




Уважаемые коллеги!
Оказание неотложной медицинской помощи населению при внезапных заболеваниях и угрожаемых 

жизни состояниях является одной из приоритетных задач здравоохранения. Несмотря на значительные 
достижения медицинской науки, оказание такой помощи больным и пострадавшим остаётся актуальной 
проблемой.

Основные критерии качества оказания неотложной помощи –  время прибытия, правильность оказания 
помо щи на месте происшествия, во время транспортировки, наличие реанимационной бригады в приёмном 
отделении, связь приёмного отделения и бригады скорой помощи. Эти начальные действия во многом 
определяют прогноз и исход каждого отдельного случая.

В большинстве крупных городов России одна из многопрофильных больниц выполняет функцию 
больницы скорой медицинской помощи. В Казани такой больницей стала Городская клиническая больница 
№7 им. М.Н. Садыкова.Эта клиника как центр неотложной медицинской помощи заработала в преддверии 
XXVII Всемирной летней Универсиады.

Наличие современной материально-технической базы, высокотехнологичного оборудования, квали фи-
ци рованных кадров, симбиоз медицинской науки и практики, использование современных диагностических 
и лечебных технологий, внедрение современных технологий управления – все это позволяет клинике 
соответствовать международным стандартам. 

В 10-й раз на базе Городской клинической больницы №7 им. М.Н. Садыкова, проводится Всероссийская 
научно-практическая конференция «Неотложная помощь в современной многопрофильной медицинской 
организации, от неотложной помощи до реабилитации: проблемы, задачи, перспективы развития».

Уверен, что накопленный специалистами клиники опыт работы 7 дней в неделю – 24 часа в сутки, в 
том числе при проведении мероприятий мирового уровня, будет интересен и полезен для коллег из других 
регионов России.

Успешной работы вам, дорогие друзья!

Министр здравоохранения 
Республики Татарстан        М.М.Миннуллин

МИННУЛЛИН МАРСЕЛЬ МАНСУРОВИЧ

Министр здравоохранения
Республики Татарстан  



Добрый день, уважаемые коллеги!
Хəерле көн, кадерле дуслар!

Приветствую вас в Казани на 10-ой Всероссийской научно-практической конференции по организационным 
и клиническим разделам неотложной помощи.

Эта конференция 10-ая, юбилейная.
Во-первых, десять лет как реорганизована Городская клиническая больница №7 им. М.Н. Садыкова.
Во-вторых, 40 лет со дня открытия медсанчасти предприятия «Казаньоргсинтез», медицинской 

организации второго уровня, соответствующей запросам оказания медицинской помощи на современном 
этапе, которая и выросла на глазах казанцев в современную многопрофильную клиническую больницу.

За эти годы мы освоили новейшие медицинские технологии, внедрили современные методики 
диагностики лечения и реабилитации на международном уровне, взрастили рядом с собой перспективных 
молодых специалистов, на которых республиканская медицина возлагает большие надежды в настоящем 
и будущем.

Сегодня Городская клиническая больница №7 им. М.Н. Садыкова – это 13 стационарных объектов, 
вновь построенный, вскоре открываемый современный, высокотехнологичный, перинатальный центр, 
8 удаленных филиалов.

ГАУЗ Городская клиническая больница №7 им. М.Н. Садыкова курирует районные больницы республики 
в Апастовском, Буинском, Верхнеуслонском, Высокогорском, Дрожжановском, Зеленодольском, Кайбицком, 
Камско-Устьинском, Пестречинском, Тетюшском районах. Оказывает методическую, консультативную и 
практическую помощь нашим коллегам.

Новые возможности для оказания помощи пациентам появились с открытием на базе 7 горбольницы 
лечебно-реабилитационного центра, ставшего не только практическим исполнением медицинской 
реабилитации пациентов, но и методическим центром обучения врачей и средних медицинских работников 
инновационным технологиям в реабилитации.

Неукоснительным является выполнение задач, поставленных перед нами Министерством 
здравоохранения РТ, в рамках реализации национальных проектов «Здравоохранение» и «Демография».

Для непрерывного обучения медицинского персонала по инициативе министра здравоохранения 
республики Татарстан Марселя Мансуровича Миннуллина был создан Симуляционный центр.

Определяющим в достижении успехов команды 7 горбольницы Казани является кадровый состав 
организации, укрепление профессионального имиджа. В подтверждение тому - успешная деятельность 
целых медицинских династий!

В нашей клинике работают более чем 3500 сотрудников, из них врачей 940. 
Мы постоянно расширяем качество, объем, технологичность оказываемой медицинской помощи.
Достигнутые успехи не позволяют останавливаться.
Оглядываясь на путь, который мы прошли, хочу выразить свою благодарность всему коллективу клиники 

и образовательным организациям, работающим на нашей базе. Именно вы своим самоотверженным 
трудом, опытом и профессионализмом спасли тысячи человеческих жизней, сохранили семьи, подарили 
родителям настоящее счастье.

Рассчитываю, что ваши рекомендации, опубликованные в статьях журнала, будут способствовать 
развитию рынка интеллектуальной собственности, помогут при подготовке новых эффективных решений 
в области неотложной помощи в медицине.

Желаю вам успехов в работе и всего самого доброго.

ДЕЛЯН АРТУР МАРКОСОВИЧ

Главный врач ГАУЗ «Городская клиническая больница №7 имени М.Н.Садыкова» 



Дорогие друзья, коллеги!
Перед Вами шестой номер медицинского журнала «Вестник современной клинической медицины». 

Популярный среди практических врачей и научных работников в области медицины, развивающих 
медицинскую науку во благо здоровья нашего населения. Предлагаемый Вам номер журнала посвящен 
Х юбилейной Всероссийской научно-практической конференции по организационным и клиническим 
разделам неотложной помощи: «Неотложная помощь в современной многопрофильной медицинской 
организации, от неотложной помощи до реабилитации. Проблемы, задачи, перспективы развития», прово-
димой в актовых залах и аудиториях Городской клинической больницы №7 им. М.Н. Садыкова города Казань. 
Клиники, оказывающей неотложную помощь в разных ее аспектах (хирургия, терапия, травматология, 
кардиология, неврология), а также при всех неотложных состояниях, требующих витальных вмешательств 
и дифференциальной диагностики. 

Накопленный практический опыт нуждается в обработке и научном осмыслении (от практики к 
науке). Под руководством высококвалифицированных специалистов Городской клинической больницы 
№7 им. М.Н. Садыкова г. Казани, сотрудников высших учебных заведений, базирующихся в Городской 
клинической больнице №7 им. М.Н. Садыкова города Казань, выполняются клинические, поисковые 
исследования, квалификационные работы, диссертации. Специалисты клиники делятся своим опытом на 
конференциях различного уровня, проводят мастер-классы, семинары и тренинги, результаты прикладных 
и экспериментальных исследований публикуются в Российских и международных журнальных изданиях, 
в сборниках работ. В научной деятельности активное участие принимают молодые сотрудники больницы, 
это помогает им профессионально расти, эффективно развиваться, приобретая новые навыки, включать 
свои идеи в практику, способствовать прогрессу медицины. 

Статьи, публикуемые в журнале «Вестник современной клинической медицины», представлены 
авторскими коллективами практических врачей, а также в научном сотрудничестве с профессорско-
преподавательским составом. Ряд материалов носит мультидисциплинарный характер, что свидетельствует 
о научном интересе практических врачей.

Начало этому научному событию положено Маратом Наилевичем Садыковым, выдающимся организа-
тором здравоохранения в Республике Татарстан. Желаю плодотворной работы на конференции, ставшей 
уже традиционной.

КЛЮШКИН ИВАН ВЛАДИМИРОВИЧ

Руководитель научно-образовательного отдела 
ГАУЗ «Городская клиническая больница №7 имени М.Н.Садыкова»,

профессор, доктор медицинских наук



Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!
От имени Редакции журнала «Вестник современной клинической медицины» 
Поздравляю всех участников 10-й, юбилейной конференции «Неотложная помощь в современной 

многопрофильной медицинской организации, от неотложной помощи до реабилитации: проблемы, 
задачи, перспективы развития».

Городская клиническая больница № 7 является одним из ведущих лечебно-диагностических 
учреждений РТ, которое широко известно во всех регионах Российской Федерации. На базе 7ГБ осу-
ществляются самые инновационные лечебные и диагностические методы, известные современной 
медицине.

Одним из наиболее значимых научно-практических мероприятий является проведение всероссий-
ской конференции, которая в этом году уже 10я по счету – т.е. юбилейная. 

В рамках конференции сотрудники клиники обменяются своими достижениями в развитии как диаг-
ностических методов, так и усовершенствования лечебных мероприятий, разработанных в клинике, 
включая хирургические пособия. 

Другим, не менее важным моментом популяризации достижений этого современного лечебно-
диагностического учреждения является высокая публикационная активность сотрудников в высоко-
рейтинговых журналах из перечня ВАК РФ, Scopus, WoS. Мы с огромным вниманием изучаем дос-
тижения сотрудников 7 ГБ и гордимся возможностью публикации этих достижений на страницах 
нашего журнала.

От имени редакционной коллегии журнала «Вестник современной клинической медицины» по-
здравляю всех сотрудников городской клинической больницы, а также всех участников конференции 
с этим замечательным событием.

Желаю всем крепкого здоровья, счастья и благополучия!

Главный редактор журнала      Н.Б. Амиров

АМИРОВ НАИЛЬ БАГАУВИЧ

Главный редактор журнала
«Вестник современной клинической медицины» 
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Реферат. Введение. Болезни костно-мышечной системы занимают третье место среди заболеваний, приводящих 
к первичной инвалидности среди взрослого населения Республики Татарстан. Для них характерны длительные 
сроки заживления, контрактуры. Своевременная реабилитация пациентов позволяет предотвратить многие ос-
ложнения и восстановить прежнюю активность. Цель исследования - оценить динамику оказания медицинской 
помощи по профилю «медицинская реабилитация» пациентам с заболеваниями костно-мышечной системы и 
периферической нервной системы в Республике Татарстан в 2020-2022 гг. Методы и материалы. Проведены 
клинико-экспертный метод статистической обработки, метод обобщения и сравнительный анализ данных паци-
ентов с заболеваниями костно-мышечной системы и периферической нервной системы, которым была оказана 
медицинская помощь по профилю «медицинская реабилитация» в Республике Татарстан за 2020-2022 гг. Ис-
пользованы статистические данные Главного бюро медико-социальной экспертизы по Республике Татарстан 
Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации, Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан. Статистический анализ проводился с использованием программного обеспечения «GraphPadPrism 
9». Количественные переменные представлены в виде медианы и квартилей; качественные переменные – в 
виде доли в процентах. Сравнительный анализ (для зависимых выборок) основывался на определении досто-
верности разницы показателей по критерию Уилкоксона. Статистически значимыми считались различия при p 
<0,05. Результаты и их обсуждение. В Республике Татарстан в 2022 году на 49% увеличилось количество 
пациентов, которым была оказана медицинская помощь по профилю «медицинская реабилитация», из них на 
69% увеличилось количество пациентов с заболеваниями костно-мышечной системы и периферической нервной 
системы. В 2022 году уменьшилось количество впервые признанных инвалидов III группы на 3,8 %, так как в 
условиях круглосуточного стационара медицинская реабилитация пациентов с заболеваниями костно-мышечной 
системы и периферической нервной системы в 2022 году увеличилась на 42%, в амбулаторно-поликлинических 
условиях на 76 %. Выводы. Увеличение количества пациентов с заболеваниями костно-мышечной системы, 
которым была оказана медицинская помощь по профилю «медицинская реабилитация» на стационарном и 
амбулаторном этапе, привело к уменьшению количества впервые признанных инвалидов III группы на 3,8%. Это 
обосновывает необходимость дальнейшего развития медицинской реабилитации по профилю «травматология 
и ортопедия», в целях сохранения трудового потенциала, стабилизации уровня инвалидности, возвращение 
пациента к социально-бытовой деятельности и создание оптимальных условий для его активного участия в 
жизни общества и восстановления здоровья.
Ключевые слова: медицинская реабилитация, пациенты с заболеваниями костно-мышечной системы и пери-
ферической нервной системы, травматологический профиль.
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Abstract. Introduction. Musculoskeletal and connective-tissue disorders rank the third among diseases leading to 
primary disablement among adults in the Republic of Tatarstan. They are characterized by long healing periods and 
contractures. Timely rehabilitation of patients allows preventing many complications and restoring their former activity 
levels. Aim: To assess changes in the medical rehabilitation for patients with musculoskeletal and peripheral nervous 
disorders in the Republic of Tatarstan in 2020-2022. Materials and Methods. Clinical and expert-assessment statistical 
processing techniques, generalization method, and comparative analysis were used to process the data of patients  with 
musculoskeletal and peripheral nervous disorders, who underwent medical rehabilitation in the Republic of Tatarstan in 
2020-2022. We also used the statistical data made available by the Head Offi ce of Medical and Social Expert Assessment 
in the Republic of Tatarstan at the Ministry of Labor and Social Protection of the Russian Federation. Ministry of Health 
of the Republic of Tatarstan. Statistical analysis was performed using the GraphPad Prism 9 software. Quantitative 
variables are presented as medians and quartiles, while the qualitative one as percentages. Comparative analysis (for 
dependent samples) was based on identifying the statistical signifi cance of differences between indicators using Wilcoxon 
criterion. Differences at p < 0.05 were considered statistically signifi cant. Results and Discussion. In 2022, there was 
a 49-% increase in the number of patients who were provided with medical rehabilitation in the Republic of Tatarstan, 
including a 69-% increase in the number of patients with diseases relating to musculoskeletal and peripheral nervous 
systems. Number of fi rst-declared disabled people (disability group 3) decreased by 3.8% in 2022, since as medical 
rehabilitation of patients with musculoskeletal and peripheral nervous disorders increased by 42% in inpatient hospital 
conditions and by 76% in outpatient and polyclinic conditions in 2022. Conclusions. Increasing number of patients 
with musculoskeletal and connective-tissue disorders, who had undergone medical rehabilitation at the inpatient and 
outpatient stages, led to a decrease in the number of fi rst-declared enabled people (disability group 3) by 3.8%. This 
substantiates the need for further development of medical rehabilitation in traumatology and orthopedics to preserve 
the labor potential, stabilize the disability levels, return the patient to social and domestic activities, and create optimal 
conditions for their active engagement in social activities and health resumption.
Keywords: medical rehabilitation, patients with musculoskeletal and peripheral nervous disorders, trauma profi le.
For references: Delyan АМ, Bodrova RA, Akhmetova GI еt al. Effi cacy of medical rehabilitation for patients with traumatic 
injury consequences and musculoskeletal disorders in the republic of tatarstan. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2023;16(6):: 7-13. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).7-13.

В ведение. Болезни костно-мышечной систе-
мы занимают третье место среди заболева-

ний, приводящих к первичной инвалидности среди 
взрослого населения Республики Татарстан. [1]. 
Частой причиной болезней костно-мышечной систе-
мы является травматизм [2]. Значительную долю в 
структуре травматизма и смертности от него состав-
ляют дорожно-транспортные травмы. Автомобиль-
ная травма – «повреждение, полученное в условиях 
транспортного происшествия» – является одной 
из причин приводящей к инвалидности. Особенно 
актуальным автомобильные травмы становятся для 
лиц трудоспособного (или экономически активного) 
возраста, когда гибель индивидуума оборачивается 
для общества потерей работника и его потенциаль-
ного вклада в экономику страны [3].

Медицинская помощь по профилю «медицинская 
реабилитация» в Республике Татарстан с 2021 года 
проводится согласно Приказу Министерства здра-

воохранения РФ от 31 июля 2020 г. № 788н «Об 
утверждении Порядка организации медицинской 
реабилитации взрослых» [4]. Медицинская помощь 
по профилю «медицинская реабилитация» паци-
ентам травматологического профиля оказывается 
после перенесенных травматолого-ортопедических, 
нейрохирургических вмешательств и травм костно-
мышечной системы таких как, реконструктивные 
идекомпрессионные операции при травмах и за-
болеваниях позвоночника, реконструктивно-пла-
стические операции на костях таза, стоп, длинных 
трубчатых костях, восстановление целостности 
внутрисуставных образований, эндопротезирование 
суставов конечностей, ревизионное эндопротези-
рование, перелом проксимального отдела бедра, 
удаление грыж дисков, устранение стенозов по-
звоночного канала, состояния после политравмы, 
травмы позвоночника и таза с признаками консоли-
дации, заболевания, травмы, последствия операций 
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периферической нервной системы, контрактуры 
суставов, обусловленные длительной иммобили-
зацией, сколиоз [5].

Раннее начало реабилитационных мероприятий 
у пациентов с заболеваниями костно-мышечной 
системы и периферической нервной системы, а 
также ее непрерывность и этапность позволяют 
значительно сократить сроки пребывания на стаци-
онарной койке и повысить степень независимости 
повседневной жизни.

Маршрутизация пациентов осуществляется со-
гласно приказу Министерства здравоохранения РТ 
от 01.02.2021г. №107 «Об организации медицинской 
реабилитации взрослого населения в медицинских 
организациях Республики Татарстан» в зависимости 
от тяжести состояния пациента в три этапа.

Первый осуществляется на базе 21 травмацен-
тра Республики, второй этап базе 8 учреждений 
здравоохранения, третий на базе 14 медицинских 
организаций Республики Татарстан [5].

Реабилитация пациентов с заболеваниями 
костно-мышечной системы и соединительной ткани 
сокращает период нетрудоспособности и создает 
условия для восстановления активности пациента.

Успешность реабилитации зависит от раннего 
начала, непрерывности, адекватности, этапности, 
преемственности, мультидисциплинарного подхода.

В результате реабилитации пациентов после 
травм происходит уменьшение болевого синдрома, 
ускорение заживления ран, восстановление костей, 
сухожилий, связок до максимально возможного есте-
ственного состояния, возвращение двигательной 
активности, сохранение нормального мышечного то-
нуса, предотвращение атрофических процессов [6].

Индивидуальный план медицинской реабилита-
ции пациентов с заболеваниями костно-мышечной 
системы и соединительной ткани включает:

- лечебная физическая культура [7];
- массаж;
- гимнастика в воде;
- выполнение упражнений с помощью специаль-

ных механических тренажеров;
- физиотерапия;
- иглорефлексотерапия;
- эрготерапия;
- лекарственная терапия.
В Республике Татарстан реабилитационная по-

мощь пациентам проводится на новейшем высоко-
технологичном оборудовании, в частности, биоло-
гическая обратная связь с применением нескольких 
модальностей на роботизированном комплексе 
«Интерфейс-мозг-компьютер» (Экзокисть-2, РФ); 
виртуальная реальность; навигационная транскра-
ниальная магнитная стимуляция; роботизированные 
локоматорные системы: экзоскелет, высокоинтен-
сивная лазерная терапия; ударно-волновая терапия; 
криотерапия; механотерапия.

В Республике Татарстан актуальными остаются 
вопросы совершенствования медицинской реабили-
тации пациентов с заболеваниями костно-мышечной 
системы и соединительной ткани, которая позволяет 

сохранить трудовой потенциал, стабилизировать 
уровень инвалидности, вернуть пациента к соци-
ально-бытовой деятельности. 

Цель исследования.
Оценить динамику оказания медицинской помо-

щи по профилю «медицинская реабилитация» паци-
ентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы в Республике 
Татарстан в 2020-2022 гг. 

Методы и материалы. 
Проведены клинико-экспертный метод стати-

стической обработки, метод обобщения, и сравни-
тельный анализ данных пациентов с заболеваниями 
костно-мышечной системы и периферической нерв-
ной системы, которым была оказана медицинская 
помощь по профилю «медицинская реабилитация» 
в Республике Татарстан за 2020-2022 гг. Были ис-
пользованы статистические данные Главного бюро 
медико-социальной экспертизы по Республике 
Татарстан Министерства труда и социальной за-
щиты Российской Федерации, Министерства здра-
воохранения Республики Татарстан. Статистический 
анализ проводился с использованием программного 
обеспечения «GraphPadPrism 9». Эффективность 
медицинской реабилитации определяли по шкалам 
ШРМ, Ривермид и FIM. Интегральным показателем 
эффективности явилась динамика качества жизни 
пациентов. Количественные переменные представ-
лены в виде медианы и квартилей; качественные 
переменные – в виде доли в процентах. Сравнитель-
ный анализ (для зависимых выборок) основывался 
на определении достоверности разницы показате-
лей по критерию Уилкоксона. Статистически значи-
мыми считались различия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Общее количество пациентов, прошедших курс 

медицинской реабилитации, в 2022 году составило 
24240 пациентов, что на 49 % больше, чем в 2021 
году (12453 пациента) и на 57 % больше, чем в 2020 
году (10495 пациентов) [8].

В Республике Татарстан для проведения меди-
цинской реабилитации взрослого населения функ-
ционирует 14 стационарных отделений медицинской 
реабилитации, в том числе 6 отделений для паци-
ентов с нарушением функции центральной нервной 
системы – общей коечной мощностью 194 койки 
(0,64 на 10 тысяч взрослого населения), 5 отделений 
на 140 коек для пациентов с нарушением функций 
периферической нервной системы и опорно-двига-
тельного аппарата (0,46 на 10 тысяч взрослого на-
селения), 2 отделения медицинской реабилитации 
пациентов с соматическими заболеваниями на 78 
коек (0,25 на 10 тысяч взрослого населения). Общее 
количество стационарных коек в Республике Татар-
стан составило 412 [8].

Количество случаев оказания медицинской по-
мощи по профилю «медицинская реабилитация» 
пациентам с заболеваниями костно-мышечной 
системы и периферической нервной системы за 
период 2020-2022гг. в Республике Татарстан пред-
ставлены на рис.1.
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Рис. 1. Количество случаев оказания медицинской 
помощи по профилю «медицинская реабилитация» 

пациентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы за период 2020-

2022гг. в Республике Татарстан. 
Fig 1. Number of cases of medical care in the profi le 

“medical rehabilitation” for patients with diseases 
of musculoskeletal system and peripheral nervous system 

for the period 2020-2022 in the Republic of Tatarstan.

Медицинская реабилитация пациентов с за-
болеваниями костно-мышечной системы и пери-
ферической нервной системы за 2022 год была 
оказана 11 676 пациентам, что на 69% больше, чем 
в 2021 году (3641 пациент) и на 74% больше, чем в 
2020 году (3053 пациента) [8].

Количество случаев оказания медицинской по-
мощи по профилю медицинская реабилитация паци-
ентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы в условиях 
круглосуточного стационара за период 2020-2022гг. 
в Республике Татарстан представлены на рис. 2.

Медицинская реабилитация пациентов с за-
болеваниями костно-мышечной системы и пери-
ферической нервной системы, в условиях кругло-
суточного стационара за 2022 год была оказана 
2582 пациентам, что на 42% больше, чем в 2021 году 
(1495 пациентов) и на 47% больше, чем в 2020 году 
(1367 пациентов) [8].

Количество случаев оказания медицинской по-
мощи по профилю медицинская реабилитация паци-
ентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы на III этапе за 

период 2020-2022гг в Республике Татарстан пред-
ставлены на рис. 3.

Медицинская реабилитация пациентов с за-
болеваниями костно-мышечной системы и пери-
ферической нервной системы в амбулаторно-по-
ликлинических условиях медицинских организаций 
и санаторно-курортных учреждениях Республики 
Татарстан была оказана за 2022 год 9094 пациентам, 
что в 4,2 раза больше, чем в 2021 году (2146 па-
циентов), и в 5,4 раза больше, чем в 2020 году 
(1686 пациентов) [8].

В соответствии с постановлением Кабинета Ми-
нистров Республики Татарстан от 28.03.2011 № 233 
«Об организации долечивания (реабилитации) ра-
ботающих граждан непосредственно после стацио-
нарного лечения в условиях санаторно-курортного 
учреждения (государственного автономного учреж-
дения здравоохранения)» в Республике Татарстан 
осуществляется направление работающих граждан 
на лечение в условиях санаторно-курортных ор-
ганизаций непосредственно после стационарного 
лечения после операций ортопедических, травма-
тологических при дефектах и пороках развития по-
звоночника, пластики суставов, эндопротезирования 
и реэндопротезирования, реплантации конечностей 
[9].

Количество пациентов, получивших санаторно-
курортное лечение за период 2020-2022 гг. в Респу-
блике Татарстан представлены на рис.4

Общее количество пациентов, из числа работа-
ющих граждан, прошедших долечивание в условиях 
санаториев Республики Татарстан, за 2022 год со-
ставило 4 600, что на 7% больше, чем в 2021 году 
(4292 пациента) и на 36% больше, чем в 2020 году 
(2971 пациент) [8].

По данным многих авторов (Епифанов В.А., 
Смычек В.Б.) медицинская реабилитация пациен-
тов с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы приводят к 
повышению качества жизни и самообслуживания, 
к профилактике осложнений [10].

Рис. 2. Количество случаев оказания медицинской 
помощи по профилю «медицинская реабилитация» 

пациентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы в условиях 

круглосуточного стационара за период 2020-2022гг. 
в Республике Татарстан. 

Fig 2. Number of cases of medical care in the profi le 
of «medical rehabilitation» for patients with diseases of the 
musculoskeletal system and PNS in a 24-hour hospital for 

the period 2020-2022 in the Republic of Tatarstan.
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Рис. 3. Количество случаев оказания медицинской 
помощи по профилю «медицинская реабилитация» 

пациентам с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы на III этапе 
за период 2020-2022 гг. в Республике Татарстан. 

Fig. 3. Number of cases of medical care in the profi le 
of «medical rehabilitation» for patients with diseases 

of the musculoskeletal system at the III stage 
for the period 2020-2022 in the Republic of Tatarstan.
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Та бл и ц а  1
Динамика основных реабилитационных показателей у пациентов с переломами костей нижних конечностей 

до и после лечения, баллы
Ta b l e  1

Dynamics of the main rehabilitation indicators in patients with fractures of the lower extremities 
before and after treatment, points

n=234 Шкалы (балл.) До лечения
(Ме1±σ)

После лечения
(Ме2±σ)

Уровень значимости
(р<0,001)

ШРМ 4,3 [4,0;3,0] 3,1 [3,0;2,0] 0,0078
Ривермид 5,2 [5,0;6,75] 7,5 [6,0;9,0] 0,0005

FIM 65,1 96,3 0,006

Примечание: Ме1 – медиана, до лечения, Мe2 – медиана, после лечения, p-уровень значимости.

Та бл и ц а  2 
Динамика болезней костно-мышечной системы, приводящих к первичной инвалидности, в структуре первичной 
инвалидности среди граждан в возрасте 18 лет и старше в Республике Татарстан за период 2020-2022 гг. (в %) 

Ta b l e  2
Dynamics of diseases of the musculoskeletal system and connective tissue leading to primary disability in the structure of 

primary disability among citizens aged 18 years and older in the Republic of Tatarstan for the period 2020-2022 (in %)

Наименование 
классов 

заболеваний

Признаны инвалидами
(абс.)

Доля в структуре первичной инвалидности, (%)

I группа, % II группа, % III группа, %

20
20

 г.

20
21

 г.

20
22

 г.

20
20

 г.

20
21

 г.

20
22

 г.

20
20

 г.

20
21

 г.

20
22

 г.

20
20

 г.

20
21

 г.

20
22

 г.

Болезни 
костно-мышечной 
системы 

752 907 1153 3,0 2,0 2,5 19,7 19,5 22,8 77,3 78,5 74,7

При анализе активности и участия у пациентов 
с переломами костей нижних конечностей после 
проведенного курса медицинской реабилитации с 
помощью шкалы FIM было выявлено увеличение 
баллов на 47,9%, что свидетельствует о незави-
симости в быту, улучшении жизнедеятельности 
и, соответственно, качества жизни. В целом, при 
оценке статуса независимости по шкале реабили-
тационной маршрутизации (ШРМ) у 73% (171 чел.) 
наблюдали уменьшение баллов на 27,9% (до лече-
ния 4,3 [4,0;3,0] балла, после лечения 3,1 [3,0;2,0], 
p=0,0078); пациенты были направлены на 3-й этап 
реабилитации.

Таким образом, медицинская реабилитация 
пациентов с заболеваниями и травмами костно-
мышечной системы, направленная на улучшения 
качества жизни за счет уменьшения болевого син-
дрома, повышения мобильности и независимости, 
призвана уменьшить инвалидизацию населения.

В 2022 году в Республике Татарстан в структуре 
первичной инвалидности граждан в возрасте 18 лет 
и старше выявлено, что болезни костно-мышечной 
системы и периферической нервной системы зани-
мают третье место после злокачественных новооб-
разований и болезней системы кровообращения [1]. 

Структура первичной инвалидности среди граж-
дан в возрасте 18 лет и старше по классам заболе-
ваний представлена на рис.5.

В 2022 году в Республике Татарстан 1153 па-
циента с болезнями костно-мышечной системы и 
периферической нервной системы были впервые 

Рис. 4. Количество пациентов, получивших 
санаторно-курортное лечение за период 2020-2022гг. 

в Республике Татарстан. 
Fig. 4. Number of patients who received sanatorium-resort 

treatment for the period 2020-2022 
in the Republic of Tatarstan.
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Так, после проведенного курса медицинской ре-
абилитации на базе ГАУЗ ГКБ №7 г. Казани им. М.Н. 
Садыкова, у пациентов после оперативного лечения 
в связи с травмой нижних конечностей (234 чел.) 
отмечалось уменьшение болевого синдрома на 
40% (ВАШ до лечения 5,2±0,3 балла, после лечения 
3,1±0,4 балла, р=0,001). Значение индекса мобиль-
ности у пациентов повысилось на 44,2% от исходно-
го (Ривермид до лечения 5,2 [5,0;6,75] балла, после 
лечения 7,5 [6,0;9,0] балла, p=0,0005), (табл.1).
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признаны инвалидами - это на 21% больше, чем в 
2021 году и на 35% больше, чем в 2020 году (табл.2), 
из них количество инвалидов I группы по сравнению 
с 2021 годом увеличилось на 0,5 % (в 2022 г.-2,5%, 
в 2021-2,0%), количество инвалидов II группы уве-
личилось на 3,3% (в 2022 г.-22,8%, в 2021-19,5%) и 
количество инвалидов III группы уменьшилось на 
3,8% (в 2022 г.-74,7%, в 2021-78,5%) [1].

Выводы.
В Республике Татарстан в 2022 году на 49% 

увеличилось количество пациентов, которым была 
оказана медицинская помощь по профилю «меди-
цинская реабилитация», из них на 69% увеличилось 
количество пациентов с заболеваниями костно-мы-
шечной системы и периферической нервной систе-
мы, что было обусловлено высокой потребностью 
в оказании данного вида помощи. 

При оценке эффективности реабилитационных 
мероприятий у пациентов с переломами костей 
нижних конечностей до и после медицинской реаби-
литации было установлено значительное улучшение 
функций, активности и участия, снижение степени 
ограничения жизнедеятельности, уменьшение 
болевого синдрома, а также повышение качества 
жизни (р<0,001).

В 2022 г. было выявлено снижение впервые 
признанных инвалидов I группы (болезни костно-
мышечной системы), что связано с увеличением 
охвата медицинской реабилитации пациентов с 
заболеваниями костно-мышечной системы и пери-
ферической нервной системы в условиях круглосу-
точного стационара на 42%; снижение количества 

впервые признанных инвалидов III группы на 3,8 % 
в амбулаторно-поликлинических условиях на 76 %. 

Полученные данные согласуются с результатами 
многочисленных исследований, что подтверждает 
эффективность медицинской реабилитации паци-
ентов с заболеваниями костно-мышечной системы 
и периферической нервной системы.

Организация системы медицинской реабилита-
ции пациентов с заболеваниями костно-мышечной 
системы с применением современного реабилита-
ционного оборудования, подготовленных кадров, в 
частности мультидисциплинарной реабилитацион-
ной команды приводит к уменьшению количества 
впервые признанных инвалидов III группы на 3,8%.

В целях сохранения трудового потенциала, 
стабилизации уровня инвалидности, возвращение 
пациентов к социально-бытовой деятельности и 
создания оптимальных условий для его активного 
участия в жизни общества и восстановления здо-
ровья [11] необходимо дальнейшее развитие меди-
цинской реабилитации по профилю «травматология 
и ортопедия».

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать. От каждого участника 
было получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
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Рис. 5. Структура первичной инвалидности среди граждан в возрасте 18 лет и старше по классам заболеваний 
в 2022 году в Республике Татарстан (в %). 

Fig. 5. Structure of primary disability among citizens aged 18 years and older by classes of diseases 
in 2022 in the Republic of Tatarstan (%).
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Реферат. Введение. В настоящее время употребление электронных сигарет становится наиболее популярным 
и распространенным явлением среди молодежи. Треть потребителей электронных сигарет в России – это лица 
в возрасте от 18 до 29 лет. Влияние вейпинга на различные органы и системы человека в настоящее время не-
достаточно изучено. Цель исследования – изучение кислотообразующей и моторной функций желудка у лиц, 
употребляющих электронные сигареты. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 54 человека 
(из них 27 человек, использующих электронные сигареты) без органических заболеваний органов пищевари-
тельной системы. Оценивались выраженность гастроэнтерологических симптомов по опроснику Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale; моторная и кислотообразующая функции желудка по данным рН-импедансометрии. Ста-
тистическая обработка данных была проведена с использованием непараметрических критериев с помощью 
компьютерных программ Microsoft Offi ce Excel 2013 и Statistica 10.0. Результаты и их обсуждения. Выявлена 
достоверная разница выраженности гастроэнтерологических симптомов у вейперов по сравнению с некурящими 
сверстниками. В группе обследованных, употребляющих электронные сигареты, наблюдалось большее количе-
ство патологических гастро-эзофагеальных рефлюксов и повышенная кислотность в нижней части пищевода и 
желудке по сравнению с некурящими. Выводы. Данные нашего исследования свидетельствуют о негативном 
влиянии электронных сигарет на функциональную активность верхних отделов желудочно-кишечного тракта.
Ключевые слова: электронные сигареты, желудочно-кишечный тракт, рН-импедансометрия, GSRS.
Для ссылки: Галиханова Ю.И., Шкляев А.Е., Пантюхина А.С. и др. Влияние электронных сигарет на кисло-
тообразующую и моторную функции желудка // Вестник современной клинической медицины. – 2023. – Т.16, 
вып.6. – С. 14-18. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).14-18.
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Abstract. Introduction. Currently, the use of electronic cigarettes is becoming the most popular with and widespread 
among young people. In Russia, one third of electronic cigarettes consumers are people aged 18 to 29 years. The 
impact of vaping on various body organs and systems is still understudied now. The aim of our study is to investigate the 
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В ведение. Популярность вейпинга в мире 
среди молодого населения вызывает обе-

спокоенность в связи с малой изученностью его вли-
яния на здоровье. Все больше внимания уделяется 
изучению электронных сигарет (ЭС) на различные 
системы. Доказано пагубное влияние на сердечно-
легочную систему, в том числе со смертельными 
исходами. Описано развитие дистрофических из-
менений слизистой полости рта. Влияние вейпинга 
на пищеварительную систему требует дальнейшего 
изучения [1-11].

