН, что привело к ключевым изменениям в фар-
макологическом подходе. Следовательно, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента, β-адреноблокаторы 
и антагонисты альдостерона в настоящее время являются 
базисной терапией для пациентов с СН. Однако, несмотря 
на современные терапевтические подходы, заболеваемость 
и смертность от СН по-прежнему остаются высокими, что 
указывает на важные молекулярные механизмы, которые 
не охвачены патогенетическими моделями и остаются не-
изменными в современных стратегиях лечения.

В 1990 г. B. Levin и соавт. продемонстрировали, что у 
пациентов с СН повышены уровни циркулирующего 
воспалительного цитокина – фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), что впоследствии привело к внедрению воспа-
лительной модели патогенеза [16]. Это послужило основа-
нием для проведения двух многоцентровых клинических 
исследований, в которых применялись препараты анти-
ФНО-α у пациентов с СН. К сожалению, результаты иссле-
дований были неубедительными. Однако это не знаменует 
собой конец воспалительной модели СН, а скорее подчер-
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кивает трудности в модуляции хрупкого цитокинового 
баланса. За первоначальными наблюдениями последовали 
многочисленные клинические исследования, демонстри-
рующие, что у пациентов с СН повышен уровень цир-
кулирующих провоспалительных цитокинов, таких как 
ФНО-α, интерлейкин (ИЛ)-1β, 6 и 18, а также хемокинов 
(например, моноцитарный хемоаттрактантный хемокин 
и макрофагальный воспалительный белок) [17]. Уровень 
данных цитокинов повышается в зависимости от клиниче-
ской и гемодинамической тяжести заболевания и являет-
ся предиктором неблагоприятного прогноза у пациентов. 
Важно отметить, что повышение медиаторов воспаления 
не сопровождается соответствующим увеличением проти-
вовоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-10, что может 
привести к общему воспалительному эффекту.

Экспрессия воспалительных цитокинов и хемокинов у 
пациентов с СН также продемонстрирована в циркулиру-
ющих лимфоцитах и моноцитах как на уровне белка, так 
и на уровне митохондриальной РНК. Примечательно, что 
высокая концентрация медиаторов воспаления наблюда-
ется и в поврежденном миокарде. Таким образом, СН име-
ет фенотип, характеризующийся иммунной активацией и 
персистирующим воспалением. Однако причины, а также 
последствия этого фенотипа до конца не изучены.

Активация иммунной системы (как врожденной, так и 
адаптивной) изучалась при СН [18]. Врожденная иммунная 
система представляет собой первую линию защиты от па-
тогенов, она состоит из различных клеточных компонентов, 
таких как гранулоциты, тучные клетки, моноциты, макро-
фаги, дендритные клетки и естественные клетки-киллеры. 
Эти клетки реагируют на внешние раздражители, инфекции 
и повреждения тканей, вызывая массивную воспалитель-
ную реакцию.

Адаптивная иммунная система включает Т- и В-клетки. 
Показано, что эти клетки усиливают экспрессию генов, ко-
дирующих различные цитокины, которые непосредствен-
но способствуют развитию и прогрессированию СН. Акти-
вация как врожденного, так и приобретенного иммунитета 
продемонстрирована у пациентов с СН [19]. С ней тесно 
связан воспалительный ответ при СН, при котором повы-
шается уровень таких циркулирующих воспалительных 
цитокинов, как ИЛ. Они высвобождаются из кардиомио-
цитов, альвеол, гепатоцитов, циркулирующих лейкоцитов, 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток. Важно отметить, 
что кардиомиоциты сами по себе являются важным источ-
ником провоспалительных медиаторов, способствующих 
прогрессированию СН.

Как описано выше, многочисленные исследования пока-
зали, что СН характеризуется локальным и генерализован-
ным хроническим воспалением [20]. В дальнейшем важ-
ным шагом в понимании роли воспаления при СН станет 
выявление причин, по которым у пациентов активирует-
ся иммунная система и нарушается цитокиновый баланс. 
В настоящее время это до конца не изучено, но предложено 
несколько механизмов, не исключающих взаимозависи-
мость друг друга.

Нейрогормональная активация
В недавних исследованиях показано, что активация ней-

рогормональных систем, таких как адренергическая и 
РААС, может способствовать развитию стойкого воспале-
ния при СН [21]. В нескольких экспериментальных работах 
установили, что ангиотензин II активирует циркулирующие 
лейкоциты и участвует в их адгезии к активированному эн-
дотелию посредством синтеза молекул адгезии, хемокинов 
и воспалительных цитокинов. Среди внутриклеточных сиг-
налов, участвующих в воспалении, вызванном ангиотензи-
ном II, наиболее известны продукция активных форм кис-
лорода (АФК) и активация транскрипционного ядерного 
фактора. Кроме того, лимфоциты и моноциты экспресси-

руют β-адренорецепторы, которые модулируют выработку 
цитокинов в этих клетках, вторично по отношению к по-
вышенным внутриклеточным уровням циклического аде-
нозинмонофосфата, связывая избыточную концентрацию 
катехоламинов с иммунной активацией [22]. Стало очевид-
ным, что холинергическая передача сигналов также может 
оказывать противовоспалительное действие, и, что важно, 
при СН характерна сниженная парасимпатическая актив-
ность. Таким образом, снижение холинергической передачи 
сигналов может представлять собой еще один механизм им-
мунной активации и воспаления при СН [23].

Взаимодействие между нейрогормональной системой 
и воспалением может иметь несколько патогенетических 
аспектов, включая воспалительные и иммуноопосредован-
ные механизмы. Таким образом, модели патогенеза «ней-
рогормонов» и «воспалительных цитокинов» могут дей-
ствовать совместно в прогрессировании СН.

Гемодинамические изменения  
и окислительный стресс

Увеличенная преднагрузка на сердце способна вызывать 
экспрессию цитокинов как в эндотелиальных, так и в глад-
комышечных клетках. Обнаружено, что гипоксия и ишемия 
являются мощными индукторами воспалительных цито-
кинов, таких как ФНО-α, моноцитарный хемоаттрактант-
ный хемокин и ИЛ-8 [24]. Эти цитокины продуцируются в 
эндотелии, субпопуляциях лейкоцитов и кардиомиоцитах 
ишемизированного и реперфузированного миокарда за 
счет усиленной продукции АФК.

На протяжении десятилетий активация нейрогормо-
нальной и симпатической систем доминировала в пато-
генетической теории СН. Блокада этих путей продемон-
стрировала значительные положительные результаты в 
различных популяциях пациентов, в частности, у пациен-
тов с СНнФВ [25]. Однако приблизительно 50% всех госпи-
тализаций по поводу СН приходится на СНсФВ, и блока-
да нейрогормональной системы не влияет на отдаленный 
прогноз у пациентов. Важно отметить, что общим для 
СНнФВ и СНсФВ является корреляция между повышен-
ным уровнем провоспалительных цитокинов и развитием 
неблагоприятных клинических исходов. Концентрация 
цитокинов при СН значительно меньше, чем при аутоим-
мунных заболеваниях или острых респираторных вирус-
ных инфекциях. Это позволяет предположить, что слабо-
выраженное хроническое воспаление может быть важным 
фактором поддержания или клинического ухудшения со-
стояния пациентов с установленной СН. На данном этапе 
наше понимание современной теории патогенеза и моле-
кулярных аспектов не дает полного представления о реа-
лизации сложных взаимодействий в процессе воспаления.

Возможности противовоспалительной терапии 
при СН

Независимо от того, является ли воспаление причиной 
или следствием СН, оно остается важным прогрессиру-
ющим фактором и потенциальной терапевтической ми-
шенью. Хотя проведены рандомизированные клиниче-
ские исследования (ATTACH и RENEWAL) применения 
антицитокиновой терапии у пациентов с СН, результаты 
анализа до сих пор остаются довольно спорными [26]. Ис-
следование CANTOS показало, что после ингибирования 
ИЛ-1β (канакинумабом) следует тенденция дозозависимо-
го снижения частоты комбинированной конечной точки – 
госпитализации по поводу СН. Однако в результате других 
исследований выявили, что после ингибирования ИЛ-1β 
(канакинумабом) сохраняется значительный остаточный 
воспалительный риск, ассоциированный как с ИЛ-18, так и 
с ИЛ-6 [27]. Эти данные подтверждают необходимость луч-
шего понимания молекулярных аспектов воспалительной 
модели патогенеза СН.
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Ранее изучалось несколько стратегий, направленных 
на снижение воспаления при СН. Основываясь на цен-
тральной роли ФНО-α в патогенезе СН, большое внима-
ние уделяется терапевтической модуляции, направленной 
на этот цитокин. В результатах предварительного анализа 
предполагалось, что ингибирование ФНО-α с помощью ре-
комбинантного химерного растворимого рецептора ФНО 
типа 2 (этанерцепт) может оказывать благотворное влия-
ние на работу сердца у пациентов с СН [26]. Исследования 
RENEWAL преждевременно прекращены из-за отсутствия 
влияния этанерцепта на заболеваемость и смертность при 
СН [28]. Также плацебо-контролируемое исследование 
ATTACH с применением инфликсимаба остановлено до-
срочно из-за более высоких показателей госпитальной ле-
тальности при инициации антицитокиновой терапии [29].

Существуют разные позиции относительно результа-
тов данных исследований. Повышенные уровни воспа-
лительных цитокинов являются деструктивными для 
кардиомиоцитов. Однако значительное снижение проти-
вовоспалительных медиаторов также может оказывать 
неблагоприятное воздействие на кардиомиоциты, отражая 
участие этих цитокинов в адаптивных реакциях. Кроме 
того, побочные эффекты, наблюдаемые в этих исследова-
ниях, могут быть связаны с высокими дозами противовос-
палительной терапии. В частности, инфликсимаб приводил 
к повышению уровня ФНО-α и связыванию комплемента, 
тем самым увеличивая апоптоз кардиомиоцитов, что спо-
собствовало прогрессированию СН.

Повышение в кровотоке воспалительных биомаркеров, 
таких как ФНО-α, ИЛ-6, галектин-3 и пентраксин-3, явля-
ется характерным признаком СН. Измерения биомарке-
ров у пациентов с СН убедительно продемонстрировали 
повышение уровня воспалительных цитокинов во время 
прогрессирования СН, что подтверждает «гипотезу ци-
токинов». В семействе цитокинов необходимо выделить 
роль нескольких белков. Белки семейства ИЛ-1 воздей-
ствуют практически на все клетки врожденной иммунной 
системы, включая макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы, 
базофилы и тучные клетки, и являются ключевыми ком-
понентами поляризации и функции Т-клеток. Таргетное 
воздействие на белки ИЛ-1 снижает активацию лейкоци-
тов, способствует разрешению воспалительного ответа и 
улучшает отдаленный прогноз у пациентов с СН [30].

Таким образом, существует несколько исследований, 
в которых документально подтверждена потенциальная 
польза от анти-ИЛ-1 терапии в условиях доклинических 
и клинических пилотных исследований. Более того, га-
лектин-3, высвобождаемый поврежденными клетками 
или макрофагами в ответ на повреждение ткани, принад-
лежит к семейству лектинов и участвует в процессе акти-
вации фибробластов, опосредуя формирование тканевого 
фиброза. В отличие от других цитокинов ИЛ-10 служит 
основным противовоспалительным цитокином, снижая 
накопление макрофагов и экспрессию воспалительных ци-
токинов, тем самым ослабляя негативное ремоделирование 
ЛЖ. В частности, циркулирующие уровни ИЛ-6 и ФНО-α 
коррелируют с более низкими показателями выживаемо-
сти [31]. Повышенные уровни циркулирующих провоспа-
лительных цитокинов коррелируют не только с тяжестью 
заболевания, но и предсказывают госпитальную леталь-
ность у пациентов СН.

Молекулярные механизмы развития СН
На ранней стадии воспалительной модели СН происхо-

дит поэтапный процесс активации клеток костного мозга 
и селезенки, а также циркулирующих клеток крови (лей-
коцитов, тучных клеток, дендритных клеток и др.). В то же 
время Т-лимфоциты призваны продуцировать как про-
воспалительные цитокины (ИЛ-6, 18, 1β), так и противо-
воспалительные ИЛ-10 [32]. Целью первой фазы является 

ограничение некротической ткани путем активации меха-
низмов аутофагии, митофагии, деградации, фрагментации, 
направленных на структурное ремоделирование. Наряду 
со структурным восстановлением происходит нейрогор-
мональная активация, которая участвует в поддержании 
сердечного выброса, тканевой перфузии и оксигенации, 
следовательно, и в поддержании основных метаболических 
процессов. Завершение этой фазы сигнализирует о начале 
промежуточной и последующей фазы восстановления, 
последняя из которых идентифицируется предстоящим 
взаимодействием между экспрессией матричного белка и 
активацией специализированных белков межклеточного 
пространства (фибронектин, остеопонтин и протеоглика-
ны), что приводит к ремоделированию ЛЖ.

Независимо от этиологического фактора воспаления 
происходит повреждение тканей и, как следствие, высво-
бождение внутриклеточных (ядерных и цитозольных 
белков) и внеклеточных медиаторов (гиалуроновой кис-
лоты и фибронектина). Неспособность начальной реак-
ции восстановить целостность ткани активирует проме-
жуточный этап воспаления, в котором участвуют толл- и 
нуклеотид-связывающие подобные рецепторы (НПР) с 
дальнейшим накоплением и активацией провоспалитель-
ных медиаторов. На этой критической фазе очень важно 
поддерживать равновесие между деградацией (цисте-
ин-протеазная система, аутофагия и др.) и синтезом белка. 
При нарушении равновесия апоптогенные медиаторы и 
поврежденные митохондрии приводят к развитию хрони-
ческого воспаления.

Соединенные комплексами активности каспазы НПР 
образуют инфламмасому, дополнительно стимулируя вы-
работку ИЛ-1β и 18, которые влияют на систолическую 
функцию ЛЖ, изменяя функцию митохондрий и снижая 
симпатическую активность. Роль инфламмасомы НПР3 
(семейство НПР, пириновый домен 3) при СН хорошо 
изучена. Инфламмасома НПР3 запускает созревание 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и 18) для иници-
ации воспалительной реакции и играет ключевую роль в 
модуляции хронического воспаления, изменяя физиоло-
гическую адаптацию кардиомиоцитов и приводя к про-
грессированию СН [33, 34]. Инфламмасомы могут способ-
ствовать хроническому воспалению при СН, а также быть 
терапевтической мишенью.

Инфламмасома определяет взаимодействие между 
врожденным и адаптивным иммунитетом, прокладывая 
путь к развитию СН. Кроме того, участие иммунного про-
цесса (влияние Т- и В-клеток) способствует хронизации 
продукции аутоантител и фиброзу тканей, что предпола-
гает роль аутоиммунных механизмов. Этот процесс элими-
нации объединяет эндогенные индукторы, полученные из 
клеток, тканей, плазмы и внеклеточного матрикса, и может 
протекать неконтролируемым образом. Дальнейший пере-
ход гомеостатического процесса к заключительной фазе 
проводится с целью восстановления сократительной спо-
собности миокарда ЛЖ и поддержки тканевой и органной 
перфузии. В случае нарушения гомеостатического процес-
са возникает СН. В заключительной фазе могут наблюдать-
ся снижение активности липидных медиаторов (липокси-
нов, резолвинов и протектинов) и чрезмерная активация 
толл-подобных рецепторов, что приводит к новому гоме-
остатическому статусу, сигнализирующему о хроническом 
характере дисбаланса, таким образом усиливая неблаго-
приятное ремоделирование сердца.

В нескольких исследованиях предполагалось, что пере-
ход от острой фазы к хронической является ключевым эта-
пом, после которого проявляется СН [35]. В связи с этим 
при резком нарушении гомеостаза воспалительный про-
цесс активируется в виде острой промежуточно-восстано-
вительной фазы, а при нарушении вышеописанной после-
довательности переходит в хроническую фазу. Необходимо 
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дальнейшее изучение этих потенциальных путей воспале-
ния и гомеостаза, связанных с СН. Успешное восстановле-
ние гомеостаза профилактирует развитие хронического 
воспаления. Для достижения гомеостаза необходима сба-
лансированная активность между синтезом-деградацией 
белка и способностью органелл устранять апоптогенные 
белки и поврежденные митохондрии. Гибель кардиомио-
цитов, наряду с нарушением регуляции внеклеточного сер-
дечного матрикса, приводит к миокардиальной клеточной 
дисфункции и в конечном итоге к СН.

Митохондриальная ДНК (мтДНК) высвобождается в 
цитозоль и активирует митохондриально-ассоциирован-
ные мембраны эндоплазматического ретикулума (ЭР), 
способствуя усилению аутофагии. При этом независимо 
от исходного триггерного события (перегрузка давлением, 
перегрузка объемом, инфаркт миокарда и др.) происходит 
активация воспалительного процесса, ассоциированная с 
освобождением клеточных белков, наряду с активацией 
вышеупомянутых механизмов самоэлиминации. Таким 
образом, при дисбалансе этого процесса включается хро-
ническое воспаление, а при неуправляемом процессе раз-
вивается СН [36, 37]. Поврежденные митохондрии являют-
ся источником АФК и, наряду с высвобождением мтДНК, 
генерируют провоспалительные цитокины и активируют 
инфламмасомы, способствуя хронизации воспаления. Это 
приводит к увеличению скорости и количества гибели кар-
диомиоцитов и, следовательно, к развитию СН.

Нормальная функция клетки зависит главным образом 
от структурно-функциональной целостности ее составля-
ющих – органелл. ЭР представляет собой органеллу, кото-
рая регулирует синтез белка, транспортировку кальция и 
т.д., а в случае сердечно-сосудистого события подвергается 
стрессу и пытается поддерживать нормальное состояние 
посредством гомеостаза. Фактически ЭР-ассоциирован-
ная деградация, ретикулофагия, протеостаз и аутофагия 
активируются для поддержания гомеостаза. Исследования 
показали, что окислительный стресс и повреждение клет-
ки приводят к прогрессированию ряда ССЗ, поскольку 
они участвуют в гомеостазе кальция, апоптозе, аутофагии, 
синтезе белка и воспалении [38]. В случае нарушения в 
процессах репарации начинается порочный круг, что спо-
собствует апоптозу. Однако активация ЭР способствует 
синтезу стероидов, окислительному стрессу, метаболизму 
фосфолипидов в митохондриях, аутофагии и апоптозу. 
При нарушении контакта между этими двумя органелла-
ми может произойти прогрессирование СН. Фактически 
установлено, что неконтролируемый стресс ЭР вызывает 
изменение архитектоники миокарда и митохондриального 
метаболизма, что приводит к дефициту энергии наряду со 
снижением переноса кальция и, следовательно, нарушени-
ем сердечной сократительной способности и релаксации, 
что приводит к прогрессированию СН [39].

Заключение
СН является ведущей причиной заболеваемости и смерт-

ности во всем мире. Различные стимулы на разных стадиях 
патофизиологии СН запускают воспаление, образование 
АФК, повреждение мтДНК и индукцию аутофагии. Осно-
вываясь на представленных результатах эксперименталь-
ных и клинических исследований, можно предположить, 
что лучшее понимание молекулярных аспектов в патофи-
зиологии СН откроет возможности для разработки новых 
терапевтических моноклональных антител.
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Аннотация
Обоснование. Коморбидность у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) вносит большой вклад в течение как основного, 
так и сопутствующего заболевания, существенно ухудшает прогноз и повышает смертность населения от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Совершенствование специализированного лечения в рамках трехуровневой модели оказания медицинской помощи больным с ХСН являет-
ся приоритетной задачей здравоохранения. 
Цель. Анализ частоты коморбидных состояний у пациентов с ХСН, включенных в регистр ХСН в Тюменской области. 
Материалы и методы. Исследование проведено методом регистра ХСН, который функционирует в Тюменской области с января 2020 г. 
Медицинские данные из амбулаторных карт и выписных эпикризов вносились врачами 9 поликлиник с прикрепленным населением, 1 кон-
сультативной поликлиники, стационаров, на базе которых имеются амбулаторные кабинеты ХСН в структуре поликлиник г. Тобольска, г. Заво-
доуковска, с. Нижняя Тавда, г. Ялуторовска Тюменской области Уральского федерального округа. В исследование включены данные 5741 па-
циента с ХСН I–IV функциональных классов. В единую карту регистра ХСН вносились гендерные, клинико-инструментальные и лабораторные 
данные, внесердечные и сердечные заболевания согласно Международной классификации болезней 10-го пересмотра.
Результаты. В исследуемой выборке больных с ХСН, средний возраст которых – 70,0±9,7 года, 2331 (40,6%) составляли мужчины и  
3410 (59,4%) – женщины. Наиболее частыми сердечно-сосудистыми заболеваниями были: ишемическая болезнь сердца – 55,4%, гиперто-
ническая болезнь – 22,5% и нарушения ритма сердца – 13,5% случаев. Среди сопутствующих болезней внесердечного генеза наиболее ча-
сто отмечались сахарный диабет – в 31,5% случаев, хроническая болезнь почек – в 31,1% и хроническая обструктивная болезнь легких –  
в 10% случаев. Сопутствующие заболевания чаще встречалась у больных с ХСН III–IV функциональных классов.
Заключение. Ведение регистра ХСН и анализ регистровых данных позволяют оценить необходимый объем медицинской помощи, заплани-
ровать необходимые временны́е, материально-экономические и организационные ресурсы и учесть возможные трудности в диагностике, 
лечении и амбулаторном наблюдении.
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Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые заболевания 

(ССЗ) лидируют в структуре общей смертности населения 
во всем мире: на данную группу нозологий приходится 
более 17,5 млн смертей в год [1]. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН и СН соответственно) не являет-
ся исключением и представляет собой одну из наиболее 
широко распространенных сердечно-сосудистых патоло-
гий, которая имеет тенденцию к ежегодному увеличению 
встречаемости в популяции. 