Цель исследования: изучить влияние электрон-
ных сигарет на кислотообразующую и моторную 
функции желудка.

Материалы и методы. Обследовано 54 чело-
века (17 мужчин и 37 женщин), не имеющих орга-
нической патологии органов пищеварения. Возраст 
участников исследования варьировал от 20 до 27 
лет. Были сформированы 2 группы, сопоставимые 
по возрасту и полу: курящие ЭС (n=27) и некурящие 
(n=27). Перед проведением исследования всеми 
участниками было подписано информированное 
добровольное согласие на участие в исследовании. 
Для оценки выраженности гастроэнтерологических 
симптомов использовали опросник качества жизни 
GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), состо-
ящий из 15 вопросов, направленных на выявление 5 
основным синдромов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ): AP – абдоминальной боли, RS – рефлюксный, 
IS – диспептический, DS – диарейный, CS – консти-
пационный. Выраженность симптомов оценивается 
от 1 до 7 баллов, по возрастанию интенсивности. Их 
сумма отражает качество жизни обратно пропорци-
онально полученному результату [12-13].

Кислотообразующую и моторную функции же-
лудка определяли при помощи суточной рН-импе-
дансометрии на аппарате «Гастроскан-ИАМ. По 
результатам обследования дифференцировали 
кис лые, слабокислые и щелочные рефлюксы, оце-
нивалось количество и причины их возникновения. 
Полученные данные отображались в программе 
GastroSkan. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась при помощи стандартных программ Microsoft 
Offi ce Excel 2013 и Statistica 10.0. Для статистическо-
го анализа количественных признаков использова-
лись: определение среднего арифметического (M) 
и стандартной ошибки среднего (m). Нормальность 
распределения определялась по одновыборочному 
критерию Колмогорова-Смирнова. Данные счита-
лись параметрическими при р>0,05. Достоверность 
различий определялась по t-критерию Манна-Уитни 
для независимых выборок. Результаты считались 
достоверными при р≤0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. 
Средний возраст участников исследования составил 
21,2±1,4 лет. Стаж потребления ЭС составил от 
6 месяцев до 8 лет (в среднем – 3,1±1,9 лет). При 
анализе результатов опросника GSRS, наблюдались 
достоверно более высокие показатели по всем 
шкалам у пользователей ЭС (таблица 1).

Диспепсический синдром был наиболее вы-
раженным в группе пользователей ЭС, отражая, в 
первую очередь, наличие моторно-эвакуаторных 
нарушений в работе ЖКТ. 

Результаты рН-импедансометрии были пред-
ставлены следующим образом (рис. 1-7). Уровень 
рН в кардиальном отделе желудка у пользователей 

acid-forming and motor functions of the stomach in people consuming electronic cigarettes. Materials and methods. 
The study involved 54 people, of which 27 were consumers of electronic cigarettes, all without any diagnosed organic 
diseases in their digestive systems. The severity of gastroenterological symptoms was assessed using the Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire, while motor and acid-forming functions of the stomach were assessed 
according to pH-impedance measurements. The fi ndings were processed statistically using nonparametric tests with 
the Microsoft Offi ce Excel 2013 and Statistica 10.0 computer programs. Results and discussions. Vaping participants 
had signifi cantly more gastrointestinal symptoms according to the Gastrointestinal Symptom Rating Scale as compared 
to their non-smoking peers. In the group of subjects consuming electronic cigarettes, there was a greater number of 
pathological gastroesophageal refl uxes and increased acidity in the lower esophagus and stomach as compared to the 
control group. Conclusions. Our fi ndings indicate the adverse effects provided by electronic cigarettes on the functional 
activity of the upper gastrointestinal tract.
Keywords: electronic cigarettes, gastrointestinal tract, pH impedance measurement, GSRS
For reference: Galikhanova YuI, Shklyaev AE, Pantyukhina AS, et al. Impact of electronic cigarettes on acid-
forming and motor functions of the stomach. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6): 14-18. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).14-18.

Та бл и ц а  1
Выраженность гастроэнтерологических синдромов по опроснику GSRS, баллы (M±m)

Ta b l e  1
Severity of gastroenterological syndromes according to the GSRS questionnaire, points (M±m)

Шкалы Курящие ЭС (n=27) Некурящие ЭС (n=27) Р
Абдоминальная боль 6,2±2,6 2,4±1,0 0,000

Рефлюкс-синдром 6,1±3,4 3,1±0,6 0,000

Диспепсический синдром 13,1±4,6 5,3±1,4 0,000

Диарейный синдром 7,1±3,9 3,1±0,4 0,000

Синдром запоров 6,7±3,9 3,1±0,3 0,000

Шкала суммарного значения 39,3±11,7 17,1±1,7 0,012
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ЭС, также как и у некурящих участников варьиро-
вал от 1,2 до 2,7 (в среднем у курящих – 1,8±0,5, 
у некурящих – 1,9±0,4). Треть пользователей ЭС 
(33,3%) имели повышенную кислотность желудка, 
у некурящих пациентов гиперацидное состояние 
наблюдалось в 14,8% случаев (рис. 1).

Результаты измерения рН в пищеводе у курящих 
ЭС находились в пределах от 3,6 до 7,0 (средний 
показатель рН в нижней части пищевода был равен 
5,8±0,7, в верхней части - 6,5±0,3). У исследуемых 
без вредных привычек уровень рН варьировал от 4,6 
до 7,2 (в средней в нижней части пищевода – 6,1±0,5, 
в верхней - 6,6±0,4). Показатели повышенной кис-
лотности в нижней части пищевода наблюдались 
практически у половины потребителей ЭС (рис. 2,3). 
Повышенная кислотность в желудке и нижней части 
пищевода, вероятно, связана не только с гиперсе-
крецией соляной кислоты, но и с гастро-эзофаге-
альными рефлюксами (ГЭР) на фоне дисмоторики 
верхних отделов ЖКТ.

Во время проведения рН-импедансометрии 
определялось время закисления пищевода (AEТ), 
в течение которого рН<4 над нижним пищевод-
ным сфинктером (НПС). Норма АЕТ<4,0%. Если 
AET>6,0%, то устанавливается диагноз гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Диапазон 
значений АЕТ от 4,0% до 6,0% является неопреде-
ленным [14-15].

Средний показатель АЕТ у пользователей ЭС 
был равен 3,7±1,7% (варьировал от 1,4 до 7,1%), 

у некурящих – 3,2±1,5% (от 1,2 до 7,1%) (рис. 4). 
Вероятно, компоненты ЭС увеличивают время воз-
действия соляной кислоты на слизистую оболочку 
пищевода за счет уменьшения давления НПС, из-
меняя скорость опорожнения пищевода и желудка, 
создавая предпосылки к возникновению ГЭР.

Одним из основных параметров, который оце-
нивается при рН-импедансометрии пищевода, 
является число ГЭР за 24 часа, обнаруженных по 
импедансу. В это число входят все эпизоды ГЭР: 
кислые, слабокислые, некислые. В Лионском консен-
сусе установлено, что число рефлюксов за 24 часа 
меньше 40 является нормальным, а больше 80 – 
патологическим [14-15].

Количество ГЭР у курящих участников в сред-
нем равнялось 42,6±26,9 в сутки, у некурящих – 
37,1±22,5. У всех исследуемых присутствовали 
кислые рефлюксы, их количество варьировалось 
от 8 до 92 ГЭР в сутки. Патологическое количество 
было обнаружено у 22,2% пользователей ЭС (дан-
ный показатель на 14,8% выше, чем аналогичный 
результат в группе некурящих) (рис. 5). Повышение 
числа ГЭР у курильщиков, очевидно, связано с ре-
лаксирующим влиянием ингредиентов ЭС на НПС

ГЭР в основном были представлены кислыми 
рефлюксами (от 8 до 78 ГЭР), однако у трети курящих 
(33,3%) были обнаружены щелочные ГЭР (от 1 до 2, 
при этом даже единичные ГЭР данного типа являются 
патологическими), свидетельствуя о нарушении мо-
торной функции нижележащих отделов ЖКТ (рис. 6). 

Рис. 1. рН в кардиальном отделе 
у участников исследования.

Fig. 1. pH in the cardiac region of study participants.

Рис. 2. рН в нижней части пищевода 
у участников исследования.

Fig. 2. pH in the lower esophagus of study participants.

Рис. 3. рН в верхней части пищевода 
у участников исследования.

Fig. 3. pH in the upper esophagus of study participants.

Рис. 4. Показатели времени закисления пищевода 
у участников исследования.

Fig. 4. Indicators of the time of acidifi cation of the 
esophagus in study participants.
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В процессе работы оценивался универсальный 
показатель DeMeester. Нормальным считается по-
казатель < 14,72, большее значение свидетельствует 
о наличии ГЭРБ [14-15].

У 55,6% курящих ЭС показатель DeMeester был 
более 14,72, что свидетельствует о наличии пато-
логических рефлюксов (рис. 7). 

Выводы. Результаты исследования свидетель-
ствуют о негативном влиянии ЭС на функциональ-
ную активность верхних отделов пищеварительной 
системы. У пользователей ЭС наблюдались более 
высокие баллы по всем шкалам опросника GSRS, 
характеризуя большую выраженность клинической 

симптоматики. Результаты рН-импедансометрии за-
фиксировали большее количество патологических 
ГЭР и повышенную кислотность в нижней части 
пищевода и желудке у лиц, потребляющих ЭС. В 
связи с вышеизложенным, актуально дальнейшее 
проведение исследований для определения степени 
влияния компонентов ЭС на морфофункциональное 
состояние ЖКТ.

Прозрачность исследования. Исследование 
выполнено при финансовой поддержке РНФ в рамках 
научного проекта №23-25-10015. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и на-
писания рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Преэклампсия и задержка роста плода – осложнения беременности, относящиеся к 
большим акушерским синдромам и имеющие схожий патогенез. Для обеих патологий не разработаны методы 
патогенетической терапии, однако имеется средство профилактики – ацетилсалициловая кислота. Препарат 
эффективен лишь у беременных, имеющих высокий риск развития данной патологии, поэтому для отбора па-
циентов разрабатываются различные модели предикции преэклампсии и задержки роста плода, в том числе, 
с использованием цифровых технологий. Целью настоящей работы являлось создание цифровой модели 
раннего прогнозирования развития преэклампсии на базе электронной медицинской карты пациента. Матери-
алы и методы. Исследование проводилось с участием 231 беременной женщины. Создан алгоритм ранней 
предикции преэклампсии, а также задержки роста плода, основанный на выявлении комбинации системного 
и локального гемодинамических маркеров: высокой вариабельности систолического артериального давления 
между визитами (долгосрочной вариабельности) и высокой резистентности кровотока в маточных артериях. 
Долгосрочная вариабельность вычисляется отдельно для каждого триместра: вначале рассчитывается среднее 
арифметическое между показателями систолического артериального давления на последовательных визитах, а 
затем - стандартное отклонение от полученной величины. Доппле рометрия маточных артерий осуществляется 
на сроке 11-13 недель: проводится оценка резистентности (периферического сопротивления) правой и левой 
маточных артерий. Результаты и обсуждение. Для созданного алгоритма прогнозирования разработана циф-
ровая модель – программный продукт «ЭКАПП» (свидетельство о гос. регистрации № 2018660666) – электронная 
амбулаторная карта беременной с калькуляцией риска развития преэклампсии и задержки роста плода. Выво-
ды. Представленный IT-ресурс создает возможности для проведения эффективного раннего прогнозирования 
преэклампсии, а также предикции задержки роста плода.
Ключевые слова: преэклампсия, задержка роста плода, прогнозирование, цифровая модель.
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DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).19-24.
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Abstact. Introduction. Preeclampsia and fetal growth restriction are pregnancy complications related to Great 
Obstetrical Syndromes and having a similar pathogenesis. No antipathogenetic therapy methods have been found 
for both pathologies, but there is a means of prevention: Acetylsalicylic acid. The drug is effective only in high-risk 
pregnant women; therefore, various models are being developed to predict preeclampsia and fetal growth restriction, 
including digital models. They aim to help select patients who need that prophylaxis. Aim. This study is aiming to 
create a digital model for the early prediction of preeclampsia, based on the patient’s electronic medical card. Materials 
and Methods. The investigation involved 231 pregnant women. An algorithm was developed for the early prediction 
of preeclampsia and fetal growth restriction, based on detecting a combination of systemic and local hemodynamic 
markers: High variability of blood pressure between visits (long-term variability) and high resistance of blood fl ow in 
uterine arteries. Long-term (intervisit) variability of blood pressure is calculated for each trimester: First, the arithmetic 
mean is calculated among the values of systolic blood pressure at successive visits; second, the standard deviation 
is computed based on the result. Uterine arteries are checked using Doppler ultrasound technology at 11-13 weeks 
of gestation: Resistivity of blood fl ow (peripheral resistivity) in the right and left uterine arteries is assessed. Results 
and Discussion. For this new prediction algorithm, a digital model was developed, the ECAPP program (registration 
certifi cate No. 2018660666 – Electronic Prenatal Record with assessing the risk of developing preeclampsia based on 
blood pressure variability and uterine blood fl ow resistance). Conclusions. The IT resource presented has a potential 
for the effective early prediction of preeclampsia, as well as for predicting fetal growth restriction.
Keywords: preeclampsia, fetal growth restriction, prognosis, digital model.
For reference: Ganeeva AV, Kapelyushnik PL. Digital resources in prediction of preeclampsia and fetal growth restriction. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6): 19-24. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).19-24.
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В ведение. За последнее десятилетие циф-
ровые технологии с уверенностью вошли во 

все сферы нашей жизни. Не стала исключением и 
медицина: технические и организационные решения 
на основе информационных технологий (IT-сервисы) 
с успехом применяются как в управлении системой 
здравоохранения, так и в ежедневной деятельности 
медицинских работников на местах. В частности, 
создаются цифровые модели прогнозирования раз-
вития у пациентов ряда патологических состояний. 
Последнее соответствует современной концепции 
4 П – медицины: персонализации, предикции, пре-
вентивности, партисипативности (мотивированно-
му участию пациента). Описываемые цифровые 
модели прогнозирования нацелены на выявление 
пациентов высокого риска по развитию того или 
иного заболевания с целью проведения прицельного 
наблюдения и назначения профилактических мер, 
направленных на предотвращение его развития или 
отсрочку манифестации.

В акушерстве IT-технологии легли в основу скри-
нинга беременных женщин на хромосомные анома-
лии плода (синдромы Дауна, Патау и Эдвардса), а 
также на развитие таких акушерских осложнений 
как преждевременные роды, задержка роста плода 
(ЗРП) и преэклампсия (ПЭ). Массовый скрининг на 
перечисленную патологию проводится в Российской 
Федерации с применением программы Astraia, раз-
работанной в сотрудничестве с Институтом вну-
триутробной медицины (Fetal Medicine Foundation), 
Великобритания. При этом одно из этих состояний 
– ПЭ – ассоциировано как с перинатальной, так и 
с материнской заболеваемостью и смертностью.

ПЭ – осложнение второй половины беременно-
сти, характеризующееся развитием артериальной 
гипертензии (АГ) в сочетании с протеинурией, либо 
одним из симптомов полиорганной недостаточности 
[1]. В основе патогенеза ранней преэклампсии лежит 
неполная инвазия клеток трофобласта в функцио-
нальный слой эндометрия, включая стенки спираль-
ных артерий, что приводит к нарушению процесса 
их ремоделирования. Узость просветов спиральных 
артерий влечет за собой недостаточный приток 
кислорода и, как следствие, плацента формируется, 
находясь в состоянии ишемии, что сказывается на 
ее фукционировании, включая продукцию биологи-
чески активных веществ. В результате происходит 
системное повреждение эндотелия, в первую оче-
редь цитокинами плацентарного происхождения, и 
развитие так называемого «материнского синдрома» 
при ПЭ [2]. Необходимо отметить, что нарушение 
процесса инвазии трофобласта также определяет 
развитие другой патологии – ЗРП, которая, как и 
ПЭ, отнесена к большим акушерским синдромам 
[3]. Ни для ПЭ, ни для ЗРП не разработаны методы 
патогенетической терапии. Однако для профи-
лактики тяжелой и ранней ПЭ в настоящее время 
рекомендуется прием ацетилсалициловой кислоты, 
начатый до 16 недель и продолженный до 36 не-
дель беременности. Препарат эффективен лишь 
у беременных высокого риска, поэтому для отбора 
пациентов проводится скрининг с подсчетом инди-
видуального риска развития данных осложнений. 

Проводимое в России обследование беременных 
на ПЭ и ЗРП базируется на комплексном скрининге, 
который в 2019 году предложила Международная 
федерация гинекологии и акушерства (International 
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO). 
Расчет индивидуального риска развития ПЭ произ-
водится на основе оценки четырех параметров: ма-
теринских факторов риска, пульсационного индекса 
a.uterina (ПИ, локальный гемодинамический маркер 
ПЭ), среднего артериального давления (системный 
гемодинамический маркер ПЭ) и концентрации 
ассоциированного с беременностью протеина-А 
плазмы (РАРР-белок, биохимический маркер ПЭ). 
Обследование проводится на сроке 11 недель – 
13 недель 6 дней. Калькуляцию риска производит 
упомянутая выше программа Astraia, применение 
которой доступно специалистам кабинетов антена-
тальной охраны плода, где и проводится скрининг 
беременных. FIGО предлагает использовать каль-
кулятор для подсчета индивидуальных рисков ПЭ 
на сайте FetalMedicine, который доступен по ссылке 
https://www.fetalmedical.org. Он разработан также и в 
формате мобильного приложения The Fetal Medicine 
Foundation. Оба ресурса доступны к применению 
врачами акушерами-гинекологами на местах [4]. 
Однако указанные программы имеют недостаточную 
чувствительность и специфичность для женщин 
группы низкого риска ПЭ, а также для поздней ПЭ.

Целью настоящей работы явилось создание 
альтернативной цифровой модели раннего про-
гнозирования развития ПЭ на базе электронной 
медицинской карты пациента.

Материалы и методы. Создание цифровой 
модели предикции ПЭ проводилось в 2 этапа с уча-
стием 231 беременной женщины. На первом этапе 
был разработан алгоритм прогнозирования, в основу 
легло проспективное исследование с включением 
131 пациентки. По завершении беременности они 
были разделены на 4 группы. Первая группа (n=54) 
включала участниц с физиологическим течением 
гестации при нормальном артериальном давлении 
(АД). Вторую группу (n=47) составили пациентки с 
ПЭ, не имевшие гипертензивных расстройств до бе-
ременности и в первой ее половине. В третью группу 
(n=30) вошли беременные с задержкой роста плода 
на фоне нормального АД. Наблюдение проводилось 
с 8 недель гестации до родоразрешения и включало 
оценку долгосрочной вариабельности артериально-
го давления и показателей резистивности кровотока 
в маточных артериях. Статистическая обработка 
полученных результатов проводилась с примене-
нием программного обеспечения Microsoft Excel 
2013 и Anaconda distribution. Программа «ЭКАПП» 
(свидетельство о гос. регистрации № 2018660666) 
разработана с помощью языка программирования 
С++ на основе открытых кроссплатформенных би-
блиотек. На втором этапе оценивалась эффектив-
ность разработанной технологии при участии 100 
вновь набранных пациенток. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Казанский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава РФ. На обоих этапах участни-
цы подписывали добровольное информированное 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2023   Том 16, вып. 6   21ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

согласие на участие в исследовании. Учитывалось 
правило конфиденциальности и постулаты Хель-
синской декларации.

Результаты и обсуждение. Программный про-
дукт «ЭКАПП» (свидетельство о гос. регистрации 
№ 2018660666) - электронная амбулаторная карта 
беременной с калькуляцией риска развития пре-
эклампсии и задержки роста плода - создана на 
базе Казанского государственного медицинского 
университета. Данный IT-сервис обеспечивает вы-
полнение следующих функций:

• хранение персональных данных пациента;
• ведение персональных медицинских запи-

сей; 
• хранение результатов лабораторных и инстру-

ментальных методов исследования;
• вычисление долгосрочной вариабельности 

артериального давления АД в каждом триместре;
• обнаружение комбинаций предикторов ПЭ и 

ЗРП и уведомление о риске развития данных ос-
ложнений.

Алгоритм предикции ПЭ, на котором базируется 
программный продукт, включает выявление высокой 
вариабельности АД между визитами в сочетании с 
высокорезистивным кровотоком в маточных артери-
ях. Таким образом, предикция ПЭ в данном случае 
базируется на выявлении системного и локального 
гемодинамических маркеров данной патологии. 

В качестве системного гемодинамического 
маркера ПЭ в нашей модели выступает высокая 
долгосрочная вариабельность систолического ар-
териального давления у беременной. Как известно, 
величина АД определяется сердечным выбросом 
(минутным объемом крови) и общим перифери-
ческим сосудистым сопротивлением. Объем сер-
дечного выброса регулируется, в первую очередь, 
автономной нервной системой. Периферическое 
сосудистое сопротивление при этом находится под 
влиянием следующих факторов: нейрогуморальных 
(включая барорецепторный аппарат); локальных 
факторов, секретируемых эндотелием; анатомии 
сосудистой стенки.

Таким образом, сложная система коорди-
нирования АД определяет его изменчивость, а 
по-другому, вариабельность. Выделяют два вида 
вариабельности артериального давления (ВАД): 
краткосрочную (изменчивость АД в рамках одного 
визита) и долгосрочную (изменчивость АД между 
визитами). Краткосрочная ВАД оценивается путем 
повторяющихся измерений АД на приеме, также с 
этой целью применяют суточное мониторирование 
АД. Для расчета долгосрочной ВАД необходимо 
провести серию измерений АД с интервалами в не-
сколько дней, недель или месяцев [5]. Некоторые 
факторы, определяющие величину АД, способны 
воздействовать и на его вариабельность, в частно-
сти, нарушение функционирования расположенных 
в стенках сосудов барорецепторов, хеморецепторов 
и адренергических рецепторов, дисфункция эндо-
телия, а также увеличение ригидности сосудистой 
стенки [6].

ПЭ – состояние, ассоциированное с изменения-
ми как анатомии сосудистой стенки, так и функциони-

рования эндотелия. На первом этапе исследования 
было установлено, что развитие ПЭ сопровождается 
увеличением долгосрочной вариабельности систо-
лического АД. При этом высокая ВАД (˃5 мм рт. ст.) 
фиксируется задолго до клинической манифестации 
данного осложнения беременности - уже в конце 
первого триместра [7]. Программа ЭКАПП подразу-
мевает измерения АД каждые 2 недели с внесением 
данных в соответствующую вкладку системы. Расчет 
долгосрочной ВАД производится программой на 
сроке 12-13 недель: вначале вычисляется среднее 
арифметическое между показателями систоличе-
ского АД на последовательных визитах в первом 
триместре, а затем - стандартное отклонение от 
полученной величины. Кроме того, ЭКАПП произ-
водит расчет вариабельности систолического АД и 
во втором триместре. Было установлено, что у бе-
ременных с ЗРП на фоне нормального АД высокая 
долгосрочной вариабельность систолического АД 
(˃5,5 мм рт.ст.) наблюдается со второго триместра. 
У пациенток с последующим развитием ПЭ ВАД 
во втором триместре также остается в пределах 
высоких значений (˃5,5 мм рт.ст.) [8]. Долгосрочная 
вариабельность систолического АД ˃5 мм рт.ст. 
в конце первого триместра – первый маркер ПЭ, 
учитываемый в разработанной электронной модели 
ее прогнозирования. Для ЗРП это низкая (<5 мм рт 
ст) вариабельность систолического АД в первом 
триместре с дальнейшим повышением во втором 
(˃5,5 мм рт.ст.).

Второй примененный в нашей модели фактор 
прогнозирования – резистентность маточных ар-
терий - относится к локальным гемодинамическим 
маркерам ПЭ. Постепенное снижение резистент-
ности кровотока в системе мать-плацента-плод яв-
ляется непременной составляющей физиологически 
протекающей беременности. Этим обеспечивается 
адекватная оксигенация как самой плаценты, так и 
плода. Снижение периферического сопротивления 
в маточных артериях по мере прогрессирования 
беременности является показателем полноценной 
инвазии трофобласта. Поэтому высокорезистивный 
кровоток в arteria uterina служит прогностическим 
фактором в отношении акушерской патологии, свя-
занной с неполноценной инвазией трофобласта: 
ранних ПЭ и ЗРП [9]. 

Определение показателей резистентности ма-
точных артерий проводится на сроке 11 – 13 недель. 
Если программа Astraia для расчета индивидуально-
го риска учитывает величину ПИ, то описываемый IT-
ресурс ЭКАПП применяет другую величину – индекс 
резистентности маточных артерий (ИРМА). Согла с-
но литературным данным, ИРМА может быть более 
информативным у женщин с высоким риском раз-
вития ПЭ, поскольку ПИ демонстрировал высокий 
коэффициент вариации в различных исследованиях 
[10, 11]. Измерения производятся в обеих маточных 
артериях, в расчет программа берет больший пока-
затель. Нами выявлено, что высокий ИРМА (˃0,75) 
в указанные сроки беременности ассоциирован как 
с развитием ПЭ, так и ЗРП [9].

Таким образом, в разработанной цифровой 
модели прогнозирования ПЭ в качестве прогности-
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ческих факторов были определены: долгосрочная 
вариабельность систолического АД более 5 мм рт.ст. 
в первом триместре и более 5,5 мм рт.ст. во втором 
триместре, а также ИРМА >0,75 на сроке 11-13 
недель. Прогнозирование ПЭ на основании ВАД в 
первом триместре и резистентности маточного кро-
вотока продемонстрировало чувствительность 79% 
и специфичность 87%. (ОР= 6, 95% ДИ 2–17,9). Мы 
считаем, что сочетание указанных маркеров: ВАД ˃ 5 
мм рт.ст. и ИРМА >0,75 в первом триместре, являет-
ся показанием к назначению низких доз аспирина 
со стартом не позднее 16 недель беременности с 
целью профилактики развития ПЭ [7].

Прогнозирование ЗРП строилось на выявлении 
низкой ВАД в первом триместре – менее 5 мм рт.ст., 
высокой – более 5,5 мм рт.ст. – во втором, ИРМА на 
сроке 11-13 недель при этом должен быть >0,75. 
Чувствительность метода составила 88%, спец-
ифичность – 100% (ОР= 24, 95% ДИ 3,5 – 163,5).

 Эффективность IT-сервиса ЭКАПП в построении 
прогнозов развития ПЭ и ЗРП апробирована на 
втором этапе исследования при участии 100 перво-
беременных, включенных в сроках до 14 недель 
гестации. Все пациентки имели не более одного 
фактора риска развития преэклампсии и относились 
к группе низкого риска. Соответственно пациенткам 
не был рекомендован профилактический прием аце-
тилсалициловой кислоты. В 11 случаях программа 
«ЭКАПП» выявила комбинацию маркеров высокого 
риска ПЭ, из них у 8 пациенток впоследствии разви-
лась ПЭ в сроках от 28 до 36 недель беременности. 
Эффективность прогнозирования ПЭ составила 
73%. Комбинация маркеров ЗРП была найдена у 
четырех беременных, диагноз впоследствии был 
установлен у троих (75%). Программа «ЭКАПП» по-

зволила прогнозировать развитие не только ранней, 
но и поздней преэклампсии, причем в группе женщин 
низкого риска. Представленные предварительные 
результаты требуют проведения дальнейших ис-
следований для подтверждения с включением 
боль ше го количества пациенток. 

Таким образом, цифровой сервис «ЭКАПП» 
объединяет в себе функции электронной меди-
цинской карты и программы расчета риска раз-
вития ПЭ, а также ЗРП у пациента. Она имеет 
все необходимые вкладки для фиксации данных 
при ведении беременности в рамках федераль-
ного приказа №1130н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи по профилю «аку-
шерство и гинекология» от 20.10.2020 и действу-
ющих клинических рекомендаций «Нормальная 
беременность» 2020 г. (Рис. 1). 

Помимо расчета вариабельности АД по триме-
страм, для наглядности программа выводит гра-
фическое отображение динамики АД (Рис. 2). При 
выявлении вышеописанных комбинаций маркеров 
она дает предупреждение о риске развития одной 
из двух патологий: ПЭ или ЗРП.

Необходимо отметить, что данный IT-сервис 
является кроссплатформенным (поддерживает 
Microsoft Windows, Apple macOS, Linux), устойчивым 
к санкциям, основан на открытых технологиях, что 
немаловажно в текущих условиях работы.

Выводы. Цифровые технологии нашли свое при-
кладное применение в акушерстве и гинекологии и 
имеют дальнейшие перспективы развития. По мере 
установления новых факторов прогнозирования 
осложнений беременности появляются и новые 
модели их прогнозирования. Создаваемые про-
граммные продукты стоит ориентировать не только 

Рис. 1. Скриншот программы ЭКАПП
Fig. 1. Screenshot of the ECAPP program
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на увеличение эффективности прогнозирования 
и профилактики акушерских осложнений, но и на 
оптимизацию работы с пациентами. Последнему 
способствует гибридизация электронных медицин-
ских карт с калькуляторами индивидуальных рисков 
развития той или иной патологии, что позволяет 
производить расчеты на местах. По нашему мнению, 
созданный IT-ресурс имеет потенциал для эффек-
тивного раннего прогнозирования ПЭ и применим 
также для предикции ЗРП.

Прозрачность исследования. Исследование 
проводилось без поддержки спонсорами. Авторы не-
сут всю полноту ответственности за подготовку 
окончательного варианта рукописи к печати.

Декларация о финансовых и других взаимо-
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и в подготовке статьи к печати. Окончательный 
вариант рукописи был утвержден всеми авторами. 
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Реферат. Введение. Доказано, что комплексная кардиореабилитация способствует снижению смертности, 
повторной госпитализации и повышает качество жизни пациентов, перенесших острый коронарный синдром. 
Ключевым аспектом комплексной кардиореабилитации являются физические аэробные тренировки, способству-
ющие повышению толерантности к физической нагрузке. Цель исследования - оценка динамики толерантности 
к физической нагрузке у пациентов, перенесших острый коронарный синдром, на втором этапе медицинской 
реабилитации. Материал и методы. В исследовании приняло участие 162 пациента, перенесших острый 
коронарный синдром, находящихся в отделении медицинской реабилитации взрослых для пациентов с сома-
тическими заболеваниями. Для оценки толерантности к физической нагрузке использовали тест с шестиминут-
ной ходьбой под контролем электрокардиограммы с помощью портативного комплекса Аккордикс (Нейрософт, 
Россия) при поступлении и выписке из отделения. Индивидуальный план медицинской реабилитации на фоне 
медикаментозной терапии включал: аэробные физические тренировки под контролем электрокардиограммы, 
лазеротерапию, психологическую коррекцию, занятия по эрготерапии. Эффективность реабилитационных ме-
роприятий оценивали по тесту шестиминутной ходьбы (м), шкале функциональной независимости Functional 
Independence Measurement (балл.). Статистическая обработка проведена с использованием непараметри-
ческих критериев. Результаты и их обсуждение. У значительной части кардиологических пациентов до 
поступления в стационар была снижена переносимость физической нагрузки, имело место ограничение по-
вседневной бытовой активности. После окончания курса медицинской реабилитации у пациентов значительно 
повысилась толерантность к физической нагрузке, что выражалось в улучшении субъективной переносимости 
физической нагрузки, повышении пройденной дистанции во время теста шестиминутной ходьбы, увеличении 
общего объема выполняемой пациентами бытовой нагрузки. Выводы. Включение физических тренировок под 
электрокардиографическим контролем на основании исходного уровня выносливости способствует повышению 
толерантности к физической нагрузке, переносимости бытовых нагрузок, уровня мобильности, независимости 
и, соответственно, качества жизни.
Ключевые слова: кардиореабилитация, острый коронарный синдром, стационарный этап реабилитации, то-
лерантность к физической нагрузке, тест с шестиминутной ходьбой.
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Abstract. Introduction. It is proven that integrated cardiac rehabilitation helps reduce mortality and hospital readmission 
rates and improves the quality of life of patients with acute coronary syndrome experience. Key aspect of integrated 
cardiac rehabilitation is aerobic training contributing to higher exercise tolerance. Aim. This research aims at assessing 
the changes in exercise tolerance in acute coronary syndrome patients at the second stage of medical rehabilitation. 
Materials and Methods. The research involved 162 patients of the Department of Medical Rehabilitation of Adult Patients 
with Somatic Diseases, who have experienced acute coronary syndrome. To assess the patients’ exercise tolerance, we 
used the six-minute walk test under electrocardiography control with the Accordix system (Neurosoft, Russia) upon their 
admission and immediately before their discharge from the hospital. Along with drug therapy, the personalized medical 
rehabilitation plans included electrocardiography-controlled aerobic training, laser therapy, psychological intervention, 
and occupational therapy classes. Rehabilitation effi ciency was assessed by six-minute walk test (m) and Functional 
Independence Measurement (FIM) scale (score). The fi ndings were analyzed statistically using nonparametric criteria. 
Results and Discussion. There were reduced exercise tolerance and limited daily activities in a signifi cant part of 
cardiological patients before admission to the hospital. Upon completion of the medical rehabilitation course, the patients’ 
exercise tolerance increased signifi cantly, resulting in better individual exercise tolerances, longer distances covered 
within the six-minute walk test, and the larger total amount of daily activities the patients can perform. Conclusions. 
Electrocardiography-controlled physical training based on the patient’s initial stamina level promotes increasing their 
exercise tolerance, their tolerance to daily activities, their mobility, independence, and, accordingly, their life quality.
Keywords: cardiac rehabilitation, acute coronary syndrome, residential rehabilitation, exercise tolerance, six-minute 
walk test
For reference: Gumarova LSh, Bodrova RA, Gorelkin IV еt al. Assessing exercise tolerance changes in patients after 
acute coronary syndrome at the stage of residential rehabilitation. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 
2023;16(6): 25-30. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).25-30.

В ведение. Сердечно-сосудистые заболе-
вания по-прежнему являются значимой 

медицинской и социальной проблемой [1-7]. Восста-
новление функций психологического и социального 
статуса пациента, его реинтеграция в общество по-
сле перенесенного острого коронарного синдрома 
(ОКС), оперативных вмешательств на сердце и со-
судах достигается проведением реабилитационных 
мероприятий [1-4; 8; 9].