Коморбидность определяется как хроническое состоя-
ние, которое сосуществует у пациента с другим установ-
ленным заболеванием. Различают несердечные и сердечные 
заболевания, которые непосредственно связаны с наличи-

ем ХСН, например нарушения ритма сердца (НРС), а также 
состояния, предшествующие и способствующие развитию 
ХСН, такие как артериальная гипертензия (АГ), сахарный 
диабет (СД) и гиперлипидемия [2]. Развитие ХСН влечет 
за собой усугубление имеющихся или появление новых 
различных обменных нарушений, в частности ожирения и 
анемии, ухудшающих течение данного заболевания [3, 4].

По данным проведенных исследований установлено, что 
увеличение частоты встречаемости сопутствующей пато-
логии у больных с ХСН связано с увеличением возраста 
пациента – особенно среди лиц старше 65 лет. В возрасте 
старше 85 лет более чем у 90% больных с ХСН отмечается 
3 и более сопутствующих заболевания. Проведенное ранее 
в США исследование у 122 630 пациентов с ХСН старше 
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Comorbid conditions in patients with chronic heart failure  
(according to the registry of chronic heart failure in the Tyumen region)
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Abstract
Background. Comorbidity in patients with chronic heart failure (CHF) makes a major impact to the course of both the underlying and concomitant 
diseases, significantly worsens the prognosis and increases mortality from cardiovascular diseases. Improving specialized treatment within the 
framework of a three-tier model of providing medical care to patients with CHF is a healthcare priority.
Aim. Analysis of the frequency of comorbid conditions in patients with CHF included in the CHF registry in the Tyumen region.
Materials and methods. The study was conducted using the CHF register method, which has been operating in the Tyumen region since January 
2020. Medical data from outpatient cards and discharge reports were entered by doctors from 9 polyclinics with an attached population, 1 consultative 
polyclinic, hospitals, on the basis of which there are outpatient CHF rooms in the structure of polyclinics in the city of Tobolsk, Zavodoukovsk, with. 
Nizhnyaya Tavda, Yalutorovsk, Tyumen Region, Ural Federal District. The study included medical data of 5741 patients with CHF I–IV functional classes 
(FC). Gender, clinical-instrumental and laboratory data, non-cardiac and cardiac diseases according to the International Classification of Diseases of 
the 10th revision were entered into a single map of the CHF registry.
Results. In the study sample of patients with CHF, whose average age was 70.0±9.7 years, 2331 (40.6%) were men and 3410 (59.4%) were women. The 
most common cardiovascular diseases were: coronary artery disease – 55.4%, HD – 22.5% and HRT – 13.5% of cases. Among concomitant diseases 
of non-cardiac reasons, diabetes mellitus was most often noted – in 31.5% of cases, chronic kidney disease – in 31.1% and chronic obstructive 
pulmonary disease – in 10% of cases. Concomitant diseases were more common in patients with CHF of functional classes III–IV.
Conclusion. Maintaining a register of CHF and analyzing register data makes it possible to assess the required volume of medical care, plan the 
necessary time, material, economic and organizational resources and take into account possible difficulties in diagnosis, treatment and outpatient 
monitoring.
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65 лет показало, что у 55% больных с ХСН было 4 сопут-
ствующих заболевания, а у 40% больных – 5 и более сопут-
ствующих заболеваний [5].

По мнению C. Lawson и соавт., на фоне ХСН увеличива-
ется распространенность заболеваний: так, АГ отмечена у 
65%, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 50%, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) – 43%, фибрилляция предсердий 
(ФП) – 41%, постинфарктный кардиосклероз (ПИКС) – 27% 
и СД – 27%, ожирение – 23%, злокачественные новообразо-
вания  – 23%, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – 23%, анемия – 12%, инсульт – 12% пациентов [6]. 
Особое влияние на исходы ХСН (по причине госпитали-
заций и смерти) имеют ИБС, пороки сердца, в частности 
аортальный стеноз, СД и ХБП [7]. В новом столетии суще-
ственно обозначилась роль коморбидных состояний в раз-
витии ХСН: в Соединенном Королевстве их число в общей 
субпопуляции больных с СН возросло на 57%, тогда как 
частота ИБС увеличилась только на 11% и только у муж-
чин [6]. В Российской Федерации, по данным 4 исследова-
ний «ЭПОХА-ХСН», частота сопутствующей ИБС с 1998 по 
2014 г. возросла на 23%, сопутствующего ПИКС – в 2,6 раза, 
а сопутствующего СД – в 1,5 раза. При этом ИБС в 2014 г. 
наблюдалась в 4,5 раза чаще, чем ПИКС и СД [8]. Рост часто-
ты возникновения ПИКС в нашей стране можно объяснить 
увеличением выживаемости больных, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ), а СД – ростом ожирения, продемонстриро-
ванным в эпидемиологическом проекте «ЭССЕ-РФ» [9].

Результаты зарубежных и отечественных исследований 
показывают, что при сопутствующей патологии у больных 
с ХСН существенно ухудшается общий прогноз, увели-
чиваются частота и длительность госпитализаций, значи-
тельно ухудшается качество жизни пациентов, приводя-
щее к инвалидизации и увеличению риска смерти, что в 
итоге обусловливает рост экономических затрат здравоох-
ранения во всем мире [10, 11]. 

Цель исследования – анализ частоты коморбидных со-
стояний у пациентов с ХСН, включенных в регистр ХСН 
Тюменской области (ТО). 

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе данных регистра 

ХСН, функционирующего в ТО Уральского федерально-
го округа как в первичном звене здравоохранения, так и 
на стационарном этапе оказания медицинской помощи. 
В анализ включены медицинские данные о 5741 пациенте 
с ХСН I–IV функциональных классов (ФК) по классифика-
ции Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), прошед-
ших обследование и лечение в медицинских организациях 
(МО) ТО за период с января 2020 г. по октябрь 2022 г. 

В формировании базы данных регистра ХСН приняли 
участие 9 городских поликлиник (ГАУЗ ТО) с прикреплен-
ным населением – №1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 13, 17 – и консультатив-
ная поликлиника на базе ГБУЗ ТО «Областная клиниче-
ская больница №1». Стационары, на базе которых имеются 
амбулаторные кабинеты ХСН в структуре поликлиник: 
ГБУЗ ТО «Областная больница №3» (г. Тобольск), ГБУЗ 
ТО «Областная больница №12» (г. Заводоуковск), ГБУЗ ТО 
«Областная больница №15» (с. Нижняя Тавда), ГБУЗ ТО 
«Областная больница №19» (г. Тюмень), ГБУЗ ТО «Област-
ная больница №23» (г. Ялуторовск). 

Деперсонифицированные данные больных с ХСН в за-
шифрованном виде вносились в единую карту регистра 
ХСН из амбулаторных карт (форма №025/у) и выписных 
эпикризов историй болезни. Сбор медицинских данных 
больных осуществлялся врачами по месту жительства/по 
месту обращения за медицинской помощью или по месту 
госпитализации с внесением данных в базу регистра ХСН, 
представляющего собой компьютерную программу с уда-
ленным доступом, позволяющим в режиме online осущест-
влять сбор медицинских данных из указанных МО. 

Критерии исключения: возраст младше 18 лет; отбыва-
ние наказания в местах лишения свободы; смерть паци-
ента; переезд в другой регион РФ; отказ от наблюдения. 
Критерии включения: доказанная СН по критериям ак-
туальных клинических рекомендаций Минздрава России. 
Все пациенты – участники данного исследования подписа-
ли добровольные информированные согласия на включе-
ние в регистр ХСН.

Регистр ХСН в ТО функционирует с января 2020 г. по на-
стоящее время. До октября 2021 г. данные в регистр вноси-
лись в программе Excel, с октября 2021 г. ведение регистра 
продолжается в программе «1С: Медицина». Система «1С: 
Медицина» уже в течение года является единой информа-
ционной системой во всех МО Департамента здравоохране-
ния ТО. Централизованная электронная медицинская карта 
обеспечивает в бесшовном формате обмен данными между 
МО. Наполнение регистра ХСН построено таким образом, 
чтобы автоматически получать в центральный регистр мак-
симальный объем информации из проведенных лаборатор-
ных, функциональных и инструментальных методов диа-
гностики, динамику клинического состояния и назначенной 
патогенетической терапии во время визитов в центры ХСН. 

В регистр ХСН включены следующие показатели: воз-
раст, пол, рост, вес, с расчетом индекса массы тела (ИМТ), 
показатели АД, этиология ХСН, приверженность лечению, 
тест с шестиминутной ходьбой, шкала оценки клиническо-
го состояния, стадия и ФК ХСН. Среди лабораторных дан-
ных вносились показатели анализа крови: уровень натрий-
уретического пептида (NTproBNP) (пг/мл), BNP (пг/мл), 
уровень тиреотропного гормона (ТТГ) (мЕд/л), уровень 
креатинина (мкмоль/л) (с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации – по формуле CKD-EPI), уровень гемогло-
бина (г/л), уровень ферритина (нг/мл), уровень глюкозы 
(ммоль/л). Данные инструментальной диагностики: эхо-
кардиографии – с оценкой ФВ левого желудочка (ЛЖ), 
размер и объем левого предсердия (в см и мл), конечный 
диастолический размер, конечный систолический размер, 
оценка степени регургитации, систолическая экскурсия в 
плоскости трехстворчатого кольца, E/е'. 

Систолическая функция ЛЖ оценивалась согласно ре-
комендациям: 1) ФВ ЛЖ>50% соответствует сохраненной 
систолической функции левого желудочка; 2) ФВ ЛЖ<40% 
соответствует сниженной систолической функции; 3) ФВ 
ЛЖ – 40–49% – промежуточная ФВ ЛЖ [12]. Критерии 
диагностики АГ соответствовали рекомендациям по АГ 
(АД≥140/90 мм рт. ст.) [13]; артериальная гипотония − 
систолическое артериальное давление <110 мм рт. ст. или 
диастолическое артериальное давление ≤70–80 мм рт. ст. 
ССЗ определялись по кодам Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра: ИБС (I20–25), ПИКС 
(I24.1), СН (I50), ФП/трепетание предсердий (ТП) (I48), СД 
(E10–11), цереброваскулярные заболевания (I60–69, G45). 
ХБП оценивалась по скорости клубочковой фильтрации, 
рассчитанной по формуле MDRD (мл/мин/1,73 м2) на ос-
новании уровня креатинина в плазме крови.

Учитывались также медикаментозная терапия, анамнез 
курения, наличие сопутствующих заболеваний: СД, ХОБЛ, 
ХБП, АГ, ИБС, ПИКС, клиника стенокардии, острый коро-
нарный синдром в анамнезе и/или нарушение мозгового 
кровообращения (с указанием давности), кардиомиопатии 
(дилатационная, гипертрофическая, рестриктивная) ФП/
ТП, фибрилляция желудочков/желудочковая тахикардия 
(ФЖ/ЖТ), полная блокада левой ножки пучка Гиса.

В базу регистра вносились данные об онкопатологии 
(в анамнезе), химиотерапии (в анамнезе), лучевой тера-
пии средостения и левой 1/2 грудной клетки; данные о 
перенесенном COVID-19, дата последней вакцинации: от 
COVID-19, гриппа, пневмококковой инфекции.

Госпитализация учитывалась по причине острой деком-
пенсации ХСН, нефатального ИМ, нефатального инсульта, 
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нестабильной стенокардии, по причине проведения чрес
кожного вмешательства, аортокоронарного шунтирования, 
нарушения ритма сердца, транслюминальной баллонной 
коронарной ангиопластики, постановки электрокардиости-
мулятора, кардиовертера-дефибриллятора, устройства для 
сердечной ресинхронизирующей терапии, транскатетерной 
имплантации аортального клапана, с внесением данных па-
раметров протезирования клапанов.

Статистический анализ данных осуществлялся с по-
мощью пакета прикладных программ Excel 2010 г. и ста-
тистических программ SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). 
Качественные величины представлены как абсолютные 
значения и процентные доли. Описательная статисти-
ка включала следующие параметры: медиана, квартили, 
среднее значение. Выборочные параметры, приводимые 
в табл.  1, представлены в виде M±sd и Me [Lq;Uq], где 
M – среднее, sd – стандартное отклонение, Ме – медиана, 
Lq;Uq – межквартильный размах. Использовались следую-

щие методы статистического анализа: t-критерий Стьюден-
та, χ2 Пирсона, точный критерий Фишера, post-hoc анализ с 
помощью χ2 Пирсона c поправкой Бенджамини–Хохберга, 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA). Уро-
вень различий считался достоверным при р<0,05, значения 
0,05<p<0,10 интерпретировались как тенденция.

Результаты и обсуждение
В анализ включен 5741 больной с ХСН (I–IV ФК), сре-

ди которых 40,6% (n=2331) – мужчины среднего возраста 
67,6±9,8 года. Следует отметить, что по данным регистра 
частота встречаемости ХСН у женщин оказалась выше 
59,4% (n=3410), средний возраст – 71,8±9,2 года; вероятнее 
всего, заболеваемость среди женского пола выше ввиду 
возрастных особенностей. Преимущественно в регистре 
ХСН в 52,6% случаев были больные со II ФК. Демографи-
ческая и клиническая характеристика исследуемой выбор-
ки больных с ХСН представлена в табл. 1. По результатам 

Таблица 1. Характеристика демографических, клинических показателей у мужчин и женщин с ХСН

Показатель

Все пациенты Мужчины Женщины

p(n=5741) (n=2331) (n=3410)

M±sd 95% ДИ M±sd 95% ДИ M±sd 95% ДИ

Возраст, лет 70,0±9,7 69,8–70,3 67,6±9,8 67,2–70,0 71,8±9,2 71,4–72,1 <0,001

ИМТ, % n=5128 n=2037 n=3091 <0,001

Норма 21,2 26,0 18,0 <0,001

Избыточная масса тела 24,8 29,3 21,8 <0,001

Ожирение 1-й степени 28,8 27,7 29,5 >0,05

Ожирение 2-й степени 15,2 10,7 18,2 <0,001

Ожирение 3-й степени 10,0 6,3 12,5 <0,001

Курение, % n=5741 n=2331 n=3410

20,9 32,3 13,1 <0,001

ФК по NYHA, % n=5732 n=2328 n=3404 <0,001

I 8,4 10,6 7,0 <0,001

II 52,6 54,8 51,1 0,006

III 36,6 32,7 39,2 <0,001

IV 2,4 1,8 2,8 0,026

Стадии, % n=5741 n=2331 n=3410 0,001

I 32,0 29,7 33,5 0,002

IIА 63,0 64,1 62,2 >0,05

IIБ 4,8 5,9 4,0 0,001

III 0,3 0,3 0,3 >0,05

ГБ, % 87,7 86,4 88,6 0,012

ИБС, % 64,3 71,3 59,6 <0,001

Ранее перенесенный ИМ, % 24,4 38,6 14,7 <0,001

ФП/ТП, % 33,0 36,9 30,4 <0,001

ЖТ, % 2,9 4,5 1,9 <0,001

СД, % 31,5 26,3 35,0 <0,001

ХОБЛ, % 10,0 11,9 5,6 <0,001

ХБП, % 31,1 29,3 32,7 0,006

Распределение анемии по степени тяжести, %

n=5112 n=2065 n=3047

Нет анемии 77,5 78,1 77,1 0,064

Легкая степень 21,1 21,0 21,2

Средняя степень 1,2 0,7 1,5

Тяжелая степень 0,2 0,2 0,2

Распределение по функции щитовидной железы, %

n=3814 n=1384 n=2430

Эутиреоз 82,9 86,1 81,1 <0,001

Гипотиреоз 15,0 12,7 16,3 0,003

Гипертиреоз 2,1 1,2 2,6 0,005
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анализа зарубежных регистров основная роль в формиро-
вании ХСН принадлежит ИБС и АГ [14–20]. По  данным 
Российского регистра ХСН следуют аналогичные выводы: 
ИБС встречается в 85%, АГ – в 84% случаяев формирова-
ния ХСН. 

Анализ первоначальных причин смерти по данным Фе-
деральной службы государственной статистики Россий-
ской Федерации установил, что в 61% случаев в структуре 
кардиальных причин смерти является хроническая ИБС, 
а вот доля ХСН – менее 1%; однако при проведении углу-
бленного анализа медицинских свидетельств о смерти 
суммарная доля смертности по причине ХСН составляет 
35% [21].

Анализ данных регистра 5741 пациента показал, что сре-
ди причин формирования ХСН также 1-е место занимает 
ИБС (табл. 2), тем не менее обращает на себя внимание, что 
по гендерному различию ИБС значительно чаще встре-
чается среди мужчин (66,1%). На 2-м месте среди причин 
возникновения ХСН стоит гипертоническая болезнь, что 
более чем двукратно отмечается чаще у женщин (29,9%), 
чем у мужчин (11,9%). Полученные данные несколько рас-
ходятся с данными, полученными в репрезентативной вы-
борке европейской части Российской Федерации за 20-лет-
ний период по данным исследования ЭПОХА-ХСН, где на 
1-м месте основной причиной формирования ХСН стоит 
АГ, а на втором – ИБС [22].

По данным существующих регистров установлено, что в 
Шведском регистре среди причин развития ХСН АГ встре-
чается в 54,2% случаев, ИБС – в 43,7% случаев; по данным 
Новозеландского регистра АГ встречается в 62% случаев, 
ИБС – в 34% случаев. 

При разделении групп пациентов по гендерному разли-
чию стоит отметить, что среди мужчин несколько чаще, 
чем АГ, причиной развития ХСН являются НРС.

Среди всех пациентов, включенных в регистр, данные о 
ФК ХСН внесены у 5732 пациентов, ФК не определялся у 
9 пациентов (0,15% пациентов). Наиболее часто в выборке 
пациентов встречается II ФК – 52,6% и III ФК – 36,6% слу-
чаев. У мужчин статистически значимо чаще встречается 
II ФК – 54,8% случаев, а у женщин III ФК – 39,2% и IV ФК –  
2,8% случаев (см. табл. 1). При сравнении результатов дан-
ного регистра с данными зарубежных регистров (Швеции, 
Чехии, США, Японии) обращает на себя внимание то, что 
в отечественном регистре меньше всего включено пациен-
тов IV ФК [19]. Такое распределение пациентов, возможно, 
связано либо с достаточно благополучными результатами 
лечения тяжелого ФК СН, либо с высокой смертностью и 
плохой диагностикой. Следует также отметить, что с утя-
желением ФК возрастает количество сопутствующих пато-
логий. Частота встречаемости по каждой нозологии пред-
ставлена в табл. 1. 

При распределении пациентов по стадиям ХСН уста-
новлено следующее: наиболее часто встречается IIА-ста-
дия ХСН – в 63% случаев. У мужчин достоверно чаще по 
сравнению с женщинами выявлялась IIА-стадия – в 64,1% 
и IIБ-стадия – в 5,9% случаев соответственно.

Нами проведен анализ взаимосвязи стадии ХСН с воз-
растом пациента. Выявлено, что чем старше возраст паци-
ента, тем тяжелее стадия СН. Средний возраст больного с 
ХСН, имеющего стадию IIА, – 71,1±9,73 года, а средний воз-
раст пациента с III стадией – 73,3±11,87 года, при распреде-
лении пациентов по гендерному признаку сохраняется та 
же связь – «возраст–стадия» (табл. 4).

При проведении анализа частоты сопутствующих забо-
леваний (табл. 3) внесердечной этиологии выявлено сле-
дующее: СД II типа диагностирован у 31,5%. Однако СД 
также имеет различия при распределении по гендерному 
признаку: среди женщин встречается несколько чаще – в 
35% случаев, тогда как у мужчин – в 26,3% случаев.