Во всем мире признана эффективность ком-
плексной кардиореабилитации в снижении смерт-
ности, повторной госпитализации и повышении 
качества жизни пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром (ОКС). А краеугольным аспек-
том комплексной кардиореабилитации являются 
физические аэробные тренировки, способствующие 
повышению толерантности к физической нагрузке 
(ТФН) [10-12]. Оценка переносимости физической 
нагрузки в процессе реабилитационных мероприя-
тий является одним из главных критериев эффектив-
ности реабилитации кардиологических пациентов 
[13-15].

Таким образом, целью нашего исследования яви-
лась оценка динамики толерантности к физической 
нагрузке у пациентов, перенесших ОКС, на втором 
этапе медицинской реабилитации.

Материал и методы исследования.
Под наблюдением в отделении медицинской 

реабилитации взрослых для пациентов с сомати-

ческими заболеваниями ГАУЗ ГКБ №7 г. Казани на-
ходилось 162 пациента (102 мужчины, 60 женщин), 
которые поступали на 8-10 сутки после ОКС. Из них 
128 человек (79%) – после перенесенного острого 
инфаркта миокарда и 34 человека (21%) – с неста-
бильной стенокардией. Средний возраст пациентов 
составил 64,7±8,2 лет.

Программа физической реабилитации включала 
в себя ежедневные малогрупповые занятия лечеб-
ной физкультурой (20-30 мин в день), контролируе-
мые физические тренировки на кардиотренажерах 
(велоэргометре Lode (Нидерланды), тредмиле 
Орторент (Россия) до 30 мин в день 3-4 раза в не-
делю, а также дозированную ходьбу. Дозирование 
физических нагрузок проводилось под контролем 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и электро-
кардиограммы (ЭКГ) с помощью программного 
обеспечения Нейрософт (Россия). В начале курса 
медицинской реабилитации интенсивность нагрузки 
на тренажерах составляла 60-70% от максимальной 
ЧСС, установленной в ходе теста с шестиминутной 
ходьбой (ТШХ). В процессе реабилитации в случае 
хорошей переносимости тренировок интенсивность 
нагрузки увеличивалась до 80-90% от ЧСС макси-
мальной.

Индивидуальный план медицинской реаби-
литации также включал выявление и коррекцию 
факторов риска сердечно-сосудистых осложнений, 
диагностику и коррекцию психологических на-
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рушений, низкоинтенсивную лазеротерапию. Все 
больные получали медикаментозную терапию, 
которая включала двойную антиагрегантную те-
рапию, статины, β-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или 
блокаторы рецепторов к ангиотензину (БРА), диуре-
тики, по требованию – нитраты пролонгированного 
или короткого действия.

До и после окончания курса медицинской реаби-
литации всем пациентам проводили ТШХ с опреде-
лением пройденной дистанции (м) под контролем 
ЭКГ с помощью портативного комплекса Аккордикс 
(Нейрософт, Россия).

Для оценки ограничения жизнедеятельности 
применяли шкалу FIM (Functional Independence 
Measurement, балл.). 

Статистический анализ полученных данных осу-
ществлялся с помощью программного обеспечения 
GraphPadPrism 9,0. Количественные переменные 
представлены в виде медианы и квартилей; каче-
ственные переменные – в виде доли в процентах. 
Сравнительный анализ (для зависимых выборок) ос-
новывался на определении достоверности разницы 
W-критерия Вилкоксона. Статистически значимыми 
считались различия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение.
С учетом пройденной дистанции во время ТШХ 

все обследуемые были разделены на 3 группы: с 
низкой (49,45), средней (23,4%), высокой (27,2%) 
толерантностью к физическим нагрузкам (ТФН) 
(табл. 1).

После курса медицинской реабилитации у па-
циентов отмечалась положительная динамика в 

изменении основных показателях работы сердечно-
сосудистой системы (табл. 2).

Через 12-14 суток у пациентов с низкой толерант-
ностью к физической нагрузке увеличилась длитель-
ность кардиотренировок на 41,6% (с 11,3 [9,0; 14,2] 
мин до 16,0 [12,0; 20,0] мин.; у пациентов со средней 
толерантностью к физической нагрузке – на 18,4% 
(с 16,3 [15,1; 18,0] мин до 19,3 [17,2; 21,1] мин.; у 
пациентов с высокой толерантностью – на 23,1% 
(с 17,3 [16,2; 18,7] мин до 21,5 [20,4; 23,6] мин. В 
процессе физических тренировок на тредмилле у 
пациентов увеличился уровень нагрузки на 21% с 
1,9 Met [1,0; 2,2] до 2,3 Met [1,0; 2,9] (р<0,0001). Полу-
ченные результаты свидетельствуют об улучшении 
переносимости физических нагрузок.

С учетом пройденной дистанции по ТШХ у всех 
пациентов определялся функциональный класс (ФК) 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) по 
NYHA [13]. К концу курса медицинской реабилитации 
увеличилась средняя дистанция, пройденная в ходе 
ТШХ с 310,0 [180; 380] до 360,0 [250; 430] метров 
(р<0,0001). Медиана прироста пройденной дис-
танции к концу курса медицинской реабилитации 
составила 50 м, что указывает на повышение ТФН 
независимо от ее исходного уровня.

После проведения курса медицинской реаби-
литации 29% (47 чел.) был выставлен I-ый функ-
циональный класс ХСН (р<0,0001), пациенты были 
направлены на амбулаторную реабилитацию. Также 
снизилось количество пациентов с II, III, IV функци-
ональными классами ХСН (р=0,01) (табл.2).

После курса медицинской реабилитации количе-
ство пациентов с низкой ТФН сократилось на 36,2% 

Та бл и ц а  1
Распределение пациентов по уровню толерантности к физической нагрузке на основании ТШХ 

до медицинской реабилитации [Аронов Д.М., 2014]
Ta b l e  1

Distribution of patients according to the level of exercise tolerance based on 6MWT  [Aronov D.M., 2014]

ФК ТШХ (мин)¹ ВЭМ, Вт Спироэргометрия, 
Мет² Уровень ТФН

Количество пациентов
абс %

I ˃ 450 ˃ 125 ≥ 7,0 Очень высокий
II 375 - 450 75-100 4,0-6,9 высокий 44 27,2
III 300 -374 50 2,0-3,9 средний 38 23,4
IV < 300 < 25 < 2,0 низкий 80 49,4

¹ - рекомендации American College of Sports Medicine (ACSM) Walking Equation ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and 
Prescription, 2006; ² - по классификации Аронова Д.М., 1983. ФК – функциональный класс. ТШХ – тест шестиминутной ходьбы. 
ВЭМ – велоэргометрия. ТФН – толерантность к физической нагрузке. 

Та бл и ц а  2
Сравнительный анализ основных показателей ССС, Me[Q1;Q3]

Ta b l e  2
Comparative analysis of the main indicators of cardiovascular system, Me[Q1;Q3]

Параметры 1-2 сут. 12-14 сут. р
САД, мм рт ст 135 [115; 144] 122 [109; 140] 0,012
ДАД, мм рт ст 76,9 [68; 90] 72,8 [65; 87] 0,018

ЧСС покоя, уд/мин 65[59,9; 79,5] 60 [55,4; 74,1] 0,001

САД – систолическое артериальное давление. ДАД – диастолическое артериальное давление. ЧСС – частота сердечных 
сокращений. ССС – сердечно-сосудистая система.

Так, наблюдалось достоверное снижение систолического (САД) и диастолического (ДАД) артериального давления, 
ЧСС покоя, что свидетельствует об улучшении прогноза у этих больных.
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(р<0,0001), а число пациентов с высокой ТФН вы-
росло на 31,8% (р<0,0001). У 20 пациентов (12,3%) 
ТФН была оценена как очень высокая. Динамика 
среди больных со средней ТФН была статистически 
не значима (р=0,0625) (рис. 1).

У 149 пациентов (92%) к концу курса медицин-
ской реабилитации повысилась ТФН, что способ-
ствует улучшению реабилитационного прогноза и 
потенциала.

При анализе результатов шкалы FIM после курса 
медицинской реабилитации было отмечено досто-
верное увеличение количества баллов на 18,3% с 
75,0 [53,0; 96,0] до 98,0 [82,0; 110] (р=0,01), что соот-
ветствует полученным результатам у ряда авторов 
[16;17] (рис.2). 

После проведенной медицинской реабилитации 
у пациентов повысился уровень самообслуживания, 
перемещения, мобильности согласно шкале FIM 
(балл.), что свидетельствовало об улучшении пере-
носимости пациентами различных видов бытовых 
нагрузок, повышении их функциональных способно-
стей в повседневной деятельности и независимости.

Та бл и ц а  3
Распределение пациентов по ФК ХСН (по NYHA) на основании показателей ТШХ 

до и после медицинской реабилитации
Ta b l e  3

Distribution of patients according to the functional class of chronic heart failure (according to NYHA) 
based on the indicators of 6MWT in the process of medical rehabilitation

ФК по NYHA Дистанция 6-минутной 
ходьбы, м

Количество пациентов (абс., %)
р

1-2 сут. 12-14 сут.
I 426-550 - 47 (29%) р<0,0001
II 301-425 83 (51,2%) 67 (41,4%) р=0,01
III 151-300 54 (33,3%) 38 (23,5%) р=0,01
IV < 150 25 (15,5%) 10 (6,1%) р=0,01

ФК – функциональный класс. ХСН – хроническая сердечная недостаточность. ТШХ – тест шестиминутной ходьбы. 6MWT  - 
six-minute walk test.
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Рис.2 Динамика по шк. FIM (балл.) пациентов, 
перенесших ОКС, до и после медицинской 

реабилитации (Ме [Q1;Q3]).
Figure.2 Dynamics rated using FIM-scale (score) 

of patients who suffered acute coronary syndrome, 
before and after medical rehabilitation (Me [Q1;Q3]).

ОКС – острый коронарный синдром.
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Рис.1 Динамика ТФН у пациентов, перенесших ОКС, до и после медицинской реабилитации.
Figure.1 Dynamics of 6MWT in patients who suffered acute coronary syndrome in the process of medical rehabilitation.
ТФН – толерантность к физической нагрузке. ОКС – острый коронарный синдром. 6MWT - six-minute walk test.
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Выводы.
После проведения комплексной медицинской 

реабилитации на 2-ом стационарном этапе с ис-
пользованием индивидуально подобранной ЧСС-
контролируемой программы физических тренировок 
у 92% пациентов, перенесших ОКС, наблюдалось 
повышение толерантности к физической нагрузке 
(р<0,0001). Улучшение переносимости физической 
нагрузки выражалось в увеличении пройденного 
расстояния в ходе ТШХ в среднем на 16% (р=0,01), 
интенсивности нагрузок во время кардиотрениро-
вок на тренажерах. Включение индивидуальных 
программ физической реабилитации пациентов 
после ОКС способствует нормализации показате-
лей гемодинамики, в частности, уменьшению воз-
можных рисков сердечно-сосудистой смертности. 
Повышение ТФН улучшает переносимость бытовых 
нагрузок, уровень мобильности, независимости и, 
соответственно, качество жизни. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать. От каждого участника 
было получено письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорара за исследование.
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Реферат. Введение. Распространенность ишемической болезни сердца увеличивается, что обуславливает важ-
ность исследовательских поисков с целью совершенствования профилактики, диагностики и лечения данной па-
тологии. Цель исследования – выявление ассоциаций полиморфизмов генов интерлейкина 1-бета, эндотелина-1 
и эндотелиальной синтазы оксида азота у пациентов с ишемической болезнью сердца. Материалы и методы. 
Методом мультиплексной аллель-специфической полимеразной цепной реакции с электрофоретической детек-
цией нами изучены полиморфные маркеры генов эндотелина-1 (rs5370), эндотелиальной синтазы оксида азота 
(rs2070244) и интерлейкина 1-бета (rs1143634 и rs16944) у пациентов с ишемической болезнью сердца (n=229) 
и представителей контрольной группы (n=56). Об ассоциации генотипов с заболеванием судили по величине 
отношения шансов; для оценки значимости отношения шансов рассчитывали границы 95% доверительного интер-
вала. Результаты. Анализ полиморфизма T-511C в гене интерлейкина 1-бета продемонстрировал тенденцию 
к увеличению риска развития ишемической болезни сердца, связанную с генотипом TT в исследуемой группе 
(Отношение шансов=2,2, 95% Доверительный интервал: 1.3–3,6). В то же время генотип CC позволяет ассоци-
ировать его с протективным эффектом (Отношение шансов=0,3, 95% Доверительный интервал: 0,2–0,6). При 
анализе полиморфизма C3953T в гене интерлейкина 1-бета, генотип TT показал значительное увеличение риска 
развития в рамках исследуемой патологии (Отношение шансов=6,4, 95% Доверительный интервал: 1,7–23,4). 
Анализ полиморфного маркера C786T в гене NOS3 показал зависимость генотипа TT c предрасположенностью к 
возникновению ишемической болезни сердца (Отношение шансов=2,07, 95% Доверительный интервал: 1,3–3,2), 
а генотип CC продемонстрировал протективный эффект (Отношение шансов=0,3, 95% Доверительный интервал: 
0,2–0,5). Аналогичный результат был получен в эксперименте с полиморфизмом Lys198Asn в гене эндотелина-1. 
Генотип TT демонстрирует ассоциацию с увеличением риска развития ишемической болезни сердца (Отношение 
шансов=6,5, 95% Доверительный интервал: 3,4–12,4). Анализ отношения шансов влияния гетерозигот показал 
отсутствие риска возникновения ишемической болезни сердца (Отношение шансов =0,3, 95% Доверительный 
интервал: 0,1–0,5). Заключение. В результате проведенного исследования обнаружена ассоциативная связь 
между полиморфными маркерами генов эндотелина-1 (rs5370), eNOS (rs2070244) и интерлейкина-1β (rs114634 
и rs16944) и риском возникновения ишемической болезни сердца в популяции, что может оказаться полезным 
как для стратификации, так и выбора дальнейших терапевтических стратегий.
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Abstracts. Introduction. Coronary heart disease prevalence rate grows, which determines the importance of 
researchers’ inquiries aiming to improve the prevention, diagnosis, and treatment of this pathology. Aim. This study 
was aimed at identifying the associations of polymorphisms of genes interleukin 1-beta, endothelin-1, and endothelial 
nitric oxide synthase in patients with coronary heart disease. Materials and Methods. We studied polymorphic markers 
of endothelin-1 (rs5370), endothelial nitric oxide synthase (rs2070244), and interleukin 1-beta genes (rs1143634 and 
rs16944) in patients with ischemic heart disease (n=229) and in controls (n=56) by multiplex allele-specifi c polymerase 
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chain reaction with electrophoretic detection. Odds ratio (OR) was used to state the association of genotypes with the 
disease; 95% confi dence interval limits were calculated to assess the signifi cance of OR. Results and Discussion. 
Analysis of the T-511C polymorphism in the interleukin 1-beta gene demonstrated a trend towards an increased risk of 
coronary heart disease associated with the TT genotype in the study group (Odds ratio=2.2, 95%. Confi dence interval: 
1.3-3.6). At the same time, the CC genotype can be associated with a protective effect (Odds Ratio=0.3, 95%. Confi dence 
Interval: 0.2-0.6). When analyzing the C3953T polymorphism in the interleukin 1-beta gene, the TT genotype showed a 
signifi cantly increased disease development risk within the pathology under study (Odds Ratio=6.4, 95%. Confi dence 
Interval: 1.7-23.4). Analysis of the polymorphic marker C786T in the NOS3 gene showed a correlation between the TT 
genotype and susceptibility to coronary heart disease (Odds ratio=2.07, 95%. Confi dence interval: 1.3-3.2), while the CC 
genotype showed a protective effect (Odds ratio=0.3, 95%. Confi dence interval: 0.2-0.5). A similar result was obtained in 
an experiment with the Lys198Asn polymorphism in the endothelin-1 gene. TT genotype showed an association with the 
increased risk of coronary heart disease (Odds ratio=6.5, 95%. Confi dence Interval: 3.4-12.4). Odds ratio analysis of the 
effect of heterozygotes showed no risk of coronary heart disease (Odds ratio=0.3, 95%. Confi dence Interval: 0.1-0.5). 
Conclusions. This study allowed us to fi nd an association between the polymorphic markers of genes endothelin-1 
(rs5370), eNOS (rs2070244), and interleukin-1β (rs114634 and rs16944) and the coronary heart disease risk in the 
population, which may be useful for both stratifi cation and selection of further therapeutic strategies.
Keywords: coronary heart disease, polymorphisms, genes, EDN1, eNOS, IL1β.
For reference: Zakharyan EA, Gritskevich OYu. The infl uence of single nucleotide polymorphisms of the IL1β, EDN1 
and NOS3 genes on the individual genetic profi le of patients with coronary heart disease in the Republic of Crimea. 
The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023;16(6): 31-36. DOI: 10.20969/ VSKM.2023.16(6).31-36.

В ведение. В 1953 году Francis Crick, James 
Watson и Maurice Wilkins представили миру 

расшифровку ДНК человека, тем самым раскрыв 
ее биологическое значение [1]. С этого поворотно-
го события прошло 70 лет, и на сегодняшний день 
изучение различных мутаций генов и полиморфиз-
мов остаётся актуальной темой исследований в 
различных областях медицины. Вариация генов 
приводит к изменению структуры белков, а значит 
и к изменению их свойств. Ассоциация патологии с 
полиморфными маркерами играет важную роль в 
молекулярной диагностике многих заболеваний и 
является составляющей индивидуального генетиче-
ского паспорта пациента. Эти генетические различия 
вносят важный вклад в персональные особенности 
развития защитных реакций и доказано влияют на 
предрасположенность к целому ряду заболеваний, 
среди которых — ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). Уникальные генетические особенности, 
приводящие к изменению в протеоме, могут стать 
основой для выявления предрасположенности к 
ишемической болезни сердца, агрессивности её те-
чения и разработке новых терапевтических тактик в 
отношении пациентов кардиологического профиля.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в 
особенности, ишемическая болезнь сердца, на-
ходятся на первом месте среди причин смертности 
в большинстве экономически развитых стран мира 
[2]. Распространенность ИБС увеличивается пропор-
ционально увеличению возраста и достигает 50% 
среди населения старше 70 лет, что обуславливает 
важность исследовательских поисков с целью со-
вершенствования профилактики, диагностики и 
лечения данной патологии [2]. 

Цель исследования – выявление ассоциаций 
полиморфизмов генов интерлейкина 1-бета, эндо-
телина-1 и эндотелиальной синтазы оксида азота у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 229 пациентов с диагностированной ИБС (143 
мужчины и 86 женщин). Средний возраст составил 
60,87±12,3 лет. Контрольная группа была пред-
ставлена здоровыми добровольцами в количестве 
56 человек. 

В лабораторных условиях было проведено 
исследование методом мультиплексной аллель-
специфической полимеразной цепной реакции с 
электрофоретической детекцией с использованием 
реагентов НПФ «ЛИТЕХ» (Россия) согласно при-
ложенной инструкции. Амплификация проводилась 
на CFX96 Touch Real Time, Bio-Rad (Швейцария). 
ДНК человека была выделена из периферической 
венозной крови фенол-хлороформным методом. 
Целевому анализу подвергались полиморфные 
маркеры: T-511C в гене IL1β (rs16944), C3953T в гене 
IL1β (rs1143634), Lys198Asn в гене EDN1 (rs5370), 
C786T в гене NOS3 (rs2070744).

Методы статистического анализа: об ассоциа-
ции генотипов с заболеванием судили по величине 
отношения шансов (OR), которая показывает ве-
роятность увеличения риска развития патологии 
для индивида с генотипом, ассоциированным с 
заболеванием:

OR= A/B ,
        

C/D

где А  – число (процент) индивидов с генотипом, ассоцииро-
ванным с заболеванием в группе больных;
В – число (процент) индивидов с генотипом, не являющимся 
фактором риска в группе больных;
С – число (процент) индивидов с генотипом, ассоциированным 
с заболеванием в контрольной группе;
D – число (процент) индивидов с генотипом, не являющимся 
фактором риска в контрольной группе;

Для оценки значимости отношения шансов рас-
считывали границы 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). Формула для нахождения значения верх-
ней границы 95% ДИ:

Формула для нахождения значения нижней гра-
ницы 95% ДИ:
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Для автоматического расчёта все формулы были 
внесены в таблицу Microsoft Offi ce Excel.

Исследование было одобрено этическим комите-
том учреждения (протокол №5 от 19.05.2022); у всех 
испытуемых получены информированные согласия. 

Результаты и их обсуждение. 
В 1985 году C J March et al. опубликовали ста-

тью, в которой была описана группа интерлейкинов 
1 (IL1), в том числе IL1β, являющийся провоспа-
лительным цитокином и принимающий участие в 
поддержании воспалительного процесса [3]. Вос-
паление является неотъемлемой частью развития 
атерогенеза, что впервые подробно и доказательно 
описано в 1999 году в статье Ross R [4] и в последу-
ющем подтверждено многочисленными работами. 
Сама воспалительная реакция может оказывать 
глубокое влияние на движение липопротеинов в 
артерии (рис.1).

Результаты мета-анализа ассоциации между по-
лиморфизмами гена IL1 и риском ИБС, опубликован-
ные Zhou L, et al. в 2012 году, показали отсутствие 
достоверной связи. Однако исследования, прове-
дённые в последующие годы как отечественными, 
так и зарубежными учеными [5-9], демонстрируют 
убедительные данные о наличии связей между IL1 
и развитием данной патологии. Упомянутые иссле-
дования включали в себя изучение влияния раз-
личных SNP гена IL1, но объединяют их результаты 
о влиянии полиморфных маркеров T-511C (rs16944) 
и C3953T (rs1143634) в гене IL1β как наиболее важ-
ных точечных мутаций. Конкурирующие результаты 
исследований могут быть связаны с особенностями 
выбранных популяций. Так, Громова А.Ю. и Сим-
бирцев А.С. опубликовали обзор о полиморфизмах 

генов семейства IL1, в котором указывают, что 
носительство генотипа С SNP rs16944 и rs1143634 
способствует адекватной продукции кодирующих 
белков, следовательно, осуществляет адекватное 
функционирование. Аналогичный результат был 
получен в ходе нашего исследования. В результате 
статистического анализа полученных распределе-
ний аллелей полиморфного маркера T-511C в гене 
IL1β, была продемонстрирована тенденция к увели-
чению риска развития ИБС, связанная с генотипом 
TT в исследуемой группе (ОШ=2,2, 95% ДИ: 1.3–3,6), 
что позволяет ассоциировать полиморфизм TT с 
неблагоприятным прогнозом. В то же время генотип 
СС позволяет ассоциировать его с протективным 
эффектом (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,2–0,6). 

При анализе полиморфного варианта C3953T 
в гене IL1β, генотип TT показал ассоциацию со 
значительным увеличением риска развития ис-
следуемой патологии (ОШ=6,4, 95% ДИ: 1,7–23,4), 
однако, говорить об обратном эффекте генотипа CC 
затруднительно, так как доверительный интервал 
0,9–2.4 не является надёжным. Это указывает на то, 
что носительство аллеля II с высокой вероятностью 
обуславливает предрасположенность к возникнове-
нию атеросклероза и ИБС [10]. 

Проведенный мета-анализ более пятидесяти 
научных работ подтверждает наличие достоверной 
связи полиморфного маркера C786T (rs2070744) ге-
на эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS, или 
NOS3) с предрасположенностью к ИБС [11]. К 1998 
году Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro and Ferid 
Murad получили Нобелевскую премию за открытие 
“оксида азота (NO) как сигнальной молекулы в сер-
дечно-сосудистой системе”, оказывающего прямое 

Рис. 1. Замкнутый круг воспалительного процесса с участием ЛПНП и IL1.
Примечание: ЛПНП – липопротеины низкой плотности; GM-CSF - гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор; LDLR – ген-рецептор липопротеинов низкой плотности; TNFa – фактор некроза опухоли
Fig. 1 - Vicious circle of infl ammatory process involving LDL and IL1.

Note: ЛПНП - low density lipoproteins; GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; LDLR, low density 
lipoprotein receptor gene; TNFa, tumor necrosis factor
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влияние на расслабление гладкой мускулатуры со-
судов. L-аргинин и молекулярный кислород синтези-
руют три различные изоформы NO: индуцируемую 
(iNOS), нейрональную (nNOS) и эндотелиальную 
(eNOS) [12]. Сообщалось, что все эти изоформы экс-
прессируются при атеросклеротических поражениях 
сосудов человека и играют важную роль в развитии 
атеросклероза [13]. Очевидно, что дефицит актив-
ности NO лежит в генезе коронарных спазмов [14] 
(рисунок 2).

Таким образом, функциональная роль эндо-
телиальной NO-синтазы зависит от количества 
молекул в клетке (уровня экспрессии гена eNOS) и 
от ее активности. Генотип 786T в гене eNOS ассо-
циирован со снижением экспрессии данного гена и 
способностью повышать риск развития ИБС [15], что 
подтверждается результатами, полученными в на-
шем исследовании: генотип TT показал ассоциацию 
c неблагоприятным исходом заболевания (ОШ=2,07, 
95% ДИ: 1,3–3,2), а генотип CC продемонстрировал 
протективный эффект (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,2–0,5).

В 1988 году в журнале Nature была опублико-
вана статья Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, et 
al., в которой описан белок гена EDN1 как мощный 
сосудосуживающий фактор [16]. Уже в 1999 году эн-
дотелин-1 определен как пептид, имеющий прямое 
отношение к возникновению ИБС, атеросклероза, 

Рис. 2. Участие гена eNOS в расслаблении стенки сосуда
Примечание: cGMP – циклический гуанозинмонофосфат; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; NO – оксид 

азота; O2 – химический символ кислорода; PKG – протеинкиназа G; sGC – растворимые гуанилатциклазы
Fig. 2. Involvement of the eNOS gene in vessel wall relaxation

Note: cGMP, cyclic guanosine monophosphate; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; NO, nitric oxide; O2 is the chemical 
symbol for oxygen; PKG, protein kinase G; sGC, soluble guanylate cyclases.

инфаркта миокарда, нарушениям ритма и другим 
заболеваниям [17]. В нашем исследовании изучение 
генотипа TT, приводящего к конверсии аминокислот 
лизина на аспаргин в кодоне 198 экзона 5 в гене 
EDN1, демонстрирует ассоциацию с увеличением 
риска развития ИБС и атеросклероза (ОШ=6,5, 95% 
ДИ: 3,4–12,4). 

Аналогичный результат был получен в экспе-
рименте с полиморфным маркером Lys198Asn в 
гене EDN1. Генотип TT демонстрирует ассоциацию 
с увеличением риска развития ИБС (ОШ=6,5, 95% 
ДИ: 3,4–12,4). Анализ отношения шансов влияния 
гетерозигот показал отсутствие риска возникновения 
ИБС (ОШ=0,3, 95% ДИ: 0,1–0,5). Однако, генотип GG 
не показал статистически значимого протективного 
эффекта. Аналогичные выводы были продемон-
стрированы и другими авторами, чьи результаты 
подтверждают связь данного полиморфного марке-
ра с более низкими показателями ЛПВП, развитием 
атеросклероза и ИБС [18-20].

В других экспериментах статистический метод 
определения величины отношения шансов не по-
зволяет оценить связь гетерозигот с риском возник-
новения ИБС в связи с отсутствием статистически 
значимых показателей доверительного интервала.

Общие сведения об описанных результатах пред-
ставлены в таблице 1.
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Та бл и ц а  1
Интервальная оценка статистических параметров результатов snp маркеров T-511C в гене IL1β (rs16944), C3953T 

в гене IL1β (rs1143634), Lys198Asn в гене EDN 1 (rs5370), C786T в гене NOS3 (rs2070744)
 Ta b l e  1

Interval estimation of statistical parameters of the results of snp markers T-511C in the IL1β gene (rs16944), C3953T 
in the IL1β gene (rs1143634), Lys198Asn in the EDN 1 gene (rs5370), C786T in the NOS3 gene (rs2070744)

Полиморфизм Генотипы
Частота генотипов

 ОШ (95% ДИ)Клиническая
группа

Контрольная
группа

T-511C 
в гене IL1β

CC 56 18 0,3
(0,2–0,6)TC+TT 173 38

CT 87 26 1,2
(0,8–2,0)CC+TT 142 30

CC+CT 173 44 2.2
(1.3–3,6)TT 86 12

C3953T 
в гене IL1β

СС 96 18 1,5
(0,9–2,4)TT+CT 133 38

CT 89 36 0,3
(0,2–0,5)CC+TT 140 20

CC+CT 185 54 6,4
(1,7–23,4)TT 44 2

Lys198Asn в гене EDN1

GG 73 22 0,7
(0,4–1,5)GT+TT 156 34

GT 55 28 0,3
(0,1–0,5)GG+TT 174 28

GG+GT 128 50 6,5
(3,4–12,4)TT 101 6

C786T 
в гене NOS3

CC 61 28 0,3
(0,2–0,5)CT+CC 167 28

CT 54 10 1,4
(0,8–2,4)TT+CC 174 46

TT+CT 115 38 2,07
(1,3–3,2)TT 113 18

Выводы. Опираясь на наши результаты изуче-
ния полиморфизмов среди пациентов в Республике 
Крым, с диагностированной ишемической болезнью 
сердца, в совокупности с проводимыми ранее ис-
следованиями других авторов, можно заключить, 
что SNP мутации оказывают неоспоримое влияние 
на молекулярно-генетическом уровне, кодируя раз-
личные механизмы, как участвующие в возникно-
вении патологии сердечно-сосудистой системы, так 
и препятствующие ей. Изучение индивидуального 
генотипа человека на сегодняшний день становится 
основой персонализированной медицины и позво-
ляет применять данные знания и опыт в лечении 
уже развившегося патологического состояния при-
меняя таргетную терапию. Важной составляющей 
являются профилактические мероприятия, так как 

«гены предрасположенности» будут вероятнее усу-
гублять течение заболевания в сочетании с такими 
негативными факторами как изменение экологии, 
инфекции, вредные привычки и другое. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Источник финансирования: исследование 
выполнено за счет гранта Российского научного фон-
да №22-25-20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/. 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-
ции и дизайна исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена всеми 
авторами.
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Реферат. Введение. Формирование нейтрофилом внеклеточной ловушки (НВЛ) из ДНК (нетоз) рассматривается 
в качестве потенциально значимого маркера в диагностике туберкулеза. Однако данные о возрастных особен-
ностях образования внеклеточных ловушек практически не представлены в научных публикациях. Цель иссле-
дования. Определить возрастные особенности нетоза у здоровых лиц и больных туберкулёзом. Материалы и 
методы. Исследовали способность нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек в 4 группах: 1) дети 
от 4 до 7 лет, с диагнозом первичный туберкулёзный комплекс, заболевших на территории Омской области; 2) 
здоровые и не инфицированные дети этого же возраста; 3) взрослые больные туберкулезом и 4) взрослые, не 
болевшие туберкулёзом. Для этого стимулировали изолированную фракцию нейтрофилов из периферической 
крови исследуемых групп смесью бактери й (пробиотиком) в течение 30 минут. В препарате «раздавленная капля» 
определяли долю нейтрофильных внеклеточных ловушек и клеток, находящихся в состоянии разной степени 
активации. Результаты и их обсуждение. Возрастные особенности способности нейтрофилов к формирова-
нию внеклеточных ловушек характеризовались более выраженной реакцией нейтрофилов на стимулятор нетоза 
у детей в контрольной группе в сравнении с нейтрофилами, выделенными из крови в группе здоровых взрослых 
волонтёров – нейтрофилы детей (Me=16,1; Q1=12,8; Q3=18,3) статистически значимо интенсивнее (p=0,0002), 
чем у взрослых (Me=8,6; Q1=7,1; Q3=10,5), формировали нитевидные НВЛ. В группах больных туберкулезом 
легких детей и взрослых реакция нейтрофилов на стимулятор нетоза была диаметрально противоположной. 
Нейтрофилы детей с первичным туберкулёзным комплексом, как и в контрольной группе, преимущественно 
формировали нитевидные НВЛ, но в большем количестве, а нейтрофилы взрослых с инфильтративной или 
очаговой формой с объемом поражения 2 и менее сегментов в основном формировали облаковидные ловушки, 
тогда как у взрослых в контроле после стимуляции преобладали нитевидные НВЛ. При этом у здоровых детей и 
здоровых взрослых доля облаковидных ловушек не превышала 5%. Сопоставляя данные нашего исследования 
с литературными данными, мы предположили, что, вероятнее всего, у детей в большей степени увеличивается 
экспрессия PAD4 и более выражено цитруллинирование гистона H3 в нейтрофилах в сравнении с нейтрофила-
ми взрослых. Выводы. Полученные нами результаты свидетельствуют о более выраженных индуцированных 
стимулятором нетоза процессах ex vivo как у здоровых детей, так и у больных туберкулезом в сравнении с 
взрослыми соответствующих групп, что необходимо учитывать при интерпретации результатов исследования 
способности нейтрофилов к формированию внеклеточных ловушек при туберкулёзе.
Ключевые слова: дети, туберкулёз, нетоз, способность нейтрофила к формированию внеклеточных ловушек, 
возрастные особенности, нейтрофильные внеклеточные ловушки.
Для ссылки. Мордык А.В., Золотов А.Н., Новиков Д.Г., и др. Возрастные особенности формирования внекле-
точных ловушек нейтрофилов у здоровых лиц и больных туберкулёзом // Вестник современной клинической 
медицины. – 2023. – Т.16, вып. 6. – С. 37-45. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).37-45.
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Abstracts. Introduction. Forming a neutrophil extracellular trap (NET) from DNA (NETosis) is considered as a potentially 
signifi cant marker in the diagnosis of  tuberculosis. However, there is practically a lack of data regarding the age-related 
differences in forming extracellular traps in research publications. Aim. To determine the age-related differences of 
NETosis in healthy individuals and in tuberculosis (TB) patients. Materials and Methods. The ability of neutrophils to 
form extracellular traps was investigated in 4 groups: 1) 4-7-year-old children diagnosed with the primary tuberculosis 
complex, who fell ill within Omsk region; 2) healthy and uninfected children at the same age; 3) adults with tuberculosis, 
and 4) adults without tuberculosis. For this purpose, isolated fractions of neutrophils from peripheral blood of the groups 
under research were stimulated with a mixture of bacteria (probiotic) for 30 minutes. In the hanging-drop preparation, 
we analyzed the proportion of neutrophil extracellular traps and cells in the state of various motility degrees. Results 
and Discussion. Age-related differences in the ability of neutrophils to form extracellular traps were characterized by 
a more pronounced response of neutrophils to the NETosis stimulant in children in the control group in comparison with 
neutrophils isolated from blood in the group of healthy adult volunteers: Neutrophils of children (Me=16.1; Q1=12.8; 
Q3=18.3) were statistically signifi cantly more intense (p=0.0002) than those of adults (Me=8.6; Q1=7.1; Q3=10.5) and 
formed fi lamentous NETs. In the groups of pediatric and adult pulmonary TB patients, the response of neutrophils to 
the NETosis stimulant was diametrically  opposite. Neutrophils of children with primary tuberculosis complex, as of those 
in the control group, predominantly formed fi lamentous NETs, but in greater amounts, while neutrophils of adults with 
infi ltrative or focal form and with at most 2 segments involved mainly formed cloudy NETs, whereas fi lamentous NETs 
prevailed for the adults in the control group after stimulation. At the same time, proportion of cloudy NETs did not exceed 
5% in healthy children and healthy adults. Comparing the fi ndings of our study with literature data, we hypothesized that, 
most likely, there is a greater increase in PAD4 expression and more pronounced histone H3 citrullination in children’s 
neutrophils than in those of adults. Conclusions. Our fi ndings indicate more pronounced  ex vivo processes induced 
by NETosis stimulator in both groups of children (healthy individuals and TB patients) as compared to adults in the 
respective groups, which should be considered by the researchers interpreting  the fi ndings of the ability of neutrophils 
to form extracellular traps in tuberculosis.
Keywords: children, tuberculosis, NETosis, extracellular trap forming ability of neutrophils, age-rela ted differences, 
neutrophil extracellular traps.
For reference: Mordyk AV, Zolotov AN, Novikov DG, et al. Age-related differences of forming neutrophil extracellular 
traps in healthy individuals and in tuberculosis patients. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6): 
37-45. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).37-45.