Среди исследуемой выборки пациентов значительно 
чаще встречается ХОБЛ. Установка диагноза ХОБЛ у боль-
ных с ХСН имеет свои трудности в связи со сходной клини-
ческой картиной, а также с возможной гипердиагностикой 
у больных с имеющимися этими двумя заболеваниями, по-
скольку функция внешнего дыхания должна выполняться 

Таблица 2. Этиология ХСН

Показатель, % Все пациен-
ты (n=5741)

Мужчины 
(n=2331)

Женщины 
(n=3410) p

НРС 12,8 13,5 12,3 <0,001

Гипертониче-
ская болезнь

22,5 11,9 29,9 <0,001

ИБС 55,4 66,1 47,9 <0,001

Кардиомио-
патия

2,1 3,3 1,3 <0,001

Клапанные 
пороки сердца

3,9 3,2 4,4 >0,05

Миокардит 0,1 0,1 0,1 >0,05

СД 2,1 1,1 2,8 <0,001

Иные 1,1 0,9 1,2 >0,05

Таблица 3. Сопутствующие заболевания в зависимости от ФК 
(NYHA) ХСН

Показа-
тель, %

I ФК 
(n=484)

II ФК 
(n=3015)

III ФК 
(n=2096)

IV ФК 
(n=137) p

СД 21,5 29,9 35,6 36,5 <0,001

ХОБЛ 8,5 8,5 12,4 10,2 <0,001

ХБП 18,2 29,8 36,3 32,8 <0,001

Гиперто-
ническая 
болезнь

87,2 87,5 89,0 74,5 <0,001

ИБС 44,8 61,9 72,3 65,7 <0,001

Ранее пе-
ренесен-
ный ИМ

20,5 22,3 27,9 29,2 <0,001

Курение 18,2 22,4 19,2 23,4 0,016

ФП/ТП 24,0 28,4 41,7 35,0 <0,001

ЖТ 2,3 2,9 3,4 0,7 0,225

Таблица 4. Распределение по стадии ХСН согласно возрасту  
у мужчин и женщин

Стадия ХСН

Все пациенты

pВозраст, лет

M±sd 95% ДИ

I (n=1835) 68,2±8,92 67,8–68,6 <0,001

IIА (n=3615) 71,1±9,73 70,8–71,4 p1–2<0,001

IIБ (n=276) 68,5±11,69 67,1–69,8 p2–3<0,001

III (n=15) 73,3±11,87 66,7–79,8

Стадия ХСН

Женщины 

pВозраст, лет

M±sd 95% ДИ

I (n=1143) 69,1±8,72 68,6–69,6 <0,001

IIА (n=2120) 73,2±9,03 72,8–73,6 p1–2<0,001

IIБ (n=138) 72,0±10,89 70,2–73,9 p1–3=0,002

III (n=9) 72,6±11,20 63,9–81,2

Стадия ХСН

Мужчины 

pВозраст, лет

M±sd 95% ДИ

I (n=692) 66,8±9,07 66,1–67,5 0,004

IIА (n=1495) 68,1±9,92 67,6–68,6 p1–2=0,04

IIБ (n=138) 64,9±11,39 63,0–66,8 p2–3=0,003

III (n=6) 74,3±13,84 67,2–68,0
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при отсутствии застойных явлений по малому кругу кро-
вообращения ввиду избежания эффекта рестрикции, вы-
зывающей внешнюю обструкцию альвеол и бронхиол.

Как известно, наличие ХОБЛ отягощает течение ХСН. 
По результатам популяционных исследований риск смер-
ти от сердечно-сосудистых причин у пациентов, имеющих 
ХОБЛ, в 2–3 раза выше и составляет примерно 50% общего 
количества всех причин смерти [23]. 

Не менее популярная болезнь у пациентов с наличием 
ХСН – ХБП. Почки являются органами-мишенями для 
ряда нейрогуморальных систем и играют важную роль в 
регуляции центральной и периферической гемодинамики 
при ХСН [24, 25].

По полученным результатам ХБП имеется у 31,1% паци-
ентов, среди женщин – у 32,7%, среди мужчин – у 29,3%. 
Считается, что нарушение функции почек обусловлено 
главным образом снижением сердечного выброса и хрони-
ческой гипоперфузией почек, что, в свою очередь, приво-
дит к развитию кардиоренального синдрома II типа, т.е. к 
развитию ХБП вследствие ХСН, который оказывает небла-
гоприятное на исход заболевания [26].

По данным зарубежных регистров, наибольшая распро-
страненность ХБП 3–4-й степени установлена в регистре 
RICA (Испания) – 59%, в регистре IN-HF Outcome (Ита-
лия) – 33% и в регистре ADHERE – 30% случаев.

Давно известен факт, что вредные привычки негативно 
влияют на сердечно-сосудистую систему. Например, в ис-
следовании ARIC изучены 9345 участников с целью оценки 
взаимосвязи между курильщиками и теми, кто отказался 
от сигарет, с общей острой декомпенсированной СН, а так-
же с развитием СН с сохраненной ФВ и СН со сниженной 
ФВ. По результатам анализа выявлено, что риск развития 
СН возрастает с увеличением пачка/стаж курения и зави-
сит от длительности и частоты курения. Отмечается также 
зависимость «доза–реакция» [27].

По полученным данным среди факторов риска разви-
тия ХСН курение сигарет отмечается у 20,9% больных 
среди всех включенных пациентов, однако частота встре-
чаемости среди мужчин более чем в 2 раза выше – 32,3% 
(n=2331), чем у женщин – 13,1% (n=3410). Курящие пациен-
ты также разделены на 2 группы в зависимости от возрас-
та: трудоспособный возраст (n=527), где данный показа-
тель составил 38,3%, и пациенты старше трудоспособного 
возраста – 19,1% (n=5214). Такие различия среди выборки 
пациентов могут возникать вследствие существующих 
социально-экономических проблем, особенно среди лиц 
старше трудоспособного возраста. Количество куриль-
щиков статистически значимо выше среди пациентов с IV 
ФК – в 23,4% (n=137) и со II ФК ХСН – в 22,4% (n=3015) 
случаев по сравнению с пациентами с I ФК – 18,2 % (n=484) 
и III ФК – 19,2% (n=2096) случаев.

Известно, что ожирение – фактор риска развития ССЗ и 
влияет на их распространенность и тяжесть протекания за-
болевания [28]. Однако взаимосвязь излишней массы тела 
и СН является неоднозначной проблемой, и ее продолжают 
активно изучать [29]. Среди пациентов, включенных в дан-
ный регистр, избыточную массу тела имеют 24,8%, среди 
них 29,3% – мужчины и 21,8% – женщины. Ожирение 1, 2 и 
3-й степени среди всех пациентов встречалось в 28,8; 15,2 и 
10% случаев соответственно. При распределении по гендер-
ному различию среди мужчин ожирение 1, 2, 3-й степени 
имеют 27,7; 10,7 и 6,3% соответственно; у женщин эти пока-
затели несколько выше – 29,5; 18,2 и 12,5% соответственно.

По данным Фремингемского исследования сердца 
(Framingham Heart Study) в когорте из 5881 участника по-
казано, что риск развития СН у пациентов с ожирением 
увеличивается на 7% среди женщин и на 5% – у мужчин на 
каждые 1 кг/м2 повышения ИМТ [30].

Анемия и дефицит железа – важные и распространенные 
сопутствующие заболевания, которые часто сосуществуют 

у пациентов с СН, которая, в свою очередь, отягощает гемо-
динамические нарушения и ухудшает прогноз у пациентов 
[31, 32]. По данным многочисленных клинических исследо-
ваний (SOLVD, ELITE II, ValHeFT, COPERNICUS, COMET), 
анемия встречается у 7–79% лиц с СН [33]. Фремингемское 
исследование сердца одним из первых продемонстрирова-
ло то, что анемия является важным фактором риска у лиц 
с ХСН [34].

Крупное канадское исследование, посвященное эпиде-
миологии анемического синдрома при ХСН (n=12065), по-
казало превалирование железодефицитной анемии – 58%. 
В 27% случаев выявлена В12-дефицитная анемия, в 8% – 
фолиеводефицитная, и только в 7% наблюдений имелись 
признаки анемии хронических заболеваний без дефицита 
железа [35].

У пациентов, включенных в данный регистр ХСН, прове-
ден анализ степени выраженности анемии в зависимости 
от уровня гемоглобина в общем анализе крови согласно 
критериям ВОЗ (легкая степень – 90–119 г/л, средняя сте-
пень – 70–89 г/л, тяжелая степень – менее 70 г/л).

Среди всех пациентов у 77,5% отмечается отсутствие 
анемии. Наличие легкой степени анемии установлено у 
21,1% больных, а тяжелой – выявлено только у 0,2%. Ане-
мия как у мужчин, так и у женщин встречалась в 21 и 21,1% 
случаев соответственно. Между тем в литературе имеются 
данные о большей встречаемости анемии у женщин с ХСН.

Известно о влиянии тиреоидных гормонов на многие 
физиологические функции и метаболические процессы, ко-
торые со своей стороны приводят к развитию СН. Напри-
мер, в проспективном когортном исследовании PROSPER 
(Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) [36] 
изучено влияние субклинического гипертиреоза и гипоти-
реоза на риск развития СН и ССЗ у пожилых лиц. В иссле-
довании принимали участие 5316 лиц в возрасте 70–82 лет 
с факторами риска или ССЗ, из которых у 71 участника 
выявлен субклинический гипертиреоз (ТТГ<0,45 мМЕ/л), 
у 199 – субклинический гипотиреоз (ТТГ≥4,5 мМЕ/л), обе 
группы с нормальным уровнем свободного Т4; у осталь-
ных – эутиреоз (ТТГ=0,45–4,5 мМЕ/л). Длительность на-
блюдения составила 3,2 года. Установлено, что частота го-
спитализаций в связи с обострением СН была выше у лиц 
с субклиническим гипертиреозом по сравнению с участни-
ками с эутиреозом.

В ряде исследований установлено, что субклинический 
гипотиреоз ассоциируется с повышенным риском разви-
тия ИБС [11, 37, 38] и ХСН, а субклинический гипертиреоз 
ассоциируется с общей смертностью и смертностью вслед-
ствие ИБС и фибрилляции предсердий [39].

При распределении пациентов по функции щитовидной 
железы выявлено следующее: среди всех пациентов эути-
реоз был у 82,9%, гипотиреоз – у 15%, гипертиреоз – у 2,1%. 
Однако при распределении по гендерному признаку среди 
женщин несколько чаще встречается гипотиреоз – 16,3%, 
что, в свою очередь, может быть связано с количеством ис-
следуемых пациентов (n=2430); гипертиреоз также встре-
чается вдвое чаще у женщин – 2,6%, чем у мужчин, вклю-
ченных в регистр.

Заключение
Таким образом, проведенный нами анализ данных па-

циентов, включенных в регистр, показал, что в исследуе-
мой выборке больных с ХСН, средний возраст которых – 
70,0±9,7 года, 2331 (40,6%) составляют мужчины и 3410 
(59,4%) – женщины.

Наиболее частыми ССЗ были ИБС – 55,4%, которая до-
стоверно чаще отмечалась у мужчин, ГБ – 22,5%, частота 
встречаемости которой среди женщин выше, и НРС, кото-
рые значительно чаще выявляются среди мужского населе-
ния – в 13,5% случаев. Следует подчеркнуть, что получен-
ные результаты совпадают с результатами приведенных 
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зарубежных регистровых исследований. Среди сопут-
ствующих болезней внесердечного генеза, которые, в свою 
очередь, влияют и усугубляют течение ХСН, лидирующую 
тройку занимают СД, который выявлен у 31,5% пациентов, 
ХБП – у 31,1%, ХОБЛ – у 10%. Частота сопутствующих за-
болеваний имеет тенденцию к возрастанию с увеличением 
тяжести ХСН по ФК. Наибольшая частота сопутствующих 
заболеваний встречается у больных с ХСН III–IV ФК (см. 
табл. 3). Внедрение кодирования ХСН в качестве причины 
госпитализации позволит решить проблему учета и совер-
шенствовать систему специализированного лечения в рам-
ках трехуровневой модели оказания медицинской помощи 
больным с ХСН.

Ведение регистра ХСН и анализ регистровых данных 
позволяют оценить необходимый объем медицинской по-
мощи, запланировать необходимые временны́е, материаль-
но-экономические и организационные ресурсы и учесть 
возможные трудности в диагностике, лечении и амбула-
торном наблюдении.
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Аннотация
Обоснование. Коморбидность сахарного диабета 2-го типа (СД 2) и сердечно-сосудистых заболеваний, в частности хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), широко распространена среди пациентов старших возрастных групп. Исследование генетических полиморфизмов 
позволяет установить связь между особенностями генотипа и развитием этих заболеваний.
Цель. Выявить генетические полиморфизмы у пациентов с СД 2 и ХСН с сохраненной фракцией выброса.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 106 пациентов (в возрасте 69,7±10,1 года) с СД 2 и гипертонической болезнью с 
ХСН и без таковой, у которых изучали полиморфизмы генов фолатного цикла, метаболизма, гемостаза, нейрогуморального статуса. 
Результаты. У больных СД 2 без ХСН частоты полиморфизмов этих генов сопоставимы с популяционными. У пациентов с СД 2 и ХСН обнару-
жено статистически значимое увеличение часты встречаемости полиморфизмов генов MTHFR: 677 C>T, MTR: A2756G, ITGB3: T1565C, PAI-1: -675 
5G>4G, NOS3: -786 T>C, PPARG: C1431T по сравнению с пациентами с СД 2 без ХСН.
Заключение. Выявленные полиморфизмы у больных СД 2 и с ХСН с нескомпрометированной сократительной способностью левого желу-
дочка связаны с такими фенотипическими проявлениями, как склонность к тромбофилии, реализуемая через нарушение обмена гомоцисте-
ина, тонуса и трофики сосудов, иммунного ответа, а также окисление свободных жирных кислот и активация процесса воспаления.
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Abstract
Background. It is important to note a close comorbidity of type 2 diabetes mellitus (DM2) and cardiovascular issues, in particular, chronic heart failure 
(CHF) among the elderly patients. Research of predisposing genes’ polymorphisms allows to connect genotype particularities with the development 
of such conditions.
Aim. Identify genetic polymorphisms in patients with DM2 and CHF with preserved ejection fraction.
Materials and methods. Polymorphisms of genes of folate cycle, metabolism, hemostasis, neurohumoral status were studied in 106 patients  
(age 69.7±10.1 years) with DM2 and hypertension with and without CHF. 
Results. In patients with DM2 without CHF, the frequency of polymorphisms of these genes is comparable to the population. There are  
MTHFR: 677 C>T, MTR: A2756G, ITGB3: T1565C, PAI-1: -675 5G>4G, NOS3: -786 T>C, PPARG: C1431T was found in patients with DM2 and CHF, a statistically 
significant increase in the frequency of gene polymorphisms was found, compared with patients with DM2 without CHF. 
Conclusion. The identified polymorphisms in patients with type 2 diabetes and CHF with preserved LV ejection fraction are associated with such 
phenotypic manifestations as: a tendency to thrombophilia, realized through a violation of homocysteine, vascular tone and trophism, immune 
response, as well as the oxidation of free fatty acids and the activation of the inflammation process.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН и СН со-

ответственно) является конечным исходом любого сердеч-
но-сосудистого заболевания (ССЗ). Более неблагоприятная 
с точки зрения прогноза – ХСН со сниженной фракцией 
выброса (ФВ). Однако последние исследования показали, 
что ХСН с сохраненной или нормальной ФВ имеет не ме-
нее важное значение для прогноза и качества жизни паци-
ентов [1]. Чаще всего она выявляется у пожилых женщин с 
коморбидной патологией, включая сахарный диабет (СД). 
Показано, что СД 2 типа (СД 2) и ХСН протекают сочетан-
но у 40% пациентов. Тем не менее причина коморбидности 
ХСН и СД 2 часто неясна. Факторы риска ХСН у пациен-
тов с СД 2 – ишемическая болезнь сердца и артериальная 
гипертензия (АГ), непосредственно влияющие на миокард. 
В то же время симптомы СД 2 часто маскируются и неуз-
наваемы у пациентов с ХСН, что повышает риск возник-
новения неблагоприятных событий в 2–4 раза  [2]. Связь 
данных заболеваний подтверждают достижения в обла-
сти фармакологии, показавшие, что лечение диабета, осо-
бенно ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа, приводит к снижению госпитализаций по пово-
ду ХСН. Плохой гликемический контроль, пожилой воз-
раст, ретинопатия, нефропатия, продолжительность СД  2 
и гипертония увеличивали риск развития ХСН. Предыду-
щие наблюдательные исследования не выявили причин-
но-следственной связи между СД 2 и ХСН. Именно поэто-
му поиск маркеров развития и прогрессирования ХСН у 
больных СД 2, включая полиморфизмы генов, являющиеся 
прочным фундаментом научных и клинических исследова-
ний, – актуальная клиническая задача. 

Цель исследования – выявить генетические полимор-
физмы у пациентов с СД 2 и ХСН с сохраненной ФВ.

Материалы и методы
В исследование включены 106 пациентов (средний воз-

раст 69,7±10,1 года). Набирались пациенты с гипертониче-
ской болезнью (ГБ), СД 2 и одышкой как одним из ранних 
симптомов ХСН, но без признаков нарушения гемодина-
мики. Для выявления пациентов с СН с сохраненной ФВ 
всем пациентам выполнена эхокардиография для опре-
деления ФВ и наличия диастолической дисфункции. Па-
циентам, у которых отсутствовала последняя, выполнен 
диастолический стресс-тест. Кроме того, у всех больных 
определен N-терминальный фрагмент мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP). В окончательный 
анализ включали пациентов с нормальной ФВ, диастоли-

ческой дисфункцией или положительным диастолическим 
стресс-тестом и NT-proBNP выше 125 пг/мл. В исследова-
ние не включали пациентов с коронарной болезнью, вклю-
чая перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), клапанной 
патологией, кардиомиопатиями, болезнями накопления, 
онкологическими, инфекционными, легочными заболева-
ниями, синдромом обструктивного ночного апноэ. В итоге 
пациенты разделены на 2 группы: пациенты с ГБ, СД 2 и 
ХСН с сохраненной ФВ (54 лица) и пациенты с ГБ, СД 2, но 
без ХСН – контрольная группа (52 лица). Перед включени-
ем в исследование все пациенты подписывали доброволь-
ное информированное согласие. 

В работе изучали полиморфизмы генов (ОНП, SNP) ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени и проводили сравнительный анализ данных па-
циентов. Кроме того, частоту встречаемости аллелей риска 
в генах лиц контрольной группы сравнивали с частотой 
этого показателя у лиц европейской популяции по данным 
литературы [3]. Полиморфизмы генов, ассоциированные с 
развитием тромбофилии и АГ, выявляли с применением на-
боров фирмы «ДНК-технология» (Россия); полиморфизмы 
генов, связанные с нарушениями углеводного и липидного 
обменов и ассоциированные с ССЗ, определяли с помощью 
наборов фирмы «Литех» (Россия). ДНК выделяли из образ-
цов цельной крови по методике фирмы-производителя, 
чистоту и концентрацию выделенной ДНК контролирова-
ли на спектрофотометре Nanodrop2000C (Thermoscientific, 
США), амплификацию ДНК осуществляли в амплифика-
торе «ДТ-прайм 5» («ДНК-технология», Россия). 

Исследованы полиморфизмы следующих 50 генов: 
MTHFR: C677T; MTHFR: A1298C; MTR: A2756G; MTRR: 
A66G; VKORC1: G-1639A; CYP2C9: A1075C; CYP2C9: C430T; 
CYP4F2: C1347T; F13: G103T; ITGB3: T1565C; F2: G20210A; 
PAI-1: 5G-6754G; FGB: G-455A; F5: G1691A; F7: G10976A; 
ITGA2: C807T; ADD1: G1378T; AGT: C521T; AGT: T704C; 
AGTR1: A1166C; AGTR2: G1675A; GNB: C825T; CYP11B2: 
C-344T; NOS3: T-786C; NOS3: G894T; ACE: I/D; APOE: 
Leu28Pro; APOC3: C3238G; PON1: Gln192Arg; LPL: Ser447Ter; 
LIPC: G-250A; PPARGC1A: Gly482Ser; PPARGC1B: Ala203Pro; 
PPARG2: C34G; PPARG: C1431T; PPARG: C681G; PPARG: 
T2821C; PPARG: A2819G; PPARG: A2823G; PPARG: C34G; 
CYP2C19: G681A; CYP3A4: A6986G; CYP3A5: 6986 G>A; FTO: 
A23525T; APOA1: G75A; FABP2: Ala54Thr; LEPR: Arg223Gln; 
DRB2: C>G; ADRB2: A>G; ADRB3: T>C. В статье представ-
лен материал только по тем полиморфизмам генов, у кото-
рых выявлялись статистически значимые различия между 
исследуемыми группами. 
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Статистическая обработка результатов производи-
лась с помощью онлайн-калькуляторов Харди–Вайнберга 
для двух аллелей: https://www.easycalculation.com/health/
hardy-weinberg-equilibrium-calculator.php, точного кри-
терия Фишера и критерия χ2 с поправкой Йейтса: https://
medstatistic.ru/calculators/calchi.html. Оценку отношения 
шансов осуществляли с помощью онлайн-калькулятора: 
https://medstatistic.ru/calculators/calcodds.html. Результаты 
считали статистически значимыми при р<0,05. Оценку 
соответствия распределений генотипов ожидаемым зна-
чениям при равновесии Харди–Вайнберга осуществляли с 
помощью критерия χ2 с поправкой Йейтса. 

Результаты
Следует заметить, что тема коморбидности ХСН и СД 2 

в целом не исследована, поэтому для сравнительного ана-
лиза частоты встречаемости исследуемых полиморфизмов 
мы взяли те публикации, в которых представлены данные 
о генетическом статусе больных с патологическим паттер-
ном, предполагающим наличие ХСН, даже если авторы 
не учитывали наличие ХСН в проводимом исследовании. 
Полученные данные частот исследуемых полиморфизмов 
представлены в табл. 1.

Гены фолатного цикла
Популяционная частота мутантного аллеля 5,10-метилен-

тетрагидрофолатредуктазы MTHFR: 677 C>T (rs1801133) у 
больных СД 2, перенесших инсульт, составила 57% против 
41% у пациентов с СД 2 без инсульта в анамнезе [4]. В другом 
исследовании связь между риском развития СД 2 и полимор-
физмом rs1801133 в группах лиц африканских, европейских 
и азиатских этносов не установлена [5]. В нашем исследова-
нии распределение генотипов СС, СТ, ТТ у больных СД 2 с 
ХСН (см. табл. 1) составило 27,6; 65,5 и 6,9% (χ2=3,948) соот-
ветственно и у лиц с СД 2 без ХСН – 60; 0 и 16,7% (χ2=3,125) 
соответственно, различия статистически значимы. Вместе с 
тем в исследовании [6] не выявлено существенных различий 
частот этого мутантного аллеля по сравнению с дикой фор-
мой, где частота аллеля и генотипа MTHFR: 677 C>T между 
пациентами с СД 2 с тромбоэмболией глубоких вен и контро-
лем составила 33,8 и 29,7% соответственно (χ2=1,03; p=0,309). 
У больных СД 2 без тромботических осложнений частота му-
тантного аллеля 677 C>T составила 32% против 43,4% в кон-
трольной группе [7]. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых различий вариантов rs1801133 (СС и СТ), возмож-
но, что в выборке процент СС и СТ был выше, чем это пред-
ставлено в процитированных публикациях.

Частота встречаемости полиморфизма гена 5-метилтетра-
гидрофолат-гомоцистеин-S-метилтрансферазы MTR: 2756 
A>G (rs1805087) без ассоциации с какой-либо патологией 
в популяции Восточной Сибири среди русских состави-
ла 25,7%, бурят – 13,2% [8]. В испанской популяции частота 
встречаемости полиморфизма rs1805087 AA, AG, GG соста-
вила 69,8; 24,5 и 5,7% соответственно [9]. Так, в исследовании 
аллели AA, AG, GG регистрировались с частотой 82,4; 14,7 и 
2,9% (χ2=1,411) соответственно в группе пациентов с СД 2 без 
ХСН и с частотой 34,6; 57,7, 7,7% (χ2=1,411) соответственно – у 
больных СД 2 в сочетании с ХСН. Иначе говоря, у обследо-
ванных нами больных СД 2 без ХСН частота встречаемости 
этого полиморфизма сопоставима с частотой ее встречаемо-
сти у испанцев с АГ, тогда как у наших больных СД 2, сочетан-
ным с ХСН, в 2,4 раза выше, чем у жителей Испании с АГ, и в 
1,81 раза выше, чем у больных СД 2 без ХСН. 

В группе обследованных лиц с СД 2 без ХСН полимор-
физм гена интегрина b3 ITGB3: 1565 T>C (rs5918) в варианте 
СС не наблюдался (табл. 1), в то время как в группе больных 
СД 2 и с ХСН частота аллелей TT, TC составила 66,7 и 33,3% 
(χ2=0,600) соответственно. Генетическая вариабельность по 
этому полиморфизму у больных СД 2: гомозиготность со-
ставляет 3,23% и гетерозиготность – 26,34% [10]. 

Как видим, полученный результат несколько выше, чем 
в процитированной публикации, но в целом сопоставим с 
данными, представленными в более ранних работах. Дове-
рительный интервал не может быть вычислен, поскольку 
в группе обследованных больных СД 2 без ХСН полимор-
физм СС не отмечался. По ранее опубликованным данным 
частота полиморфизма rs5918 у больных с ХСН составляет 
36,5 и 63,5% в вариантах ТС и СС соответственно, а у от-
носительно здоровых лиц он встречался только в варианте 
СС – 20% [11]. Как следует из табл. 1, у больных с СД 2 с 
ХСН дикий аллель гена ITGB3 регистрировался, в то время 
как у больных без ХСН он отсутствовал. Других работ, в 
которых бы рассматривалась связь полиморфизма rs5918 с 
ХСН, в свободном доступе нами не обнаружено.

Полиморфизм гена NOS3: -786 T>C (rs2070744, гена эндо-
телиальной синтазы оксида азота) в группе больных СД 2 
без ХСН не обнаружен. Тогда как в группе больных с СД 2 
с ХСН он встречался в 13,3% в гетерозиготном и в 60,0% в 
гомозиготном (χ2=2,917) вариантах. У больных СД 2 с ди-
абетической нефропатией и без таковой из Северной Ин-
дии, разделенных на 2 возрастные когорты 52 и 56 лет, рас-
пределение генотипов при исследовании частот rs2070744 
было следующим: ТТ – 56,8/61,1% и 58,7/65,2%, ТС  – 
40,7/36,6% и 34,3/37,2%, СС – 2,5/2,3% и 4,0/2,7% [1-е чис-

Таблица 1. Результаты исследования полиморфизмов генов у больных СД 2 с ХСН и без таковой

Название гена: 
полиморфизм Исследуемая группа

Частота распределения генотипов (%) вариантов «риска»:
ОШ* 

(ДИ)**
p

гомозиготный 
без аллеля 

«риска»

гетерозигот-
ный гомозиготный

Σ гомо-  
и гетерози

готных

MTHFR: C677T
Больные СД 2 без ХСН, n=52 60,0 40,0 0,0 40,0 3,928  

(1,461–10,614)
0,011Больные СД 2 с ХСН, n=54 27,6 65,5 6,9 72,4

MTR: A2756G
Больные СД 2 без ХСН, n=52 82,4 14,7 2,9 17,6 0,113  

(0,034–0,375) 
 0,000Больные СД 2 с ХСН, n=54 34,6 57,7 7,7 65,4

ITGB3: T1565C
Больные СД 2 без ХСН, n=52 100,0 0,0 0,0 0,0 0,000 

0,022***Больные СД 2 с ХСН, n=54 66,7 33,3 0,0 33,3

PAI-1: 5G-6754G
Больные СД 2 без ХСН, n=52 50,0 44,0 6,0 50,0 0,208  

(0,069–0,633) 
0,009Больные СД 2 с ХСН, n=54 17,2 48,3 34,5 82,8

NOS3: T-786C
Больные СД 2 без ХСН, n=52 100,0 0,0 0,0 0,0 0,000 

0,001***Больные СД 2 с ХСН, n=54 26,7 13,3 60,0 73,3

PPARG: C1431T
Больные СД 2 без ХСН, n=52 60,0 20,0 20,0 40,0 9,000  

(0,975–83,068) 
 0,022Больные СД 2 с ХСН, n=54 14,3 14,3 71,4 85,7

Примечание: * – отношение шансов, ** – доверительный интервал, *** – данные нерепрезентативны.
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ло дроби – больные СД 2 с диабетической нефропатией, 
2-е число – больные СД 2 без диабетической нефропатии; 
1-я дробь  – когорта I (257 обследованных), 2-я – когорта 
II (187 обследованных)]; в контрольных группах: когорта I 
(315 человек) – ТТ – 69,8%; ТС – 28,6%; СС – 1,6%; когорта II 
(200 человек) – ТТ – 72,5%; ТС – 25,0%; СС – 2,5% [12]. Как 
и в предыдущем случае, доверительный интервал не может 
быть вычислен, поскольку в группе обследованных нами 
больных СД 2 без ХСН этот полиморфизм не встречался. 
У пациентов узбекской национальности частота полимор-
физма rs2070744 в варианте ТС у больных с ХСН в зави-
симости от функционального класса составила в среднем 
44,2% против 20% у относительно здоровых лиц. Частота 
распространенности аллеля СС равнялась 1,2%, тогда как у 
относительно здоровых лиц он не наблюдался [13]. Таким 
образом, по данным литературы есть существенные раз-
личия частоты распространенности этого полиморфизма 
у больных только с ХСН и у больных СД 2 в сочетании с 
ХСН, у которых он встречался чаще. Полиморфизм гена 
плазминогена PAI-1: -675 5G>4G (rs1799889) встречался у 
48,3% гетерозигот и 34,5% гомозигот (4G) с СД 2 и ХСН 
(χ2=0,001) против 44,0 и 6,0% (χ2=0,417) гетеро- и гомозигот 
соответственно с СД 2 без ХСН. По данным других авто-
ров, у больных СД 2 гетерозиготный вариант встречался 
в 12,0% случаев, гомозиготный – в 63,0%, в то время как в 
контрольной группе в 34,0 и 32,0% случаев соответствен-
но. Авторы считают, что, несмотря на отсутствие значимых 
статистических различий частоты встречаемости поли-
морфизма rs1799889 между больными СД 2 и здоровыми 
лицами, обнаружена значимая корреляция между вари-
антами гена PAI-1 и риском развития СД 2 [14]. Получен-
ный результат в целом соответствует данным литературы. 
У  больных с ХСН полиморфизм rs1799889 встречался у 
50% гетерозигот и 29,2% гомозигот (4G) против 92% ди-
кого варианта и 8% гетерозигот у относительно здоровых 
лиц [11]. Таким образом, нами в двух разных исследова-
ниях получены близкие значения частоты встречаемости 
полиморфизма rs1799889 у больных с ХСН и без таковой.

Полиморфизм гена PPARG: C1431T (rs1801282) в вари-
антах CC, CN, TT у больных с СД 2 без ХСН обнаружен 
с частотой встречаемости в 60,0; 20,0 и 20,0% случаев со-
ответственно, тогда как у больных с СД 2 и ХСН частота 
встречаемости составила в 14,3; 14,3 и 71,4% случаев, т.е. 
полиморфные варианты у пациентов с СД 2 и ХСН обна-
руживали более чем в 3 раза чаще. Ранее выявлена связь 
полиморфизма rs1801282 с увеличением тяжести дислипи-
демии, уменьшением случаев гипергликемии и АГ. У боль-
ных с метаболическим синдромом показано, что частота 
гетерозигот полиморфизма rs1801282 в европейских попу-
ляциях составляет примерно 20%, а гомозигот – до 2% [15]. 
Несмотря на большое число публикаций о связи полимор-
физма rs1801282 с метаболическим синдромом, ожирением 
и СД 2, данных о наличии ассоциации этого полиморфизма 
с ХСН в свободном доступе нами не найдено.

Обсуждение
Интерес представляют результаты, полученные при 

исследовании генов фолатного цикла, каскада реакций, 
контролируемого ферментами, которые в качестве кофер-
ментов используют производные фолиевой кислоты. Клю-
чевым этапом в этом процессе является синтез метионина 
из гомоцистеина. Достигается это путем процесса превра-
щения: восстановления 5,10-метилентетрагидрофолата до 
5-метилтетрагидрофолата, несущего метильную группу, 
которая необходима для превращения гомоцистеина в ме-
тионин. Восстановление фолатов происходит при участии 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), 
когда метильная группа переносится на витамин В12, ко-
торый затем отдает ее гомоцистеину, образуя метионин с 
помощью фермента метионин-синтазы (MTR). Мутации в 

генах рассматриваемых ферментов, в особенности MTHFR 
677 C>T, MTR 1298 A>G, приводят к снижению каталити-
ческой активности и оказывают существенное влияние на 
интенсивность фолатного метаболизма, что подразумевает 
накопление гомоцистеина. Избыточное накопление гомо-
цистеина внутри клетки может нанести ей значительный 
вред (повреждение ДНК, нарушение деятельности клет-
ки, вплоть до гибели). Гомоцистеин обладает способно-
стью оказывать прямое цитотоксическое (повреждающее) 
действие на эндотелий артерий. Гомоцистеин активирует 
систему свертывания крови, агрегационную активность 
тромбоцитов, способствует повышению в крови содер-
жания холестерина, повышает митотическую активность 
гладкомышечных клеток сосудов, что в конечном итоге 
способствует развитию атеросклероза и ассоциированных 
с ним заболеваний. Однако нужно учитывать, что уровень 
гомоцистеина в плазме увеличивается с возрастом, а па-
циенты с ХСН с нескомпрометированной ФВ преимуще-
ственно относятся к старшей возрастной категории. Кроме 
того, концентрация гомоцистеина в крови часто коррели-
рует с такими факторами, как курение, диета, дисфункция 
почек [16]. В связи с чем крайне затруднительно опреде-
лить независимое влияние гомоцистеина на формирова-
ние ССЗ. Тем не менее в более ранних работах, например, 
у пациентов с ИМ, уровень гомоцистеина выше референт-
ных значений в 75% случаев, и более 80 клинических и эпи-
демиологических исследований подтвердили то, что гипер-
гомоцистеинемия является новым независимым фактором 
риска развития ССЗ наряду с традиционными [17].

Важно отметить, что повышенный уровень гомоцистеи-
на ассоциируется с более высоким уровнем С-реактивного 
белка – маркера воспаления и повреждения эндотелия.

Полиморфизм генов ITGB3 и NOS3 часто ассоциирован с 
риском развития ИМ. Обусловлено это несколькими факто-
рами, в частности влиянием на эндотелий сосудистой стенки. 
В реализации функций эндотелия важную роль играет оксид 
азота (NO), который синтезируется эндотелиальной NO-син-
тазой (eNOS). Соответственно полиморфизм гена NOS3 об-
условливает снижение синтеза и высвобождения NO, что 
может привести к дисфункции эндотелия и служить основой 
для развития коронарной болезни сердца [18]. Необходимо 
отметить, что у пациентов с СН чаще всего нарушена опо-
средованная NO периферическая вазодилатация, что связано 
со снижением экспрессии и активности NOS3. Помимо того, 
показано влияние NOS3 на усиление ремоделирования лево-
го желудочка (ЛЖ) у трансгенных мышей после ИМ. В про-
грессировании поражения коронарных артерий важнейшую 
роль играют тромбоциты. Процесс агрегации тромбоцитов 
заканчивается конформационным изменением комплек-
са GPIIb/IIIa. Субъединица GPIIIa кодируется геном ITGB3. 
У  носителей аллеля 1565C полиморфизма T1565C (rs5918) 
данного гена регистрируется более высокая степень агрега-
ции тромбоцитов, что лежит в основе предрасположенности 
к атеротромбозу [19]. С точки зрения ХСН с сохраненной ФВ, 
важную роль играют оба гена, учитывая, что в основе разви-
тия и прогрессирования ХСН лежит микрососудистое эндо-
телиальное воспаление, ремоделирование ЛЖ и в некоторых 
случаях – микротромбоз коронарных артерий. 

Оба гена: PAI-1 и PPARG – отличаются чувствитель-
ностью к различным метаболическим и гормональным 
факторам, ассоциированным с ожирением, включая СД 2. 
PAI-1 также считается острым фазовым реагентом, кото-
рый в значительной степени зависит от воспалительных 
цитокинов (например, интерлейкинов 1, 6, фактора некро-
за опухоли α, факторов роста (например, тканевой фактор 
роста  β). Это подтверждает современную парадигму па-
тогенеза ХСН с нескомпрометированной сократительной 
способностью ЛЖ у пациентов с АГ и СД 2, предполагаю-
щую участие системного низкоинтенсивного воспаления и 
нарушений основных видов обмена веществ [20]. 
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Заключение
Таким образом, проведенный анализ собственных и 

литературных данных позволяет прийти к заключению о 
том, что патогенез развития ХСН у пациентов с СД 2 свя-
зан с полиморфизмом некоторых генов фолатного цикла, 
генов – регуляторов состояния эндотелия и тонуса сосу-
дов, а также β-окисления липидов. Полученный результат 
хорошо корреспондирует с известными биохимическими 
механизмами формирования ХСН и СД 2. Это позволяет 
сделать следующие выводы.

1. �Пациенты с ХСН с сохранной ФВ и СД 2 по сравнению 
с пациентами без СН имеют статистически значимые 
различия частот встречаемости полиморфизмов таких 
генов, как: 
• MTHFR – 5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза;
• �MTR – 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин-S-ме-

тилтрансфераза;
• �ITGB – интегрин b3;
• �PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1;
• �NOS3 – эндотелиальная синтаза оксида азота;
• �PPARG – рецептор, активируемый пролифератором 

пероксисом-γ.
2. �Выявленные полиморфизмы у больных СД 2 и с ХСН 

с нескомпрометированной сократительной способно-
стью ЛЖ связаны с такими фенотипическими прояв-
лениями, как склонность к тромбофилии, реализуемая 
через нарушение обмена гомоцистеина, тонуса и тро-
фики сосудов, иммунного ответа, а также окисление 
свободных жирных кислот и активация процесса вос-
паления.
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Аннотация
В статье представлены два клинических случая эндоваскулярного протезирования брюшного отдела аорты с применением изготовленных 
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Введение
К настоящему времени эндоваскулярное протезирова-

ние (ЭВП) вытеснило открытую хирургию в лечении анев-
ризм брюшного отдела аорты у пациентов с благоприятной 
для такого хирургического подхода анатомией. Сдвиг в 
сторону рентгенохирургических методов лечения прои-
зошел отчасти в связи с более низкой заболеваемостью и 
смертностью, связанных с применением минимально ин-
вазивного подхода при такого рода вмешательствах [1]. 

Тем не менее в соответствии с инструкциями по приме-
нению большинства эндоваскулярных протезов (ЭВПр) 
подходящей категорией для выполнения ЭВП являются 
приблизительно 60% всех пациентов с аневризмами брюш-
ной аорты (АБА). Остальные составляют когорту больных, 
которым в связи с особенностями анатомии аорты реко-
мендуется открытая хирургическая реконструкция [2]. 

В то же время за последние десятилетия разработаны 
устройства и технологии, позволяющие применять мало-
инвазивный эндоваскулярный метод в лечении в том чис-
ле пара- и юкстаренальных АБА. Однако выбор подхода к 
лечению этих пациентов все еще является предметом для 
дискуссий. К эндоваскулярным возможностям лечения от-
носятся различные варианты, среди которых применение 
технологии висцеральных параллельных стент-графтов; 
моделей ЭВПр, включающих в конфигурацию фенестра-
ции для вовлечения висцеральных сосудов в кровоток; 
браншированных графт-стентов.

Первые сообщения об использовании фенестрированно-
го эндографта (ФЭГ и ЭГ соответственно) описаны J. Park 
в 1996 г. [3]. В 1999 г. R. Faruqi [4] модернизировал устрой-
ство для увеличения зоны проксимальной герметизации, 
а в 2012 г. FDA одобрило первый изготовленный произ-
водителем фенестрированный стент-графт (ФСГ) ZFEN 
(Zenith Fenestrated stent graft), выполненный под заказ 
фирмой Cook Medical. Процесс изготовления протеза та-
кого типа включает в себя тщательное планирование про-
цедуры и требует высокого качества предоперационной 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
аорты с внутривенным контрастированием. Вместе с тем 
уже имеющиеся сегодня предварительные данные демон-
стрируют благоприятные результаты применения ФСГ в 
лечении АБА [5]. 

В представленной работе проанализированы варианты 
эндоваскулярных подходов к лечению описанной патоло-
гии, обоснован выбор метода лечения. Продемонстриро-
вана серия клинических случаев успешного применения 
таких эндоваскулярных ФЭГ.

Описание клинических случаев
Клиническое наблюдение 1
В отделение рентгенэндоваскулярных методов диагно-

стики и лечения поступил пациент 65 лет с АБА. Известно, 
что впервые АБА выявлена в 2012 г. После ее обнаружения 

больной динамически наблюдался по месту жительства. 
По данным УЗИ от 2022 г. зафиксирован рост размеров 
АБА, по результатам контрольной МСКТ-аортографии 
(АГ) ее максимальный диаметр составил 57 мм. На осно-
вании мультипланарной реконструкции получены следу-
ющие морфометрические параметры: длина проксималь-
ной шейки от левой почечной артерии (ПА) – 2,5 мм, от 
правой ПА – 5,1  мм, проксимальный диаметр шейки на 
уровне нижнего края левой ПА – 28,5 мм, дистальный диа-
метр – 29,1 мм. В связи с отсутствием шейки выставлен ди-
агноз: юкстаренальная аневризма брюшного отдела аорты.  
Пациент имел отягощенный коронарный анамнез: ранее в 
2009 г. и 2016 г. перенес Q-образующий инфаркт миокар-
да. В 2010  г. проведены аортокоронарное шунтирование 
к правой ПА и огибающей артерии, маммарокоронарное 
шунтирование к передней нисходящей артерии, в 2016 г. – 
стентирование огибающей артерии. Учитывая данные 
клинико-инструментального обследования и принимая 
во внимание мнение пациента, коллегиальное решение 
подразумевало ЭВП аорты с применением изготовленно-
го под заказ фенестрированного ЭВПр ZFEN. По данным 
МСКТ-АГ в индивидуальном порядке подобран и изготов-
лен фенестрированный компонент Zenith ZFEN-P-2-32-124 
с двумя фенестрациями под правую и левую ПА и инцизу-
рой – для верхней брыжеечной. В качестве бифуркацион-
ного компонента выбран ZFEN-D-20-62-94, дополнитель-
ная бранша ZSLE-16-74-ZT. 

С целью улучшения позиции для имплантации и сопо-
ставления ФСГ с ПА применялось программное обеспече-
ние 3D Fusion. Так, I этапом по сверхжесткому проводнику 
Lunderquist® (Сook Medical, США) в брюшной отдел аорты 
заведен фенестрированный компонент. Выполнено его ча-
стичное раскрытие без открытия проксимальной короны. 
Затем последовательно катетеризированы правая и левая 
ПА, в которые установлены интродьюсеры 7 Fr. Выполнено 
полное открытие ФСГ. В правую и левую ПА последова-
тельно имплантированы стенты-графты Bentley (InnoMed, 
Германия) 6,0×28 мм и 7,0×27 мм соответственно. Позицио
нирование и имплантация бифуркационного компонента 
с перекрытием дистального края раннее установленного 
стент-графта выполнены II этапом. Далее имплантирована 
бранша в левую общую подвздошную артерию. Выполне-
на постдилатация зон перекрытия и компонентов графтов 
баллонным катетером Reliant (Medtronic Inc., США). При 
контрольной интраоперационной аортографии выявлено 
выключение АБА из магистрального кровотока с сохране-
нием кровотока по всем висцеральным артериям. Гемостаз 
мест доступов выполнен с помощью систем для ушивания 
мест доступов ProGlide (Abbott Vascular Inc., США). Ход 
оперативного вмешательства представлен на рис. 1. 