В ведение.  По оценкам специалистов, чет-
верть населения З емли инфицирована 

микобактериями туберкулеза (МБТ) [1]. Несмотря 
на возможности современной фармакотерапии, 
которая за последние 70 лет претерпела значитель-
ный прогресс, туберкулез продолжает оставаться 
основной причиной смерти среди инфекционных 
заболеваний во всем мире [2, 3]. Одним из основных 
факторов, обусловливающих такую смертность, 
являются вероятные ограничения в возможностях 
диагностики туберкулёза и/или оценке степени е го 
активности в результате чего ежегодно около 3 млн. 

случаев туберкулеза (ТБ) диагностируются слишком 
поздно [4].

Диагноз активного ТБ может устанавливаться 
на основании визуализации МБТ при микроскопии 
мазка, этот метод оправдан простотой исполнения, 
но имеет низкую чувствительность, а также при 
оценке роста МБТ в культуре, что в свою очередь 
требует много времени [5]. Методы амплификации 
нуклеиновых кислот дороги, а значит непрактичны 
в бедных странах, вызывают трудности диагности-
ки при низкой плотности населения [6]. Латентная 
туберкулезная инфекция выявляется при помощи 
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кожных проб, либо с помощью интерферонового 
теста (TB-Feron IGRA), основанных на выявлении 
гиперчувствительности замедленного типа на 
антигены МБТ [7]. На результат кожных проб может 
повлиять предшествующая вакцинация, инфекци-
онные заболевания, аллергологический фон, что 
способствует ложноположительным результатам, а 
иммуносупрессия (в результате ВИЧ, подавляющей 
иммунный ответ терапии) – ложноотрицательным 
результатам [8]. На интерфероновый тест in vitro 
не влияет предшествующая вакцинация БЦЖ, его 
результат более объективен при наличии аллерги-
ческих заболеваний, но у детей, особенно в возрасте 
до пяти лет, чувствительность этого теста снижена 
[9]. Ни кожные пробы, ни интерфероновый тест не 
позволяют отличить активный туберкулез от латент-
ной туберкулёзной инфекции [10] для определения 
адекватного лечения. У пациента с симптомами 
активного ТБ (например, кашель, лихорадка, потеря 
веса, утомляемость) может быть положительный 
результат и кожных проб, и интерферонового теста, 
потому что у него активный ТБ или потому что у 
него латентная туберкулезная инфекция и сопут-
ствующая инфекция, не связанная с туберкулезом. 
Стратегия ВОЗ призывает к разработке новых диа-
гностических тестов для более точной диагностики 
различных форм ТБ и для нивелирования недостат-
ков уже существующих тестов [11].

Одними из потенциально значимых маркеров 
в диагностике туберкулеза являются измененные 
функционально-метаболические особенности 
нейтрофилов [12]. Недавно открытая функция ней-
трофила – его способность к нетозу, т.е. свойство 
формировать внеклеточную ловушку из ДНК, также 
может рассматриваться в качестве перспективного 
маркера [13]. Но для правильной оценки этой функ-
ции при диагностике туберкулёза у детей необходи-
мо учитывать, в том числе, и возрастные особен-
ности формирования нейтрофильных внеклеточных 
ловушек в норме и патологии. В отечественных и 
зарубежных литературных источниках информации 
о возрастных особенностях этого процесса крайне 
мало, более того, эта информация представлена 
для узкого круга заболеваний, что не позволяет 
полученные другими исследователями результаты 
напрямую экстраполировать для правильной ин-
терпретации результатов исследований нетоза при 
туберкулёзе.

Цель исследования. Определить возраст-
ные особенности формирования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек у здоровых лиц и больных 
туберкулёзом.

Материалы и методы. В исследовании изучали 
способность нейтрофилов периферической крови 
к формированию внеклеточных ловушек у детей от 
4 до 7 лет, с диагнозом первичный туберкулёзный 
комплекс, заболевших на территории Омской об-
ласти за период 2022-2023 год – всего 21 ребенок 
(1а группа исследования). За указанный период 
генотипическими и фенотипическими методами 
Mycobacterium tuberculosis не обнаружена ни у 
одного ребенка, диагноз установлен на основании 
иммунодиагностических проб, рентгенологических 

изменений и данных эпиданамнеза. Сравнение 
проведено с группой детей от 4-х до 7-и лет с от-
рицательной реакцией на пробу с аллергеном ту-
беркулезным (пробу Манту с 2 ТЕ), всего 30 детей 
(2а – группа). Критериями исключения для детей 
обеих групп были сопутствующие хронические забо-
левания (диабет, ВИЧ, иммунодефициты), недавно 
перенесенное острое респираторное заболевание, 
вакцинация с интервалом менее 1 месяца. В 1а 
группе медиана возраста – 4 года (Q1=4 и Q3=7), в 
2а группе Me – 6 лет (Q1=4,5 и Q3=7); (р > 0,05). В 
1а группе 10 (47,6%) мальчиков, во 2а группе – 20 
(66,7%) мальчиков (χ2=1,85; р>0,05). 

Для определения возрастных особенностей 
способности нейтрофилов к формированию внекле-
точных ловушек в исследование были включены 22 
взрослых пациента с ограниченным туберкулёзом 
легких (инфильтративная или очаговая форма с объ-
емом поражения 2 и менее сегментов) без распада 
лёгочной ткани (1б - группа). Бактериовыделения у 
пациентов в 1б группе не выявлено, молекулярно-
генетическими методами у 8 пациентов определили 
ДНК Mycobacterium tuberculosis, из них у 2 ДНК МБТ 
содержала мутации, характерные для множествен-
ной лекарственной устойчивости (МЛУ). 

Таким образом, в 1а и в 1б группы включены 
пациенты с туберкулезом органов дыхания, без 
распада и бактериовыделения.

Контрольную группу взрослых (2б группа) со-
ставили 22 здоровых добровольца сопоставимого с 
группой 2а возраста. Критериями включения в груп-
пы 1б и 2б являлись: отсутствие любой вакцинации 
в течение 1 месяца, 10-часовое голодание, отсут-
ствие чрезмерных физических нагрузок накануне, 
отсутствие сопутствующих хронических (сахарный 
диабет, ВИЧ-инфекция и другие иммунодефицит-
ные состояния) и острых заболеваний, информи-
рованное согласие для участия в исследовании. 
Возраст больных в группах 1б и 2б был сопоста-
вим – Ме=39,8 лет по медиане (Q1=28,4 и Q3=54,7) 
и Ме=41,3 лет (Q1=27,7 и Q3=55,4) соответственно; 
р>0,05. В группах 2а и 2б преобладали мужчины: 16 
и 17 пациентов соответственно (р>0,05).

Для оценки способности нейтрофилов к форми-
рованию внеклеточных ловушек применялась ме-
тодика, разработанная сотрудниками Центральной 
научно-исследовательской лаборатории и кафе-
дры фтизиатрии, пульмонологии и инфекционных 
болезней ФГБОУ ВО «Омский государственный 
медицинский университет» Минздрава России [14]. 
Выделение изолированной фракции нейтрофилов 
из венозной гепаринизированной крови проводилось 
не позднее 30 минут с момента взятия образцов. 

Из гепаринизированной цельной крови выделяли 
изолированную фракцию нейтрофилов на двойном 
градиенте плотности фиколл-верографина. После 
выделения концентрацию гранулоцитов доводили 
до 5000 клеток на 1 мкл. В качестве стимулятора 
нетоза использовали пробиотик (смесь Lactobacillus 
reutri, L. acidophilius, L. rhamnosis и Bifi dumbacterium 
longum). Для этого образец выделенных нейтрофи-
лов инкубировали с пробиотиком в соотношении 10 
условных объемов клеточной взвеси к 1 объему про-
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биотика в течение 30 мин при 37оС. В отрицательном 
контроле 10 объемов нейтрофилов инкубировались 
с 1 объемом 0,9% NaCl в течение 30 мин при 37оС. 
После 30 мин инкубации клетки окрашивали раство-
ром интеркалирующего красителя пропидий иодида 
и моноклональными антителами к CD15, меченными 
FITC. Готовили ex tempore препарат «раздавленная 
капля» и с помощью люминесцентной микроскопии 
подсчитывали процентное отношение клеток, на-
ходящихся на различных стадиях процесса образо-
вания нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
или не вступивших в этот процесс. В препарате 
определяли долю интактных нейтрофилов (клетки 
с прокрашенной цитолеммой, но без прокрашенного 
ядра) (рис. 1), гипоактивированных нейтрофилов 
(клетки с прокрашенной цитолеммой и слабо прокра-
шенным ядром), активированных нейтрофилов 
(прокрашена цитолемма и ядро обычной формы и 
размера) (рис. 1),  гиперактивированных нейтро-
филов (прокрашена цитолемма и увеличенное в 
размере ядро, которое касается цитолеммы), клеток 
раннего нетоза - гиперактивированные клетки с 
начальными признаками нетоза с поверхностными 
структурами ярко-зеленого цвета и увеличенным в 
размере красно-оранжевым ядром с визуализируе-
мым выходом ядерного вещества хотя бы в одной 
локации, но не окружающее клетку со всех сторон 
(рис. 1), облаковидных НВЛ (рис. 1) (неструктури-
рованная ДНК располагалась вокруг нейтрофила) 
и нитевидных НВЛ ловушка с нитчато-сетчатой 
структурой, превышающая размер нейтрофила в 
несколько раз (рис. 1). Дополнительно рассчитывали 
коэффициент захвата НВЛ – отношение общего 
числа фиксированных в НВЛ бактерий, входящих в 

пробиотик, к суммарному количеству НВЛ (облако-
видных и нитевидных) в препарате. 

 Члены Этического комитета ФГБОУ ВО Омский 
государственный университет рассмотрели пакет 
документов и дали разрешение на проведение 
исследования, выполняемого в рамках научного 
проекта №23-25-10043 (грант РНФ) конкурс №65 на 
тему «Вклад нейтрофильных внеклеточных ловушек 
в патогенез и прогноз первичной туберкулезной 
инфекции у детей на материалах региона с сохра-
няющейся заболеваемостью детским туберкулезом 
(Омская область)». Принято единогласно, выписка 
из протокола №5 от 28.04.2023.

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась программа STATISTICA v 6.0. Проверку 
на нормальность распределения количественных 
переменных проводили с использованием теста 
Шапиро ‒ Уилка (W). Количественные данные 
представлены в формате медианы (Me) и межквар-
тильного размаха (Q1 ‒ Q3), минимального и мак-
симального значения (Мин. ‒ Макс.). При сравнении 
двух независимых групп наблюдений использовался 
U-тест Манна ‒ Уитни, для качественных данных ис-
пользован критерий χ2.  Статистически значимыми 
считали различия в сравниваемых группах при до-
стигнутом уровне статистической значимости менее 
0,05 (p<0,05).

Результаты и их обсуждение.
Содержание НВЛ и клеток раннего нетоза в 

препарате изолированных нейтрофилов после 
воздействия стимулятором нетоза у здоровых 
лиц и больных туберкулёзом 

После воздействия стимулятора нетоза ней-
трофилы всех исследуемых групп (1а, 1б, 2а, 2б) 
формировали облаковидные и нитевидные НВЛ 
(рис. 2). В группах больных туберкулёзом (1а и 1б), 
как у детей, так и у взрослых, нейтрофилы после 
стимуляции формировали НВЛ интенсивнее, чем 
нейтрофилы контрольных групп (2а и 2б). В част-
ности, в препарате нейтрофилов у детей больных 
туберкулезом (группа 1а) облаковидных ловушек 
(Me=12,6; Q1=9,3; Q3=14,8) было статистически 
значимо выше (p=0,0076) относительно их доли в 
препарате контрольной (2а) группы (Me=4,9; Q1=4,3; 
Q3=7,2), а в группе взрослых, больных туберкулезом 
(группа 1б) доля облаковидных ловушек (Me=24,4; 
Q1=18,6; Q3=27,5) в препарате после стимуляции 
нейтрофилов была статистически значимо выше 
(p=0,00005) относительно контрольной (2б) группы 
(Me=4,8; Q1=4,0; Q3=7,1) (рис. 2). После стимуляции 
нейтрофилы в 1а группе формировали нитевидные 
ловушки на 29,2% интенсивнее, чем нейтрофилы в 
группе 2а, медиана и межквартильный диапазон в 
этих группах составили Me=20,8 (Q1=16,5; Q3=21,6) 
и Me=16,1 (Q1=12,8; Q3=18,3) соответственно, а 
уровень статистической значимости различий (p) – 
0,0046 (рис. 2). Различий в содержании нитевидных 
НВЛ в препаратах нейтрофилов после стимуляции в 
группах 1б и 2б выявлено не было. Процент клеток 
раннего нетоза в препаратах больных туберкулё-
зом детей (1а группа) и взрослых (1б группа) был 
статистически значимо выше, чем в соответствую-
щих контрольных группах, уровень статистической 

Рисунок 1. Примеры визуализируемых НВЛ и клеток 
разной степени активации в препарате изолированных 

нейтрофилов до стимуляции и после стимуляции 
пробиотиком.

Figure 1. Examples of visualized NETs and cells of different 
degrees of activation in a preparation of isolated neutrophils 

before stimulation and after probiotic stimulation.
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значимости различий составил – 0,0291 и 0,0015 
соответственно (рис. 2). Показатель «коэффициент 
захвата объектов на 1 сеть» не продемонстрировал 
статистически значимых различий между исследуе-
мыми контрольными группами и группами больных 
туберкулёзом (рис. 2).

Таким образом, способность нейтрофилов к 
формированию внеклеточных ловушек больных 
туберкулезом детей с первичным туберкулезным 
комплексом и взрослых была выше, чем у здоровых 
детей и взрослых. 

Возрастные особенности формирования НВЛ
Выявлены возрастные особенности в формиро-

вании НВЛ нейтрофилами, как в контроле, так и в 
патологии. При сравнении содержания НВЛ в пре-
парате нейтрофилов после воздействия стимулято-
ра нетоза между детьми и взрослыми отмечались 
статистически значимые различия в содержании 
как облаковидных, так и нитевидных НВЛ (рис. 2). 
При сравнении групп 2а и 2б выявлено, что нейтро-
филы здоровых детей (группа 2а) формировали 
нитевидные НВЛ статистически значимо (p=0,0002) 
интенсивнее, чем нейтрофилы здоровых взрослых 

волонтеров (2б группа), а при сравнении групп 1а и 
1б выявлено, что после воздействия стимулятора 
нетоза доля нитевидных ловушек у детей больных 
туберкулёзом (группа 1а) была статистически зна-
чимо (p=0,0131) выше, чем у взрослых больных 
туберкулёзом (группа 1б) (рис. 2). Нейтрофилы 
взрослых пациентов больных туберкулезом (группа 
1б) статистически значимо (p=0,0188) чаще форми-
ровали облаковидные НВЛ в сравнении с нейтро-
филами детей больных туберкулезом (группа 1а) 
(рис. 2). Различий в содержании облаковидных НВЛ 
в препарате изолированной фракции нейтрофилов 
после стимуляции нейтрофилов в 2а и 2б группах 
не выявлено (рис. 2). Различий в содержании клеток 
раннего нетоза между группами детей и взрослых в 
препаратах здоровых лиц и больных туберкулёзом 
не было (рис. 2).

Таким образом, нейтрофилы взрослых паци-
ентов больных туберкулезом легких чаще форми-
ровали облаковидные НВЛ, а нейтрофилы детей 
с первичным туберкулезным комплексом – чаще 
формировали нитевидные НВЛ (рис. 3). При этом 
особенность возрастной реактивности нейтрофилов 

Рисунок 2. Доля клеток раннего нетоза, облаковидных НВЛ, нитевидных НВЛ и коэффициент захвата НВЛ 
после воздействия стимулятора нетоза в ex vivo препарате изолированной фракции нейтрофилов, выделенных из 

периферической крови больных туберкулёзом (детей и взрослых) и здоровых детей и взрослых
Figure 2. Proportion of early NETosis, cloudy NETs, fi lamentous NETs and NET capture ratio after exposure to NETosis 

stimulant in ex vivo preparation of isolated fraction of neutrophils isolated from peripheral blood of TB patients 
(children and adults) and healthy children and adults
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в норме заключалась в более интенсивной реакции 
нейтрофилов детей на стимулятор нетоза в контек-
сте формирования нитевидных НВЛ в сравнении 
со здоровыми взрослыми волонтерами. Важно от-
метить, что и у детей, и у взрослых медиана доли 
облаковидных НВЛ в норме не превышала 5%.

Содержание клеток в препарате изолирован-
ных нейтрофилов после воздействия стимулято-
ра нетоза у здоровых лиц и больных туберкулёзом 

В группах больных туберкулезом (1а и 1б груп-
пы) после стимуляции нейтрофилов снижалось 
процентное отношение интактных нейтрофилов в 
сравнении с процентом интактных нейтрофилов в 
препаратах контрольных групп (рис. 4). Так, в группе 
детей больных туберкулезом (группа 1а) интактных 
нейтрофилов (Me=43,2; Q1=38,2; Q3=45,6) в пре-
парате после стимуляции было статистически зна-
чимо меньше (p=0,0053), чем в 2а группе (Me=54,9; 
Q1=51,4; Q3=58,3). У взрослых пациентов с тубер-
кулезом (1б группа) доля интактных нейтрофилов 
в препарате после стимуляции составила Me=40,3 
(Q1=34,2; Q3=44,6), что в сравнении с показате-
лем 2б группы (Me=58,6; Q1=50,9; Q3=64,6) было 
статистически значимо ниже (p=0,0001) (рис. 4). 
После стимуляции в 1а и 1б группах значимо реже 
встречались гипоактивированные нейтрофилы в 
сравнении с контрольными группами (2а и 2б груп-
пы), уровень статистической значимости составил 

Рисунок 3. Примеры нитевидных НВЛ, 
преимущественно формируемых нейтрофилами детей 

с первичным туберкулезным комплексом 
и облаковидных НВЛ, преимущественно формируемых 

нейтрофилами взрослых больных туберкулёзом
Figure 3. Examples of fi lamentous NETs predominantly 

formed by neutrophils of children with primary tuberculosis 
complex and cloudy NETs predominantly formed 

by neutrophils of adult TB patients

у детей – 0,0109, а у взрослых – 0,0097 (рис. 4). 
Статистически значимых различий в содержании 
интактных и гипоактивированных нейтрофилов 
между взрослыми и детьми в контрольных группах 
и группах больных туберкулёзом выявлено не бы-
ло. В группе 2б (Me=12,3; Q1=7,2; Q3=17,6) доля 
активированных нейтрофилов в препарате после 
стимуляции была статистически значимо выше 
(p=0,0377) в сравнении с 2а группой (Me=7,3; Q1=2,4; 
Q3=10,4) (рис. 4). После стимуляции изолированной 
фракции нейтрофилов доля гиперактивированных 
нейтрофилов в 1а группе была выше (p=0,0153) в 
сравнении с 2а группой, и в 1б группе значимо выше 
(p=0,0023) в сравнении с 2б группой. Статистически 
значимых различий в содержании гиперактивиро-
ванных нейтрофилов между группами взрослых и 
детей в препарате после воздействия стимулятора 
нетоза выявлено не было (рис. 4).

Таким образом, возрастные особенности способ-
ности нейтрофилов к формированию внеклеточных 
ловушек характеризовались более выраженной ре-
акцией нейтрофилов на стимулятор нетоза у детей 
в контрольной группе в сравнении с нейтрофилами, 
выделенными из крови в группе здоровых взрослых 
волонтёров – нейтрофилы детей интенсивнее, чем 
у взрослых, формировали нитевидные НВЛ. В груп-
пах больных туберкулезом легких детей и взрослых 
реакция нейтрофилов на стимулятор нетоза была 
диаметрально противоположной. Нейтрофилы де-
тей с первичным туберкулёзным комплексом, как и 
в контрольной группе, преимущественно формиро-
вали нитевидные НВЛ, но в большем количестве, 
а нейтрофилы взрослых с инфильтративной или 
очаговой формой с объемом поражения 2 и менее 
сегментов в основном формировали облаковидные 
НВЛ, тогда как у взрослых в контроле после стиму-
ляции пробиотиком преобладали нитевидные НВЛ, 
а медиана доли облаковидных НВЛ была сопоста-
вима с показателями контрольной группы детей и 
не превышала 5%.

Показано, что при туберкулезной инфекции в 
нейтрофильных лейкоцитах повышается генерация 
активных форм кислорода [15]. Данный процесс в 
первую очередь обусловлен активацией НАДФН-
оксидазы [16]. Также имеются сведения об уси-
ленной генерации митохондриального пула АФК в 
фагоцитировавших МБТ-макрофагах, что связано с 
усилением обратного транспорта электронов в ответ 
на воздействие TNF-α [17]. Возможно, аналогичный 
процесс происходит и в нейтрофильных лейкоцитах. 
Известно, что активация НАДФН-оксидазы и генера-
ция АФК являются ведущими событиями, которые 
необходимы для запуска суицидального и митохон-
дриального механизмов нетоза [18]. Тем не менее, 
нетоз является высококонтролируемым процессом, 
результатом которого может быть гибель клетки или 
высвобождение внеклеточной ловушки. Эти оба 
процесса во многом зависят от стимулов, которые 
действуют на нейтрофил. Например, форбол-12-
миристат-13-ацетат или кристаллы холестерина, 
вызывают поздний (суицидальный) нетоз через 
АФК-зависимый механизм [19], а рецепторы ком-
племента, лиганды толл-подобных рецепторов 2 и 4 
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Рисунок 4. Доля интактных нейтрофилов и нейтрофилов разной степени активации после воздействия стимулятора 
нетоза в ex vivo препарате изолированной фракции нейтрофилов выделенных из периферической крови больных 

туберкулёзом (детей и взрослых) и здоровых детей и взрослых
Figure 4. Proportion of intact neutrophils and neutrophils of different degrees of activation after exposure to NETosis 

stimulant in ex vivo preparation of isolated fraction of neutrophils isolated from peripheral blood of TB patients 
(children and adults) and healthy children and adults

(TLR2/TLR4) или активированные TLR4 тромбоциты 
вызывают витальный нетоз через АФК-независимый 
механизм, но, в конечном итоге, оба процесса за-
висят от активации фермента пептидил-аргинин 
деиминазы 4 типа (PAD4) [19, 20]. Ранее было по-
казано, что с возрастом в сетчатке мыши снижается 
экспрессия и цитруллинирование как PAD2, так и 
PAD4. В частности, максимум активности PAD4 у 
мышей наблюдался через 2-4 недели после рожде-
ния (что соответствует возрасту детей у человека), 
быстро снижаясь в возрасте 6-8 недель, т.е. в воз-
расте, который соответствует возрасту взрослого 
человека [21]. Таким образом, можно предположить, 
что, вероятнее всего, активность PAD4, которая у 
детей выше в сравнении с взрослыми, определяет 
повышенную реактивность нейтрофила у детей в 
контексте формирования им НВЛ. 

Тот факт, что нетоз может быть более выражен 
у детей, подтверждает исследование вызванной 
боррелиями и нейротропными вирусами патологии 
ЦНС у детей и взрослых. В этом исследовании по-
казано, что активация нейтрофилов и выраженное 

образование НВЛ происходят интенсивнее в об-
разцах спинномозговой жидкости детей в сравнении 
с образцами взрослых [22]. В экспериментальном 
исследовании Colon D.F. с соавт. на мышах после 
моделирования сепсиса и ЛПС-индуцированной 
эндотоксемии определялся высокий уровень НВЛ, 
который у новорожденных мышей был значительно 
выше, чем у взрослых особей [23]. Более того, в 
сравнении с взрослыми мышами нетоз у новорож-
денных мышей сопровождался усилением выработ-
ки провоспалительных цитокинов и значительным 
повреждением органов, а повышение уровня НВЛ 
было связано с увеличением экспрессии PAD4 и 
усилением цитруллинирования гистона H3 в ней-
трофилах [23].

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали, что при туберкулезе у детей способность 
нейтрофила к формированию нитевидных НВЛ со-
хранялась. Однако у взрослых с ограниченным ту-
беркулёзом легких (инфильтративная или очаговая 
форма с объемом поражения 2 и менее сегментов) 
без распада лёгочной ткани нейтрофилы при стиму-
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ляции их in vitro формировали преимущественно не 
нитевидные НВЛ, а об лаковидные. Облаковидные 
НВЛ в отличие от нитевидных характерны для им-
мунопатологических процессов [24], а значит, пре-
обладание облаковидного нетоза над нитевидным 
у взрослых можно объяснить сочетанием незавер-
шенного фагоцитоза, характерного для специфи-
ческого воспаления при туберкулёзе, со сниженной 
активностью PAD4.

Выводы. В совокупности полученные нами 
результаты свидетельствуют о более выраженных 
процессах нетоза как у здоровых детей, так и у боль-
ных туберкулезом в сравнении с взрослыми соответ-
ствующих групп в ответ на воздействие стимулятора 
нетоза на изолированную фракцию нейтрофилов. 
Этот факт необходимо учитывать при интерпрета-
ции результатов исследования индуцированного in 
vitro нетоза в норме и при туберкулезной инфекции.

Прозрачность исследования. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Острый панкреатит – тяжелое воспалительное заболевание поджелудочной железы, уровень 
смертности при остром панкреатите тяжелой степени может доходить до 36–50%. Наиболее сложным является 
прогнозирование степени тяжести и клинического исхода ввиду ограниченности систем оценки и биохимических 
маркеров, которые продолжают активно изучаться. Цель работы. Изучить уровень сывороточного липокалина 
у пациентов с острым панкреатитом различной степени тяжести патологического процесса. Материалы и ме-
тоды. В исследование было включено 68 пациентов с диагнозом острый панкреатит, проходивших лечение в 
стационаре городской больницы № 7 г. Казани в период с 2017 по 2019 год. Пациенты были стратифицированы 
по тяжести, полу и возрасту. В качестве группы сравнения обследовано 20 здоровых добровольцев, не имевших 
заболеваний органов желудочно-кишечного тракта. Материалом для исследования служили сыворотки больных 
острым панкреатитом и здоровых добровольцев. Забор крови у пациентов осуществляли при поступлении в 
стационар и перед выпиской. Уровень липокалина определяли методом ИФА с использованием набора «Human 
Lipocalin-2/NGAL ELISA» производства «BioVendor». Статистическая обработка полученных результатов прово-
дилась при нормальном распределении данных. Результаты исследования. Исследование уровня липокалина 
в сыворотках больных острым панкреатитом показало значительное и достоверное превышение этого показа-
теля у пациентов в сравнении со здоровыми добровольцами. Если у здоровых добровольцев этот показатель 
составил 4,91±6,55 нг\мл, то у пациентов уровень липокалина был 78,19±89,09 нг\мл, р<0,05). Заключение. 
Исследование уровня сывороточного липокалина у пациентов с острым панкреатитом показало значительное и 
статистически достоверное превышение этого показателя по сравнению со здоровыми добровольцами. Наиболее 
высокие показатели уровня липокалина регистрировались у больных с острым панкреатитом тяжелой степени. 
Традиционная терапия приводила к снижению данного показателя при л егкой, средней и тяжелой степени, хотя 
статистически достоверной разницы до и после лечения не наблюдалось. 
Ключевые слова: панкреонекроз, липокалин, прогнозирование.
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Abstract. Introduction. Acute pancreatitis is a severe infl ammatory disease of the pancreas. In case of severe acute 
pancreatitis, mortality rate reaches 36-50%. The most challenging issue is the prediction of its severity and clinical 
outcome due to the limitations of clinical scoring systems and biochemical markers, which are still being studied 
intensely. Aim: To study serum lipocalin levels in patients with acute pancreatitis of varying severity. Materials and 
Methods. Our study included 68 patients diagnosed with acute pancreatitis and treated in the inpatient facility of 
Kazan City Clinical Hospital 7 over the years 2017-2019. Patients were stratifi ed by severity, gender, and age. As a 
comparison group, 20 healthy volunteers without any gastrointestinal issues were examined. Specimen to be studied 
were the sera of patients with acute pancreatitis and those of healthy volunteers. Blood was sampled from the patients 
upon admission to the hospital and before their discharge from it. Lipocalin levels were registered using BioVendor’s 
Human Lipocalin-2/NGAL ELISA kit. The fi ndings were processed statistically at their normal distribution. Results and 
Discussion. Our study showed a signifi cant excess of lipocalin levels in patients with acute pancreatitis as compared 
with healthy volunteers. In healthy volunteers this value varied within 4.91±6.55 ng/ml, while it was 78.19±89.09 ng/ml 
(p<0.05) in acute pancreatitis patients. Conclusions. Our study of serum lipocalin in patients with acute pancreatitis 
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showed a signifi cant and statistically reliable excess of this indicator as compared to healthy volunteers. The highest 
lipocalin levels were found in patients with severe acute pancreatitis. Conventional therapy reduced these levels in 
mild, moderate, and severe cases, although there was no statistically signifi cant difference before and after treatment.
Keywords: pancreatic necrosis, lipocalin, prediction.
For reference: Safi na NA, Chikaev VF, Petukhov DM, Bondarev YuV. Serum lipocalin in patients with acute pancreatitis. 
The Bulletin of Modern Clinical Medicine. 2023; 16(6): 46-51. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).46-51.

В ведение. Острый панкреатит (ОП) – тяжелое 
воспалительное заболевание поджелудоч-

ной железы, которое до сих пор остается значимой 
медико-социальной проблемой и входит в число 
самых распространенных патологий среди органов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Уровень смерт-
ности при ОП тяжелой степени может доходить до 
36–50% [1].

Прогрессирование ОП состоит из трех фаз: 
локального воспаления, генерализованной воспа-
лительной реакции и полиорганной дисфункции. Об-
ширные исследования последних лет показали, что 
первые сутки после появления симптомов панкреа-
тита имеют решающее значение для определения 
того, какие пациенты подвержены риску развития 
осложнений или смерти [2]. Этот период считается 
окном возможностей для выработки тактики лечения 
и проведения манипуляций для предотвращения 
панкреонекроза и развития полиорганной недо-
статочности.

Лечение ОП является сложной задачей, главным 
образом, из-за отсутствия ранних биохимических 
маркеров для прогнозирования степени тяжести и 
клинического исхода у этой группы пациентов. На 
сегодняшний день, ни одна из современных клини-
ческих систем оценки или биохимических маркеров 
не играет определяющей роли [3]. 

В настоящее время основными показателями 
в лабораторной диагностике острого панкреатита 
по-прежнему являются ферменты поджелудочной 
железы – амилазы, липазы, трипсиноген [4]. Среди 
потенциальных биомаркеров в последние годы 
рассматриваются фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и такие интерлейкины, как IL-1 , IL-6, IL-8, а 
также прокальцитонин, эндотелин I [3].

В качестве возможного диагностического и/или 
прогностического показателя предлагается исполь-
зовать липокалин-2 (LCN2) также известного как 
липокалин, связанный с нейтрофильной желатина-
зой (NGAL), который относится к семейству липо-
калинов – секретируемых транспортных белков [5]. 

Липокалин привлек внимание ученых, как мар-
кер воспаления. В норме биологические жидкости 
содержат липокалин не более 20 нг/мл. NGAL об-
наружен в незначительных количествах в почках, 
легких, кишечнике, поджелудочной железе, однако, 
в условиях воспаления его экспрессия в этих тканях 
значительно повышается. Высокие концентрации 
NGAL в моче и сыворотке крови показаны при острой 
почечной недостаточности, сердечно-сосудистых за-
болеваниях, раке, сепсисе, воспалениях кишечника 
и остром панкреатите [6,7, 8, 9]. Он высвобождается 
также из активированных нейтрофилов в местах 
инфекции и воспаления, где функционирует путем 
секвестрации бактериальных железосвязывающих 
белков, называемых сидерофорами [10]. По этому 

механизму NGAL ведет себя как бактериостатиче-
ский агент при острых инфекциях. 

Некоторые литературные данные свидетельству-
ют, что концентрация сывороточного липокалина 
значительно повышается в первые 24 часа после 
появления первых симптомов острого панкреатита 
и его уровень тесно коррелирует с тяжестью забо-
левания [9]. Однако, эти данные немногочисленны 
и противоречивы.

Цель исследования. Изучить уровень сыворо-
точного липокалина у пациентов с острым панкреа-
титом различной степени тяжести патологического 
процесса. 

Материалы и методы. В исследование было 
включено 68 пациентов с диагнозом острый панкре-
атит, проходивших лечение в стационаре городской 
больницы № 7 г. Казани в период с 2017 по 2019 год. 
Тяжесть панкреатита оценивали комплексно по ха-
рактеру перипанкреатического скопления жидкости 
согласно критериям, предложенным международ-
ным консенсусом [11] и по данным компьютерной 
томографии (КТ) оценивали по шкале Balthazar 
[12]. В группу вошли больные: 22 – легкой степени 
тяжести (отечный панкреатит), что соответствует по 
Balthazar классу А и В, 37 – средней (асептический 
панкреонекроз), соответствует классу С и D, и 9 – 
тяжелой степени тяжести, класс Е (инфицированный 
панкреонекроз) с поражением 4-6 баллов. Гендер-
ное распределение было в пользу мужчины – 43 
(63,2%), женщины – 25 (36,8,3%); средний возраст 
составил 49±12,0.

В качестве группы сравнения обследовано 20 
здоровых добровольцев, не имевших заболеваний 
органов ЖКТ.

Материалом для исследования служили сыво-
ротки больных острым панкреатитом и здоровых 
добровольцев. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ГКБ№7 г. Казани. От каждого 
участника было получено письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Забор крови у пациентов осуществляли при по-
ступлении в стационар и перед выпиской. Сыворот ки 
пациентов разливались по аликвотам и хранились 
при температуре –200С. Перед исследованием 
сыворотки размораживали, центрифугировали при 
10 000 об\мин. в течение 15 минут. 

Уровень липокалина определяли методом им-
мунофлюоресцентного анализа (ИФА) с использо-
ванием набора «Human Lipocalin-2/NGAL ELISA» 
производства «BioVendor». 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась в программе SPSS при нормаль ном 
распределении данных в виде M±m, где M – среднее 
арифметическое, m –стандартная ошибка среднего 
значения. Описание данных, имеющих небольшую 
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выборку, результаты представлены в виде Me 
[Q1;Q3], где Me- медиана, Q1;Q3 – первый и третий 
квартили соответственно. Парное сравнение двух 
независимых величин проводили с использованием 
критерия Стьюдента, при сравнении двух зависимых 
величин – критерий Уилкоксона. Различия считались 
достоверными при р <0,05.

Результаты исследования. Исследование 
уровня NGAL в сыворотках больных острым пан-
креатитом показало значительное и достоверное 
превышение этого показателя у пациентов в сравне-
нии со здоровыми добровольцами. Если у здоровых 
добровольцев этот показатель составил 4,91±6,55 
нг\мл, то у пациентов уровень NGAL был 78,19±89,09 
нг\мл, р<0,05) (таблица 1).

Анализ уровня NGAL отдельно у пациентов раз-
личной степени тяжести патологического процесса 
показал, что во всех группах наблюдалось превы-
шение этого показателя по сравнению с нормой, во 
всех случаях он носил статистически достоверную 
разницу (Р <0,05, таблица 2). Наиболее высокие 
показатели регистрировались у пациентов тяжелой 
степени тяжести как в сравнении со здоровыми, так 
и в сравнении с пациентами средней и легкой сте-
пени тяжести. При этом, не выявлено достоверной 

разницы в уровне NGAL между пациентами легкой 
и средней степени тяжести. 

У части пациентов (n=20) уровень NGAL иссле-
довали как до, так и после проведенной терапии; 
пробы забирали при поступлении в стационар и при 
выписке. Результаты показали, что во всех группах 
(легкой, средней и тяжелой степени тяжести) име-
лась тенденция к снижению данного показателя, о 
чем свидетельствует линия тренда на рисунке 1, 
однако, ни в одном случае не выявлено достовер-
ных различий в уровне NGAL до и после лечения 
(т аблица 3). 

Та бл и ц а  1
Уровень NGAL у больных с острым панкреатитом 

в сравнении со здоровыми добровольцами
Ta b l e  1

NGAL level in patients with acute pancreatitis compared 
with healthy subjects

Обследуемые группы Уровень NGAL 
(нг\мл) Р

Острый панкреатит 
(n=46) 78,19±89,09 <0,05
Здоровые (n=20) 4,91±6,55

Та бл и ц а  2
Уровень NGAL у пациентов с острым панкреатитом различной степени тяжести в сравнении между собой 

и со здоровыми добровольцами

Ta b l e  2
NGAL level in patients with acute pancreatitis of different severity compared with healthy subjects

Обследуемые группы Уровень NGAL(нг/мл) Р-сравнение между группами

С
те
пе
нь

 
тя
ж
ес
ти Легкая1 n=12 52,89 ±35,95 Р1,4 <0,05 Р1,2 >0,05 

Р1,3 <0,05

Средняя2 n=20 59,19±51,17 Р2.4 <0,05 Р2.3 <0,05 

Тяжелая3 n=14 140,96±102,99 Р3,4 < 0,05
Здоровые4 (n=20) 4,91±6,55

Рисунок 1. Сывороточный NGAL в группах острого панкреатита различной степени тяжести 
до и после проведенной терапии в сравнении с нормой

Fig. 1. Serum NGAL in acute pancreatitis groups of different severity before and after therapy compared with normal
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Та бл и ц а  3
Уровень NGAL у пациентов различной степени тяжести  до и после проведенной терапии

Ta b l e  3
NGAL levels in acute pancreatitis groups of different severity before and after therapy

Исследуемые группы Уровень NGAL (нг/мл) Р
Контрольная группа 2,18 [2,18;4,95]

Легкая степень
n=6

До лечения 45,44 [12,89;122,28] Р1>0,05
Р2<0,05

После лечения 57,97 [40,73;92,7]

Средняя степень
n=8

До лечения 34,75 [19,81;62,59] Р1>0,05
Р2<0,05

После лечения 20,91 [10,37;30,94]

Тяжелая степень
n=6

До лечения 61,81 [40,73;92,77] Р1,3>0,05
Р2<0,05

После лечения 47,35 [15,97;92,19]

Р1 – сравнение показателей до и после лечения, 
Р2 – сравнение со здоровыми

Обсуждение полученных результатов. При 
поступлении пациентов в стационар с предваритель-
ным диагнозом ОП всегда возникает вопрос точной 
диагностики и выбора правильной тактики лечения. 
В большинстве случаев ОП протекает в легкой фор-
ме, однако, существует проблема возникновения 
тяжелых осложнений, которые могут привести к 
развитию системного воспаления (СИРС), поли-
органной недостаточности и летальному ис хо ду. 
Прогнозирование тяжести ОП, диагностика повреж-
дения протока поджелудочной железы в течение 
24–72 часов позволяет выбрать соответствующую 
медицинскую помощь для снижения развития и ис-
хода тяжелых осложнений [13]. В настоящее время 
для этого используются клинико-лабораторные и 
инструментальные методы диагностики.

Среди лабораторных показателей в настоящее 
время «золотым стандартом» в диагностике ОП яв-
ляется уровень сывороточной амилазы и липазы, а 
также появление трипсиногена-2 в моче [14]. Диагноз 
ОП ставится только тогда, когда уровни амила зы 
или липазы в три раза превышают верхнюю границу 
нормы; уровень трипсиногена-2 в моче более 50 нг/
мл также считается признаком острого панкреатита. 
Однако, данные литературы свидетельствуют, что 
примерно у четверти людей с острым панкреатитом 
не удается диагностировать острый панкреатит с 
помощью данных тестов. Примерно у 1 из 10 па-
циентов без острого панкреатита с помощью этих 
тестов может быть ошибочно диагностирован ОП, 
и диагностическая эффективность этих тестов с те-
чением времени снижается [4]. Это обстоятельство 
диктует необходимость поиска новых биомаркеров, 
способных, в сочетании с другими показателями, 
диагностировать ОП и предсказать клинический 
исход данной патологии.

 В этой связи большой интерес представляют 
исследования, посвященные участию факторов 
воспаления, которые могут быть предикторами 
осложнений ОП. 

Одним из таких факторов является NGAL - глико-
протеин массой 24 кДа, относящийся к суперсемей-
ству липокалинов. Он принимает участие в различ-

ных физиологических и патологических процессах, 
включая гомеостаз железа, воспаление, микробную 
инфекцию, органогенез, нейродегенерацию и онко-
генез [6-10]. Широкая экспрессия NGAL в различных 
тканях и типах клеток делают его потенциально при-
годным как в качестве диагностического биомарке-
ра, так и в качестве прогностического индикатора 
для ряда заболеваний. 

Учитывая представленные литературные дан-
ные, нами была поставлена цель исследовать 
уровень NGAL у пациентов с острым панкреатитом 
различной степени тяжести и оценить влияние тра-
диционной терапии на этот показатель. 

В ходе наших исследований мы выявили зна-
чительную и статистически достоверную разницу в 
уровне сывороточного NGAL у пациентов с ОП по 
сравнению со здоровыми добровольцами (Р<0,05).

Сравнительный анализ уровня сывороточного 
NGAL у пациентов с различной степенью тяжести 
также показал значительное и статистически до-
стоверное превышение этого показателя в группе 
тяжелых больных по сравнению с больными легкой 
и средней степенью тяжести (Р <0,05), а также по 
сравнению с нормой (Р <0,05). При этом, уровень 
NGAL был практически одинаков в группах легкой 
и средней степени тяжести (Р>0,05), но был выше 
по сравнению со здоровыми (Р <0,05).

Это хорошо согласуется с данными Subhankar 
Chakraborty: в их исследовании уровни NGAL в сы-
воротке крови пациентов с тяжелым течением ОП 
были значительно выше, чем у пациентов с легким 
течением и здоровыми добровольцами [9]. 

Как свидетельствуют некоторые литературные 
данные, большую роль в интерпретации данных по 
уровню NGAL при ОП играет временной ход воспа-
лительных изменений: наиболее значимая разница 
наблюдается в первые 24–48 часов, после 72 часов 
после первого приступа уровень NGAL снижается, 
как продемонстрировано на моделях животных [9]. 
У пациентов с ОП большую трудность представляет 
определить динамику биомаркеров, главным обра-
зом, из-за временного лага между появлением сим-
птомов и первым обращением пациента в клинику. 
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В ходе наших исследований, согласно опросу, все 
пациенты были доставлены в стационар в первые 
48 часов после возникновения первых симптомов, 
поэтому, вероятно, была получена статистически 
достоверная разница в группах тяжелой и легкой, 
средней и тяжелой степени тяжести, а также по 
сравнению со здоровыми добровольцами. 

У части пациентов всех трех групп нами были 
исследованы уровни сывороточного NGAL как до 
лечения, так и перед выпиской. Как свидетельству-
ют данные, представленные в таблице 3, нами не 
установлено статистически достоверной разницы в 
уровне NGAL между первым и вторым забором, хотя 
тенденция к снижению данного показателя имелась 
(рисунок 1). Интересно отметить, что при анализе 
индивидуальных изменений мы выявили значитель-
ное снижение данного показателя у тех пациентов, 
которые первоначально имели достаточно высокие 
уровни NGAL; при умеренно повышенных уровнях 
лечение не приводило к значимому снижению уров-
ня NGAL.

Хотя патофизиология воспалительного ответа 
при ОП до конца не изучена, в настоящее время 
признано, что инициирующим событием является 
преждевременная активация пищеварительных 
ферментов в ацинарных клетках поджелудочной 
железы, что приводит к ее локальному поврежде-
нию. На ранних стадиях ОП развивается местная 
воспалительная реакция, которая запускает вы-
свобождение провоспалительных медиаторов, 
активацию макрофагов в ацинарных клетках и 
привлечение нейтрофилов [15]. Предполагается, 
что источником NGAL на ранних стадиях ОП могут 
быть нейтрофилы, которые секретируют его под 
действием таких цитокинов, как IL-1, TNF. Начальное 
повышение уровня сывороточного NGAL при ОП 
может быть связано со спасением ацинарных клеток 
поджелудоч ной железы от окислительного стресса. 
По-видимому, NGAL обеспечивает регенерацию 
ацинарных клеток в фазе разрешения на ранних 
стадиях повреждения поджелудочной железы [16].

Известно, что заболеваемость и смертность 
при остром панкреатите тяжелой степени тяжести 
делятся на две фазы: ранняя фаза, характеризу-
ющаяся синдромом системного воспалительного 
ответа, который может привести к полиорганной не-
достаточности в течение первой недели, и поздняя 
фаза, характеризующаяся инфекционными ослож-
нениями, некрозом поджелудочной железы, который 
обычно развивается после первых 2 недель болезни 
[14]. Поэтому источником липокалина в длительном 
периоде могут быть не только активированные 
нейтрофилы и макрофаги, но и органы, затронутые 
осложнением – легкие, почки, кишечник и др.

 Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют о том, что ОП при любой степени 
тяжести сопровождается значительным повышени-
ем уровня сывороточного NGAL. Наиболее высокие 
значения этого показателя регистрировались у па-
циентов c ОП тяжелой степени, что, по-видимому, 
поможет дифференцировать легкую и тяжелую 

формы ОП. Впрочем, необходимы дальнейшие ис-
следования.

Заключение. Исследование уровня сывороточ-
ного NGAL у пациентов с острым панкреатитом по-
казало значительное и статистически достоверное 
превышение этого показателя по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Наиболее высокие показа-
тели уровня NGAL регистрировались у больных с ОП 
тяжелой степени. Традиционная терапия приводила 
к снижению данного показателя при легкой, средней 
и тяжелой степени, хотя статистически достоверной 
разницы до и после лечения не наблюдалось. 

Таким образом, полученные нами данные, а 
также данные литературы свидетельствуют о пер-
спективности исследования липокалина при остром 
панкреатите.
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Реферат. Введение. Дорожно-транспортные происшествия с участием транспортных средств, осуществляющих 
пассажирские перевозки, характеризуются высокой тяжестью последствий и, как правило, вызывают широкий 
общественный резонанс. Крупные аварии с участием общественного транспорта происходят нечасто, но всегда 
характеризуются большим количеством пострадавших – раненых и погибших. Цель настоящего исследования 
– изучение степени дорожно-транспортного травматизма с участием транспортных средств, осуществляющих 
пассажирские перевозки (автобус, троллейбус, трамвай). Материалы и методы исследования. Исследование 
опиралось на сведения федерального статистического наблюдения о дорожно-транспортных происшествиях 
с участием автомобильного и общественного транспорта общего пользования по Республике Татарстан за 
период с 2018 по 2022 гг. Были использованы методы обобщения, количественного, качественного и сравни-
тельного анализа. Для анализа данных применялся метод математического моделирования с использованием 
вычислительных средств электронного пакета MS Excel. Результаты и их обсуждение. Острой проблемой 
современного общества является недостаточно эффективное обеспечение безопасности пассажирских пере-
возок, что приводит к увеличению дорожно-транспортных происшествий и травматизму на дорогах. Перевозка 
пассажиров городским общественным транспортом является одной из важнейших отраслей республиканского 
хозяйства. Вопросы обеспечения безопасности дорожного движения являются приоритетными во многих стра-
тегических и программных документах социально-экономического развития республики. Одним из ключевых 
в сфере обеспечения безопасности на дорогах является человеческий фактор. Самыми частыми причинами 
таких дорожно-транспортных происшествий являются нарушение скоростного режима, невнимательность и 
халатность водителя. Несоблюдение водителями режима труда и отдыха приводят в результате к катастрофам 
и человеческим жертвам. Необходимо повышение осведомленности пассажиров о правилах безопасности и 
процедурах эвакуации в случае чрезвычайного происшествия. Выводы. В организации дорожного движения 
все еще имеются серьезные недостатки, приводящие к происшествиям с большим количеством погибших и 
раненых. Осуществление мероприятий по предотвращению дорожно-транспортных происшествий поможет 
повысить уровень обеспечения безопасности на дорогах и значительно сократить количество аварий.
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В ведение.  Проблема обеспечения безопас-
ности дорожного движения при осуществле-

нии пассажирских перевозок от года к году не теряет 
своей актуальности. Дорожно-транспортные проис-
шествия (далее – ДТП) с участием транспортных 
средств, осуществляющих пассажирские перевозки, 
характеризуются высокой тяжестью последствий и, 
как правило, вызывают широкий общественный ре-
зонанс. Крупные аварии с участием общественного 
транспорта происходят нечасто, но всегда харак-
теризуются большим количеством пострадавших 
– раненых и погибших [2,3,4,5]. Так, например, в 
ночь на 2 июля 2017 г. в 9 км от г.Заинска произошло 
дорожно-транспортное происшествие с участием 
грузового автомобиля «КАМАЗ» и пассажирского 
автобуса «Неоплан». Автобус, следовавший по 
маршруту Самара − Ижевск, столкнулся с грузови-
ком, опрокинулся на проезжую часть и загорелся. В 
результате данной чрезвычайной ситуации погибло 
14 человек в возрасте от 1 года до 78 лет (в том чис-
ле 4 несовершеннолетних), еще 16 было ранено [1].

Интенсивность дорожного движения в России 
за последние десятилетия выросла кратно, чис-
ленность транспортных средств увеличилась на 
несколько порядков, при этом городская инфра-
структура не везде и не всегда поспевает за новыми 
реалиями, дороги не соответствуют возросшему 
транспортному потоку, что создает предпосылки для 
возникновения ДТП, включая те, в которых участвует 
общественный транспорт. К числу опасных факто-
ров дорожного травматизма можно отнести также 
недостаточное количество дорог, неудовлетвори-
тельное качество дорожного покрытия, отсутствие 
разделительных полос, неправильную организацию 
дорожного движения, отсутствие дорожных знаков, 
светофоров и др. [6,7].

Помимо этого, особую опасность представляют 
неправильные действия водителей общественного 
транспорта, такие как превышение скорости, на-
рушение правил перевозки пассажиров, усталость 
и другие нарушения. Это может привести к серьез-
ным последствиям для всех участников дорожного 
движения.

Статистические данные из открытых источников 
свидетельствуют о значительном числе дорожно-
транспортных происшествий с участием обществен-
ного транспорта. Так, в 2019 г. в Российской Феде-
рации произошло более 12 тысяч ДТП с участием 
автобусов и троллейбусов, в результате которых 
погибли 300 человек, а около 1,5 тысяч получили 
травмы различной степени тяжести [5].

В связи с этим, научные исследования, посвя-
щенные анализу различных аспектов дорожно-
транспортного травматизма, являются востребо-
ванными для специалистов в области обществен-
ного здравоохранения, их результаты имеют прямое 
практическое применение и могут способствовать 
спасению жизней и снижению количества дорожно-
транспортных происшествий. Исследования в этой 
области также помогают формировать правовую 
базу и политику в сфере дорожной безопасности. 

Цель исследования.
Целью настоящего исследования стало изуче-

ние степени дорожно-транспортного травматизма с 
участием транспортных средств, осуществляющих 
пассажирские перевозки (автобус, троллейбус, 
трамвай).

Материал и методы.
Исследование опиралось на сведения федераль-

ного статистического наблюдения о дорожно-транс-
портных происшествиях с участием автомобильного 
и общественного транспорта общего пользования 
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Report. Introduction. Road traffi c accidents involving passenger transport vehicles are characterized by highly severe 
consequences and usually cause massive public outcry. Major accidents involving public transport occur infrequently, but 
they are always characterized by many victims, injured and dead. Aim of this paper is to study the injury degree of road 
traffi c accidents involving passenger transport vehicles, such as buses, trolleybuses, or trams. Materials and Methods. 
The study is based on the data made available via the federal statistical observation over road accidents involving motor 
and public transport in the Republic of Tatarstan over the years 2018-2022. For this purpose, we used generalization 
methods and quantitative, qualitative, and comparative analysis techniques. Mathematical simulation techniques were 
used to analyze the data with the computational tools of the MS Excel electronic package. Необходимо повышение 
осведомленности пассажиров о правилах безопасности и процедурах эвакуации в случае чрезвычайного проис-
шествия. Results and Discussion. An acute problem of modern society is the lack of effectively ensuring passenger 
transport safety, which leads to more frequent road accidents and injuries on the roads. Transporting passengers by 
urban public transport is one of the most important industries in the economy of the Republic of Tatarstan. Road safety 
issues are a priority in many strategic and program documents of the socio-economic development of the Republic. 
Human factor is one of the key factors in ensuring road safety. The most common causes of such accidents are speed 
limit violations and drivers’ inattention and negligence. Eventually, drivers’ failure to comply with the work-rest ratio 
leads to accidents and loss of life. There is a need for raising passengers’ awareness of safety rules and emergency 
evacuation procedures. Conclusions. There are still serious shortcomings in traffi c management, leading to accidents 
with many dead and injured. Implementing measures aimed at preventing road accidents will help enhance road safety 
and signifi cantly reduce the number of accidents.
Keywords: road accidents, public transport, parties involved in a traffi c collision, regular transport, traffi c injuries, 
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[1,5,10,11] по Республике Татарстан за период с 2018 
по 2022 гг. В исследовании были применены метод 
обобщения, метод количественного, качественного и 
сравнительного анализа, сопоставительный метод. 
Для анализа данных применялся метод математи-
ческого моделирования с использованием вычис-
лительных средств электронного пакета MS Excel.

Результаты и их обсуждение.
Безопасность дорожного движения характе-

ризуется сложным комплексом взаимодействия 
водителя, автомобиля, дороги, окружающей среды 
и других участников движения. Автобус всегда 
считался более или менее надежным в отношении 
безопасности автотранспортом. Ежегодная стати-
стика подтверждает, что столкновения рейсовых 
автобусов действительно, минимальны, в сравнении 
с другим транспортом. Однако если подобное слу-
чается, число жертв бывает очень велико. Особенно 
печальны цифры, приводимые в отношении инци-
дентов с пассажирскими рейсовыми автобусами.
 Всего за период с 2018 по 2022 гг. в Республике 
Татарстан произошло 20204 дорожно-транспортных 
происшествий, из них 799 с участием автомобиль-
ного транспорта, осуществляющего автобусные 
перевозки, 142 – ДТП с участием троллейбусов и 
122 – ДТП с участием трамваев, что составляет 
3,9%, 0,7% и 0,6% соответственно. Согласно иссле-
дованию нескольких страховых компаний в тройку 
городов, в которых чаще всего происходят аварии 
на дорогах с участием общественного транспорта 
заняли по итогам 2022 года - Москва (37,5%), Ново-
сибирск (13,2%) и Ставрополь (7,6%). Казань (6,9%) 
на четвертом месте [4,6,8].

Для ДТП характерны, как правило, сочетанные и 
комбинированные травмы. Чаще всего это травмы 
головы (черепно-мозговая травма, раны, ушибы, 
ссадины), также наиболее часты травмы нижних 
конечностей (ушибы, переломы, рваные раны), на 
третьем месте – травмы верхних конечностей. Если 
говорить о травмах позвоночника, то чаще травмиру-
ются грудной и шейный отделы, часты переломы ко-
стей таза. У пострадавших в ДТП может развиваться 
болевой шок, наблюдаться сочетание открытых и за-
крытых кровотечений. У пострадавших пассажиров 
наиболее распространены ушибы – как правило, они 
фиксируют синяки и ссадины мягких тканей. Далее 
идут сотрясения и переломы. Реже встречаются тя-
желые травмы со сложными переломами, например, 
костей бедра. В основном вред здоровью наступает 
при резких торможениях автобуса, когда водитель 
хочет избежать ДТП. Если столкновение все же 
происходит, тяжесть травм возрастает пропорци-
онально серьезности аварии. Кроме того, нужно 
отметить, что дорожно-транспортное происшествие 
всегда выступает как мощный стрессовый фактор, 
влияющее на психологическое состояние человека, 
социальную и профессиональную адаптацию. За-
частую психологическое состояние пострадавшего 
в ДТП переходит в затяжную глубокую депрессию 
и требует вмешательства врача-психиатра [4,5,6,8]. 

 В табл. 1 представлена информация о до-
рожно-транспортных происшествиях с участием 

автомобильного транспорта общего пользования 
в Республике Татарстан за период с 2018 по 2022 
годы. Информация разделена на несколько кате-
горий, включая ДТП с участием автомобильного 
транспорта общего пользования, осуществляюще-
го автобусные перевозки, регулярные перевозки 
в городском сообщении, регулярные перевозки в 
пригородном сообщении, перевозки в городском 
сообщении по заказам, регулярные перевозки в 
междугородном (международном) сообщении, ДТП с 
участием троллейбусов и ДТП с участием трамваев. 
Можно сразу отметить, что в ДТП с участием обще-
ственного транспорта бывает сравнительно немного 
смертельных исходов, но весьма значительно число 
раненых, а значит, во многих случаях, это потеря 
трудоспособности на длительное время, расходы 
на лечение, возможная инвалидизация участников 
ДТП. 

Обращают на себя внимание цифры за 2021 и 
2022 год: в 2021 г. отмечается значительное сни-
жение показателей ДТП с участием регулярного 
автобусного транспорта и кратный, взрывной рост 
этих же показателей в 2022 г. 

Причинами дорожно-транспортных происше-
ствий в большинстве случаях становятся усталость 
и утрата концентрации водителем. Большая часть 
таких происшествий происходят при засыпании во-
дителя за рулем от усталости, и тяжелый автобус 
становится неуправляемым. Кроме того, иногда 
пассажир оказывается пострадавшим по своей 
собственной вине, поскольку не соблюдал правила 
пользования данным видом транспорта. Например, 
не воспользовался поручнем и потерял равновесие 
во время поворота. Или пассажир во время движе-
ния опирался на дверь и упал при ее открытии на 
остановке. Бывают случаи, когда травма получена 
пассажиром по вине водителя: например, водитель 
допустил превышение скорости и применил резкое 
торможение, в результате чего гражданин упал и 
получил сильный ушиб [9,10.12]. 

 Табл. 2 иллюстрирует статистические данные о 
ДТП с участием общественного транспорта в раз-
резе различных видов перевозок. Очевидно, что 
наибольшее число ДТП, происходящих с участием 
общественного транспорта, приходится на долю ав-
тобусов регулярного городского сообщения. Общее 
количество таких ДТП за 5 лет, в период с 2018 по 
2022 гг. составило 725 случаев, в них погибло 23 и 
ранено 904 человека, 1 пассажир погиб, 671 ранен 
[2]. 

На 2 месте – регулярные перевозки в городском 
сообщении с высадкой пассажиров в любом не за-
прещенном правилами дорожного движения месте, 
таких происшествий за 5 лет произошло 688, в них 
погибло 13 человек и ранено 842, из них погибших 
пассажиров – 1, раненых – 629. 

3 место занимают происшествия с участием 
троллейбусов – 142 ДТП, погибших нет, 183 ране-
но, из них пассажиров – 126. На четвертом – ДТП с 
участием трамваев: 122 происшествия, 10 человек 
погибло, среди погибших пассажиров нет, 147 ране-
но, из них 70 пассажиров. 
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Та бл и ц а  1
Дорожно-транспортные происшествия с участием автомобильного транспорта общего пользования в Республике 

Татарстан за период 2018 – 2022 г.г.
Ta b l e  1

Road traffi c accidents involving public motor vehicles in the Republic of Tatarstan  for the period 2018 – 2022

2018 2019 2020 2021 2022
ДТП с участием автомобильного транспорта общего пользования 
осуществляющего автобусные перевозки 
Всего ДТП:
  из них погибло всего,
    в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
  ранено
    в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

154
6
1

220
149

155
3
-

207
147

133
3
-

146
119

95
3
1

119
87

262
16
-

324
211

 --в том числе--
регулярные перевозки в городском сообщении с высадкой пассажиров 
в установленных остановочных пунктах.
   Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
    ранено всего
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

149
4
1

207
143

147
2
-

182
126

130
3
-

143
117

85
-
-

107
84

214
8
-

265
201

регулярные перевозки в городском сообщении с высадкой пассажиров 
в любом незапрещенном ПДД месте.
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
    ранено всего
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

139
4
1

191
134

142
1
-

177
125

128
3
-

141
115

82
-
-

103
81

197
5
-

230
174

перевозки в городском сообщении по заказам 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
    ранено всего
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

2
-
-
2
-

2
-
-
2
2

2
-
-
2
2

5
2
-
3
-

7
2
-

16
13

регулярные перевозки в пригородном сообщении 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
    ранено всего
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

4
-
-
6
3

4
-
-
5
1

1
-
-
1
1

2
-
-
2
2

9
1
-

18
13

перевозки в пригородном сообщении по заказам 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
    ранено всего
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

1
-
-
2
-

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

1
1
1
4
3

-
-
-
-
-

регулярные перевозки в междугородном (международном) сообщении 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
   ранено всего
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

5
-
-
9
5

1
1
-
-
-

1
-
-
1
1

-
-
-
-
-

10
1
-

12
4

перевозки в междугородном (международном) сообщении
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
      в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
   ранено всего
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

1
2

7
6

6
1
-

23
19

1
-
-
1
-

4
-
-
5
-

4
-
-
5
1

ДТП с участием троллейбусов 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
   ранено всего
    в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

47
-
-

54
41

37
-
-

63
37

23
-
-

24
19

34
-
-

39
27

1
-
-
3
2

ДТП с участием трамваев 
  Всего ДТП:
    из них погибло всего,
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев
   ранено всего
     в т.ч. пассажиров автобусов, троллейбусов, трамваев

36
2
-

45
23

30
2
-

38
12

22
4
-

25
18

30
1
-

36
16

4
1
-
3
1
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Выводы
Острой проблемой современного общества 

является недостаточно эффективное обеспечение 
безопасности пассажирских перевозок, что приводит 
к увеличению дорожно-транспортных происшествий 
и травматизму на дорогах. Перевозка пассажиров 
городским общественным транспортом является 
одной из важнейших отраслей республиканского 
хозяйства. Ежедневно пассажиры данного вида 
транспорта совершают более 850 тысяч поездок. 
Вопросы обеспечения безопасности дорожного 
движения являются приоритетными во многих стра-
тегических и программных документах социально-
экономического развития республики.

В число мероприятий, направленных на сниже-
ние аварийности и происшествий с участием обще-
ственного транспорта, в частности, автобусов регу-
лярного городского или междугороднего сообщения, 
входят, в первую очередь, совершенствование 
системы обучения водителей и инженерно-техниче-
ских работников; улучшение технического состояния 
транспортных средств, дорожных условий, совер-
шенствование организации перевозок и контроль 
за работой водителей на линии; соблюдения всеми 
участниками дорожного движения, включая во-
дителей общественного транспорта и пассажиров 
правил дорожного движения. Необходимо соблю-

дение скоростного режима, правил сигнализации 
и маневрирования, а также использование ремней 
безопасности и других средств защиты [14,15,16]. 

Одним из ключевых в сфере обеспечения без-
опасности на дорогах является так называемый че-
ловеческий фактор. 54% происшествий составляют 
ДТП с участием автобусов, в которых водитель не 
справился с управлением. Самыми частыми при-
чинами таких ДТП являются нарушение скоростного 
режима, невнимательность и халатность водителя 
(примерно 27%) [6]. Несоблюдение водителями 
режима труда и отдыха, а в результате - невнима-
тельность, сонливость, приводящие к катастрофам 
и человеческим жертвам. Кроме того, необходимо 
повышение осведомленности пассажиров о прави-
лах безопасности и процедурах эвакуации в случае 
ЧП. Для этого следует проводить информационные 
кампании и размещать информационные материа-
лы в общественном транспорте.

В завершение можно отметить, что в организации 
дорожного движения все еще имеются серьезные 
недостатки, приводящие к происшествиям с боль-
шим количеством погибших и раненых. Осуществле-
ние мероприятий по предотвращению ДТП поможет 
повысить уровень обеспечения безопасности на 
дорогах, а также значительно сократить количество 
аварий [17,18,19,20-23].

Та бл и ц а  2
Обобщенная информация о ДТП с участием общественного транспорта  за период 2018-2022 гг. 

в Республике Татарстан с разбивкой по видам перевозок
Ta b l e  2

Generalized information on road accidents involving public transport for the period 2018-2022. 
in the Republic of Tatarstan, broken down by type of transportation

Наименование показателя

Республика Татарстан (Татарстан)

ДТП

погибло ранено

всего

пассажиров 
автобусов, 

троллейбусов, 
трамваев

всего

пассажиров 
автобусов, 

троллейбусов, 
трамваев

ДТП с участием автомобильного транспорта общего 
пользования, осуществляющего автобусные перевозки 

799 31 2 1016 713

--в том числе--      

регулярные перевозки в городском сообщении 
с высадкой пассажиров в установленных 
остановочных пунктах 

725 23 1 904 671

регулярные перевозки в городском сообщении 
с высадкой пассажиров в любом не запрещенном 
ПДД месте 

688 13 1 842 629

перевозки в городском сообщении по заказам 18 4  25 17

регулярные перевозки в пригородном сообщении 20 1  32 20

перевозки в пригородном сообщении по заказам 2 0 1 6 3

регулярные перевозки в междугородном 
(международном) сообщении 

17 2  22 9

перевозки в междугородном (международном) 
сообщении 

16 3  41 26

ДТП с участием троллейбусов 142 0  183 126

ДТП с участием трамваев 122 10  147 70
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Реферат. Введение. Масштабы потерь, с которыми столкнулось общество в результате пандемии COVID-19, не-
смотря на ее официальное завершение, по-прежнему не получили окончательной оценки. Цель исследования. 
Изучить социально-экономическое бремя новой коронавирусной инфекции на данных Республики Башкортостан. 
Материалы и методы исследования. В работе применялся метод учета экономического ущерба, обусловлен-
ного госпитализацией, временной нетрудоспособностью и смертью. Рассматривались 4 степени тяжести болезни 
(лёгкая, среднетяжёлая, тяжёлая и критически тяжёлая) и два варианта лечения (стационарный, амбулаторный). 
Для расчетов прямых затрат использовались данные Тарифного соглашения по обязательному медицинскому 
страхованию на территории Республики Башкортостан. Оценка косвенных потерь учитывала период нетрудо-
способности пациентов, а также включала определение объема «недопроизведенного» ВРП в результате пре-
ждевременной смерти. Результаты и их обсуждение. Полученные результаты указывают на то, что прямые 
медицинское затраты на диагностику и лечение короновирусной инфекции при снижении стоимости отдельных 
этапов лечения, в совокупном объеме ежегодно увеличиваются. Только исходя из официально публикуемых 
данных объем прямых затрат за три года на амбулаторное лечение составил 0,3 млрд руб., в стационаре – 7,4 
млрд руб., расходы на проведение тестов ПЦР – 4,6 млрд руб. В структуре потерь значительными являются 
косвенные расходы, связанные с периодом нетрудоспособности (4,7 млрд руб.) и смертностью населения (2,3 
млрд). Выводы. Пандемия COVID-19 привела к значительным социально-экономическим потерям.
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В ведение. Одним из наиболее сильных по-
трясений 21 века является объявленная 11 

марта 2020 г. Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ) пандемия COVID-19. Безусловно, 
пандемия потребовала огромных финансовых 
ресурсов для лечения и поддержания здоровья 
населения. Согласно исследованиям ВОЗ по со-
стоянию на 1 сентября 2023 года во всем мире было 
зарегистрировано более 770 миллионов подтверж-
денных случаев заболевания [1]. Вирус мутирует, и, 
несмотря на отмечаемое смягчение его протекания 
у инфицированных, продолжает регистрироваться 
смертность: в частности, было зарегистрировано 
более 1800 смертей от COVID-19 в августе 2023г. [1]. 