Время рентгеноскопии составило 53 мин, объем кон-
трастного вещества – 210 мл. По данным контрольной го-
спитальной МСКТ-АГ аневризма выключена из кровотока, 
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подтеканий не выявлено. На 3-и сутки после вмешатель-
ства пациент в удовлетворительном состоянии выписан 
под наблюдение по месту жительства.

Клиническое наблюдение 2
В отделение рентгенэндоваскулярных методов диагности-

ки и лечения поступил пациент 66 лет с диагнозом: анев-
ризма брюшного отдела аорты. Впервые АБА выявлена в 
2019 г., максимальный диаметр на момент обнаружения со-
ставлял 45 мм. В дальнейшем пациент регулярно наблюдал-
ся, для наблюдения за размером АБА выполняли МСКТ-АГ. 
По данным контрольной МСКТ-АГ от 2022 г. максимальный 
диаметр АБА составил 69 мм, в связи с чем рекомендовано 
хирургическое лечение. На основании мультипланарной 
реконструкции выявлены следующие морфометрические 
параметры аорты: диаметр аорты на уровне нижнего края 
верхней брыжеечной артерии – 30,2 мм, на уровне левой ПА – 
31,1 мм, на уровне правой ПА – 33,2 мм. Аневризма определе-
на как параренальная. Из сопутствующих заболеваний обра-
щало внимание наличие постоянной формы фибрилляции 
предсердий, атриовентрикулярной блокады 3-й степени (им-
плантирован электрокардиостимулятор), сахарного диабета 
II типа, хронической болезни почек II стадии по классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения, ожирения 
1-й степени. Учитывая данные клинико-инструментального 
обследования и мнение пациента, принято коллегиальное 
решение выполнении ЭВП аорты изготовленным под заказ 
фирмой-производителем фенестрированным ЭВПр. По дан-
ным МСКТ-АГ компанией Сook Medical по индивидуально-
му заказу изготовлен фенестрированный компонент Zenith 
ZFEN-P-2-32-124 с двумя фенестрациями под ПА и инцизу-
рой для верхней брыжеечной артерии. В качестве бифурка-
ционного компонента подобран ЭГ ZFEN-D-20-45-94 с до-
полнительной браншей ZSLE-24-56-ZT.

Для точности позиционирования применялось программ-
ное обеспечение 3D Fusion. Так, I этапом по сверхжесткому 
проводнику Lunderquist® (Сook Medical, США) в брюшной 
отдел аорты заведен фенестрированный компонент. Далее 
выполнено его частичное раскрытие. После через интро-
дьюсеры 7 Fr катетеризированы правая и левая ПА c по-
следовательной имплантацией в них стент-графтов Bentley 
(InnoMed GmbH, Германия) 6,0×58 и 6,0×28 мм соответ-
ственно. Следующим шагом выполнено полное раскрытие 

фенестрированного компонента с подтвержденной прохо-
димостью обеих ПА и брыжеечной артерии по данным аор-
тографии. Следующий, II этап включал позиционирование и 
имплантацию бифуркационного компонента с перекрытием 
раннее установленного ФЭГ по дистальному краю, имплан-
тацию контралатеральной бранши и постдилатацию компо-
нентов и зон перекрытия баллонным катетером Reliant. При 
контрольной интраоперационной аортографии выявлено 
полное выключение АБА из магистрального кровотока с со-
хранением кровотока по всем висцеральным артериям. Ход 
оперативного вмешательства представлен на рис. 2. 

Гемостаз мест доступов выполнен с помощью систем 
для ушивания ProGlide. Время рентгеноскопии составило 
102 мин, объем контрастного вещества – 280 мл. По данным 
контрольной госпитальной МСКТ-АГ аневризма выклю-
чена из кровотока, подтеканий не отмечалось. На 4-е сутки 
после хирургического вмешательства пациент в удовлетво-
рительном состоянии выписан под наблюдение по месту 
жительства.

Обсуждение 
Известно, что универсальность методик ЭВП брюшной 

аорты ограничена некоторыми анатомическими параме-
трами, в том числе характеристиками ее проксимальной 
шейки [6]. 

Неблагоприятная анатомия проксимальной шейки аор-
ты или ее отсутствие являются наиболее распространен-
ными причинами отказа от метода ЭВП аорты. В свою 
очередь, пренебрежение анатомическими критериями с 
использованием ЭВПр вне рекомендованной производите-
лем инструкции может ухудшать прогноз после ЭВП [6, 7].

Для преодоления названных анатомических ограничений 
в течение последних 20 лет продолжаются разработка и усо-
вершенствование устройств, позволяющих удлинять зону 
проксимальной герметизации, в том числе за счет фенестра-
ций в ЭВПр. Преимущество такого ФЭГ – наличие допол-
нительной зоны проксимального прилегания, что позволяет 
значимо снизить риски эндоподтекания по проксимально-
му краю ЭГ. Первоначально технология ФСГ применялась в 
лечении пациентов исключительно высокого риска, для ко-
торых непригодно открытое хирургическое вмешательство 
или стандартное ЭВП аорты. С течением времени данная 
технология получила широкое распространение, и сегодня 

Рис. 1. Клинический пример 1. ЭВП заранее подготовленным 
ФЭГ: А – МСКТ-АГ брюшной аорты, прямая проекция; В – началь-
ный этап имплантации: открыто 1-е звено и частично раскрыто 
2-е, совмещены метки ЭВПр с устьями артерий; С – имплантация 
ЭГ, катетеризированы устья ПА, через интродьюсеры 7 Fr заве-
дены стент-графты в ПА; D, E, F, G – последовательная импланта-
ция стент-графтов в ПА; H – контрольная аортография: позиция 
ЭГ удовлетворительная, аневризма выключена из кровотока;  
I, J – контрольная МСКТ-АГ в госпитальный период: отмечается 
полное выключение аневризмы из кровотока.

Рис. 2. Клинический пример 2. ЭВП заранее подготовленным 
ФЭГ: А – МСКТ-АГ брюшной аорты, прямая проекция; В – началь-
ный этап имплантации: открыто 1-е звено и частично раскрыто 
2-е, совмещены метки ЭВПр с устьями артерий; С – имплантация 
ЭГ без раскрытия проксимальной короны, катетеризированы 
устья ПА, заведены интродьюсеры 7 Fr; D, E – последовательная 
имплантация стент-графтов в ПА; F – баллонная дилатация ЭВПр; 
G – контрольная аортография: позиция ЭГ удовлетворительная, 
аневризма выключена из кровотока; H, I – контрольная МСКТ-АГ 
в госпитальный период: отмечается полное выключение анев-
ризмы из кровотока
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в некоторых экспертных центрах она является методом вы-
бора в лечении АБА при отсутствии проксимальной шейки 
аорты либо при ее неблагоприятной анатомии [8]. 

Особого внимания  заслуживает применение стент-граф-
тов, изготовленных фирмой-производителем на заказ по 
предоставленным заранее данным МСКТ-АГ с контрасти-
рованием. Любое изготовленное производителем в таком 
случае устройство уникально и наиболее подходяще для 
конкретного пациента, именно поэтому к каждому устрой-
ству прилагается индивидуальный протокол, в котором 
указаны параметры ЭВПр, количество фенестраций и/или 
вырезок, их размеры и точная локализация. Пример ин-
дивидуального протокола, прилагаемого к ЭГ и использо-
ванного в клиническом случае 1, представлен на рис. 3: ЭГ 
Zenith ZFEN-P-2-32-124 с двумя фенестрациями под ПА и 
инцизурой для верхней брыжеечной артерии. Каждая фе-
нестрация, выполненная производителем, отмечена на ри-
сунках в верхней части протокола. В нижней части пред-
ставлено описание доставляющей системы ЭВПр.

Вместе с названными преимуществами такие устройства 
имеют и ряд недостатков, среди которых наибольшее значе-
ние имеют ценообразование, связанное с индивидуальным 
подходом к разработке и изготовлению ЭВПр; время, затра-
ченное на создание изделия, и его сроки доставки от произ-
водителя до лечебного учреждения (1–3 мес в зависимости от 
региона). Время изготовления и срок доставки – критические 
параметры, повышающие риск разрыва аневризмы в период 
ожидания в случаях с увеличением времени логистики. Так, 
A. Mirza и соавт. сообщили об экстренном эндоваскулярном 
лечении симптомной торакоабдоминальной аневризмы мо-
дифицированным врачом фенестрированным ЭВПр в пери-
од ожидания изготовленного на заказ производителем ФЭГ, 

что еще раз демонстрирует то, что длительный период ожида-
ния изготовления устройства ограничивает его применение 
при симптомных случаях или при разрывах аневризм [9]. По 
этой причине фенестрирование ЭГ on table является актуаль-
ной альтернативой изготовленным на заказ ЭВПр [10, 11].

В нашем случае объединенный показатель времени изго-
товления и доставки у обоих пациентов составил пример-
но 3 мес, что сходится с представленными данными. 

Применение модифицированных ФСГ позволяет нивели-
ровать время ожидания, вместе с тем по точности и качеству 
выполненных на хирургическом столе фенестраций такие 
стент-графты, несомненно, уступают графтам, изготовлен-
ным фирмами-производителями. O’Donnell и соавт. в рабо-
те, посвященной сравнению ретроспективных результатов 
открытой хирургии и эндоваскулярных подходов с приме-
нением изготовленных на заказ и модифицированных ФЭГ 
у 3253 пациентов с АБА сообщает о сопоставимых результа-
тах лечения модифицированными и изготовленными на за-
каз ФЭГ. Тем не менее, несмотря на отсутствие достоверных 
различий, имеется тенденция к более высокой смертности 
в отдаленный период в группе модифицированных ФСГ 
[относительный риск (ОР) 1,7; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 0,9–3,1; р=0,09]. Сравнение интраоперационной 
смертности при ЭВП ФЭГ с таковыми показателями при 
открытой хирургии демонстрирует сопоставимые резуль-
таты (4,7% против 3,3% соответственно; р=0,17). Однако в 
отдаленный период смертность достоверно чаще наблюда-
лась в группе ФЭГ (ОР 1,7; 95% ДИ 1,1–2,6; р=0,02). Стоит 
заметить, что пациенты в группе ФЭГ были старше и с боль-
шим количеством сопутствующих заболеваний. Открытая 
хирургия также достоверно чаще связана с более высокой 
частотой развития инфаркта миокарда и повреждением по-
чек [12]. S. Dossabhoy и соавт. в работе, сравнивая результаты 
лечения модифицированными врачом и изготовленными на 
заказ ФЭГ, также сообщают об отсутствии различий по вы-
живаемости и осложнениям (эндоподтекания I и III типа) за 
годичный период наблюдения. Однако, по данным исследо-
вателей, статистически достоверная разница с преимуще-
ством ЭВПр, изготовленных под заказ, все же наблюдалась 
по таким показателям, как количество использованного 
контрастного препарата (р=0,02), время рентгеноскопии 
(р=0,001) и время оперативного вмешательства (р=0,04) [13].

По данным другого исследования, в котором изучены 
результаты лечения ФЭГ при юкстаренальных аневризмах, 
среди 66 пациентов ЭВП графт-стентом с двумя фенестра-
циями выполнялось в 22 (33%) случаях, 3 и 4 фенестрации 
выполнялись в 27 (41%) и 15 (23%) случаях соответственно. 
В 65 (99%) случаях регистрированы приемлемые техниче-
ские результаты вмешательства. У 1 больного причиной 
неэффективного технического выполнения ЭВП стало 
эндоподтекание III типа в месте имплантации стент-граф-
та в одну из ПА. В течение 30 дней пациент повторно 
успешно прооперирован путем повторной имплантации 
стент-графта в ПА. Через 1 мес после вмешательства на-
блюдался 1 летальный исход, не связанный с импланта-
цией ЭГ. Свобода от повторных вмешательств через 5 лет 
составила 88%. Пятилетняя выживаемость – 67%, леталь-
ных исходов, связанных с аневризмой или хирургическим 
вмешательством, не отмечалось [14].

По результатам нашего опыта среднее время рентгено-
скопии составило 77,5±34,6 мин, что косвенно сходится с 
данными других авторов. E. Gallitto и соавт. сообщают, что 
среднее время рентгеноскопии у пациентов с изготовлен-
ными на заказ ФЭГ в лечении брюшных и торакоабдоми-
нальных аневризм составляло 83±11 мин [14]. 

Рассуждая о достаточной зоне проксимальной герме-
тизации, следует сказать, что в настоящее время модифи-
кации ЭГ ZFEN, предложенные фирмой-производителем, 
подразумевают 2 конфигурации: с вырезкой под верхнюю 
брыжеечную артерию или с полноценно выполненной фе-

Рис. 3. Индивидуальный протокол, прилагаемый к изготов-
ленному на заказ ФЭГ. 
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нестрацией. В нашей работе в обоих случаях анатомические 
характеристики требовали использования стент-графта с 
вырезкой. В последнем случае диаметр был подходящим для 
ЭГ с вырезкой, к тому же зона прилегания была достаточной. 
Коллектив авторов под руководством D. Newton в одной из 
работ изучил влияние выбора конфигурации ЭГ на длину 
проксимальной зоны фиксации. Результаты исследования 
продемонстрировали, что при использовании ЭГ с фене-
страцией возможно извлечь дополнительных 5,8±2,8  мм 
зоны прилегания [15]. Настоящую рекомендацию необходи-
мо принимать во внимание в отдельных случаях, где длина 
прилегания может быть решающим фактором при выборе 
модификации ЭВПр, например, при выраженных супраре-
нальных углах аорты (подробнее – на рис. 4).

На рис. 4 представлены два варианта конфигурации: 
с вырезкой (А) и с полноценной фенестрацией (В). По 
данным исследования [15] при применении ЭГ с вырез-
кой ее глубина составляла ≤12 мм от верхнего края тка-
ни ЭГ (до нижнего края). При варианте конфигурации с 
фенестрацией расстояние от верхнего края ЭГ ткани до 
нижнего края фенестрации составляло ≤26 мм. По мнению 
D. Newton и соавт., в случае использования конфигурации 
А-типа ЭГ может быть потеряно 5,8±1,9 мм длины прокси-
мальной зоны прилегания. В свою очередь, при использо-
вании конфигурации В-типа ЭГ может быть получено до-
полнительных 5,8±2,8 мм длины зоны уплотнения, притом 
применение ЭГ такого типа не всегда подразумевает обяза-
тельное ЭВП верхней брыжеечной артерии [15].

Заключение
Сводя все сказанное воедино, можно заключить, что при-

менение изготовленных под заказ ЭВПр, по литературным 
и собственным данным, демонстрирует приемлемые ранние 
и среднесрочные результаты, однако многие исследования, 
доказывающие эффективность использования ФЭГ, огра-
ничены периодом наблюдения и объемом выборки, что 
требует проведения более крупных научных изысканий. Из-
готовленные под заказ ЭГ также обладают преимуществом 
контроля качества и более широкого спектра вариантов 
фенестраций. Вместе с тем необходимо принимать во вни-
мание высокую зависимость клинических результатов от 
опыта работы экспертного центра и аортальной команды 
специалистов. В то время как логистические издержки, свя-
занные с изготовлением и доставкой устройства, являются 
основным ограничением для рутинного применения ФЭГ. 
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Особенности нефрэктомии гемодиализ-зависимых 
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 М.А. Фирсов*1,2, П.А. Симонов1,2, С.В. Сорсунов1,2, С.В. Ивлиев1,2, Т.А. Гаркуша2,3, Е.А. Безруков2,4

1КГБУЗ «Красноярская краевая клиническая больница», Красноярск, Россия;
2�ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, 
Красноярск, Россия;

3КГБУЗ «Красноярское краевое патологоанатомическое бюро», Красноярск, Россия;
4�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Особенность послеоперационного периода пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек (тХБП) после 
перенесенной нефрэктомии заключается в необходимости продолжения сеансов гемодиализа с учетом высокого риска развития гемор-
рагических осложнений. Значительное место в литературных источниках, посвященных орган-уносящей операции, отводится обсуждению 
видеоэндоскопического метода, который по мере развития медицины постоянно совершенствуется, модифицируется и отмечается как одно 
из перспективных направлений. Открытые оперативные вмешательства сопровождаются более тяжелым течением. В связи с этим остается 
актуальным вопрос выбора сроков и метода хирургического вмешательства данной группы пациентов.
Цель. Оценить результаты нефрэктомий гемодиализ-потребных пациентов за период с 2013 по 2023 г., выполненных в КГБУЗ ККБ.
Материалы и методы. Проведен анализ 68 случаев нефрэктомий с оценкой эффективности принятого в клинике протокола ведения гемо-
диализ-потребных пациентов. Группа включала 31 (44,6%) мужчину и 37 (55,4%) женщин. Нефрэктомия люмботомным доступом проведена 
31 (45,6%) пациенту, лапароскопическая односторонняя нефрэктомия – 23 (33,8%) пациентам, билатеральная лапароскопическая нефрэкто-
мия – 14 (20,6%) пациентам.
Результаты. Пациенты с тХБП, которым проводилась нефрэктомия, разделены на 3 группы – с неотложными, плановыми открытыми и ла-
пароскопическими нефрэктомиями. ТХБП и необходимость проведения сеансов гемодиализа являются утяжеляющими факторами пери- и 
послеоперационного лечения пациентов с более высоким риском развития осложнений, с целью минимизации которых в клинике принят 
специализированной протокол ведения этой категории пациентов, состоящий из предоперационной подготовки, интраоперационного и 
послеоперационного этапа, примененный в 89,7% случаев. Открытые оперативные вмешательства проведены 31 пациенту, лапароскопи-
ческая билатеральная нефрэктомия выполнена 14 пациентам и проводилась исключительно в плановом порядке, лапароскопическая мо-
нолатеральная нефрэктомия – 23 пациентам. Показаниями для оперативного вмешательства у большинства пациентов являлись наличие 
осложненной инфекции на фоне нарушения уродинамики верхних мочевых путей, планируемая трансплантация почки у пациентов с по-
ликистозом, диагностированное злокачественное образование почки и мочеточников. Проведенный анализ свидетельствует о бόльшем 
количестве геморрагических осложнений при открытых вмешательствах. Внедрение эндовидеохирургической нефрэктомии и ведение па-
циентов по специализированному протоколу приводит к существенному уменьшению частоты послеоперационных осложнений.
Заключение. Хирургическая малоинвазивность, использование специализированного протокола ведения гемодиализ-зависимых пациен-
тов дает возможность обоснованно расширить показания для плановых вмешательств с уменьшением пери- и послеоперационных рисков 
осложненного течения.

Ключевые слова: гемодиализ, терминальная стадия хронической почечной недостаточности, лапароскопический доступ, аутосомно-доми-
нантная поликистозная болезнь почек, нефрэктомия
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Актуальность
Глобальное бремя хронической болезни почек (ХБП) 

продолжает расти примерно на 10% взрослых во всем мире, 
что приводит к 1,2 млн смертей и 28 млн лет жизни, теря-
емых ежегодно [1]. ХБП носит необратимый и прогресси-
рующий характер с постепенным развитием терминальной 
стадии заболевания при несвоевременных диагностике и 
назначении лечения. Терминальная стадия ХБП (тХБП) 
приводит к потере трудоспособности и резко снижает ка-
чество жизни, что связано с необходимостью непрерывно-
го проведения заместительной почечной терапии (ЗПТ). 
Почти 4 млн человек в мире живут на ЗПТ, а гемодиализ 
(ГД) остается наиболее распространенной формой ЗПТ, на 
долю которой приходится примерно 69% всех ЗПТ и 89% 
всех случаев диализа [2]. По данным Российского диализ-
ного общества Общероссийского регистра заместительной 
почечной терапии на 31.12.2019 г., в Российской Федерации 
темп прироста числа больных в 2019 г. по отношению к 
2018 г. составил 7,6%, а все виды ЗПТ суммарно получали 
59 153 пациента [3]. Число пациентов с тХБП в Краснояр-
ском крае ежегодно увеличивается, так, если в 2003 г. лишь 
86 пациентов получали программный ГД, в 2013 г. – уже 
478 пациентов, а в 2022 г. – 664 человека [4].