В течение последних трех лет данная инфек-
ция требовала принятия решений в условиях не-
определенности в отношении компромиссов между 
видами лечения и методами защиты от инфекции в 
условиях ограниченных ресурсов и способствовала 
колоссальным преобразованиям в системе здра-
воохранения. Одновременно, она отразилась как 
на обыденной жизни людей, так и на показателях 
социально-экономического развития стран всего 
мира. Соответственно, особую актуальность имеет 
оценка прямых и косвенных затрат, связанных с 
COVID-19, в целях количественной оценки совокуп-
ного экономического бремени новой коронавирусной 
инфекции (НКИ). 

В целом, оценка социально-экономических по-
терь активно проводится во всем мире и не только 
применительно к коронавирусной инфекции, т.к. 
она позволяет определять возможности выявления 
экономических последствий того или иного заболе-
вания через идентификацию, измерение и оценку 
прямых, непрямых и косвенных расходов [2, 3, 4]. 
Применительно к COVID-19 в Российской Федера-
ции такие исследования проводят несколько групп 
ученых [5, 6, 7, 8]. Основной проблемой оценки 
социально-экономического бремени COVID-19, по 
мнению исследователей, является необходимость 

учета различных затрат, определяемых разными 
вариантами не только лечения, но и первичной диа-
гностики и последующей реабилитации, которые в 
свою очередь характеризуются вариативностью в 
условиях высокой изменчивости протекания само-
го заболевания, а также различий половозрастных 
характеристик пациентов [4, 9]. 

При оценке бремени болезни выделяются раз-
личные виды затрат и потерь: прямые медицинские 
и немедицинские затраты, непрямые (косвенные) 
затраты и потери. Под прямыми затратами (меди-
цинскими или немедицинскими) понимаются все 
совокупные расходы, непосредственно связанные 
с лечением и диагностикой болезни [9]. Под косвен-
ными затратами понимаются недополученные сред-
ства, связанные с временной или стойкой потерей 
трудоспособности, а также со смертью индивидуума. 
Такие затраты являются «экономическим ущербом 
(экономическими потерями)» [5].

В целом в исследованиях можно встретить 
достаточно широкий спектр учтенных затрат, а их 
различия во многом определяется доступностью 
данных и скоростью их появления [4]. Анализ ис-
следований, проведенных на данных Российской 
Федерации, показал, что они либо вовсе не учи-
тывают косвенные затраты [8], либо учитывают 
только потери валового внутреннего продукта (ВВП) 
в период самоизоляции, не беря в расчет потери в 
результате нетрудоспособности на период болезни 
инфицированных [5, 6]. В свою очередь отсутствие 
таких оценок на уровне страны, может быть связано 
с региональным различием в уровне валового регио-
нального продукта (ВРП), обеспечивающим разницу 
в косвенных затратах COVID-19 в регионах. Одно-
временно, в условиях дифференциации системы 
здравоохранения в регионах РФ, для более точного 
учета прямых медицинских расходов в субъектах 
их также целесообразно рассматривать отдельно. 
Фактически в каждом регионе рассчитываются свои 
тарифы на медицинскую помощь, что обусловлено 
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повышением качества принятия решений здравоох-
ранении при оценивании экономического бремени 
для Республики Башкортостан (РБ).

Целью проведенного исследования являлась 
оценка социально-экономических потерь от новой 
коронавирусной инфекции с использованием мето-
да учета экономического ущерба, обусловленного 
госпитализацией, временной нетрудоспособностью, 
инвалидностью и смертью. 

Материалы и методы. Объектом исследования 
являлись социально-экономические потери новой 
коронавирусной инфекции в Республике Башкор-
тостан. Получаемые на основе данного метода 
результаты формируют основу для оценки общего 
бремени коронавирусной инфекции и могут быть 
использованы для обоснования принятия решений 
в сфере здравоохранения. 

Для анализа социально-экономического бреме-
ни болезни применяется два подхода: нисходящий 
подход, предусматривающий распределение общей 
суммы затрат между конкретными заболеваниями 
или состояниями, и восходящий подход, предус-
матривающий определение затрат на лечение и 
диагностику одного пациента, с последующим умно-
жением полученной суммы на количество больных. 
Аналогично исследованиям [5, 6, 7] в работе при-
менялся восходящий подход, предусматривающий 
оценку прямых и косвенных затрат в расчете на 
одного пациента, с учетом вариативности тяжести 
переносимого заболевания. 

К прямыми медицинскими затратам для целей 
оценки социально-экономического бремени новой 
коронавирусной инфекции учеными относятся 
затраты на лекарственные препараты, изделия 
медицинского назначения, расходные материалы; 
имлантируемые человеку приборы и приспособле-
ния; кровь и её компоненты; медицинские услуги – 
диагностические, лечебные, реабилитационные, 
реанимационные и профилактические, в том числе 
лабораторные и инструментальные методы ис-
следования; содержание пациента в лечебном 
учреждении [5]. Перечень учитываемых затрат 
может дифференцироваться по степень тяжести 
заболеваний (легкая, среднетяжелая, тяжелая), 
условий проведения лечения (амбулаторно или 
стационар) [6,7, 9]. Источниками данных для оцен-
ки прямых затрат являются данные Федеральной 
службы государственной статистики, Министерства 
здравоохранения РФ, Правительства РФ в целом, в 
том числе формируемые для отдельных субъектов 
РФ. В частности, данные Тарифного соглашения 
об оплате медицинской помощи по обязательному 
медицинскому страхованию дифференцируются в 
разрезе субъектов РФ [9], что связано в том числе 
с различным уровнем цен и оплаты труда, оснащен-
ности системы здравоохранения в регионах.

В рамках текущего исследования в совокупные 
медицинские затраты была включена стоимость 
первичной врачебной медико-санитарной помощи 
и отдельные расчёты диагностики и лечения НКИ 
различной степени тяжести с учётом требований 
к диагностике, в том числе осуществляемой стан-
циями медицинской помощи до непосредственного 

размещения на стационарное лечение, к лекар-
ственной помощи, к диетическим назначениям и 
ограничениям, действующим согласно протоколам 
лечения в 2020-2022 гг. Рассматривались 4 степени 
тяжести болезни (лёгкая, среднетяжёлая, тяжёлая 
и критически тяжёлая) и два варианта лечения (ам-
булаторно и в стационаре). 

Процедура оценки затрат включала следующие 
этапы. 

На первом этапе были проанализированы 
данные, официально публикуемые Минздравом 
РБ, о количестве зарегистрированных больных, 
количестве людей, находящихся на стационарном 
и амбулаторном лечении, количестве зарегистри-
рованных смертей. 

На втором этапе были проанализированы Та-
рифные соглашения по обязательному медицин-
скому страхованию (ОМС) на территории РБ за 
2020-2022 гг., утверждаемые на заседание Комиссии 
по разработке территориальной программы ОМС в 
каждом субъекте РФ отдельно. Фактически для каж-
дого субъекта РФ оценивается стоимость единицы 
объема медицинской помощи и перечень расходов, 
входящих в структуру тарифа на оплату медицин-
ской помощи по Программе ОМС. В то время как 
схемы лечения, проанализированные на первом 
этапе, являются едиными на всей территории Рос-
сии, именно разница в тарифных планах определяет 
региональные различия прямых медицинских рас-
ходов, учитываемых при оценке беремени. Следует 
отметить, что отдельные тарифы в анализируемый 
период 2020-2022 гг. пересматривались и в течение 
года. В частности, стоимость одного посещения 
медицинской помощи в амбулаторных условиях, 
оказываемой в неотложной форме, утвержденная 
на 01.01.2020, пересматривалась на 1 апреля и на 
1 октября 2020 г. Для последующего анализа были 
рассмотрены следующие основные элементы:

- коэффициенты дифференциации, специфики 
клинико-статистической группы заболеваний (КСГ), 
относительной затратоемкости (КСГ/КПГ), уровня 
оказания стационарной медицинской помощи;

- стоимость одного посещения медицинской 
помощи в амбулаторных условиях, оказываемой 
с профилактической и иными целями, в связи с 
заболеваниями (Инфекционные болезни) и в неот-
ложной форме;

- базовая ставка финансового обеспечения ста-
ционарной медицинской помощи;

- стоимость отдельных диагностических (лабо-
раторных) исследований, для которых установлены 
отдельные нормативы.

На третьем этапе оценивалась стоимость одного 
случая оказания медицинской помощи в амбулатор-
ных условиях, с учетом коэффициента специфика-
ции. Количество лиц, проходивших лечение амбула-
торно, определялось на основе соотношения между 
амбулаторным и стационарным лечением в данных, 
собранных на первом этапе на сайте Министерства 
здравоохранения РБ. Случаи амбулаторного лече-
ния оценивались как легкие, при этом учитывалось 
двукратное посещение врача (постановка диагноза 
и назначение лечения, закрытие больничного листа).
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На четвертом этапе оценивалась стоимость од-
ного случая госпитализации в стационаре ССКСГ по 
следующей формуле:

ССКСГ = БС × КСКСГ × КУСМО ,

где БС – базовая ставка, рублей;  КСКСГ – коэффициент 
специфики КСГ, к которой отнесен данный случай гос-
питализации (используется в расчетах, в том случае, 
если указанный коэффициент определен в субъекте 
РФ для данной КСГ); КУСМО – коэффициент уровня 
медицинской организации, в которой был пролечен 
пациент.

Стоимость койко-дня СККСГ вычислялась как:

СКД = ССКСГ  / Ккд ,

где ССКСГ – стоимость одного случая госпитализации;  
Ккд- количество койко-дней.

Расчёты для лечения в стационаре проводились 
для среднетяжелой, тяжелой и критически тяжелой 
форм протекания заболевания. 

На пятом этапе дополнительно оценивался объ-
ем затрат на лабораторную диагностику, предусма-
тривающую определение РНК вируса SARS-CoV-2 
(Coronavirus). 

На шестом этапе оценивались косвенные за-
траты. Исследования показывают, что косвенные 
расходы могут в несколько раз превышать прямые 
затраты, связанные с лечением [10, 11, 12]. В теку-
щем исследовании оценка косвенных затрат была 
проведена на данных о числе дней нетрудоспособ-
ности пациентов и о числе зарегистрированных 
смертей по причине COVID-19, определяющих 
«недополучение» ВРП. Источником информации 
об объеме ВРП являлся Территориальный орган 

Федеральной службы государственной статистики 
по Республике Башкортостан. Для целей оценки учи-
тывалось количество смертей нарастающим итогом. 

Исследование было одобрено Локальным Этиче-
ским Комитетом БГМУ по клиническим дисциплинам 
от 20.05.2020, протокол №5.

Результаты и их обсуждение. Для целей иссле-
дования были сгруппированы коэффициенты отно-
сительной затратоемкости КСГ для различных форм 
течения новой коронавирусной инфекции (табл.1).

Согласно Тарифному соглашению по обязатель-
ному медицинскому страхованию (ОМС) на террито-
рии РБ коэффициент дифференциации К в 2020 г. 
для COVID-19 для всех форм течения болезни 
равнялся К=2,015, в 2021 и 2022 для легкой формы 
течения К=1,105, для остальных форм течения бо-
лезни К=2,015. Коэффициент уровня оказания ста-
ционарной медицинской помощи больным COVID-19 
в зависимости от уровня медицинских организаций 
принимал значение 1,1-1,3, так как учитывалось ока-
зание помощи в медицинских учреждениях второго 
и третьего уровня. 

Анализ тарифных планов позволил выявить 
дифференциацию расходов, осуществляемых 
медицинскими организациями в случаях амбула-
торного приёма в поликлиниках и госпитализации. 
Госпитализация с предшествующим вызовом скорой 
помощи в среднем оказывалась на 17% дороже в 
2020г. и на 11-11,5% дороже в 2021-2022 гг., чем без 
него (табл. 2). В течение трех лет наблюдалась раз-
нонаправленное изменение тарифов на оказание 
медицинской помощи связанных с диагностикой и 
лечением COVID-19 (табл. 2). В частности, была 
пересмотрена в сторону снижения стоимость одного 

Та бл и ц а  1 
Коэффициенты относительной затратоемкости КСГ для различных форм течения новой коронавирусной инфекции

Ta b l e  1
Relative cost-intensiveness coeffi cients of a clinical-statistical group of diseases for various forms of Covid-19

Период Лёгкая Среднетяжёлая Тяжёлая Критически тяжелая
2020 0,50; 0,75 2,5; 3,5; 5,0 6,0 8,0
2021 0,86 2,58-5,25 9,15 12,51
2022 2,87 4,96 7,40 12,07

Та бл и ц а  2 
Стоимость оказания отдельных видов медицинской помощи в сфере ОМС на 1 января соответствующего года, руб.

Ta b l e  2
The cost of providing certain types of medical care in the fi eld of compulsory medical insurance 

as of January 1 of the corresponding year, rubles

Наименование 

Коэффициент 
дифференциации, 

учитывающий форму 
течения болезни

2020 2021 2022

Базовая ставка финансового обеспечения 
специализированной медицинской помощи

К=1,105 22 643,46 26 016,83 26 887,03
К=2,015 22 643,46 47 442,45 49 029,28

Стоимость одного обращения для медицинской помощи 
в амбулаторных условиях (инфекционные болезни)

К=1,105 964,66 449,7 486,38
К=2,015 1759,08 480,74 519,87

Определение РНК коронавируса ТОРС (SARS-cov) в 
мазках со слизистой оболочки носоглотки методом ПЦР* 485,08 647,66 665,95

Примечание: данные представлены без учета коэффициентов относительной затратоемкости КСГ.
* значение в 2020 г. предоставлено на 1 апреля.
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обращения для медицинской помощи в амбулатор-
ных условиях (инфекционные болезни). 

Дополнительно дифференцировать предостав-
ляемые услуги по видам лечения позволил коэф-
фициент относительной затратоемкости КСГ для 
различных форм течения НКИ. Например, для 2020 г. 
базовая ставка финансового обеспечения специ-
ализированной медицинской помощи позволяет 
определить стоимость одного случая госпитализа-
ции в стационаре, без учета дополнительных рас-
ходов на диагностику. При легком течении болезни 
она составляет 11321,73 руб., при среднетяжелом 
(коэффициент 3,5) – 79252,11 руб., при тяжелом 
(коэффициент 6) – 135860,76 руб., при критически 
тяжелом (коэффициент. 8) – 181147,68 руб. Приняв 
средний срок госпитализации за 10 дней, получили 
стоимость одного койко-дня – 1132,17 руб., 7925,21 
руб., 13586,08 руб., 18114,77 руб. для каждого тече-
ния болезни, соответственно. 

Изменение коэффициентов в 2021 и 2022 гг. 
определило изменение общих расходов. На рисун-
ке 1 представлены результаты группировки расходов 
на диагностику и лечение новой коронавирусной 
инфекции в стационарных условиях с учетом коэф-
фициента специфики КСГ, к которой отнесен данный 
случай госпитализации, и коэффициента уровня 
медицинской организации, в которой был пролечен 
пациент (для среднетяжелой формы учтен макси-
мальный коэффициент). В результате значительного 
увеличения коэффициентов (табл. 1) наблюдалось 
кратное увеличение расходов. Особенно это заметно 
по критически тяжелым случаям. Например, в 2022 г. 
для критически тяжелого случая при Базовой ставке 
финансового обеспечения специализированной 
медицинской помощи с коэффициентом дифферен-
циации 2,015 (табл.2) применение коэффициента 
относительной затратоемкости КСГ равного 12,07 
(табл.1) при коэффициенте уровня медицинской 
организации, равном 1, объем расходов составляет 
591,7 тыс.руб.

В Башкортостане было зарегистрировано 19064 
случая заболевания COVID-19 в 2020 г., 102668 
случаев в 2021 г. и 221752 случая в 2022 г. Анализ 
данных о количестве лиц проходящих лечение в 
стационаре и амбулаторно позволил оценить со-
ответствующие коэффициенты по периодам: если 
в первые дни пандемии все выявляемые случаи 
госпитализировались, то к лету 2020 г. доля офи-
циально зарегистрированных больных с диагнозом 
COVID-19, лечащихся стационарно, составляла 
порядка 50% и далее снижалась в 2022 г., достиг-
нув 6% от числа лиц, находящихся на лечении. 
Аналогичным образом была вычислена доля лиц, 
находившихся в стационаре в среднетяжелой, тя-
желой и критической формах. 

Проведенные расчеты показали, что объем рас-
ходов ежегодно возрастал, а наименьший удельный 
вес в прямых затратах занимало амбулаторное 
лечение (рис. 2).

С целью оценки косвенных затрат были проана-
лизированы значения ВРП (табл.3). 

Рис. 1. Расходы на диагностику и лечение новой коронавирусной инфекции в стационарных условиях 
с учетом коэффициента специфики КСГ для разных форм протекания болезни

Fig. 1. Diagnostic and treatment costs of Covid-19 in inpatient settings, taking into account the relative cost-intensity 
coeffi cients of the clinical-statistical group for different forms of the disease

Рис. 2. Оценка прямых затрат на диагностику и лечение 
новой коронавирусной инфекции в Республике Башкор-

тостан, млн руб.
Fig. 2. Direct costs for diagnosis and treatment of Covid-19 

in the Republic of Bashkortostan, million rubles.
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Оценка социальных затрат и потерь была про-
ведена на данных о числе дней нетрудоспособности 
пациентов, принятых за 10 дней на одно заражение. 
Экономические потери составили в 2020 г. 219,8 млн 
руб., в 2021 г. – 1403,6 млн руб., в 2022 г. – 3113,0 млн 
руб. Одновременно следует отметить, что смерть 
пациента автоматически приводит к потере ВРП на 
весь последующий период, с учетом оставшихся лет 
дожития в трудоспособном возрасте. В итоге, несмо-
тря на некоторое снижение регистрируемых смертей 
в летний период 2020 г., совокупные экономические 
потери продолжали расти (рис. 3).

В Республике Башкортостан было зарегистриро-
вано в 2020 г. 142 смерти в результате COVID-19, в 
2021 г. – 4265, в 2022 г. – 1550. Для расчета потерь по 
годам необходимо учитывать потери нарастающим 
итогом (т.е. потери ВРП в 2022 г. будут учитывать 
количество преждевременно умерших в результа-
те COVID-19 в 2020, 2021 и 2022 гг.) Так как мы не 
учитывали половозрастную структуру умерших, в 
оценке потерь ВРП учитывалось значение ВРП на 
душу населения (табл. 3). В результате произведе-
ния среднедушевого ВРП на количество умерших 
мы получаем объем недопроизведенного ВРП в 
Республике Башкортостан: так в 2022 году не допо-
лучено в бюджет Республики 59,8 млн руб. по лицам 
умершим еще в 2020 г., а за счет смертей в 2021 
году в 2022 г бюджет республики потерял 2,2 млрд. 
Эта сумма определялась исходя из официально 
регистрируемой смертности, которая как показыва-
ют исследования значительно занижена [13]. Таким 
образом реальные экономические потери выше.

Проведенный анализ в целом согласуется с ра-
нее проводимыми исследованиями, показывающи-
ми колоссальное экономическое бремя COVID-19 
[5, 7, 12]. Полученные результаты показывают 
высокую долю косвенных затрат, формирующу-
юся в результате преждевременной смертности 
[7]. При этом увеличение косвенных затрат идет 
нарастающим итогом, поэтому в исследованиях 
начиная с 2021 г. они превышают прямые затраты. 
Также следует отметить допущения, связанные 
со слабым раскрытием официальной статистики 
смертности по причинам COVID-19. Во-первых, 
можно констатировать, что ежедневные данные 
официально публикуемых отчетов региональных 
властей о смертности населения от НКИ, как от-
мечает Лифшиц М. Л., «занижены в несколько раз 
и не имеют никакого отношения к реальности» [14]. 
Необходимо также учитывать разрыв между сведе-
ниями о фактически зарегистрированной смертно-
сти по причине коронавируса и приростом общей 
смертности, регистрируемой Росстатом. Так, по 
данным Росстата, с апреля по декабрь 2020 года от 
коронавируса скончались порядка 138 жителей РБ. 
При этом прирост смертей за этот год в сравнении 
с аналогичным значением 2019г. составляет более 
10 тысяч человек. В связи с чем многие ученые 
проводят анализ на данных об избыточной смерт-
ности, а не на официальных данных о смертности 
по причине COVID-19, что не лишено основания 
[15]. Во-вторых, следует согласиться с тем, что к 
потере ВРП в первую очередь ведет смертность 
среди трудоспособного населения. В текущем ис-

Та бл и ц а  3 
Динамика ВРП в Республике Башкортостан

Ta b l e  3
Dynamics of gross regional product in the Republic of Bashkortostan

Год 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*

Общий объем ВРП, трлн руб. 1,4 1,5 1,7 1,8 1,7 2,0 2,05

ВРП на душу населения, тыс.руб. 349,4 366,0 428,7 445,9 420,8 499,0 512,4

Примечание: *Прогнозное значение получено на основе тренда

Рис. 3. Экономические потери в результате смертности от новой коронавирусной инфекции 
в 2020г. в Республике Башкортостан

Fig. 3. Economic losses as a result of Covid-19 mortality in 2020 in the Republic of Bashko rtostan
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следовании возрастная структура смертности в 
расчетах не учитывалась. 

В работе количество лиц, проходящих лечение 
в стационаре и амбулаторно, учитывает только 
официально зарегистрированное число больных с 
установленным диагнозом COVID. В итоге расчет 
показал, что в 2020г. доля официально зарегистри-
рованных больных с диагнозом COVID-19, лечащих-
ся стационарно, составляла порядка 50%. Однако 
известно, что ковид госпитали были заполнены 
лицами с подозрением на COVID. Одновременно 
следует отметить, что отсутствуют единые методо-
логические подходы к проведению исследований 
по оценке социально-экономического бремени за-
болеваний в РФ. Результаты дифференцируются по 
регионам, как по причине различий тарифов ОМС, 
так и в силу различных метрик, учитываемых учены-
ми для оценки бремени [5, 7, 12]. Отсутствие единой 
методологии не позволяет сравнивать результаты 
данных исследований между собой, обобщать их и 
использовать полученную информацию при приня-
тии решений по финансированию здравоохранения, 
а также затрудняет проведение клинико-экономиче-
ских исследований [9].

Еще одним ограничением исследования эконо-
мического бремени является отсутствие сведений 
о постковидных последствиях, необходимых для 
уточненной оценки экономического бремени. В та-
рифных планах 2021 г. появились коэффициенты 
относительной затратоемкости на долечивание 
коронавирусной инфекции и медицинскую реабили-
тацию, которые в текущих расчетах не учитывались, 
в силу отсутствия необходимых данных, как и в дру-
гих предшествующих исследованиях в РФ [5, 7, 12]. 

Заключение. Широкая заболеваемость населе-
ния НКИ в период 2020-2022 гг. стала вызовом не 
только в отношении отвлечения огромных медицин-
ских ресурсов от рутинной клинической практики, но 
и в отношении планирования больших финансовых 
затрат, связанных с диагностикой и лечением за-
болевания. 

Проведенные расчеты для Республики Башкор-
тостан позволили выявить прямые затраты в виде 
средней стоимости законченного случая лечения, 
и косвенные, в виде суммы недополученного ВРП. 
Наблюдаемое сокращение числа тяжелых случаев 
в результате мутации вируса и повсеместной вак-
цинации, способствует снижению экономического 
бремени в части прямых затрат, что не снижает 
актуальности дальнейшего учета затрат и оценки 
экономического бремени с учетом новых условий. 
Однако, более серьезные экономические потери 
в форме непроизведенного ВРП еще долгие годы 
будет находить отражение в экономике Республики. 

Прозрачность исследования. Исследование вы-
полнено в рамках гранта РНФ 22-18-20123. Авторы 
несут полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Разработка плана и дизайна исследования 
производилась всеми авторами, внесшими равно-
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Реферат. Введение. Дислипидемия – один из модифицируемых факторов риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов хронической сердечной недостаточностью ишемической этиологии, а наиболее 
изученный класс препаратов, значительно снижающий кардиоваскулярную смертность во всех возрастных 
группах – статины. Эффективность применения липидснижающих препаратов обусловлена рядом факторов, в 
том числе генетической детерминированностью. Полиморфизм rs247616 гена СЕТР, кодирующего переносчика 
эфира холестерина, ассоциирован с изменением уровня липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови. 
Цель – провести анализ клинических параметров и эффективности липидснижающей терапии у пациентов 
стабильного течения хронической сердечной недостаточности ишемической этиологии с учетом полиморфизма 
rs247616 гена CETP. Материал и методы исследования. Обследовано 517 пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза обоего пола в возрасте 66,4±10,4 г. Группа популяционного генетиче-
ского контроля – 118 условно здоровых лиц. Анализировались частота встречаемости генотипов полиморфизма 
rs247616 гена CETP, клинические характеристики, частота применения статинов, диапазон доз, достижение 
целевых показателей обмена липидов, в том числе с учетом генотипа полиморфизма rs247616 гена CETP. 
Результаты и их обсуждение: Статины получали 28,8% пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(в минимальной дозировке – 42,3%, в средне-терапевтической – 35,6%). Частота встречаемости генотипа ТТ и 
аллели Т полиморфизма rs247616 гена CETP у пациентов с хронической сердечной недостаточностью превышала 
групп контроля (13,2% и 10,2%, р=0,026, 35% и 26,7%, р=0,014). Определен протективный эффект СС-генотипа 
(СС против СТ+ТТ) в отношении развития хронической сердечной недостаточности (OR=0,57, 95%ДИ:0,38-0,86). 
У пациентов с хронической сердечной недостаточностью СС-генотипа полиморфизма rs247616 гена CETP по 
сравнению с носителями аллели Т (СТ+ТТ) наблюдался меньший уровень липопротеидов высокой плотности 
(1,12±0,37 и 1,25±0,37 ммоль/л, р=0,012). Доля лиц с уровнем общего холестерина <4,5 ммоль/л (33,3%, 29,7%, 
37,5%) и триглицеридов <1,7 ммоль/л (36,5%, 25%, 37,5%) не различалась в генотипах СС, СТ и ТТ соответствен но. 
Выявлена тенденция увеличения доли носителей аллели Т и генотипа ТТ с уровнем холестерина липопротеидов 
низкой плотности <1,8 ммоль/л (30,8%, 45,5%, 50%) и холестерина, не содержащего липопротеиды высокой 
плотности <2,6 ммоль/л – 29,4%, 31,2%, 50%. Выводы. Эффективность терапии статинами низкая: уровень 
общего холестерина <4,5 ммоль/л был у 38,1% пациентов, холестерина липопротеидов низкой плотности <1,8 
ммоль/л – 11%,  триглицеридов <1,7 ммоль/л – 50,6%, холестерина, не содержащего липопротеиды высокой 
плотности <2,6 ммоль/л – 12,2% пациентов. Определен протективный эффект СС-генотипа в отношении раз-
вития хронической сердечной недостаточности.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, полиморфизм rs247616, ген CETP, липидный спектр, 
эффективность статинов.
Для ссылки: Хазова Е.В., Булашова О.В., Валеева Е.В., Малкова М.И. Полиморфизм rs247616 гена CETP у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью и ишемической болезнью сердца: особенности липидного 
обмена и эффективности терапии статинами // Вестник современной клинической медицины. – 2023. – Т.16, 
вып. 6. – С. 67–77. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).67-77.
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Abstract. Introduction. Dyslipidemia is a modifi able risk factor for cardiovascular complications in patients with chronic 
ischemia-induced heart failure. Being the best-known class of drugs, statins effectively reduce cardiovascular mortality 
in all age groups. Effectiveness of using lipid-lowering drugs is determined by some factors, including genetic ones. 
Polymorphism rs247616 of the CETP (cholesterol ester transfer protein) gene is associated with changing high-density 
lipoprotein levels in blood serum. Aim. To analyze the clinical parameters and effectiveness of lipid-lowering therapy in 
stable chronic ischemia-induced heart failure patients with the rs247616 polymorphism of the CETP gene. Materials 
and Methods. We examined 517 patients with chronic ischemia-induced heart failure, aged 66.4±10.4 years, of both 
sexes. A genetic control of 118 conditionally healthy individuals was included. We analyzed the allele frequency of the 
CETP rs247616 occurrences, clinical characteristics, statin administration frequency, dose range, and achieving the lipid 
metabolism goals, including in relation to the genotype. Results and Discussion. Statins were prescribed to 28.8% of 
patients with chronic heart failure, with 42.3% receiving the minimum dosage and 35.6% receiving the average therapeutic 
dosage. Frequency of TT-genotype and T allele of the CETP rs247616 was higher in patients with chronic heart failure 
compared with controls (13.2% and 10.2%, p=0.026, 35% and 26.7%, p=0.014). It was found that CC-genotype has 
a protective effect against the development of chronic heart failure (CC vs CT+TT, OR=0.57, 95%CI:0.38-0.86). In 
patients with CC-genotype chronic heart failure, a lower level of high-density lipoproteins was observed (1.12±0.37 
and 1.25±0.37 mmol/l, p=0.012), as compared to the carriers of T allele (CT+TT). Percentage of individuals with total 
cholesterol levels below 4.5 mmol/l (33.3%, 29.7%, and 37.5%) and triglyceride levels < 1.7 mmol/l (36.5%, 25%, and 
37.5%) did not differ between CC-, CT-, and TT-genotypes, respectively. There is a trend towards an increase in the 
proportion of the carriers of T allele and TT-genotype with low-density lipoprotein levels < 1.8 mmol/l (30.8%, 45.5%, 
and 50%) and non-high-density lipoproteins levels<2.6 mmol/l (29.4%, 31.2%, and 50%). Conclusions. Effectiveness 
of statin therapy is low: 38.1 % of patients had the total cholesterol levels < 4.5 mmol/l, 11% had low-density lipoprotein 
levels <1.8 mmol/l, 50.6% had triglyceride levels <1.7 mmol/l, and 12.2% of patients had non-high-density lipoprotein 
levels <2.6 mmol/l. Protective effect of CC-genotype was found regarding the genesis of chronic heart failure.
Keywords: chronic heart failure, rs247616 polymorphism, CETP gene, lipid spectrum, statin effi cacy.
For reference: Khazova EV., Bulashova OV., Valeeva EV., Malkova MI. CETP rs247616 polymorphism in patients with 
chronic heart failure and coronary heart disease: Traits of lipid metabolism and effectiveness of statin therapy. Bulletin 
of contemporary clinical medicine. 2023; 16.(6): 67-77. DOI: 10.20969 / VSKM.2023.16 (6).67-77.

В ведение. Фенотип атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) 

характеризуется сложным механизмом формиро-
вания вследствие взаимодействия ряда факторов 
риска, в том числе генетических и иммунологиче-
ских. Клинически значимыми немодифицируемыми 
факторами риска развития АССЗ признают пожилой 
или старческий возраст, пол, отягощённый семейный 
анамнез, этнические и генетические особенности [1]. 
К модифицируемым факторам риска сердечно-со-
судистых осложнений при АССЗ причисляют: низ-
кий комплайнс к терапии, наличие сопутствующей 
патологии, нарушения липидного обмена (наслед-
ственную гиперхолестеринемию, повышение уровня 
триглицеридов (ТГ) и холестерина липопротеидов, 
не относящихся к фракции высокой плотности (ХС 
не-ЛВП), снижение уровня холестерина липопроте-

идов высокой плотности (ХС-ЛВП)), табакокурение, 
артериальную гипертензию и гиподинамию, метабо-
лический синдром, сахарный диабет 2 типа (СД 2). 

Актуальной остается проблема эффективного 
применения липидснижающих препаратов. Ward 
N.C. и соавт. (2019) сообщают о больших инди-
видуальных различиях в снижении концентрации 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛНП) и возникновении нежелательных лекарствен-
ных реакций при лечении статинами [2]. Одним из 
путей повышения эффективности статинотерапии 
считают пациент-ориентированный подход к выбору 
препарата, режиму дозирования с учетом фактора, 
влияющего на фармакологический ответ. На оценку 
индивидуальных различий в реакции на лечение 
статинами, как с точки зрения снижения уровня ХС-
ЛНП, так и с точки зрения клинических результатов 
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направлены фармакогенетические исследования 
[3, 4]. Считается, что фармакологический ответ ге-
нетически детерминирован на 50%, в связи с этим 
для повышения эффективности липидснижающей 
терапии целесообразным представляется учитывать 
генетический профиль пациента. Представляет ин-
терес ген, кодирующего холестеринового перенос-
чика эфира (СЕТР), полиморфизм которого может 
изменить транскрипцию и экспрессию CETP, тем 
самым влияя на концентрацию ХС-ЛВП в сыворотке 
крови [5]. 

Ген СЕТР, расположен на хромосоме 16q21 и 
включает в себя 15 интронов и 16 экзонов [6], и со-
стоит из 25 т.п.н. [7]. Ген СЕТР кодирует ключевой 
белок плазмы, опосредующий перенос этерифици-
рованного холестерина из липопротеидов высокой 
плотности в частицы, содержащие аполипопротеин 
В в обмен на триглицериды (ТГ) [8, 9]. В гене СЕТР 
идентифицировано cвыше 700 полиморфных участ-
ков. Полиморфизм rs247616, расположенный в про-
моторной области гена СЕТР связан с динамикой 
экспрессии мРНК CETP в печени человека и измене-
нием концентрации ХС-ЛВП [10, 11]. Частота аллели 
Т полиморфизма rs247616 гена CETP в европейской 
популяции составляет 32% [12]. В целом минорная 
аллель T снижает экспрессию CETP в большинстве 
или во всех тканях, однако величина эффекта может 
различаться между тканями [11]. 

По данным исследования Oh S.W. и соавт. (2020) 
в корейской популяции полиморфизм rs247616 гена 
CETP один из 14 однонуклеотидных полиморфиз-
мов, ассоциированных с низким уровнем ХС-ЛВП (< 
40 мг/дл для мужчин и < 50 мг/дл для женщин) [13]. В 
ряде работ показана связь аллели T полиморфизма 
rs247616 гена CETP со снижением экспрессии бел-
ка CETP и увеличением ХС-ЛВП у представителей 
европеоидной расы [10,11]. 