Показания к удалению собственных почек у диализ-по-
требных пациентов, которым не планируется трансплан-
тация, очень ограничены, поскольку собственные почки 
могут выполнять остаточную функцию по обмену каль-
ция, фосфора, продукции эритропоэтина, ренина, а также 
выделяют воду из организма. Все это благоприятным об-

разом влияет на гомеостаз. Вопрос о нефрэктомии вста-
ет только при развитии инфекционно-воспалительных, 
онкологических, геморрагических и других осложнений. 
Наиболее часто открытая нефрэктомия данной категории 
пациентов выполняется при развитии активного пиело-
нефрита [5]. Значительное место в литературных источ-
никах, посвященных орган-уносящей операции, отводится 
обсуждению видеоэндоскопического метода, который по 
мере развития медицины постоянно совершенствуется, 
модифицируется и отмечается как одно из перспективных 
направлений [6]. Особенностью послеоперационного пе-
риода пациентов с тХБП после перенесенной нефрэктомии 
является необходимость продолжения сеансов ГД с учетом 
высокого риска развития геморрагических осложнений. 
Это обстоятельство требует применения алгоритма без-
гепаринового режима диализа, в том числе на мембранах 
с антикоагуляционным покрытием, регионарной цитрат-
ной антикоагуляции, диализа с цитратным диализатом [7]. 
Применение нестандартных режимов ГД наиболее акту-
ально при выполнении нефрэктомии, диктуется форми-
рованием достаточно массивной раневой поверхности, а 
открытый доступ увеличивает хирургическую агрессию. 

Цель исследования – оценить результаты нефрэктомий 
ГД-потребных пациентов за период с 2013 по 2023 г., вы-
полненных в КГБУЗ ККБ.

Материалы и методы
Особенностью регионального здравоохранения лечения 

сопутствующей патологии пациентов, находящихся на ГД, 
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Abstract
Background. A feature of the postoperative period of patients with end-stage chronic kidney disease (ESKD) after nephrectomy is the need to continue 
hemodialysis sessions, taking into account the high risk of developing hemorrhagic complications. A significant place in the literature devoted to 
organ removal surgery is devoted to a discussion of the video endoscopic method, which, as medicine develops, is constantly being improved, 
modified and noted as one of the promising areas. Open surgical interventions are accompanied by a more severe course. In this connection, the issue 
of choosing the timing and method of surgical intervention for this group of patients remains relevant.
Aim. To evaluate the results of nephrectomy of hemodialysis patients for the period from 2013 to 2023, performed at the Krasnoyarsk Regional 
Clinical Hospital.
Materials and methods. An analysis of 68 cases of nephrectomy was carried out to evaluate the effectiveness of the protocol adopted in the clinic for 
the management of nephrectomy in hemodialysis patients. The group included 31 (44.6%) men and 37 (55.4%) women. Nephrectomy through the 
lumbotomy approach was performed in 31 (45.6%) patients, laparoscopic unilateral nephrectomy – in 23 (33.8%) patients, and bilateral laparoscopic 
nephrectomy – in 14 (20.6%) patients.
Results. Patients with ESKD who underwent nephrectomy were divided into 3 groups – emergency, elective open and laparoscopic nephrectomy. 
The end-stage of chronic kidney disease and the need for hemodialysis sessions are aggravating factors in the peri- and postoperative treatment of 
patients with a higher risk of developing complications, in order to minimize which the clinic has adopted a specialized protocol for the management 
of this category of patients, consisting of preoperative preparation, intraoperative and postoperative stages, applied in 89.7% of cases. Open surgical 
interventions were performed in 31 patients. Laparoscopic bilateral nephrectomy was performed in 14 patients and was carried out exclusively 
as planned. Laparoscopic monolateral nephrectomy was performed in 23 patients. Indications for surgical intervention in most patients were the 
presence of a complicated infection against the background of impaired urodynamics of the upper urinary tract, planned kidney transplantation 
in patients with polycystic disease, diagnosed malignant tumors of the kidney and ureters. The analysis indicates a greater number of hemorrhagic 
complications during open interventions. The introduction of endovideosurgical nephrectomy and patient management according to a specialized 
protocol leads to a significant reduction in the incidence of postoperative complications.
Conclusion. Surgical minimally invasiveness and the use of a specialized protocol for the management of hemodialysis-dependent patients makes it 
possible to reasonably expand the indications for planned interventions, reducing the peri- and postoperative risks of a complicated course.

Keywords: hemodialysis, end-stage chronic renal failure, laparoscopic approach, autosomal dominant polycystic kidney disease, nephrectomy
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является преимущественная концентрация их в одном ле-
чебном учреждении – КГБУЗ ККБ. За период с 2013 по май 
2023 г. выполнено 68 нефрэктомий у этой категории паци-
ентов. Изучаемая группа включала 31 (44,6%) мужчину и 
37 (55,4%) женщин. Возраст пациентов составлял от 19 до 
70 лет, средний возраст – 51,1±13,6 года. 

Наиболее частой причиной развития тХБП пациентов, 
которым потребовалась нефрэктомия, является полики-
стоз почек – 39,7%, в меньшей степени – злокачественные 
новообразования почек и верхних мочевых путей – 14,7%, 
мочекаменная болезнь – 11,8%, обструктивная уропатия 
верхних мочевых путей – 22,1%, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс – 6%, гломерулонефрит – 2,9%, аномалии разви-
тия почек и диабетическая нефропатия – по 1,5%.

Результаты
Нефрэктомия люмботомным доступом проведена 

31  (45,6%) пациенту, лапароскопическая односторонняя 
нефрэктомия – 23 (33,8%), билатеральная лапароскопиче-
ская нефрэктомия – 14 (20,6%). Преимущественно хирур-
гическое вмешательство выполнялось в плановом порядке 
50 (73,9%) пациентам (из них 14 открытых), 18 (26,1%) па-
циентов имели неотложные показания. 

Показанием к неотложной нефрэктомии являлось раз-
витие или инфекционно-воспалительных осложнений, 
или почечного кровотечения. При этом группа пациентов 
с инфекционно-воспалительным синдромом оказалась 
неоднородной и состояла из пациентов с поликистозом 
почек – 17%, мочекаменной болезнью – 33%, абсцессом 
единственной нефункционирующей почки на фоне пузы-
рно-мочеточникового рефлюкса – 11%, 6% – инфициро-
ванным уретерогидронефрозом на фоне рака простаты. 
Преимущественно геморрагические осложнения отме-
чены у пациентов с поликистозом почек – 28%, у 6% – со 
спонтанным разрывом ангиомиолипом почки при болезни 
Прингла–Бурневилля. 

Показанием к плановому оперативному вмешательству у 
большей части пациентов являлось диагностирование зло-
качественного новообразования почек – 16% (8 пациен-
тов, при этом 3 из них – с ранее установленным диагнозом 
«гломерулонефрит»). Обструктивная уропатия с развити-
ем нефросклероза и постоянно рецидивирующими обо-
стрениями пиелонефрита потребовала нефрэктомии в 12% 
случаев (6 пациентов). Злокачественная протеинурия от-
мечена у 3 пациентов, резкое снижение диуреза вплоть до 
анурии – у 5 больных. Злокачественная гипертония выяв-
лена у 8 пациентов. Немаловажным фактом является выра-
женность болевого синдрома у пациентов с поликистозом 
почек, который послужил показанием для нефрэктомии в 
15 (30%) случаях. Удаление почки перед предстоящей транс-
плантацией почки проведено у 15 пациентов, 7 из которых –  
с поликистозом почек, 3 – с пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом, обструктивная уропатия верхних мочевых 
путей и рецидивирующее течение пиелонефрита диагно-
стированы у 4 пациентов, 1 пациентка – с туберозным 
склерозом (болезнь Прингла–Бурневилля с образованием 
двусторонних ангиомиолипом почек). Лишь в 1 случае вы-
полнялась открытая нефрэктомия, остальным пациентам 
операция проведена лапароскопическим доступом, из них 
7 – одномоментные билатеральные, 2 – этапные билате-
ральные нефрэктомии, 6 – односторонние. 

Необходимо отметить, что нефрэктомия диализным па-
циентам до 2018 г. осуществлялась исключительно из люм
ботомного доступа, выполнено 31 оперативное пособие, 
более 1/2 (51,6%) которых – по неотложным показаниям. 
Начиная с 2018 г. в клиническую практику клиники вне-
дрена нефрэктомия лапароскопическим доступом, кото-
рая проведена 37 пациентам, с тех пор нефрэктомия люм
ботомным доступом выполнена только 3 пациентам по 
неотложным показаниям, 1 пациенту потребовалась сроч-

ная лапароскопическая нефрэктомия в связи со стойкой 
макрогематурией. Доля лапароскопических вмешательств 
после 2018 г. составила 91,9%.

ТХБП и необходимость проведения сеансов ГД являют-
ся утяжеляющими факторами пери- и послеоперацион-
ного лечения пациентов с более высоким риском разви-
тия осложнений, с целью минимизации которых принят 
специализированный протокол ведения этой категории 
пациентов, состоящий из предоперационной подготовки, 
интраоперационного и послеоперационного этапа.

Предоперационная подготовка
Гемодиализ. Важно узнать дату последнего сеанса диа-

лиза. Оптимальное время для планового хирургического 
вмешательства – следующий день после очередного сеанса 
диализа, т.е. выполнение оперативного вмешательства воз-
можно только после проведения диализа, с обязательным 
контролем ионограммы и азотемических показателей за 
2 ч до хирургического вмешательства. Необходимо воздер-
жаться от операции у пациентов, у которых фиксируются 
гиперкалиемия (более 6,0 ммоль/л), перегрузка жидкостью, 
метаболический ацидоз, уремическая интоксикация. Даже 
если у пациента нет абсолютных показаний к диализу, рас-
сматривается вопрос о его проведении накануне операции. 
Если диализ все же выполняется в день операции, то после 
его окончания необходимо выждать 4–6 ч либо проводить 
безгепариновый диализ, если речь идет об экстренном опе-
ративном вмешательстве [8].

Сосудистый доступ. Необходимо заранее определиться 
с сосудистым доступом для проведения инфузионной тера-
пии. При установке центрального венозного катетера нужно 
убедиться, что диализная фистула не будет повреждена. Как 
правило, центральный венозный катетер устанавливается 
за день до операции, что позволяет исключить интраопера-
ционные риски, связанные с катетеризацией центральной 
вены. Категорически запрещается использовать сосудистые 
диализные фистулы для проведения инфузионной терапии 
и введения препаратов. Приоритетной веной для катетери-
зации является внутренняя яремная вена справа.

Коррекция анемии. Для пациентов с тХБП типична 
нормохромная нормоцитарная анемия. Согласно руковод-
ству Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), 
оперативное вмешательство рекомендуется проводить па-
циентам, у которых уровень гемоглобина (Hb) находится 
в пределах 110–120 г/л, а гематокрит составляет 33–36%. 
Пациентам с уровнем Hb ниже 90 г/л проводится трансфу-
зия эритроцитов, что лучше всего выполнить во время или 
сразу после очередного сеанса диализа [9].

Коррекция гемодинамики. Частота системной гипер-
тензии у пациентов с тХБП достигает 80%. Для адекватного 
контроля артериального давления (АД) требуется приме-
нение β-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента, α-адреноблокаторов и вазодилата-
торов. Проведение плановых оперативных вмешательств 
целесообразно при цифрах систолического АД (САД) не 
выше 180 мм рт. ст.

Интраоперационное ведение
Коррекция дозы препаратов. Дозы бензодиазепинов и 

барбитуратов должны быть снижены на 30–50%. Фармако-
динамика пропофола при ХБП не претерпевает изменений, 
однако распределение объема и исходного психического 
состояния больных вынуждает снижать индукционную 
дозу этого анестетика [10]. Необходимо увеличить интер-
вал между введениями морфина, и несмотря на то, что 
фентанил преимущественно метаболизируется в печени 
и не обладает активными метаболитами, его клиренс сни-
жается при уремии [11]. Препаратом выбора из группы 
ингаляционных анестетиков у данной категории пациен-
тов является десфлуран. Среди миорелаксантов в нашей 
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практике мы отдаем предпочтение атракурия безилату и 
цисатракурия безилату. Данный выбор обусловлен тем, что 
около 90% данных препаратов метаболизируется путем 
эфирного гидролиза и элиминации Гофмана. Могут также 
использоваться мивакурия хлорид и суксаметония хлорид, 
если отсутствуют признаки гиперкалиемии. Риски анесте-
зии у пациентов с тХБП связаны в основном с потенциаль-
ной клинической передозировкой препаратов.

Послеоперационное ведение
В послеоперационном периоде в первую очередь необ-

ходимо корректировать режим введения антимикробных 
препаратов, антикоагулянтов, наркотических анальгетиков, 
а также проводить строгий контроль гидробаланса [12].

Антимикробные препараты. Назначение препаратов, 
которые активно выводятся с мочой (аминогликозиды, 
β-лактамы и др.), требует уменьшения суточной дозы ан-
тибиотиков и/или увеличения интервалов между отдель-
ными введениями.

Тромбопрофилактика. Антикоагулянт выбора для 
проведения послеоперационной тромбопрофилактики у 
пациентов с тХБП – нефракционированный гепарин, так 
как при его применении не наблюдается кумулятивного 
эффекта. Низкомолекулярные гепарины в значительной 
степени элиминируются почечным механизмом, поэтому 
на фоне снижения клиренса креатинина увеличивается 
время полувыведения этих препаратов. 

Безгепариновый диализ является наиболее оптималь-
ным методом профилактики геморрагических осложнений 
в послеоперационном периоде [13–15].

Безантикоагуляционный протокол ГД в модифика-
ции, принятый в ККБ.

1. �Промывание диализатора 0,9% раствором хлорида на-
трия при скорости насоса (PS) 200 мл/мин.

2. �Рециркуляция 0,9% раствором хлорида натрия при PS 
500 мл/мин в течение 30 с или до момента удаления все-
го воздуха из диализных магистралей и диализатора.

3. �Продолжение рециркуляции 0,9% раствором хлорида 
натрия при PS 200 мл/мин в течение 10 мин.

4. Продолжительность сеанса ГД – 120 мин. 
5. �Рекомендуемая скорость кровотока – 300–400 мл/мин, 

скорость ультрафильтрации – не более 1000 мл/ч.
6. �Диализ прекращается досрочно до 120 мин при повыше-

нии давления в экстракорпоральном контуре, что свиде-
тельствует о начале тромбообразования в контуре.

7. �Если при предыдущем сеансе ГД произошел тромбоз 
магистралей и/или диализатора, то во время процедуры 
ГД, диализатор промывается каждые 15–30 мин 100 мл 
0,9% раствором хлорида натрия. Это достигается путем 
закрытия кровяной магистрали и открытия заранее за-
крепленного мешка с 0,9% раствором хлорида натрия в 
насос крови до тех пор, пока диализатор не промылся. 
Манипуляция проводится 15–20 с на той же скорости 
насоса, которая использовалась для крови во время 
процедуры. Общий объем промываний учитывается в 
общем количестве жидкости, удаляемой ультрафиль-
трацией в процессе процедуры ГД.

8. �Недельная продолжительность диализного времени 
должна составлять не менее 720 мин.

Результаты применения протокола
Пациенты с тХБП, которым проводилась нефрэктомия, 

разделены на 3 группы – с неотложными, плановыми от-
крытыми и лапароскопическими нефрэктомиями. Пред-
лагаемый протокол ГД-зависимых пациентов применен в 
89,7% случаев.

Открытые оперативные вмешательства проведены 31 па-
циенту, преимущественно по неотложным показаниям – 
18 (58%) операций. Наибольшее число в группе экстренных 
нефрэктомий составили пациенты с инфекционно-вос-

палительными осложнениями, признаками синдрома си-
стемного воспалительного ответа и сепсиса: пионефроз и 
гнойный пиелонефрит – 48%, нагноение кист – 16%, инфи-
цированный гидронефроз – 5%. Геморрагические ослож-
нения, требующие неотложного хирургического пособия, 
отмечены у 6 пациентов: спонтанный разрыв почки – 21%, 
разрыв кисты – 5%, прогрессирующая некорригируемая 
макрогематурия – 5%.

Лабораторно у пациентов этой группы отмечена исход-
ная склонность к анемии: Hb – 100,7±18,9 г/л, с целевым 
значением уровня калия крови – 4,7±0,8 ммоль/л, при этом 
уровень креатинина и мочевины имел повышенные пока-
затели до 638,5±249,6 и 19,0 ±11,1 ммоль/л соответственно.

Длительность оперативного вмешательства составила 
90,1±22,7 мин, зафиксированная интраоперационная кро-
вопотеря – 567,3±127,1 мл, длительность анестезиологиче-
ского пособия – 119,9±44,4 мин. Преимущественно паци-
ентам в послеоперационном периоде проводились сеансы 
безгепаринового ГД – 88%, половине из которых сеанс ГД 
проведен в 1-е сутки после операции, 1 пациенту – на 
3-й день в стандартном режиме, еще 1 – на 2-е сутки.

Течение раннего послеоперационного периода со-
провождалось повышением уровня калия крови до 
5,1±0,7  ммоль/л, креатинина – до 641,4±234,6 мкмоль/л и 
мочевины – до 20,6±5,8 ммоль/л, при этом отмечалось про-
грессирование анемии (Hb – 94,4±15,21 г/л). Коррекция 
снижения уровня Hb в 61,1% случаев (11 пациентов) по-
требовала проведения плазмо- и гемотрансфузии в объеме 
2928,5±968,1 мл. В 4 (36,4%) случаях в связи с признаками 
кровотечения из послеоперационной раны выполнялось 
повторное оперативное вмешательство – ревизия после
операционной раны, в 1 случае ревизия проведена дважды, 
при этом источником кровотечения являлась раневая по-
верхность ложа удаленной почки.

Стоит отметить, что у пациентов после выполненного 
оперативного вмешательства отмечено снижение САД и 
диастолического АД с 133,6±22,2 до 121,3±19,1 мм рт. ст. и с 
80,4±11,3 до 77,6± 10,6 мм рт. ст. соответственно.

Средний койко-день этой группы пациентов составил 
20,7±9,5. Послеоперационные осложнения носили преи-
мущественно геморрагический характер и зафиксирова-
ны у 61% больных. Развитие рефрактерного септического 
шока и полиорганной недостаточности, которые привели к 
смерти, отмечено в 4 (22%) случаях.

Показанием для плановой открытой нефрэктомии (вы-
полнена 13 пациентам) в 61,8% случаев являлось наличие 
злокачественного образования почки и верхних мочевых 
путей. Остальным пациентам (48,2%) оперативное вмеша-
тельство проводилось с целью санации очагов инфекции 
верхних отделов мочевыделительного тракта на фоне мо-
чекаменной болезни (15,4%), пузырно-мочеточникового 
рефлюкса (7,7%), терминального гидронефроза (7,7%), 
инфицирования и нагноения кист при поликистозе почек 
(7,7%). Стоит отметить, что все пациенты оперированы до 
2018 г., до внедрения видеоэндохирургического доступа.

Азотемические показатели пациентов этой группы име-
ли более низкие значения по сравнению с группой паци-
ентов, которым нефрэктомия проводилась по неотлож-
ным показаниям. Так, концентрация калия составляла 
4,5±0,8  ммоль/л, креатинина – 557,1±290,7 мкмоль/л, мо-
чевины – 17,7±9,4 ммоль/л. При этом уровень Hb соответ-
ствовал рекомендуемым значениям – 117,1±7,8 г/л.

Длительность оперативного вмешательства состави-
ла 76,4±24,8 мин, зарегистрированная интраоперацион-
ная кровопотеря – 232,7±155,2 мл. После оперативного 
вмешательства отмечалось нарастание уровня калия до 
5,2±0,7 ммоль/л, креатинина – до 680,6±230,1 мкмоль/л и мо-
чевины – до 20,8±5,3 ммоль/л. В подавляющем большинстве 
(92,3%) у пациентов этой группы применен специализиро-
ванный протокол ведения диализных пациентов. Одному 
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(7,7%) пациенту после плановой нефрэктомии из люмбо-
томного доступа проведен ГД на 2-е сутки в стандартном 
режиме дозирования антикоагулянтов. Течение послеопе-
рационного периода осложнялось развитием анемии (Нb – 
100,5±14,4 г/л), что потребовало проведения гемотрансфу-
зии у 46% пациентов. В связи с возникшими признаками 
кровотечения 2 пациентам потребовалось повторное опе-
ративное вмешательство с ревизией послеоперационной 
раны. Средний койко-день этой группы пациентов составил 
18,5±9,4. Летальных исходов не зафиксировано.

Лапароскопическая монолатеральная нефрэктомия вы-
полнена 23 пациентам (справа – 11 случаев, слева – 12) в 
95,7% случаев в плановом порядке, у 1 пациента операция 
проведена по срочным показаниям в связи с некупируемой 
макрогематурией на фоне поликистоза почек. Показанием 
для оперативного вмешательства у большинства пациен-
тов (43,5%) являлось наличие осложненной инфекции на 
фоне нарушения уродинамики верхних мочевых путей, в 
39,1% – планируемая трансплантация почки у пациентов 
с поликистозом, в 13,1%: – диагностированное злокаче-
ственное образование почки и мочеточников, в 4,3% – вы-
раженный болевой синдром на фоне поликистоза почки. 
Пациенты этой группы характеризовались более значи-
мым повышением САД – 141±12,3/88,3±9,1 мм рт. ст., при 
этом уровни калия, мочевины и креатинина имели наи-
меньшие значения: 4,7±0,6 ммоль/л, 450±195,2 мкмоль/л, 
12,7±4,6 ммоль/л соответственно, и меньшими признаками 
анемии, Hb – 123,3±13,9 г/л.