Эффект генетической изменчивости полимор-
физма rs247616 гена CETP на концентрацию цир-
кулирующих липидов оценивался в Нидерландском 
исследовании эпидемиологии ожирения (NEO – The 
Netherlands Epidemiology of Obesity study) и Глобаль-
ном консорциуме по генетике липидного обмена 
(Global Lipids Genetics Consortium). Повышение 
уровня СЕТР в сыворотке составило 0,32 (0,02) мкг/
мл у носителей аллели С полиморфизма rs247616. 
По данным исследования NEO каждая аллель С 
полиморфизма rs247616 гена CETP снижала уро-
вень ХС-ЛВП на 0,09 ммоль/л (95% доверительный 
интервал (ДИ): -0,11-0,9, р=1,18×10-36). В исследо-
вании Global Lipids Genetics Consortium продемон-
стрировано у носителей аллели С полиморфизма 
rs247616 гена CETP снижение в сыворотке крови 
общего холестерина на 0,05 ммоль/л (ДИ: -0,06-0,04, 
р=4,47×10-12), ХС-ЛВП на 0,24 ммоль/л (95% ДИ: 
-0,24-0,25, р=0), повышени е концентрации ХС-ЛНП 
на 0,05 ммоль/л (95% ДИ: 0,05-0,06, р=2,57×10-37), 
ТГ на 0,04 ммоль/л (95% ДИ: 0,03-0,05, р=1,12×10-25) 
[14]. Полногеномное ассоциативное  исследование 
(GWAS) показало, что полиморфизм rs247616 гена 
CETP является локусом количественного признака 
уровня ХС-ЛВП (p=9,7×10-24) [15]. Каждая минорная 
аллель Т полиморфизма rs247616 гена CETP неза-

висимо связан с значительным увеличением ХС-ЛВП 
(<0,1 ммоль/л/ аллель Т, р=0,00033) [10]. 

Borggreve S.E. и соавт (2006) сообщают, что 
варианты гена CETP могут влиять на коронарный 
риск через механизмы, не связанные с уровнем 
ХС-ЛВП [16]. По данным проспективного лонгитюд-
ного когортного исследования REGARDS взрослых 
американцев европейского и афроамериканского 
происхождения в возрасте 45 лет и старше пол и-
морфизм rs247616 гена CETP, был связан с ХС-ЛВП 
(p =4,9х10-19) у афроамериканцев. Кроме того, была 
показана связь полиморфизма rs247616 гена CETP с 
Фремингемской оценкой риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (Fram_CHD: риск коронарной смерти 
или инфаркта миокарда (ИМ) в течение 10 лет (p=3,8 
х10-9) [17].

В мета-анализе полногеномных ассоциативных 
исследований повышения уровня ХС-ЛВП, индуци-
рованного статинами наиболее значимым был поли-
морфизм rs247616 гена CETP (MAF=0,324; β=0,011; 
SE =0,002; p=5,95х 10-10). Авторы заключают, что 
носители минорной аллели Т реагируют на статины 
с увеличением на 1,1% (≈0,046 ммоль/л) уровня 
ХС-ЛВП по сравнению с лицами, не являющимися 
носителями [18]. 

Цель исследования. Провести анализ клиниче-
ских параметров и эффективности липидснижающей 
терапии у пациентов стабильного течения хрониче-
ской сердечной недостаточности ишеми ческой этио-
логии с учетом полиморфизма rs247616 гена CETP.

Материалы и методы исследования. В ис-
следование были включены 517 пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) (271 
мужчин и 246 женщины) и ишемической болезнью 
сердца (ИБС) в возрасте 66,4±10,4 г. Артериальная 
гипертензия была у 95% мужчин и 96,7% женщин с 
ХСН. Группа популяционного генетического конт ро ля 
была предоставлена центральной научно-исследо-
вательской лабораторией ФГБОУ ВО Казанский ГМУ 
Минздрава России и включала 118 условно здоро-
вых лиц (57 мужчин, 61 женщин), соответствующих 
этнически пациентам с ХСН. ДНК, выделяли из 
лейкоцитов (АмплиПрайм-Сорб-В, РФ), генотипиро-
вание проводилось методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени на амплификаторе 
CFX96 (BioRad, США) по полиморфному локусу 
rs247616 гена CETP с использованием коммерчес-
ких реагентов (ТестГен, РФ).

До начала исследования все пациенты добро-
вольно подписали форму информированного со-
гласия на участие в исследовании, одобренным 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО Казан-
ский ГМУ Минздрава России. 

Диагноз ХСН выставлялся согласно критериям 
Российских клинических рекомендаций по сердеч-
ной недостаточности. Функциональный класс (ФК) 
ХСН по NYHA верифицировался с учетом резуль-
тата теста 6-минутной ходьбы. Основные параме-
тры миокарда оценивались при эхокардиоскопии. 
При фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
≥50% диагностировалась сердечная недостаточ-
ность с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ), при ФВ ЛЖ 
в диапазоне 40-49% – умеренно сниженной (СНу/
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сФВ), при ФВ ЛЖ <40% – низкой (СНнФВ) [19]. В 
рамках рутинной клинической практики в ГАУЗ 
ГКБ№7 г. Казани у пациентов, включенных в ис-
следование определялись следующие параметры 
крови: уровень гемоглобина; липидный спектр с 
расчетом уровня ХС-ЛНП (в ммоль/л) по формуле 
Фридвальда: ХС-ЛНП=общий холестерин (ОХС) – 
(ХС-ЛВП+ТГ/2,2), при уровне ТГ≥2,3 ммоль/л – зна-
чение холестерина, не содержащего липопротеины 
высокой плотности (ХС-неЛВП): ХС-неЛВП = ОХС – 
ХС-ЛВП [20], глюкоза натощак, креатинин крови. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программы Jamovi (version 2.3.16) 
[Computer Software] (2022). В зависимости от вида 
распределения описательная статистика представ-
лена в виде среднего (М) и стандартного отклоне-
ния (SD) либо медианы (Ме), 25 и 75 перцентиля 
(25;75%). При непараметическом распределении 
количественные показатели 2-х групп, сравнивали с 
использованием критерия Манна-Уитни, 3-х групп – 
используя однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA). В качестве post hoс теста использовался 
HSD-критерий Тьюки. Для сравнения категори-
альных переменных применяли критерий χ2, при 

количестве наблюдений менее 5 – точный критерий 
Фишера. Результаты генотипирования случайной 
пациентов с ХСН и группы популяционного контроля 
тестировали на равновесие Харди-Вайнберга с при-
менением точного теста Фишера программы Excel. 
Рассчитывали отношение шансов odds ratio (ОR) c 
определением 95% доверительного интервала (ДИ). 
Межгрупповые различия считались значимыми при 
р<0,05. 

Результаты.
Причиной формирования ХСН всех включенных 

в исследование пациентов, была ИБС, в том числе 
в сочетании с артериальной гипертензией у 426 
(82,3%) пациентов. Длительность ХСН была вари-
абельна, ее медиана составила 8 [5;10] г. Данные 
о перенесенном ИМ получены у 45,1% пациентов 
с ХСН. Достаточно часто встречалась та или иная 
форма фибрилляция предсердий – 138 (26,7%), 
мозговой инсульт (МИ) на момент включения в 
исследование перенесли 42 (8,1%) пациента. 
Значимый вклад в развитие ХСН внес СД 2 типа, 
сопутствующий 114 (21,8%) обследованным на мо-
мент включения в исследование. Анамнестические 
данные свидетельствуют об отягощенной по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям наследственности у 
193 (37,3%) пациентов, табакокурении у 86 (16,6%), 
перенесенных коронарных вмешательствах у 70 
(13,5%) пациентов. Коморбидность ХСН и хрониче-
ской болезни почек (ХБП) была у 22% пациентов, 
ХСН и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) – у 21,8% пациентов. Пациенты чаще были 
II и III ФК (37,3% и 45,1%), реже IV и I ФК ХСН (14,7% 
и 2,9% соответственно). У большинства пациентов 
(67%) сократительная функция миокарда левого 
желудочка была сохранна, у 19% пациентов диа-
гностировалось умеренное снижение ФВ ЛЖ, у 14% 
пациентов ФВ ЛЖ не превышала 40%. 

Анализ параметров липидограммы пациентов 
с ХСН определил уровень ОХС более 4,5 ммоль/л 
у 66,4% пациентов (74,2% женщин и 63,1% муж-
чин, χ2=7,0, р=0,008), уровень ХС-ЛНП превышал 
1,8 ммоль/л у 88,8% пациентов (88,6% женщин и 
88,9% мужчин, р=0,937), гипертриглицеридемия 
(>1,7 ммоль/л) была у 43,7% пациентов (58,3% жен-
щин и 34,2% мужчин, χ2=14,9, р<0,001). Сочетание 
уровня ХС-ЛНП>1,8 ммоль/л и гипертриглицери-
демии наблюдалось у 100 (40,2%) пациентов, со 
снижением ХС-ЛВП – у 79 (30,7%) пациентов. Дис-
липидемия по трем показателям: ХС-ЛНП, ХС-ЛВП 
и ТГ выявлена у 34 (13,7%) пациентов с ХСН. 

Сравнение параметров липидограммы в воз-
растном аспекте выявило превышение уровня ОХС 
4,5 ммоль/л с равной частотой 67,4% у лиц моложе 
60 лет и в возрасте 60-75 лет, и у 71,7% пациентов 
старше 75 лет. Доля лиц с гипертриглицеридемией 
уменьшалась с увеличением возраста: <60 (54,9%), 
60-75 лет (41%), >75 лет (38,2%), тогда как доля лиц 
с уровнем ХС-ЛНП >1,8 ммоль/л не изменялась: <60 
(88,4%), 60-75 лет (89,5%), >75 лет (87,5%).

Наблюдалась тенденция уменьшения доли лиц с 
уровнем ОХС >4,5 ммоль/л и ХС-ЛНП > 1,8 ммоль/л 
по мере увеличения ФК ХСН соответственно: I ФК 
(93,3% и 100%), II ФК (76,2% и 92,3%), III ФК (66,4% 
и 89,4%), IV ФК (50,7% и 82,5%). Гипертриглицери-
демия выявлена у каждого второго пациента I и II 
ФК (50% и 48,9%), несколько реже у лиц III и IV ФК 
ХСН (39,4% и 44,1%). 

Анализ медикаментозной терапии на момент 
включения в исследование выявил отсутствие 
таковой у 19,1% пациентов. Базисная терапия до 
госпитализации включала: ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) – 49,6% 
пациентов, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА) – 17,4%, β-адреноблокаторы (БАБ)– 48,7%, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) – 13,9% пациентов с ХСН (табл. 1). Не-
сколько реже пациенты в лечении ХСН использо-
вали антагонисты кальция (22,7%), антиагреганты 
(35%) и диуретики (34,6%). Сердечные гликозиды 
применяли 8,9% пациентов, нитраты – 15,7%. На 
липидснижающей терапии статинами не менее 1 
года находились 28,8% пациентов. 

На монотерапии препаратами первой линии 
находились 16,2% пациентов, в том числе иАПФ – 
10,2%, БРА – 2,7%, БАБ – 3,3%. Комбинированную 
терапию из 2-х препаратов получали 128 пациентов 
(24,7%), из 3-х – 115 пациентов (22,2%), из 4-х – 
59 пациентов (11,4%), из 5-ти препаратов – 8 паци-
ентов (1,5%). 

Структура липидснижающей терапии была 
следующей: симвастатин – 8 пациентов, аторваста-
тин – 96, розувастатин – 12, затруднились назвать 
наименование и дозу статина 32 пациента (табл. 2). 
Пациентов, принимающих гиполипидемические 
препараты других фармакологических групп, в том 
числе в комбинации с статинами не было.

В минимальной дозировке (10 мг симвастатина/
аторвастатина, 5 мг розувастатина) принимали 
42,9% пациентов (33,3% мужчин и 53,5% женщин, 
р=0,01), в средне-терапевтической (20-40 мг симва-
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статина/аторвастатина, 10-20 мг розувастатина) – 
35,6% (39,7% мужчин и 30,9% женщин, р=0,26) па-
циентов. Обращает внимание отсутствие в данном 
исследовании пациентов, принимающих статины 
в максимальной дозе (80 мг аторвастатина, 40 мг 
розувастатина). Исследование липидснижающей 
терапии в возрастном аспекте показало, что статин 
принимали 31,8% пациентов моложе 60 лет, 29,3% 
пациентов в возрасте 60-75 лет, и 23,8% пациентов 
старше 75 лет. Доля пациентов, принимающих 
статин в минимальной дозировке не различалась 
в анализируемых возрастных периодах: <60 лет – 
9,4%, 60-75 лет – 14,3%, >75 лет – 11,4%. Выявлена 
тенденция уменьшения доли пациентов с ХСН, 
принимающих статин в средней дозировке с увели-
чением возраста: <60, 60-75, >75 лет (14,5%, 10,3% 
и 4,8% соответственно). Частота приема статина с 
учетом I-IVФК ХСН: I ФК – 20%, II ФК – 27,6%, III ФК – 
25,7%, IV ФК – 43,4%. В минимальной и средней до-
зировке статин принимали соответственно: I ФК – 0 
и 20%, II ФК – 13% и 8,9%, III ФК – 8,6% и 11,6%, 
IV ФК – 25% и 7,9%.

Статинотерапию получали 27,6% пациентов с 
СНсФВ, 39,1% пациентов с СНу/сФВ и 23,5% па-
циентов с СНнФВ, в том числе в минимальной и 
средней дозировке: СНсФВ (12% и 10,2%), СНу/с 
ФВ (16,3% и 14,1%), СНнФВ (8,8% и 5,9%).

Среди пациентов с ХСН, не принимающих статин 
уровень ОХС<4,5 ммоль/л был у 31,8%, ХС-ЛНП 
<1,8 ммоль/л – 9,7%, ТГ <1,7 ммоль/л – 59,1%, 

уровень ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л –11,6% обследо-
ванных.

Анализ достижения целевых значений пара-
метров липидограммы обследованных, находя-
щихся на липидснижающей терапии демонстри-
рует низкую эффективность проводимой терапии: 
ОХС<4,5 ммоль/л – 38,1%, ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л – 
11%, ТГ <1,7 ммоль/л – 50,6%, уровень ХС-не ЛВП 
<2,6 ммоль/л – 12,2%. При приеме статина уровень 
ХС-ЛНП более 1,8 ммоль/л сохранялся у 76 (87,4%) 
пациентов, в т.ч. в сочетании с повышением ТГ – у 
38 (45,7%) пациентов, со снижением ХС-ЛВП – у 27 
(32,5%) пациентов. Изменение трех параметров ли-
пидограммы (ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ) было выявлено 
у 15 пациентов (18,1%) пациентов с ХСН. 

Доля лиц достигших целевых значений сопоста-
вима у лиц, принимающих статин в минимальной и 
средне-терапевтической дозировке (табл. 3). 

На следующем этапе исследования было про-
ведено генотипирование полиморфизма rs247616 
гена CETP, кодирующего ключевой белок плазмы, 
опосредующий перенос этерифицированного ХС-
ЛВП в частицы, содержащие аполипопротеин В в 
обмен на триглицериды. Аллели и генотипы в груп-
пах исследования и генетического контроля соот-
ветствовали теоретически ожидаемому равновесию 
Харди-Вайнберга (χ2=0,6, р=0,43 и χ2=2,85, р=0,09). 
Генотипы полиморфизма rs247616 гена CETP 
распределились следующим образом: в группе 
иссле дования СС – 42,8%, СТ – 43,9%, ТТ – 13,2%, 

Та бл и ц а  1 
Медикаментозная терапия пациентов с ХСН

Ta b l e  1
Drug therapy of patients with CHF

Группа препаратов
Всего

(n=517)
мужчины
(n=270)

женщины
 (n=247)

Абс % Абс. % Абс. %
Ингибиторы АПФ 257 49,6 128 47,4 129 52,3
БРА 90 17,4 37 13,7 53 21,5
АМКР 72 13,9% 34 12,6 38 15,4
Бета-адреноблокаторы 252 48,7 129 47,8 123 49,8
Диуретики 179 34,6 83 30,7 96 38,8
Антагонисты кальция 118 22,7 65 24,1 53 21,5
Нитраты 81 15,7 43 16 38 15,4
Сердечные гликозиды 46 8,9 18 6,7 28 11,3
Антиагреганты 181 35 93 34,4 88 35,6
Статины 149 28,8 78 28,9 71 28,7

Та бл и ц а  2 
Структура липидснижающей терапии и ее дозировок у пациентов с ХСН

Ta b l e  2
Structure of lipid-lowering therapy and its dosages in patients with CHF

Липидснижающая терапия
Всего

(n=517)
мужчины
(n=270)

женщины
(n=247)

Абс % Абс. % Абс. %
Не принимают статин 368 71,2 192 71,1 176 71,3
Принимают статин, всего 149 28,8 78 28,9 71 28,7
Не помнят название/дозу статина 32 6,2 21 7,8 11 4,5
Минимальные дозы статина 64 12,2 26 9,6 38 15,4
Средне-терапевтические дозы статинов 53 10,3 31 11,5 22 8,9
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в группе сравнения СС – 56,8%, СТ – 33,1%, ТТ – 
10,2%. Определена высокая частота встречаемости 
генотипа ТТ и аллели Т у пациентов с ХСН, чем в 
группе сравнения (13,2% и 10,2% χ2=7,32, р=0,026 

и 35% и 26,7%, χ2=6,07, р=0,014) (табл. 4). Анализ 
доминантной модели наследования (СС против 
СТ+ТТ) демонстрирует протективный эффект в от-
ношении развития ХСН у пациентов СС-генотипа 

Та бл и ц а  3
Показатели липидного спектра у пациентов с ХСН ишемического генеза с учетом липидснижающей терапии

Ta b l e  3
Lipid spectrum parameters in patients with ischemia-induced CHF, considering lipid-lowering therapy

Липидснижающая тера-
пия

ХС-ЛНП, ммоль/л ХС-неЛВП, ммоль/л ТГ, 
ммоль/л

ОХС,
ммоль/л

< 1,8 > 1,8 < 2,6 < 2,6 < 1,7 > 1,7 < 4,5 > 4,5 
Всего, абс. (%) 25

(10,1%)
222 

(89,9%)
35

(11,8%)
261

(88,2%)
143

(56,3%)
111

(43,7%)
167

(33,6%)
330 

(66,4%)
Не принимают статин, 
абс. (%)

16
 (9,7%)

149 
(90,3%)

23 
(11,6%)

175 
(88,4%)

101 
(59,1%)

70 
(40,9%)

114 
(31,8%)

244 
(68,2%)

Принимают статины 
всего, абс. (%) 

9 
(11%)

73 
(89%)

12 
(12,2%)

86 
(87,8%)

42 
(50,6%)

41 
(49,4%)

53 
(38,1%)

86 
(61,9%)

Не помнят название 
статина и дозировку, 
абс. (%)

2 
(8%)

23 
(92%)

3 
(11,5%)

23 
(88,5%)

10 
(41,7%)

14 
(58,3%)

17 
(54,8%)

14 
(45,2%)

Минимальные дозы, 
абс. (%)

4
 (12,1%)

29 
(87,9%)

5 
(11,1%)

40 
(88,9%)

17 
(50%)

17
 (50%)

14 
(24,6%)

43 
(75,4%)

Средне-терапевтические 
дозы, абс. (%)

7
 (12,3%)

50 
(87,7%)

9 
(12,5%)

63 
(87,5%)

32 
(54,2%)

27 
(45,8%)

36 
(33,3%)

72
(67,7%)

Та бл и ц а  4 
Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма rs247616 гена CETP у пациентов c ХСН 

и группы контроля

Ta b l e  4
Frequency of alleles and genotypes of the CETP rs247616 polymorphism in patients with CHF and in the controls

Группы Модель 
наследования

Генотипы и аллели 
CETP rs247616

Группа исследования Группа 
контроля χ2

(df=1) p
n=446 % n=118 %

Все пациенты
 

кодоминантная CC 191 42,8 67 56,8 7,32 0,026
CТ 196 43,9 39 33,1
ТТ 59 13,2 12 10,2

аллельная C 578 65 173 73,3 6,07 0,014
Т 314 35 63 26,7

доминантная СС 191 42,8 67 56,8 7,32 0,007
СТ+ТТ 255 57,2 51 43,2

рецессивная ТТ 59 13,2 12 10,2 0,92 0,34
СС+СТ 378 84,8 106 89,8

Мужчины кодоминантная CC 100 42,5 28 49,1 0,87 0,647
CТ 104 44,3 23 40,4
ТТ 31 13,2 6 10,5

аллельная C 304 65 79 69,3 0,86 0,35
Т 166 35 35 30,7

доминантная СС 100 42,5 28 49,1 0,8 0,37
СТ+ТТ 135 57,5 29 50,9

рецессивная ТТ 31 13,2 6 10,5 0,29 0,58
СС+СТ 204 86,8 51 89,5

Женщины кодоминантная CC 91 43,1 39 63,9 8,33 0,016
CТ 92 43,6 16 26,2
ТТ 28 13,3 6 9,8

аллельная C 274 65 94 77 6,35 0,011
Т 148 35 28 23

доминантная СС 91 43,1 39 63,9 8,21 0,004
СТ+ТТ 120 56,9 22 36,1

рецессивная ТТ 28 13,3 6 9,8 0,51 0,47
СС+СТ 183 86,7 55 90,2

Примечание: *жирным текстом отмечены значимые различия между группами, df = 1 – степень свободы для анализа 
частот генотипов, χ2 – хи-квадрат, p – уровень значимости различий
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(OR=0,57, 95%ДИ:0,38-0,86). Дифференцированный 
анализ у мужчин и женщин подтвердил протектив-
ный в отношении развития ХСН эффект СС-гено  ти -
па только для женщин (OR=0,43, 95%ДИ:0,23-0,77).

Анализ частоты встречаемости аллелей и гено-
типов у пациентов с ХСН в зависимости от наличия 
коморбидного состояния (ХБП, ХОБЛ, СД) не выявил 
различий по анализируемым моделям наследова-
ния (кодоминантная, доминантная, рецессивная). 
Пациенты с ХСН не имели различий по распростра-
нённости факторов риска, клиническим параметрам 
по анализируемым трем моделям наследования 
полиморфного варианта гена CETP (rs247616). 
Пациенты CC, СТ и ТТ генотипов не различались 
по величине ФВ ЛЖ и структурно-функциональным 
параметрам сердца. 

При сравнении параметров липидного спектра 
по генотипам полиморфизма rs247616 гена CETP в 
доминантной модели наследования у пациентов с 
ХСН СС-генотипа по сравнению с носителями алле-
ли Т (СТ+ТТ–генотипы) выявлен меньший уровень 
ХС-ЛВП (1,12±0,37 и 1,25±0,37 ммоль/л, р=0,012) 
(табл. 5).

Анализ гиполипидемической терапии у пациен-
тов с ХСН ишемического генеза с учетом генотипа 

полиморфизма rs247616 гена CETP показал, что па-
циенты СС-генотипа в 1,5 раза чаще находились на 
терапии низкими дозами статинов, Носители аллели 
Т с равной частотой принимали статин в минималь-
ной и средне-терапевтической дозировке (табл. 6). 

Проведено сравнение достижения целевых зна-
чений липидного спектра крови пациентов с ХСН с 
учетом генотипа (табл. 7). 

У 65,2% пациентов с ХСН СС-генотипа поли-
морфизма rs247616 гена CETP уровень ОХС пре-
вышал 4,5 ммоль/л, у 86,6 % – уровень ХС-ЛНП 
>1,8 ммоль/л, у 45,8% ТГ >1,7 ммоль/л. Среди 
пациентов с ХСН СС-генотипа полиморфизма 
rs247616 гена CETP, принимающих статин уровень 
ОХС>4,5 ммоль/л сохранялся у 33,1% пациентов, 
ТГ >1,7 ммоль/л – 38,6%, ХС-ЛНП >1,8 моль/л у 
39,3% пациентов. Сочетание повышенного уровня 
ХС-ЛНП (>1,8 ммоль/л) и ТГ(>1,7 ммоль/л) наблю-
далось у 39 (41,5%) пациентов, повышения ХС-ЛНП 
и снижения ХС-ЛВП – у 31 (31,97%) пациентов. 
Комбинированное изменение трех показателей ли-
пидного спектра крови: ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ харак-
теризовало 16 (17%) пациентов с ХСН СС-генотипа. 
Целевые значения параметров липидного профиля 
при СС-генотипе достигнуты при приеме статина в 

Та бл и ц а  5
Показатели крови пациентов с ХСН с различными генотипами полиморфизма rs247616 гена CETP в доминантной и 

рецессивной моделях наследования
Ta b l e  5 

Blood parameters of CHF patients with different genotypes of the CETP rs247616 polymorphism in dominant and 
recessive inheritance models

Показатель полиморфизм rs247616 гена CETP р
СС

(n=191)
СС+СТ
(n=371)

СТ+ТТ
(n=248)

ТТ
(n=59)

ОХС, ммоль/л, M±SD 5,03±1,30 5,12±1,36 5,23±1,39 5,32±1,34 р1-3=0,407
р2-4=0,453

Триглицериды, ммоль/л, Mе 
[25;75%]

1,5 [1,17;2,31] 1,49 [1,1;2,26] 1,49 [1,03;2,9] 1,67 [1,04;2,26] р1-3=0,446
р2-4=0,775

ХС-ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,12±0,37 1,18±0,38 1,25±0,38 1,27±0,37 р1-3=0,012
р2-4=0,316

ХС-ЛНП, ммоль/л, M±SD 3,23±1,15 3,23±1,27 3,26±1,32 3,35±1,16 р1-3=0,849
р2-4=0,496

ХС-неЛВП, ммоль/л, M±SD 4,12±1,26 4,1±1,35 4,15±1,43 4,37±1,4 р1-3=0,851
р2-4=0,365

Примечание: жирным текстом отмечены значимые различия между группами, р1-3 доминантная модель (СС против 
СТ+ТТ), р2-4 рецессивная модель (ТТ против СС+СТ) 

ОХС – общий холестерин, ЛВП – липопротеиды высокой плотности, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, ХС-
неЛВП – холестерин, не связанный с ЛВП 

Та бл и ц а  6 
Структура и дозы липидснижающей терапии у пациентов с ХСН с учетом полиморфизма rs247616 гена CETP

Ta b l e  6 
Structure and doses of lipid-lowering therapy in patients with CHF, considering the CETP rs247616 polymorphism

Липидснижающая терапия
Всего

полиморфизм rs247616 гена CETP
СС

(n=191)
СТ

(n=196)
ТТ

(n=58)
Абс. % Абс % Абс. % Абс. %

Не принимают статин 314 70,6 127 66,5 146 74,5 41 70,7
Принимают статин 131 29,4 64 33,5 50 25,5 17 29,3
Не помнят название статина 27 6,1 14 7,3 12 6,1 1 1,7
Минимальные дозы статина 58 13 30 15,7 20 10,2 8 13,8
Средне-терапевтические дозы статина 46 10,3 20 10,5 18 9,2 8 13,8
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Та бл и ц а  7 
Показатели липидного спектра у пациентов с ХСН ишемического генеза с учетом липидспижающей терапии 

и генотипа полиморфизма rs247616 гена CETP
Ta b l e  7

Lipid spectrum parameters in patients with ischemia-induced CHF, considering lipid-lowering therapy 
and the CETP rs247616 polymorphism genotype

СС-генотип (n=181)

Липидснижающая 
терапия

ХС-ЛНП 
(n=97)

ХС-неЛВП 
(n=114)

ТГ 
(n=96)

ОХС 
(n=181)

<1,8 
ммоль/л

>1,8 
ммоль/л

<2,6 
ммоль/л

>2,6 
ммоль/л

<1,7 
ммоль/л

>1,7 
ммоль/л

<4,5 
ммоль/л

>4,5 
ммоль/л

Всего, абс (%) 13 (13,4%) 84 (86,6%) 17 (14,9%) 97 (85,1%) 52 (54,2%) 44 (45,8%) 63 (34,8%) 118 (65,2%)
Не принимают 
статин, абс (%)

9 (69,2%) 51 (60,7%) 12 (70,6%) 57 (58,8%) 33 (63,5%) 27 (61,4%) 42 (66,7%) 79 (66,9%)

Принимают статин 4 (30,8%) 33 (39,3%) 5 (29,4%) 40 (41,2%) 19 (36,5%) 17 (38,6%) 21 (33,3%) 39 (33,1%)
Не помнят 
название статина, 
абс (%)

1 (7,7%) 12 (14,3%) 2 (11,8%) 11 (11,3%) 7 (13,5%) 6 (13,6%) 7 (11,1%) 7 (5,9%)

Минимальные 
дозы, абс (%)

1 (7,7%) 14 (16,7%) 1 (5,9%) 22 (22,7%) 7 (13,5%) 8 (18,2%) 6 (9,5%) 22 (18,6%)

Средне-
терапевтические 
дозы, абс (%)

2 (15,4%) 7 (8,3%) 2 (11,8%) 7 (7,2%) 5 (9,6%) 3 (6,8%) 8 (12,7%) 10 (8,5%)

СТ-генотип (n=191)

Группа препаратов ХС-ЛНП 
(n=100)

ХС-неЛВП 
(n=121)

ТГ 
(n=100)

ОХС 
(n=191)

<1,8 
ммоль/л

>1,8 
ммоль/л

<2,6 
ммоль/л

>2,6 
ммоль/л

<1,7 
ммоль/л

>1,7 
ммоль/л

<4,5 
ммоль/л

>4,5 
ммоль/л

Всего,
абс (%)

11 (11%) 89 (89%) 16 (13,2%) 105 (86,8%) 60 (60%) 40 (40%) 64 (33,5%) 127 (66,5%)

Не принимают 
статин, 
абс (%)

6 (54,5%) 63 (70,8%) 11 (68,8%) 74 (70,5%) 45 (75%) 25 (62,5%) 45 (70,3%) 97 (76,4%)

Принимают статин 5 (45,5%) 26 (29,2%) 5 (31,2%) 31 (29,5%) 15 (25%) 15 (37,5%) 19 (29,7%) 30 (23,6%)
Не помнят 
название статина, 
абс (%)

1 (9,1%) 7 (7,9%) 1 (6,3%) 8 (7,6%) 2 (3,3%) 5 (12,5%) 5 (7,8%) 6 (4,7%)

Минимальные 
дозы,  абс (%)

2 (18,2%) 10 (11,2%) 2 (12,5%) 14 (13,3%) 7 (11,7%) 6 (15%) 6 (9,4%) 14 (11%)

Средне-
терапевтические 
дозы, абс (%)

2 (18,2%) 9 (10,1%) 2 (12,5%) 9 (8,6%) 6 (10%) 4 (10%) 8 (12,5%) 10 (7,9%)

ТТ-генотип (n= 56)

Группа препаратов ХС-ЛНП
 (n=31)

ХС-неЛВП 
(n=35)

ТГ 
(n=32)

ОХС
(n=56)

<1,8 
ммоль/л

>1,8 
ммоль/л

<2,6 
ммоль/л

>2,6 
ммоль/л

<1,7 
ммоль/л

>1,7 
ммоль/л

<4,5 
ммоль/л

>4,5 
ммоль/л

Всего,
абс (%)

2 (6,5%) 29 (93,5%) 2 (5,7%) 33 (94,3%) 16 (50%) 16 (50%) 16 (28,6%) 40 (71,4%)

Не принимают 
статин, 
абс (%)

1 (50%) 17 (58,6%) 1 (50%) 20 (60,6%) 10 (62,5%) 9 (56,3%) 10 (62,5%) 29 (72,5%)

Принимают статин 1 (50%) 12 (41,4%) 1 (50%) 13 (37,1%) 6 (37,5%) 7 (43,7%) 6 (37,5%) 11 (27,5%)
Не помнят 
название статина, 
абс (%)

0 1 (3,4%) 0 1 (3%) 0 1 (6,3%) 1 (6,3%) 0

Минимальные 
дозы, абс (%)

1  (50%) 7 (24,1%) 1 (50%) 7 (21,2%) 4 (25%) 4  (25%) 2 (12,5%) 6 (15%)

Средне-
терапевтические 
дозы, абс (%)

0 4 (13,8%) 0 5 (15,2%) 2 (12,5%) 2 (12,5%) 3 (18,8%) 5 (15,2%)

минимальной и средней дозировке соответственно: 
ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л – 0 и 20%, ТГ <1,7 ммоль/л – 
13% и 8,9%, ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л – 8,6% и 11,6%.

Анализ параметров липидограммы определил 
уровень ОХС выше 4,5 ммоль/л у 66,5%, ХС-ЛНП 
>1,8 ммоль/л у 89%, гипертриглицеридемию 
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(>1,7 ммоль/л) у 40% пациентов СТ-генотипа по-
лиморфизма rs247616 гена CETP. У 23,6% паци-
ентов СТ-генотипа полиморфизма rs247616 гена 
CETP, находящихся на терапии статинами уровень 
ОХС превышал 4,5 ммоль/л, у 37,5% сохранялась 
гипертриглицеридемия, у 29,2% – уровень ХС-ЛНП 
был выше 1,8 моль/л. Превышение уровня ХС-ЛНП 
1,8 ммоль/л в сочетании с гипертриглицеридемией 
наблюдалось у 33 (34,7%) пациентов, со снижением 
ХС-ЛВП – у 31 (31%) пациентов. Комбинированная 
дислипидемия (ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ) сопутствова-
ла 11 (11,6%) пациентам с ХСН. Целевые показатели 
липидограммы при приеме статина в минимальной и 
средней дозировке пациентами с ХСН СТ-генотипа 
достигнуты соответственно: ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л – 
18,2% и 18,2%, ТГ <1,7 ммоль/л – 11,7% и 10%, 
ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л – 12,5% и 12,5%.

Липидный профиль пациентов ТТ-генотипа по-
лиморфизма rs247616 гена CETP характеризовался 
повышением уровня ОХС > 4,5 ммоль/л у 71,4% 
обследованных, уровня ХС-ЛНП >1,8 ммоль/л у 
93,5%, гипертриглицеридемией (>1,7 ммоль/л) у 
50% пациентов. У 32,5% пациентов ТТ-генотипа 
полиморфизма rs247616 гена CETP, находящихся 
на статинотерапии ОХС был более 4,5 ммоль/л, у 
43,7% – гипертриглицеридемия, у 41,4% – уровень 
ХС-ЛНП превышал 1,8 моль/л. Комбинированное 
повышение уровней ХС-ЛНП 1,8 ммоль/л и ТГ на-
блюдалось у 15 (46,8%) пациентов ТТ-генотипа, 
сочетание повышения ХС-ЛНП и снижения ХС-ЛВП 
– у 10 (31,3%) пациентов. Совокупность изменений 
ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ наблюдалась у 5 (15,6%) 
пациентов с ХСН. Отмечено достижение целевых 
значений параметров липидного профиля паци-
ентами с ХСН ТТ-генотипе при приеме статина в 
минимальной и средней дозировке соответственно: 
ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л – 50% и 0%, ТГ <1,7 ммоль/л – 
21,2% и 15,2%, ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л – 50% и 0%.