Длительность оперативного вмешательства составила 
157,5±35 мин. Необходимо отметить, что на этапе внедре-
ния технологии операция проводилась более длительно, в 
последующем время сократилось на 30 мин. Интраопера-
ционная кровопотеря составила 149,5±107,1 мл. В послеопе-
рационном периоде у пациентов данной группы безгепари-
новый протокол ГД применен в 86,9% случаев, 2 пациентам 
в 1-е  сутки в связи с резким увеличением азотемических 
показателей, в 1 случае по причине гиперкалиемии более 
7 ммоль/л проведен экстренный сеанс сразу после операции.

Ранний послеоперационный период сопровождался сни-
жением уровня Hb до 105±14,4г/л, что потребовало пере-
ливания крови в 17,3% случаев, средний объем которой 
составил 580±157,2 мл. Снижение Hb не сопровождалось 
признаками кровотечения по сигнальным дренажам и 
чаще отмечалось на 4–5-е сутки после операции. В ран-
нем послеоперационном периоде отмечалось нараста-
ние уровня калия до 5,2±0,6  ммоль/л, креатинина – до 
633,7±202,6 мкмоль/л и мочевины – до 16,8±5,3 ммоль/л с 
постепенным снижением до значений к моменту выписки: 
калий – 4,69 ±0,56 ммоль/л, креатинин – 511±156,2 мкмоль/л 
и мочевины – 11,6±4,66 ммоль/л.

Средний койко-день составил 7,9±2,8 сут. Летальный ис-
ход зафиксирован в 1 случае в результате развития вирус-
ной пневмонии, ассоциированной с COVID-19-инфекцией. 
Повторных оперативных вмешательств и осложненного 
послеоперационного периода не отмечено.

Лапароскопическая билатеральная нефрэктомия выполне-
на 14 пациентам и проводилась исключительно в плановом 
порядке. Исходно эта группа имела повышенные значения ка-
лия до 5,5±0,8 ммоль/л, креатинина – до 559,6±199,2 мкмоль/л, 
мочевины – до 11,3±5,2 ммоль/л. При этом в этой группе от-
мечены средние значения уровня Hb на уровне 113,3±13,9 г/л, 
а гипертензионный синдром имел более выраженные прояв-
ления (144,1±29,8/84,5±18,2 мм рт. ст.). Вероятно, это связано с 
более длительным анамнезом тХБП у пациентов этой группы, 
части которых проводилась санационная нефрэктомия перед 
трансплантацией почки.

Длительность оперативного вмешательства при лапа-
роскопической билатеральной нефрэктомии составила 
258,9±95,4 мин. Стоит отметить, что при завершении опера-
ции на одной стороне и продолжении на контралатеральной 

наблюдался период ожидания до 30 мин, связанный с анесте-
зиологическим пособием и техническими причинами (пере-
мещение эндовидеохирургического оборудования, повтор-
ная укладка пациента и повторная обработка операционного 
поля, установка портов). Интраоперационная кровопотеря в 
среднем составила 157,5±70,6 мл. Сеансы ГД в послеопера-
ционном периоде проводились в безгепариновом режиме. 
Необходимость экстренного ГД (сразу после операции) в 
связи с зафиксированным нарастанием уровня калия крови 
выше 6,5 ммоль/л отмечена в 2 (14,3%) случаях. Остальным 
(78,5%) сеансы ГД проводились на следующий день после 
хирургического пособия. Нарастающая анемия отмечена в 
28,5% случаев, что потребовало гемотрансфузии в объеме 
520,1 мл±178,4. Снижение Hb не сопровождалось призна-
ками кровотечения. Уровень калия после операции соста-
вил 5,9±1,1  ммоль/л, креатинина – 692,6±209,1  мкмоль/л, 
мочевины – 15,4±4,6  ммоль/л с постепенным снижением 
к моменту выписки до значений, близких к доопераци-
онному периоду: калий – 5,06±0,96  ммоль/л, креатинин  – 
583,07±193,2 мкмоль/л и мочевина – 12,02±3,02 ммоль/л.

Наиболее значимое снижение АД отмечено у па-
циентов этой группы со 144,1±29,8/84,5±18,2 до 
123,3±10,8/75,7±8,3 мм рт. ст. Средний койко-день оказал-
ся несколько больше по сравнению с группой пациентов, 
которым выполнена монолатеральная лапароскопическая 
нефрэктомия, и составил 8,5±1,9 сут. Летальных исходов 
не зафиксировано. Необходимости в повторных оператив-
ных вмешательствах не отмечалось.

Обсуждение
Актуальность проблемы оперативного лечения пациен-

тов, находящиеся на ГД, неоспорима. Эта группа пациентов 
на фоне повышенных азотемических показателей и систе-
матической гепаринизации организма подвержена более 
частым геморрагическим осложнениям, что особенно важ-
но при планировании оперативного вмешательства. Сни-
жение выработки эритропоэтина, в свою очередь, также 
усугубляет анемию.

Неоспоримым остается факт, что показания к проведе-
нию нефрэктомии ограничены. Необходимость вмеша-
тельства зачастую сопряжена с развитием тяжелых ослож-
нений, чаще всего инфекционно-воспалительного генеза, 
неконтролируемой макрогематурией, выраженной проте-
инурией, злокачественной вазоренальной гипертензией и 
наличием онкологических заболеваний почек, что ставит 
эти состояния в ранг абсолютных показаний для нефрэк-
томии у пациентов с тХБП. При этом тяжесть послеопе-
рационного периода связана как раз с развивающимися 
осложняющими факторами. Это обстоятельство, а также 
неизбежность формирования абсолютных показаний к 
нефрэктомии ГД-зависимых пациентов требуют разра-
ботки более четких указаний для определения наиболее 
оптимальных сроков для проведения хирургического вме-
шательства как для нефролога, так и для уролога.

Принимая во внимание полученные данные, считаем, 
что необходимо поднимать вопрос о нефрэктомии ГД-по-
требных пациентов до развития тяжелых осложнений. 
Возможность подготовить пациента к оперативному вме-
шательству позволяет использовать современные малоин-
вазивные методики нефрэктомии, которые сами по себе 
минимизируют риски послеоперационных осложнений, а 
комплексный подход и использование специализирован-
ного протокола для этой категории пациентов сводят про-
цент развития осложнений к значениям пациентов, кото-
рым ГД не проводится.

Проведенный анализ свидетельствует о бόльшем коли-
честве геморрагических осложнений при открытых вме-
шательствах, при этом выполнение оперативного пособия 
по неотложным показаниям на фоне развития синдрома 
системного воспалительного ответа и сепсиса существен-
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но снижает вероятность благоприятного исхода. Меньшая 
продолжительность оперативного лечения при открытой 
нефрэктомии нивелируется бόльшим количеством после-
операционных осложнений. Несмотря на более длительное 
вмешательство (в среднем на 1 ч) при лапароскопической 
нефрэктомии, необходимость стационарного периода ле-
чения значительно меньше.

Внедрение эндовидеохирургической нефрэктомии и 
ведение пациентов по специализированному протоколу 
приводят к существенному уменьшению частоты после
операционных осложнений и летальности. Доказатель-
ством приверженности пациента выполнению этого 
оперативного вмешательства является увеличение числа 
пациентов, самостоятельно обращающихся за данным ви-
дом медицинской помощи.

Заключение
Внедрение у ГД-зависимых пациентов эндовидеохи-

рургического доступа и применение специализированно-
го протокола ведения позволяют уменьшить количество 
осложнений и существенно сократить необходимость 
пребывания пациента на стационарном этапе лечения, 
несмотря на более длительное время оперативного посо-
бия. Хирургическая малоинвазивность дает возможность 
обоснованно расширить показания для плановых вмеша-
тельств, послеоперационный период после которых проте-
кает с меньшим риском для пациента.
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Введение
Терапия фиксированными комбинациями антигипер-

тензивных препаратов (АГП) уже несколько лет является 
«золотым стандартом» лечения пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) согласно зарубежным и отечествен-
ным рекомендациям [1, 2]. В настоящее время препараты 
из группы сартанов (блокаторов рецепторов к ангиотен-
зину II – БРА) широко применяются в лечении пациентов 
с АГ. Одним из наиболее изученных сартанов в ходе ран-
домизированных клинических исследований считается 
телмисартан. В исследовании ONTARGET телмисартан 
оказался сопоставим с ингибитором ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) рамиприлом по своей эффек-
тивности в профилактике сердечно-сосудистых событий, 
а его отмена происходила на 10% реже, чем в группе ин-
гибитора АПФ. Телмисартан в настоящее время является 
единственным представителем класса сартанов, который 
имеет показание не только для лечения АГ, но и для сни-
жения сердечно-сосудистого риска у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями атеротромботического 
генеза. Так, в исследовании ONTARGET около 70% пациен-
тов имели ишемическую болезнь сердца (ИБС), примерно 
у половины в анамнезе инфаркт миокарда, у 20% – инсульт, 
около трети участников имели сахарный диабет (СД) [3]. 

Еще одно свойство телмисартана заключается в его спо-
собности влиять на PPAR-γ-рецепторы и тем самым сни-
жать выраженность инсулинорезистентности, что может 
приносить определенную пользу у пациентов с признака-
ми метаболического синдрома (МС). У пациентов с АГ и 
МС достижение целевых цифр артериального давления 
(АД) представляет собой более сложную задачу, чем в об-
щей популяции пациентов с повышенным давлением [4].

Целью наблюдательного исследования SMART 24, вклю-
чившего 1879 пациентов с АГ без МС и 4106 пациентов с 
АГ и МС, было оценить эффективность и переносимость 
антигипертензивной терапии (АГТ) фиксированными 
комбинациями телмисартана и гидрохлортиазида, тел-
мисартана и амлодипина (препараты Телмиста® Н и Тел-
миста®  АМ, КРКА, Словения). Первая задача исследова-
ния  – определить число пациентов, достигших целевого 
уровня АД (систолическое АД – САД<140 мм рт. ст., диа-
столическое АД – ДАД<90 мм рт. ст.) через 12 нед в груп-
пе АГ и в группе АГ+МС. Вторая задача включала в себя 
оценку эффективности фиксированных комбинаций тел-
мисартана с гидрохлортиазидом и телмисартана с амлоди-
пином в различных подгруппах пациентов (в зависимости 
от наличия МС, при изолированной систолической АГ – 
ИСАГ). Третья задача заключалась в оценке переносимо-

Эффективность и переносимость  
фиксированных комбинаций телмисартана  
у пациентов с артериальной гипертензией  
в сочетании с метаболическим синдромом  
и без метаболических нарушений
Д.А. Напалков* от имени участников исследования SMART

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и переносимость антигипертензивной терапии (АГТ), основанной на фиксированных комбинациях с телми-
сартаном, у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) при наличии или отсутствии метаболического синдрома (МС).
Материалы и методы. В исследование включены 5985 пациентов: 1879 составили группу 1 (АГ без метаболических нарушений), а 4106 – 
группу 2 (АГ в сочетании с МС). У всех пациентов оценивали динамику артериального давления (АД) и частоту сердечных сокращений, а до-
полнительно в группе пациентов с МС – индекс массы тела, окружность талии и обхват бедер. Переносимость АГТ оценивалась на основании 
заполненных опросников в баллах по шкале Лайкерта и данных о нежелательных явлениях.
Результаты. Через 12 нед приема комбинации телмисартана и амлодипина в группе АГ без метаболических нарушений целевого уровня 
систолического АД (САД)<140 мм рт. ст. достигли 92% пациентов, целевой уровень диастолического АД (ДАД) достигнут у 96% пациентов. 
На фоне приема комбинации телмисартана и гидрохлортиазида уровень САД<140 мм рт. ст. зафиксирован у 92% пациентов, целевой уро-
вень ДАД<90 мм рт. ст. – у 96% пациентов. Через 12 нед приема комбинации телмисартана и амлодипина в группе АГ в сочетании с МС 
целевого уровня САД<140 мм рт. ст. достигли 89% пациентов, целевого уровня ДАД<90 мм рт. ст. – 93% пациентов. За аналогичное вре-
мя приема комбинации телмисартана и гидрохлортиазида целевого уровня САД<140 мм рт. ст. достигли 90% пациентов, целевого уровня  
ДАД<90 мм рт. ст. – 94% пациентов. Подавляющее большинство врачей и пациентов (97–98%) оценили эффективность и переносимость фик-
сированных комбинаций телмисартана как хорошую и очень хорошую. Серьезных нежелательных явлений зафиксировано не было.
Заключение. На фоне АГТ фиксированными комбинациями телмисартана и амлодипина, телмисартана и гидрохлортиазида отмечен высо-
кий уровень достижения целевых цифр АД как в группе пациентов с АГ, так и в более сложной с точки зрения эффективности лечения группе 
пациентов, у которых АГ сочетается с МС.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, целевой уровень артериального давления, фиксированные комбинации, телмисартан, мета-
болический синдром, наблюдательное исследование
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сти назначенной АГТ. Наконец, реализация четвертой за-
дачи состояла в оценке динамики окружности талии (ОТ), 
обхвата бедер (ОБ) и индекса массы тела (ИМТ) на фоне 
приема телмисартана с учетом его возможного позитивно-
го влияния на нарушенный обмен в группе АГ+МС.

Материалы и методы
На визите 1 происходило включение пациентов, получа-

ющих лечение препаратами Телмиста® АМ или Телмиста® Н 
в течение месяца, собирались анамнестические данные по 
основным показателям (АД, частота сердечных сокраще-
ний – ЧСС, рост, вес, ИМТ, ОТ, ОБ) и предшествующей 
АГТ (МНН, причины замены и на какие препараты). Кроме 
того, оценивалось наличие МС, фиксировалась оценка пе-
реносимости АГТ. На визите 2 (через 4 нед после визита 1) 
данные текущего обследования (текущее измерение АД, 
ЧСС) проводили вместе с оценкой переносимости АГТ. 
На визите 3 (через 4 нед после визита 2) собирали данные 
текущего обследования (измерение АД, ЧСС, массы тела, 
ОТ и ОБ, расчет ИМТ) в динамике параллельно с оценкой 
клинического эффекта, переносимости, удовлетворенно-
сти и приверженности лечению. Переносимость оценива-
лась на основании заполненных опросников в баллах по 
шкале Лайкерта и данных о нежелательных явлениях (НЯ).

Наличие МС определялось следующим образом. Основной 
критерий МС: центральный (абдоминальный) тип ожирения 
(ОТ более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин). Дополни-
тельные критерии МС: АГ (АД≥140/90 мм рт. ст.), и/или повы-
шение уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л), и/или снижение 
уровня липопротеидов высокой плотности (<1,0 ммоль/л у 
мужчин, <1,2 ммоль/л у женщин), и/или нарушенная толе-
рантность к глюкозе (при наличии в анамнезе результатов пе-
рорального глюкозотолерантного теста 7,8–11,0 ммоль/л, при 
условии, что глюкоза плазмы составляла менее 7,0 ммоль/л), 
и/или гипергликемия натощак (6,1–6,9  ммоль/л), и/или ком-
бинированное нарушение углеводного обмена (гипергли-
кемия натощак 6,1–6,9 ммоль/л в сочетании с результатом 
перорального глюкозотолерантного теста 7,8–11,0 ммоль/л). 

МС определялся у пациентов при наличии основного и не ме-
нее двух дополнительных критериев.

Результаты
В исследование включены в общей сложности 5985 па-

циентов, из них 1879 (1157 мужчин – 61,6% и 722 женщи-
ны – 38,4%; средний ИМТ – 25,3 кг/м2) с АГ без метаболи-
ческих нарушений (группа 1) и 4106 (1466 мужчин – 35,7% 
и 2640 женщин – 64,3%; средний ИМТ – 32,7 кг/м2) с АГ в 
сочетании с МС (группа 2).

1. Результаты лечения фиксированными 
комбинациями телмисартана в группе пациентов  
с АГ без метаболических нарушений (группа 1)
Распределение пациентов по возрастным группам в со-

ответствии с классификацией Всемирной организации 
здравоохранения следующее: наибольшее число – 680 
(36,2%) пациентов относились к пожилому возрасту (60–
74 лет), 661 (35,2%) пациент среднего возраста (45–59 лет), 
361 (19,2%) – молодого возраста (18–44 года) и 177 (9,4%) – 
старческого возраста (75 лет и более). Курили или недавно 
бросили курить 37% пациентов.

Наибольшее число пациентов имели II стадию АГ – 50,6% 
(n=950), у 29,6% пациентов (n=556) диагностирована I ста-
дия и только у 19,8% (n=373) – III стадия АГ. Больше поло-
вины пациентов имели 2-ю степень повышения АД (52,4%, 
n=984), 30,9% – 1-ю степень (n=580), 16,8% – 3-ю степень 
(n=315). В зависимости от добавочного сердечно-сосуди-
стого риска больше всего в данной группе было пациентов 
с умеренным риском (n=673, 36%), несколько меньше – с 
высоким (n=598, 32%) и очень высоким (n=416, 22%) ри-
ском, меньше всего – с низким риском (n=192, 10%).

В группе 1 АГ чаще всего сопутствовали дислипидемия 
(62,3%, n=1171), ИБС (25,2%, n=474) и заболевания перифе-
рических артерий (22,2%, n=418); рис. 1.

Ранее регулярно принимали АГП 878 пациентов (47%), 
610 (32%) делали это эпизодически, 391 (21%) ранее не по-
лучали АГТ. Чаще всего в качестве предшествующей иссле-
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness and tolerability of antihypertensive therapy with fixed combinations of telmisartan in patients with hypertension 
(Htn) in the presence or absence of metabolic syndrome (MS).
Materials and methods. A total of 5985 patients were included in the study: 1879 were group 1 (Htn without metabolic disorders) and 4106 were 
group 2 (Htn combined with MS). The duration of follow-up was 12 weeks. Blood pressure and heart rate dynamics were evaluated in all patients, and 
additionally in the group of patients with MS body mass index, waist circumference and hip circumference were assessed. Tolerability was evaluated 
on the basis of completed questionnaires in Likert scale scores and data on adverse events. 
Results. After 12 weeks of taking the combination of telmisartan and amlodipine in the hypertension group without metabolic disorders, the target 
level of systolic blood pressure (SBP) was <140 mmHg. reached 92% of patients, the target diastolic blood pressure (DBP) level was achieved in 96% 
of patients. While taking a combination of telmisartan and hydrochlorothiazide, the SBP level was <140 mmHg. was recorded in 92% of patients, 
target DBP<90 mmHg. was recorded in 96% of patients. After 12 weeks of taking the combination of telmisartan and amlodipine in the hypertension 
group in combination with MS, the target SBP level was <140 mmHg. reached 89% of patients, level <90 mmHg. 93% of patients achieved target DBP 
levels. During a similar period of taking the combination of telmisartan and hydrochlorothiazide, the target SBP level was <140 mmHg. reached 90% 
of patients, level <90 mmHg. 94% of patients achieved target DBP levels. The vast majority of physicians and patients (97–98%) evaluated the efficacy 
and tolerability of telmisartan-based fixed combinations as good to very good. No serious adverse events were registered.
Conclusion. During therapy with fixed combinations of telmisartan and amlodipine, telmisartan and hydrochlorthiazide a high level of achievement 
of target values of blood pressure was observed both in the group of patients with hypertension and in the group of patients with hypertension 
combined with metabolic syndrome, which is more difficult from the point of view of treatment effectiveness.
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дованию АГТ назначали ингибиторы АПФ – в 45% случаев 
(n=671), диуретики – у 28% пациентов (n=423) и БРА – у 
27% пациентов (n=401).

На визите 2 (через 8 нед АГТ) в подгруппе пациентов, по-
лучавших комбинацию телмисартана и амлодипина, сред-
ние показатели АД со времени начала АГТ снизились с 
159,0±12,6/91,2±9,9 мм рт. ст. до 133,0±11,0/80,0±8,2 мм рт. ст., 
ЧСС – с 74,3±10,6 до 70,3±7,1 уд/мин. В подгруппе пациентов, 
получавших комбинацию телмисартана и гидрохлортиазида, 
средние показатели АД со времени начала АГТ снизились с 
155,8±11,5/90,9±8,8 мм рт. ст. до 130,0±11,2/79,5±8,3 мм рт. ст., 
ЧСС – с 74,4±10,0 до 70,1±7,5 уд/мин.

На визите 3 (через 12 нед АГТ) в подгруппе па-
циентов, получавших комбинацию телмисарта-
на и амлодипина, средние показатели АД составили 
126,9±7,9/77,7±7,0  мм  рт.  ст., ЧСС – 70,0±7,3 уд/мин. По 
сравнению с началом АГТ у пациентов с АГ 1-й степени 
АД снизилось на 25,6±9,9/10,9±8,7 мм рт. ст., у пациентов 
с АГ 2-й степени – на 31,8±11,8/13,5±10,3 мм рт. ст., а при 
АГ 3-й степени – с 41,3±16,7/17,2±10,6  мм  рт.  ст. В под-
группе пациентов, получавших комбинацию телмисарта-
на и гидрохлортиазида, средние показатели АД составили 

125,6±8,7/77,5±7,1  мм  рт.  ст., ЧСС – 69,6±6,4 уд/мин. По 
сравнению с началом АГТ АД снизилось у пациентов с АГ 
1-й степени на 24,9±10.2/11,9±7,9 мм рт. ст., у пациентов с 
АГ 2-й степени – на 32,0±12,8/13,9±9,2 мм рт. ст., а при АГ 
3-й степени – на 38,3±13,7/15,3±11,3 мм рт. ст.

Достижение целевого АД в группе телмисартана  
и амлодипина у пациентов с АГ без метаболических 
нарушений
Число пациентов, получавших комбинацию телмисар-

тана и амлодипина и достигших целевого уровня САД и 
ДАД, представлено на рис. 2. В группе 1 использование 
фиксированной комбинации телмисартана и амлодипина 
приводило к сопоставимому достижению целевых цифр 
АД: уровня САД<140 мм рт. ст. достигли примерно 92% па-
циентов, уровня ДАД<90 мм рт. ст. – 96% пациентов.

Достижение целевого АД в группе телмисартана  
и гидрохлортиазида у пациентов с АГ  
без метаболических нарушений
Число пациентов, получавших комбинацию телмисарта-

на и гидрохлортиазида и достигших целевого уровня САД 
и ДАД, представлено на рис. 3. В группе 1 использование 
фиксированной комбинации телмисартана и гидрохлор-
тиазида приводило к сопоставимому достижению целевых 
цифр АД: уровня САД<140 мм рт. ст. достигли примерно 
92% пациентов, уровня ДАД<90 мм рт. ст. – 96% пациентов.

Достижение целевого АД у пациентов с ИСАГ  
без метаболических нарушений
Пациенты с ИСАГ, принимавшие фиксированную ком-

бинацию телмисартана и амлодипина, через 12 нед лече-
ния достигли целевого уровня САД<140 мм рт. ст. в 95% 
случаев. Аналогичные пациенты, получавшие фиксирован-
ную комбинацию телмисартана и гидрохлортиазида, через 
3 мес приема препарата продемонстрировали целевой уро-
вень САД<140 мм рт. ст. примерно в 94% случаев.

Распределение фиксированных комбинаций и их 
дозировок в зависимости от частоты применения 
среди пациентов с АГ без метаболических нарушений, 
достигших целевых уровней АД к концу исследования
Достижение целевых цифр АД при АГТ, основанной на 

фиксированных комбинациях телмисартана, представлено 
в табл. 1.

У пациентов с АГ 1-й степени в подавляющем боль-
шинстве случаев для достижения целевых значений АД 
(<140/90 мм рт. ст.) было достаточно минимальных дози-
ровок препаратов в фиксированных комбинациях: при 
использовании комбинации телмисартана и амлодипина в 
72% случаев эффективной оказался вариант 40+5 мг, а при 
использовании комбинации телмисартана и гидрохлорти-
азида – в 80% случаев достаточно комбинации 40+12,5 мг.

У пациентов с АГ 2-й степени практически одинаково по 
частоте для достижения целевых цифр АД задействованы 
комбинации телмисартана и амлодипина 40+5 мг (44%) и 
80+5 мг (37%), а также комбинации телмисартана и гидрох-
лортиазида 40+12,5 мг (59%) и 80+12,5 мг (41%).

У пациентов с АГ 3-й степени при использовании ком-
бинации телмисартана и амлодипина чаще всего применя-
лись дозировки 80+10 мг (44%) и 80+5 мг (38%), а при на-
значении комбинации телмисартана и гидрохлортиазида в 
65% случаев применялась дозировка 80+12,5 мг.

Удовлетворенность врачей и пациентов по шкале 
Лайкерта и переносимость АГТ фиксированными 
комбинациями телмисартана при лечении 
пациентов с АГ без метаболических нарушений
Полностью удовлетворены клиническим эффектом фик-

сированных комбинаций телмисартана в группе пациентов 

Дислипидемия

ИБС

Заболевания
периферических артерий

Хроническая болезнь почек

СД

Ожирение

62,30%; 1171

25,20%; 474

22,20%; 418

11,30%; 212

9,40%; 176

5,70%; 107

Рис. 1. Структура сопутствующей патологии в группе паци­
ентов с АГ без метаболических нарушений (группа 1).
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Рис. 2. Достижение целевых цифр АД в группе телмисартана 
и амлодипина у пациентов с АГ без метаболических наруше­
ний (группа 1).
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Рис. 3. Достижение целевых цифр АД в группе телмисартана 
и гидрохлортиазида у пациентов с АГ без метаболических 
нарушений (группа 1).
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с АГ без метаболических нарушений 80% врачей, удовлетво-
ренными остались 18% врачей. Полную удовлетворенность 
переносимостью АГТ высказали 83% врачей, удовлетворен-
ность – 16% врачей. Таким образом, 98–99% врачей оценили 
эффективность и переносимость фиксированных комбина-
ций телмисартана как очень хорошие или хорошие.

Среди пациентов полностью удовлетворенными удоб-
ством использования блистера оказались 80% респондентов, 
удовлетворенными – 19%. Полную удовлетворенность кли-
ническим эффектом АГТ выразили 77% пациентов, удовлет-
ворены остались 21% пациентов. Полностью удовлетворены 
переносимостью АГТ 81% пациентов, удовлетворены – 18% 
пациентов. Подводя итоги для данной группы пациентов, 
можно отметить, что 98–99% пациентов (как и медицинских 
работников) оценили удобство, эффективность и переноси-
мость АГТ как очень хорошие или хорошие.

На фоне АГТ фиксированными комбинациями телми-
сартана выявлены НЯ у 10 пациентов (0,53% общего чис-
ла), серьезные НЯ зафиксированы не были.

2. Результаты лечения фиксированными 
комбинациями телмисартана в группе пациентов  
с АГ+МС (группа 2)
Распределение пациентов по возрастным группам в со-

ответствии с классификацией Всемирной организации 
здравоохранения следующее: наибольшее число паци-
ентов  – 1998 (48,6%) – относились к пожилому возрасту 
(60–74 лет), 1412 (35,2%) пациентов – среднего возрас-
та (45–59  лет), 378 (9,2%) – старческого (75 лет и более), 
318 (7,7%) – молодого возраста (18–44 лет). Активно кури-
ли или недавно бросили курить 27% пациентов.

Наибольшее число пациентов имели II стадию АГ – 
58,5% (n=2402), у 32,8% пациентов (n=1345) диагности-
рована III  стадия и только у 8,7% (n=359) – I стадия АГ. 
Больше половины пациентов имели 2-ю степень повыше-
ния АД (57,1%, n=2344), 30,3% пациентов – 3-ю степень 
(n=1245) и только 12,6% – 1-ю степень (n=517) повышения 
АД. В зависимости от добавочного сердечно-сосудистого 
риска больше всего в данной группе пациентов с высоким 
риском (n=1831, 45%) и с очень высоким риском (n=1631, 
40%), существенно меньше – с умеренным (n=592, 14%) и 
низким риском (n=52, 1%).

Таким образом, в этой группе пациентов АГ чаще сопро-
вождалась поражением органов-мишеней, наличием ас-
социированных состояний и более высокими исходными 
цифрами АД.

Сопутствующая АГ патология в группе 2 (рис. 4) чаще 
всего представлена дислипидемией (90,4%, n=3710), ожи-
рением (84,6%, n=3474) и ИБС (39,0%, n=1602).

В группе 2 2899 пациентов (71%) ранее регулярно при-
нимали АГП, 952 (23%) пациента делали это эпизодически, 
а 255 (6%) ранее не получали АГТ. Чаще всего в качестве 
предшествующей исследованию АГТ назначались ингиби-
торы АПФ – в 51% случаев (n=1978), диуретики – у 42% 
пациентов (n=1606) и БРА – у 34% пациентов (n=1320).

На визите 2 (через 8 нед АГТ) в подгруппе пациентов, 
получавших комбинацию телмисартана и амлодипина, 
средние показатели АД с момента начала АГТ снизились с 
164,7±14,4/95,4±10,6 мм рт. ст. до 133,5±11,0/81,5±8,1 мм рт. ст., 
ЧСС – с 77,6±11,1 до 71,6±7,3 уд/мин. В подгруппе пациентов, 
получавших комбинацию телмисартана и гидрохлортиазида, 
средние показатели АД с момента начала АГТ снизились с 
160,0±13,2/94,0±10,5 мм рт. ст. до 132,9±10,9/81,0±8,2 мм рт. ст., 
ЧСС – с 77,6±11,1 до 71,6±7,3 уд/мин.

На визите 3 (через 12 нед АГТ) в подгруппе па-
циентов, получавших комбинацию телмисарта-
на и амлодипина, средние показатели АД составили 
128,5±8,0/79,5±6,8   мм  рт.  ст., ЧСС – 71,2±6,9 уд/мин. По 
сравнению с началом АГТ АД снизилось у пациентов с АГ 
1-й степени на 26,5±11,0/12,6±8,6 мм рт. ст., у пациентов 
с АГ 2-й степени – на 32,9±12,1/14,3±10,1 мм рт. ст., а при 
АГ 3-й степени  – на 44,0±16,3/19,7±11,3 мм рт. ст. В под-
группе пациентов, получавших комбинацию телмисарта-
на и гидрохлортиазида, средние показатели АД составили 
127,6±8,4/77,5±7,1 мм рт. ст., ЧСС – 70,7±7,0 уд/мин. По 
сравнению с началом АГТ АД снизилось у пациентов с АГ 
1-й степени на 26,1±9,9/12,3±7,8 мм рт. ст., у пациентов с 
АГ 2-й степени – 31,2±12,8/14,1±10,1 мм рт. ст., а при АГ 
3-й степени – на 41,3±16,5/18,5±10,8 мм рт. ст.

Достижение целевого АД в группе телмисартана  
и амлодипина у пациентов с АГ+МС
Число пациентов, получавших комбинацию телмисар-

тана и амлодипина и достигших целевого уровня САД и 
ДАД, представлено на рис. 5. В группе пациентов с АГ+МС 
использование фиксированной комбинации телмисар-
тана и амлодипина приводило к аналогичному уров-
ню достижения целевых цифр АД с группой пациентов, 
имеющих АГ без метаболических нарушений: уровня 
САД<140  мм  рт.  ст. достигли примерно 89% пациентов, 
уровня ДАД<90 мм рт. ст. – 93% пациентов.

Достижение целевого АД в группе телмисартана  
и гидрохлортиазида у пациентов с АГ+МС
Число пациентов, получавших комбинацию телмисар-

тана и гидрохлортиазида и достигших целевого уровня 
САД и ДАД, представлено на рис. 6. В группе пациентов с 
АГ+МС использование фиксированной комбинации тел-
мисартана и гидрохлортиазида приводило к аналогичному 
достижению целевых цифр АД: уровня САД<140 мм рт. ст.  
достигли 90% пациентов, уровня ДАД<90 мм рт. ст. –  
94% пациентов.

Таблица 1. Процентное соотношение дозировок фиксирован­
ных комбинаций телмисартана и амлодипина, телмисартана 
и гидрохлортиазида на визите 3 среди пациентов, достиг­
ших целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст.), в зависимости 
от исходного уровня АД (группа 1, АГ без метаболических 
нарушений)

Исходная 
степень 
АГ

Фиксиро­
ванная 

комбинация 
телмисарта­
на и амлоди­

пина, мг

Соотно­
шение 

дозировок 
в подгруп­

пе, %

Фиксиро­
ванная 

комбина­
ция телми­
сартана и 

гидрохлор­
тиазида, мг

Соотно­
шение 

дозировок 
в подгруп­

пе, %

1-я

5+40 72 – –

5+80 22 12,5+40 80

10+80 7 12,5+80 20

2-я

5+40 44 – –

5+80 37 12,5+40 59

10+80 19 12,5+80 41

3-я

5+40 19 – –

5+80 38 12,5+40 35

10+80 44 12,5+80 65

Дислипидемия

Ожирение
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СД

Заболевания
периферических артерий

Хроническая болезнь почек

90,4%; 3710

84,6%; 3474

39,0%; 1602

35,0%;1438

30,8%; 1263

23,4%; 959

Рис. 4. Структура сопутствующей коморбидной патологии  
в группе 2.
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Достижение целевого АД у пациентов с ИСАГ  
при наличии МС
Пациенты с ИСАГ, принимавшие фиксированную ком-

бинацию телмисартана и амлодипина, через 12 нед лече-
ния достигли целевого уровня САД<140 мм рт. ст. в 93,0% 
случаев. Аналогичные пациенты, получавшие фиксирован-
ную комбинацию телмисартана и гидрохлортиазида, через 
3 мес приема препарата продемонстрировали целевой уро-
вень САД<140 мм рт. ст. в 94,2% случаев.

Распределение фиксированных комбинаций  
и их дозировок в зависимости от частоты 
применения среди пациентов с АГ+МС,  
достигших целевого АД к концу исследования
Достижение целевых цифр АД при АГТ, основанной на 

фиксированных комбинациях телмисартана, представлено 
в табл. 2.

У пациентов с АГ 1-й степени для достижения целевых 
значений АД (<140/90 мм рт. ст.) чаще всего приходилось ис-
пользовать комбинации телмисартана и амлодипина 40+5 мг 
(42%) и 80+5 мг (40%), а при применении комбинации телми-
сартана и гидрохлортиазида – в 60% случаев было достаточно 
варианта 40+12,5 мг, а в 40% – дозировки 80+12,5 мг.

У пациентов с АГ 2-й степени при использовании ком-
бинации телмисартана и амлодипина наиболее часто при-
менялась дозировка 80+5 мг (45%), несколько реже – дози-
ровки 80+10 мг (30%) и 40+5 мг (25%). При использовании 
фиксированной комбинации телмисартана и гидрохлор-
тиазида чаще использовалась дозировка 80+12,5 мг (60%), 
несколько реже – 40+12,5 мг.

У пациентов с АГ 3-й степени при использовании ком-
бинаций, основанных на телмисартане, применялись мак-
симальные дозировки: телмисартан/амлодипин 80+10 мг 
(61% от общего числа дозировок в данной подгруппе) и 
телмисартан/гидрохлортиазид 80+12,5 мг (80% от общего 
числа дозировок в данной подгруппе).

Динамика изменений показателей ОТ, ОБ, ИМТ  
у пациентов с АГ+МС
Достоверного снижения показателя ИМТ за 12 нед ле-

чения не произошло ни на одном из принимаемых препа-
ратов. Однако у пациентов с ОТ<85 см, получавших фик-
сированную комбинацию телмисартана и амлодипина, 
произошло достоверное снижение данного показателя с 
82,5 до 81,6 см (р=0,009), а у пациентов с ОТ в диапазоне от 
85,0 до 115,9 см – со 100,0 до 99,1 см (p<0,001).

Кроме того, отмечена достоверная положительная дина-
мика еще одного показателя – ОБ. В группе приема фиксиро-
ванной комбинации телмисартана и амлодипина у пациентов 
с исходными значениями ОБ от 100 до 130,9 см произошло 
достоверное снижение с 112,1 до 111,4 см (р=0,014).

Удовлетворенность врачей и пациентов по шкале 
Лайкерта и переносимость АГТ фиксированными 
комбинациями телмисартана при лечении 
пациентов с АГ+МС
Полностью удовлетворенными клиническим эффектом 

фиксированных комбинаций телмисартана в группе паци-
ентов с АГ+МС оказались 78% врачей, удовлетворенными 
остались 19% врачей. Полную удовлетворенность перено-
симостью АГТ высказали 82% врачей, удовлетворенность – 
16% врачей. Таким образом, 97–98% врачей оценили эффек-
тивность и переносимость фиксированных комбинаций 
телмисартана как очень хорошие и хорошие.

Среди пациентов полностью удовлетворены удоб-
ством использования блистера оказались 80% респонден-
тов, удовлетворены – 18%. Полную удовлетворенность 
клиническим эффектом АГТ выразили 77% пациентов, 
удовлетворены остались 21% пациентов. Полностью 
удовлетворены переносимостью АГТ 79% пациентов, удов-
летворены – 19% пациентов. Анализируя оценки в данной 
группе пациентов, следует отметить, что 98% пациентов 
оценили удобство, эффективность и переносимость АГТ 
как очень хорошие или хорошие.

На фоне АГТ фиксированными комбинациями телмисар-
тана в группе АГ+МС НЯ выявлены у 61 пациента (1,48% от 
общего числа), серьезные НЯ зафиксированы не были.

Обсуждение
Крупное наблюдательное исследование SMART 24 с двумя 

фиксированными комбинациями телмисартана (с амлоди-
пином и гидрохлортиазидом) в очередной раз доказало, что 
современный подход к лечению АГ, основанный на приме-
нении блокатора ренин-ангиотензиновой системы в сочета-
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Рис. 5. Достижение целевых цифр АД в группе телмисартана 
и амлодипина у пациентов с АГ+МС.
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Рис. 6. Достижение целевых цифр АД в группе телмисартана 
и гидрохлортиазида у пациентов с АГ+МС.

Таблица 2. Процентное соотношение дозировок фиксирован­
ных комбинаций телмисартана и амлодипина, телмисартана 
и гидрохлортиазида на визите 3 среди пациентов, достигших 
целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст.), в зависимости  
от исходного уровня АД (группа АГ+МС)

Исходная 
степень 
АГ

Фиксиро­
ванная 

комбинация 
телмисарта­

на и амло­
дипина, мг

Соотно­
шение 

дозировок 
в подгруп­

пе, %

Фиксиро­
ванная 

комбинация 
телмисарта­
на и гидро­

хлортиазида, 
мг

Соотно­
шение 

дозировок 
в подгруп­

пе, %

1-я

5+40 42 – –

5+80 40 12,5+40 60

10+80 18 12,5+80 40

2-я

5+40 25 – –

5+80 45 12,5+40 40

10+80 30 12,5+80 60

3-я

5+40 8 – –

5+80 31 12,5+40 20

10+80 61 12,5+80 80
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нии с препаратом, имеющим альтернативный механизм дей-
ствия, является эффективной стратегией. Переносимость 
АГТ, основанная на классе БРА, является одной из лучших 
среди всех классов АГП, что также продемонстрировано в 
нашем исследовании: НЯ возникли всего у 1,2% пациентов.

Что касается эффективности лечения, то в группе пациен-
тов с АГ без метаболических нарушений использование обе-
их фиксированных комбинаций приводило к сопоставимому 
достижению целевых цифр АД: уровня САД<140 мм рт. ст.  
достигли 92% пациентов, уровня ДАД<90 мм рт. ст. –  
96% пациентов. Это можно расценить как высокоэффектив-
ный результат.

В то же время в группе АГ+МС на данных фиксирован-
ных комбинациях снижение САД сопоставимо с группой 
АГ без метаболических нарушений (около 90% пациентов 
достигли целевых значений ниже 140 мм рт. ст.).

Необходимость использования более высоких дозиро-
вок препаратов у пациентов с сочетанием АГ с метаболи-
ческими нарушениями по сравнению с пациентами без та-
ковых может быть связана с механизмами, усиливающими 
АГ: инсулинорезистентностью, гиперактивацией симпати-
ческой нервной системы и задержкой жидкости [5, 6].

Несмотря на сравнительно небольшую длительность 
исследования, выявленная достоверная динамика показа-
теля ОТ и ОБ вызывает интерес. Влияние телмисартана на 
PPAR-γ-рецепторы хорошо известно, а оценка такого плейо
тропного действия АГП на метаболизм проводилась в ряде 
предыдущих исследований. Так, в исследовании MATH 
(Metabolic Abnormalities, Telmisartan and HIV-infection) ше-
стимесячный прием телмисартана приводил к достоверно-
му снижению показателей ОТ и ОБ у пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией, имеющих метаболические нарушения. При этом, 
как и в нашем исследовании, данная динамика не сопрово-
ждалась снижением показателя ИМТ [7]. В исследовании 
ADIPO применение телмисартана (а не валсартана) в дозе 
40 мг в течение 6 мес приводило к достоверному снижению 
количества висцерального жира по данным компьютерной 
томографии у пациентов с АГ+МС, но не приводило к сни-
жению показателей ОТ, ОБ и ИМТ. Возможно, более долго-
срочное наблюдение может привести к получению более до-
стоверных результатов влияния комбинаций телмисартана 
на антропометрические показатели.

Значение подобных масштабных исследований в рос-
сийской популяции пациентов с АГ сложно переоценить. 
Практикующие врачи получают уверенность в том, что на-
значение фиксированных комбинаций телмисартана даже 
пациентам с АГ+МС дает высокую вероятность достиже-
ния целевых цифр АД уже в первые 2 мес лечения, что при 
очень хорошей переносимости может стать основой для 
снижения сердечно-сосудистого риска у кардиометаболи-
ческих пациентов.

Заключение
На фоне АГТ фиксированными комбинациями телми-

сартана и амлодипина, телмисартана и гидрохлортиазида 
отмечен высокий уровень достижения целевых цифр АД 
как в группе пациентов с АГ, так и в более сложной с точки 
зрения эффективности лечения группе пациентов, у кото-
рых АГ сочетается с МС. Аналогичные результаты полу-
чены и в подгруппе пациентов с ИСАГ, где частота дости-
жения целевых цифр АД приближалась к 95%. Число НЯ 
было незначительным (около 1%) как в группе пациентов с 
АГ без метаболических нарушений, так и в группе пациен-
тов с АГ+МС. И врачи, и пациенты оценили АГТ комбини-
рованными препаратами компании КРКА телмисартана и 
амлодипина (Телмиста® АМ) и телмисартана и гидрохлор-
тиазида (Телмиста® Н) по шкале Лайкерта как очень хоро-

шую. Результаты исследования могут внести значительный 
вклад в оптимизацию и повышение эффективности ком-
бинированной терапии АГ с помощью фиксированных 
комбинаций, что является одной из ключевых задач совре-
менного здравоохранения.
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