Доля лиц, находящихся на статинотерапии и до-
стигших целевых значений параметров липидограм-
мы не различалась в генотипах СС, СТ и ТТ: ОХС<4,5 
ммоль/л (33,3%, 29,7%, 37,5%) и ТГ <1,7 ммоль/л 
(36,5%, 25%, 37,5%) соответственно. Выявлена тен-
денция увеличения носителей аллели Т и генотипа 
ТТ с уровнем ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л (30,8%, 45,5%, 
50%) и ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л – 29,4%, 31,2%, 50%. 

Обсуждение. 
Регистры и отдельные когортные исследования, 

предоставляющие данные об эпидемиологических 
аспектах сердечной недостаточности, позволяют 
констатировать недостаточный охват пациентов 2-х 
и 3-х компонентной нейрогуморальной блокадой. В 
проведенном исследовании базисную терапию на 
момент госпитализации получали: иАПФ – 49,6% 
пациентов, БРА – 17,4 %, БАБ – 48,7 %, АМКР – 
13,9% пациентов с ХСН, что было существенно 
ниже данных исследования ESC-HF Pilot (иАПФ 
или БРА применялись у 89,2% пациентов, БАБ – у 
88,9% пациентов, АМКР – у 59,3% пациентов) [21]. 
Анализ липидснижающей терапии у пациентов с 
ИБС и ХСН, включенных в настоящее исследова-
ние демонстрирует прием статинов (симвастатин, 
аторвастатин и розувастатин), доказавших наиболее 

выраженный гиполипидемический эффект и макси-
мальное снижение сердечно-сосудистой смертности 
[21, 22], однако 42,3% пациентов получали статин 
минимальной дозы, 35,6% – в средне-терапевтиче-
ской (20-40 мг симвастатина/аторвастатина, 10-20 мг 
розувастатина), ни один пациент не принимал статин 
в максимальной дозе (80 мг аторвастатина, 40 мг 
розувастатина) [23]. Обращает внимание низкая 
доля пациентов, достигших целевых значений пара-
метров липидограммы, находящихся на липидсни-
жающей терапии: ОХС <4,5 ммоль/л – 38,1%, ХС-
ЛНП <1,8 ммоль/л – 11%, ТГ <1,7 ммоль/л – 50,6%, 
уровень ХС-не ЛВП <2,6 ммоль/л – 12,2%, при этом 
данные сопоставимы при приеме минимальных и 
средне-терапевтических доз статинов. О низкой 
эффективности проводимой терапии статинами сви-
детельствуют и данные российской когорты исследо-
вания DYSIS (DYSlipidaemia International Study), где 
целевого уровня ХС-ЛНП достигли 54,4% пациентов 
высокого и 12,2% очень высокого риска Нарушения 
параметров липидного спектра у пациентов высоко-
го риска с дислипидемией , получающих статины, 
реальной  клинической  практике в Россий ской  
Федерации сохранялись у 24,2% пациентов (ХС-
ЛНП), в сочетании с повышением ТГ – в 12,5%, со 
снижением ХС-ЛВП – в 5,7% случаев. Сочетание 
трех параметров липидограммы (ХС-ЛНП, ХС-ЛВП 
и ТГ) наблюдалось у 10,2% пациентов высокого 
риска [24]. Анализ компонентов липидного спектра 
пациентов с ХСН, получающих статины, демон-
стрирует превышение уровня ХС-ЛНП 1,8 ммоль/л 
у 76 (87,4%) пациентов, в сочетании с повышением 
ТГ – 38 (45,7%) пациентов, с уровнем ХС-неЛВП – у 
72 (83,7%) пациентов, со снижением ХС-ЛВП – у 27 
(32,5%) пациентов. Нарушение трех показателей 
липидограммы (ХС-ЛНП, ХС-ЛВП и ТГ) выявлено у 
15 (18,1%) пациентов с ХСН. 

Исследование липидснижающей терапии в 
возрастном аспекте демонстрирует тенденцию к 
снижению числа пациентов с ХСН принимающих 
статин: 31,8% лицами моложе 60 лет, 29,3% – в 
возрасте 60-75 лет, 23,8% пациентов старше 75 лет. 
Доля пациентов, принимающих статин минимальной 
дозировки не различалась в анализируемых воз-
растных периодах: <60 лет – 9,4%, 60-75 лет –14,3%, 
>75 лет – 11,4%. Выявлена тенденция уменьшения 
доли пациентов с ХСН, принимающих статин в сред-
ней дозировке с увеличением возраста: <60, 60-75, 
>75 лет (14,5%, 10,3% и 4,8% соответственно), что 
может быть связано с неоднозначностью эффектив-
ности и безопасности липидснижающей терапии у 
пациентов 75 лет и старше, ввиду малой представ-
ленности данной возрастной когорты в клинических 
исследованиях по первичной профилактике. Целе-
вые уровни ХС-ЛНП у пациентов старше 75 лет не 
определены [25]. 

Выявлена высокая частота встречаемости гено-
типа ТТ и аллели Т у пациентов с ХСН, чем в группе 
контроля (13,2% и 10,2% χ2=7,32, р=0,026 и 35% и 
26,7%, χ2=6,07, р=0,014). Определен протективный 
эффект в отношении развития ХСН у пациентов 
СС-генотипа (OR=0,57, 95%ДИ:0,38-0,86) в доми-
нантной модели наследования (СС против СТ+ТТ), 
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однако дифференцированный анализ с учетом 
пола пациента подтвердил протективный эффект 
СС-генотипа в отношении развития ХСН только для 
женщин (OR=0,43, 95%ДИ:0,23-0,77). В ранее про-
веденных исследованиях сообщалось, что риск ИБС 
был значительно выше для гомозигот СС и носителей 
аллели С полиморфизма rs247616 гена CETP, чем 
для носителей аллели Т (ОR=1,89, 95%ДИ: 1,29–2,76, 
р=0,001 и ОR=1,51, 95%ДИ: 1,14–1,99, р=0,003) [26]. 
Исследователям Xu L. и соавт. (2013) не удалось 
обнаружить значимой связи между полиморфизмом 
rs247616 гена CETP и ИБС (p>0,05), что авторы 
объясняют этническими различиями в китайском 
населении или недостаточной выборкой [27].

У пациентов с ХСН СС-генотипа полиморфизма 
rs247616 гена CETP по сравнению с носителями 
аллеля Т (СТ+ТТ–генотипы) уровень ХС-ЛВП 
(1,12±0,37 и 1,25±0,37 ммоль/л, р=0,012) был мень-
ше. В исследовании Whitehall II приводятся данные 
о независимой связи полиморфизма rs247616 гена 
CETP с повышенным уровнем ХС-ЛВП у мужчин 
(β=0,072 (0,0065), p=9,6х10-28) [10]. 

Выводы. Проведенное исследование свиде-
тельствует о сохраняющихся нарушениях липи-
дограммы у 87,4% пациентов с ХСН, принима-
ющих  статины: изолированном (ХС-ЛНП более 
1,8 ммоль/л), или комбинированным – с пониже-
нием уровня ХС-ЛВП и повышением ТГ у 18,1% 
пациентов. Другим важным аспектом признается 
остаточный (резидуальный) риск сердечно-сосуди-
стых событий у ряда пациентов, находящихся на 
липидснижающей терапии с достижением целевого 
уровня ХС-ЛНП [28].

Перспективным представляется исследование 
полиморфизма rs247616 гена CETP, направленное 
на оценку индивидуального генетического риска 
развития дислипидемий, а также обоснование паци-
ент-ориентированного подхода к липидснижающей 
терапии и выявление остаточного липидного риска 
при терапии статинами у пациентов с АССЗ. Важ-
ным направлением будет определение ассоциации 
генетического полиморфизма rs247616 гена CETP 
с эффективностью ингибиторов CETP, а также из-
учение интегрального клинико-генетического риска 
течения и прогноза пациентов с ХСН. 
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Реферат. Введение. Анемия в ассоциации с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в частности, с инфарктом 
миокарда, является значимым фактором риска неблагоприятного исхода. Вопрос о резком ограничении коро-
нарного кровотока при инфаркте миокарда на фоне анемии разной степени тяжести при этом мало изучен. 
Целью исследования было изучить уровень гемоглобина при поступлении у пациентов с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST при благоприятном и летальном исходе госпитализации. Материал и методы. Для 
исследования были отобраны 177 карт выбывших из стационара пациентов с летальным исходом, а также 
380 карт пациентов, выписанных с благоприятным исходом перенесенного инфаркта миокарда с подъемом 
сегмента ST из отделений по оказанию неотложной помощи больным с острым коронарным синдромом ГАУЗ 
«ГКБ №7» г. Казани. В исследование были включены 349 мужчин и 208 женщин от 32 до 96 лет, медиана воз-
раста составила 67 (58 – 76) лет. Результаты и их обсуждение. Частота встречаемости анемии – снижение 
уровня гемоглобина ниже 130 г/л у мужчин и 110 г/л у женщин, в изучаемой группе пациентов с благоприятным и 
летальным исходом госпитализации достоверно отличалась и составила 8,7% и 18,1% соответственно (р=0,001). 
Шанс развития неблагоприятного исхода в группе пациентов с анемией были выше в 2,32 раза, по сравнению с 
группой пациентов без анемии, различия шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 1,38 – 3,92; p=0,001). 
Средней степени тяжести и тяжелая анемия (Hb <90 г/л) чаще встречалась у пациентов с неблагоприятным 
исходом, чем у пациентов с благоприятным исходом госпитализации, в 43,8% и 15,2% случаев соответственно. 
Шанс неблагоприятного исхода был выше в 4,35 раза у пациентов со средней степени и тяжелой анемией, 
чем у пациентов с легкой степени тяжести анемией, различия шансов были статистически значимы (95% ДИ: 
1,34 – 14,08, р=0,015). Выводы. Наличие у пациента анемии при инфаркте миокарда с подъемом сегмента 
ST сопряжено с 2,32 большим шансом неблагоприятного исхода. Снижение уровня гемоглобина ниже 90 г/л у 
пациента с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST ассоциировано с большим в 4,35 раза шансом не-
благоприятного исхода. 
Ключевые слова: анемия, инфаркт миокарда, летальность.
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Abstract. Introduction. Anemia associated with cardiovascular diseases, particularly with myocardial infarction, is a 
signifi cant risk factor for adverse outcomes. At the same time, it is poorly known about the issue of acute blood circulatory 
disturbances during myocardial infarction in the setting of anemia of varying severity degrees. Our aim was to study the 
at-admission hemoglobin levels in patients with ST-elevation myocardial infarction with favorable and fatal outcomes 
of hospitalization. Material and Methods. We selected 177 records of patients with fatal outcomes of and 380 records 
of patients discharged with favorable outcomes of ST-elevation myocardial infarction from the emergency departments 
for patients with acute coronary syndrome of State Clinical Hospital 7, Kazan. The study included 349 men and 208 
women aged 32 to 96 years, median age being 67 (58–76) years. Results and Discussion. Incidence of anemia 
(hemoglobin lower than 130 g/l in men and 110 g/l in women) in the group of patients under study with favorable and 
fatal hospitalization outcomes was signifi cantly different and amounted to 8.7% and 18.1%, respectively (p = 0.001). 
Probability of unfavorable outcomes in the group of patients with anemia was 2.32 times higher than that in the group of 
patients without anemia, the differences in odds were statistically signifi cant (95% CI: 1.38 - 3.92; p = 0.001). Moderate 
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Введение. Анемия в ассоциации с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями находится 

во внимании исследователей в разных странах, 
так как часто сопряжена с ухудшением прогноза в 
оценке ожидаемой продолжительности и качества 
жизни [1-4]. Наряду с распространенностью анемии 
в общей популяции около 3-4%, среди пациентов с 
инфарктом миокарда она составляет от 11 до 38% 
[5-9]. Клинические и гемодинамические изменения 
из-за острой кратковременной анемии обратимы, но 
хроническая анемия приводит к прогрессирующему 
увеличению размеров сердца и гипертрофии левого 
желудочка из-за перегрузки объемом [10]. Сердечно-
сосудистые компенсаторные последствия анемии 
включают тахикардию, повышенный сердечный вы-
брос, и вазодилятацию, обеспечивающую перфузию 
тканей. Артериальная дилатация включает также 
активизацию небольших сосудов, образование кол-
латералей и артериовенозных шунтов [11]. Анемия 
ассоциирована с увеличением сердечного выброса, 
с эксцентрической гипертрофией левого желудочка, 
активацией симпатической нервной системы и сти-
муляции ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, и тесно связана с хроническим воспалением и 
усилением окислительного стресса [12]. При ИМпST 
анемия ассоциирована с увеличенной более чем 
вдвое летальностью от всех причин на госпитальном 
этапе, с большей распространенностью коморбид-
ности, числа кровотечений в период госпитализации 
и увеличением длительности госпитализации [13]. 
Анемия также отмечена в связи с неблагоприятным 
отдаленным прогнозом при инфаркте миокарда [14]. 
Но литературные данные показывают и некоторую 
позитивную роль анемии в адаптации сердечной 
мышцы к ишемии при инфаркте миокарда [15-17]. 
В исследовании на мышах, где изучалась функция 
миокарда и скорость коронарного кровотока при 
переливании эритроцитарной массы со сниженной 
концентрацией кислорода было показано ступенча-
тое снижение функций миокарда, а также ускорение 
коронарного кровотока при все большем снижении 
концентрации кислорода в эритроцитах переливае-
мой массы [18], то есть адаптации сердечной мышцы 
к гипоксии. Этот эксперимент может расцениваться 
как имитация анемии в отношении изучения пове-
дения миокарда при гипоксии, так как и при анемии 
наблюдается гипоксия сердечной мышцы [19]. Таким 
образом, анемия является значимым фактором 
риска неблагоприятного исхода при инфаркте мио-
карда (ИМ), однако недостаточно данных о влиянии 
степени выраженности снижения уровня гемоглоби-

and severe anemia (Hb <90 g/l) was more common in patients with unfavorable outcomes than in patients with favorable 
outcomes of hospitalization, i.e., in 43.8% and 15.2% of cases, respectively. Odds of an unfavorable outcome were 
4.35 times higher in patients with moderate to severe anemia than in patients with mild anemia, the difference in odds 
was statistically signifi cant (95% CI: 1.34 - 14.08, p = 0.015). Conclusions. Anemia in an ST-elevation myocardial 
infarction patient is associated with a 2.32 greater chance of an unfavorable outcome. A decrease in hemoglobin level 
below 90 g/L in a patient with ST-elevation myocardial infarction is associated with a 4.35 times greater chance of an 
unfavorable outcome.
Keywords: anemia, myocardial infarction, mortality.
For reference: Hamadullina IF, Khusainova AA, Ivantsov EN, Khasanov NR. Anemia of varying severity in patients 
with ST-segment elevation myocardial infarction. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6): 78-81. 
DOI: 10.20969 / VSKM.2023.16(6).78-81.

на (HGB) на исходы ИМ. Разные степени снижения 
уровня HGB могут по-разному влиять на прогноз 
госпитальной летальности при инфаркте миокарда. 

Целью исследования было изучить уровень 
гемоглобина при поступлении у пациентов с инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST с благопри-
ятным и летальным исходом госпитализации.

Материал и методы. 
Методом случайной выборки были отобраны 

177 карт выбывших из стационара пациентов с 
летальным исходом, а также 380 карт пациентов, 
выписанных с благоприятным исходом из отделе-
ний кардиологии центра по оказанию неотложной 
помощи больным с острым коронарным синдромом 
города Казань. Критериями для включения были 
наличие согласия на обработку данных, возраст 
пациента старше 18 лет, госпитализация по пово-
ду ИМпST, проведенное чрескожное коронарное 
вмешательство. В исследование были включены 
349 мужчин и 208 женщин от 32 до 96 лет, медиана 
возраста составила 67 (58 – 76) лет. Среди них было 
65 (11,6%) пациентов с анемией, определяемой как 
уровень гемоглобина у мужчин <130 г/л, у женщин 
<110 г/л, и 492 (88,4%) пациентов без анемии. Ста-
тистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 3.1.6 (разработчик - ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро-Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерия 
Колмогорова-Смирнова (при числе исследуемых бо-
лее 50). Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), границ 95% доверительного интер-
вала (95% ДИ). В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описыва-
лись с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1 – Q3). Категориальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Сравнение процентных долей 
при анализе четырехпольных таблиц сопряженно-
сти выполнялось с помощью, критерия хи-квадрат 
Пирсона (при значениях ожидаемого явления более 
10). Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона.

Результаты исследования. Результаты лабо-
раторных методов исследования всех включенных 
пациентов в день госпитализации представлены в 
таблице 1.
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Та бл и ц а  1 
Лабораторные данные при поступлении

Ta b l e  1
Laboratory data at admission

Показатели M ± SD / Me 95% ДИ / Q1 – Q3

Возраст (лет) 67 58 – 76
Уровень гемоглобина 
(г/л) 133 121 – 146

Число эритроцитов 
(×1012/л) 4,60 ± 0,62 4,55 – 4,65

Число лейкоцитов 
(×109/л) 11,0 8,8 – 13,6

Глюкоза венозной крови 
(ммоль/л) 8,2 6,5 – 11,1

Креатинин (мкмоль/л) 95 82 – 116
СКФ по CKD-EPI 
(мл/мин/1,73м²) 68,2 48,2 – 87,8

Анемия у пациентов с летальным исходом го-
спитализации наблюдалась в 18,1% случаев, что 
значимо чаще, чем у пациентов с благоприятным 
исходом 8,7% (p=0,001) (таблица 2). Шансы небла-
гоприятного исхода в группе пациентов с анемией 
были выше в 2,32 раза, по сравнению с группой 
пациентов без анемии, различия шансов были стати-
стически значимыми (95% ДИ: 1,38 – 3,92; p=0,001). 

Та бл и ц а  2 
Частота встречаемости анемии у пациентов 

с благоприятным и летальным исходом госпитализации
Ta b l e  2 

Frequency of anemia in patients with a favorable and fatal 
outcome of hospitalization

Наличие 
анемии

Исход госпитализации p; 
ОШ 95% ДИБлагоприятный Летальный

Анемия, n (%) 33 (8,7) 32 (18,1) 0,001; 
2,32 (1,38 – 

3,92)
Без анемии, 
n (%) 347 (91,3) 145 (81,9)

Пациенты с анемией были разделены на группы 
по степени ее тяжести в зависимости от уровня 
гемоглобина, где анемии легкой степени тяжести 
соответствовало значение гемоглобина >90 г/л, 
анемии средней степени тяжести соответствовало 
значение гемоглобина от 70 до 90 г/л, анемии тяже-
лой степени уровень гемоглобина <70 г/л. Изучались 
частота встречаемости легкой, средней и тяжелой 
анемии у пациентов с благоприятным и летальным 
исходом госпитализации при ИМпST. Пациентов с 
тяжелой анемией было всего 6, по 3 среди паци-
ентов с благоприятным (9,1%) и среди пациентов с 
летальным исходом (9,4%) госпитализации. Ввиду 
малого числа пациентов с анемией тяжелой степени, 
они были объединены с пациентами группы анемии 
средней степени тяжести. Результаты представлены 
в таблице 3. 

Средней степени тяжести и тяжелая анемия 
чаще встречалась у пациентов с неблагоприятным 
исходом, чем у пациентов с благоприятным исходом 
госпитализации, в 43,8% и 15,2% случаев соответ-
ственно (ОШ 4,35, 95% ДИ: 1,34 – 14,08, р=0,015). 

Та бл и ц а  3
Частота встречаемости анемии различной степени 

тяжести у пациентов с различным исходом 
госпитализации

Ta b l e  3
Frequency of anemia of varying severity in patients with 

different outcomes of hospitalization

Анемия 
по степени 
тяжести

Исход госпитализации
p; 

ОШ (95% ДИ)
Благопри-
ятный
n (%)

Неблагопри-
ятный
n (%)

Легкой 
степени 
HGB>90 г/л

28 (84,8) 18 (56,2)

p=0,015; 
4, 35 (1,34 – 

14,08)

Средней 
степени 
и тяжелая
HGB <90 
г/л 

5 (15,2) 14 (43,8)

Обсуждение
Частота встречаемости анемии у пациентов с 

ИМпST по данным литературы от 11 до 38% [5-9], в 
представленном исследовании она была 11,6%. В 
нашем исследовании были подтверждены литера-
турные данные [1-4] об ассоциации неблагоприят-
ного исхода госпитализации при ИМпST с наличием 
анемии. По нашим данным, шанс неблагоприятного 
исхода у таких больных выше в 2,32 (95% ДИ: 1,38 
– 3,92; p=0,001), чем у пациентов без анемии. Сре-
ди пациентов с анемией и инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST более выраженная анемия – 
средней степени тяжести и тяжелая, ассоциирована 
с менее благоприятным прогнозом, чем у пациентов 
с анемией легкой степени тяжести. Данные о воз-
можном позитивном влиянии анемии [15-17] на ис-
ход при ИМпST, вероятно, имеют отношение только к 
легкой ее степени и требуют дальнейшего изучения. 
Следует учитывать при этом малое число пациентов 
с анемией тяжелой степени, выступившим ограниче-
нием исследования, обусловившим отсутствие воз-
можности анализа этой группы пациентов. Выводы 
на малом числе пациентов с тяжелой анемией, ко-
торых было всего 6, не представлялось возможным 
сделать на текущем этапе исследования. Требуется 
дальнейшее изучение роли анемии в прогнозе па-
циентов с ИМпST с включением большего числа 
пациентов с анемией, в том числе, тяжелой степени.

Выводы.
У пациентов с ИМпST анемия ассоциирована с 

2,32 раза большим шансом неблагоприятного ис-
хода госпитализации, чем у пациентов без анемии 
(p=0,001; 95% ДИ: 1,38 – 3,92).

Среди пациентов с ИМпST и анемией, снижение 
гемоглобина ниже 90 г/л чаще встречалось в группе 
неблагоприятного исхода.

Ограничения исследования. В исследование 
было включено малое число пациентов с анемией 
тяжелой степени.

Прозрачность исследования. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление окон-
чательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Дефицит железа, согласно имеющимся немногочисленным данным, является фактором 
риска ухудшения прогнозов течения ишемической болезни сердца, в частности, инфаркта миокарда. Цель 
исследования. Изучить систолическую функцию левого желудочка путем исследования фракции выброса и 
суммарного индекса подвижности миокарда левого желудочка у пациентов с дефицитом железа при его кор-
рекции и нормальным статусом железа в течение 6 месяцев после инфаркта миокарда. Материал и методы. 
В исследование было включено 86 пациентов, госпитализированных по поводу инфаркта миокарда. Пациенты 
были разделены на 2 группы в зависимости от наличия дефицита железа. Группу 1 составили 40 (46%) пациентов 
с дефицитом железа. Группу 2 – 46 пациентов (54%) без дефицита железа. Пациентам проводились коррекция 
дефицита железа при его наличии, эхокардиографическое исследование в первые 24 ч после госпитализации и 
через 6 месяцев с целью оценки изменений целевых параметров сердца. Статистическая обработка проведена с 
использованием параметрических и непараметрических критериев. Результаты и их обсуждение. По резуль-
татам эхокардиографического исследования через 6 месяцев обнаружено статистически значимое увеличение 
медианы фракции выброса левого желудочка по сравнению с исходной у пациентов в группе с дефицитом 
железа - 50% (45‒54) и 54% (46 – 58) соответственно (р<0,001). По сравнению с исходным уровнем во второй 
группе значения не изменились. В группе с дефицитом железа индекс суммарной подвижности левого желудоч-
ка через 6 месяцев стал значимо ниже исходного уровня - 1,25 (1,13-1,63) и 1,19 (1,00 – 1,55) соответственно 
(р<0,001). У пациентов в группе без дефицита железа значимых изменений не произошло. У 19 пациентов в 
группе 1 (47%) наблюдалось уменьшение зон гипокинеза/акинеза и снижение индекса суммарной подвижности 
левого желудочка через 6 месяцев после инфаркта миокарда. В группе 2 лишь у 11 пациентов (24%) наблюда-
лось снижение индекса суммарной подвижности левого желудочка через 6 месяцев после инфаркта миокарда 
(ОР 3,06, 95% ДИ: 1,06 – 8,87) (р=0,007). Выводы. Коррекция дефицита железа ассоциирована с улучшением 
систолической функции левого желудочка в течение 6 месяцев после инфаркта миокарда. 
Ключевые слова. Дефицит железа, инфаркт миокарда, систолическая функция левого желудочка. 
Для ссылки. Хастиева Д.Р., Тарасова Н.А., Малкова М.И., и др. Изменение систолической функции левого желу-
дочка у пациентов с дефицитом железа в течение 6 месяцев после инфаркта миокарда // Вестник современной 
клинической медицины. – 2023. – Т.16, вып.6. С.82-87. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).82-87.
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Abstract. Introduction. According to the scarce data available, iron defi ciency is a risk factor of worse prognosis for 
coronary artery disease, in particular, myocardial infarction. Aim. To study left ventricular systolic function by assessing 
the left ventricular ejection fraction and total wall motion score index in patients with iron defi ciency being corrected and 
with normal iron status within 6 months after myocardial infarction. Materials and Methods. We included in the study 
86 patients hospitalized with myocardial infarction. The patients were divided into 2 groups: Group 1 comprised 40 
(46%) patients with iron defi ciency, and group 2 consisted of 46 (54%) patients without iron defi ciency. In case of iron 
defi ciency, patients underwent correctional therapy. Echocardiography was performed within 24 hours and 6 months 
after myocardial infarction. Statistical analysis was performed using parametric and nonparametric criteria. Results 
and Discussion. According to echocardiographic fi ndings, we found a statistically signifi cant increase in the median 
of left ventricular ejection fraction after 6 months as compared to the baseline in group 1 patients. Left ventricular ejec-
tion fraction median was 54% (46 – 58) after 6 months, as compared to the baseline of 50% (45-54), (p<0.001). In 
group 2, left ventricular ejection fraction did not change. In group 1, wall motion score index was 1.19 (1.00-1.55) after 
6 months, which was signifi cantly lower than the baseline: 1.25 (1.13-1.63) (p<0.001), respectively. Patients in group 
2 had no change in the wall motion score index after 6 months. We observed a reduction in wall motion score index 
value in 19 patients in group 1 (47%) within 6 months after myocardial infarction. In group 2, only 11 patients (24%) 
manifested a decrease in wall motion score index (RR 3.06, 95% CI: 1.06 - 8.87) (p=0.007). Conclusion. Correction of 
iron defi ciency is associated with increased left ventricular systolic function within 6 months after myocardial infarction. 
Keywords: Iron defi ciency, myocardial infarction, left ventricular systolic function. 
For reference: Khastieva DR, Tarasova NA, Malkova MI, et al. Changes in left ventricular systolic function in patients 
with iron defi ciency within 6 months after myocardial infarction. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 
16(6):82-87. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).82-87.

В ведение. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), включая инфаркт миокарда (ИМ), 

является заболеванием с высокой распространен-
ностью (15-17% среди взрослого населения России 
для ИБС), обуславливающей, помимо всего про-
чего, высокий процент смертности – ежегодно 27 % 
в составе общей ее структуры. Почти у половины 
больных с ИБС ИМ является первым проявлением 
заболевания [1].

Приведенные факты объясняют повсеместный 
интерес ученых к поиску как оптимальных тактик 
ведения данной категории пациентов, так и факто-
ров риска развития ИБС, ИМ, ухудшения прогнозов 
их течения.

К таковым на данный момент, несмотря на не-
большое количество данных в сравнении, к примеру, 
с хронической сердечной недостаточностью (СН), 
можно отнести и дефицит железа (ДЖ) – состояние, 
традиционно ассоциировавшееся с анемией, но име-
ющее доказанное самостоятельное влияние на раз-
личные аспекты течения, исходов ИБС и, в частности, 
ИМ. Это может быть объяснено многогранностью 
исполняемых железом ролей в жизнедеятельности 
организма. Оно принимает участие в транспорте 
кислорода и его хранении, клеточном дыхании в 
скелетных и сердечной мышцах, синтезе и распаде 
белков, липидов, углеводов, рибонуклеиновой (РНК) 
и дезоксирибонуклеиновой (ДНК) кислот [2].

Ряд исследований продемонстрировал отри-
цательное влияние ДЖ на прогноз и течение СН. 
Было показано, что коррекция ДЖ внутривенными 
препаратами железа улучшает прогноз, качество 
жизни и функциональную способность пациентов 
с ДЖ и СН даже при отсутствии у них анемии [3-7]. 

Одной из наиболее частых причин развития СН 
является ИБС. Распространённость пациентов с 
ИБС в вышеуказанных исследованиях составляла 
39,4%-65%, доля пациентов с ИМ достигала 60% [3-
7]. Несмотря на то, что ДЖ широко распространен 
у пациентов с ИБС [8], влияние ДЖ и его коррекции 
на систолическую функцию левого желудочка после 
перенесенного ИМ не изучено. 

Цель исследования. Изучить систолическую 
функцию левого желудочка (ЛЖ) путем исследова-
ния фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и 
индекса суммарной подвижности левого желудочка 
(ИСПМ ЛЖ) у пациентов с ДЖ, корригированным 
препаратами железа, и нормальным статусом же-
леза в течение 6 месяцев после ИМ. 

Материал и методы. В открытое проспектив-
ное исследование было включено 86 пациентов, 
52 мужчин и 34 женщины, госпитализированных в от-
деление неотложной кардиологии ГАУЗ «Городская 
клиническая больница №7 имени М.Н. Садыкова» 
(г. Казань) по поводу ИМ в период 2022 года. Сред-
ний возраст пациентов 62±12 лет. В исследование 
включались пациенты старше 18 лет, способные 
дать информированное добровольное согласие, 
госпитализированные с диагнозом острый ИМ, вы-
ставленным согласно IV универсальному опреде-
лению ИМ (ESC, 2018 г.) [9]; с явлениями акинезии 
и/или гипокинезии как минимум в двух соседних 
сегментах миокарда ЛЖ по результатам эхокар-
диографии (ЭХО-КГ), полученным в течение 24 ч 
после ИМ; уровнем гемоглобина >90 г/л и <150 г/л. 
От каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. В исследование не включались пациенты с 
реакциями гиперчувствительности на компоненты 
сульфата железа или железа карбоксимальтозата 
(ЖКМ); с приобретённым гемосидерозом или гемо-
трансфузией в анамнезе; пациенты, применявшие 
парентеральные препараты железа и/или стимуля-
торы эритропоэза за последние 3 мес.; пациенты с 
СН II-IV класса по Killip на скрининговом визите; с 
гемодиализом или перитонеальным диализом, про-
водимым на момент включения или планируемым 
в последующие 6 мес., или скоростью клубочковой 
фильтрации <15 мл/мин/1,73 м2; с установленным 
заболеванием печени или активным гепатитом; 
с текущим или недавним (в предыдущие 3 года) 
злокачественным новообразованием; с активным 
желудочно-кишечным кровотечением; беременные, 
кормящие женщины; пациенты без возможности 
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явиться на запланированные визиты, поддерживать 
связь в течение необходимого периода времени. 

В первые сутки после госпитализации у всех 
пациентов были собраны данные анамнеза, про-
ведено физикальное исследование, проведена 
трансторакальная эхокардиография (ЭХО-КГ) с 
оценкой ФВ ЛЖ и ИСПМ ЛЖ с использованием 16-ти 
сегментной модели [10], произведен забор крови 
для исследования клинического и биохимического 
анализов крови. 

В зависимости от наличия ДЖ пациенты были 
распределены в 2 группы. ДЖ устанавливался при 
снижении уровня ферритина плазмы <100 мкг/л (аб-
солютный ДЖ) или 100-299 мкг/л при коэффициенте 
насыщения трансферрина железом (КНТЖ) <20% 
(относительный ДЖ). Всем пациентам с установлен-
ным ДЖ проводилась коррекция дефицита препара-
тами железа согласно имеющимся рекомендациям 
и инструкциям. 

Через 6 месяцев пациенты были приглашены на 
повторный визит для проведения повторного ЭХО-
КГ с целью оценки ФВ ЛЖ и ИСПМ ЛЖ. В течение 
6 месяцев все пациенты получали терапию согласно 
имеющимся рекомендациям лечения ИБС. 

Статистический анализ проведён с использо-
ванием программы Statistica 13.3 (StatSoft. Inc). 
Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с приме-
нением критерия Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении полученные данные представле-
ны в виде средних арифметических величин и их 
стандартных отклонений (M±σ). При распределе-
нии, отличавшимся от нормального, результаты 
описывали при помощи значений медианы, 25% и 

75% квартилей (Me [Q1; Q3]). Сравнение средних 
величин при нормальном распределении проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента, в случаях отсут-
ствия нормального распределения – использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Сравнение номинальных 
данных проводили при помощи критерия χ2 Пирсона 
с поправкой Йетса или точного критерия Фишера. 
Различия показателей считали статистически зна-
чимыми при значении p<0,05.

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом Казанского государственного 
медицинского университета.

Результаты и их обсуждение. 
У 40 пациентов (46%), в частности у 19 женщин 

и 21 мужчин, был диагностирован ДЖ. Данные 
пациенты были распределены в группу 1. Группу 2 
составили 46 пациентов без ДЖ (54%) – 14 женщин 
и 32 мужчин. Группы были сопоставимы по половому 
составу, возрасту, сопутствующим заболеваниям 
и медикаментозной терапии. Оценивалась рас-
пространенность артериальной гипертензии (АГ), 
ИБС, перенесенного ИМ и инсульта, ХСН, сахарного 
диабета (СД), хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), хронической болезни почек (ХБП), 
ранее перенесенного чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) и коронарного шунтирования 
(КШ) в группах. Медиана индекса массы тела (ИМТ) 
в группах также не отличалась. Основные клинико-
демографические характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1. 

Группы не отличались между собой по основным 
лабораторным показателям, в том числе по уровню 
гемоглобина, эритроцитов и С-реактивного белка. У 
4 пациентов (10%) в группе 1 была диагностирована 

Та бл и ц а  1 
Клинико-демографические характеристики пациентов

Ta b l e  1 
Clinical and demographic characteristics of patients

Показатель Категории Группа 1
N=40

Группа 2
n=46 р

Возраст, лет (M±σ) 64 ± 10 62 ± 13 0,319
Пол Женщины 19 (48%) 14 (30%)

0,112Мужчины 21 (52%) 32 (70%)

ХСН
0 25 (63%) 25 (55%)

0,448ФК1 15 (37%) 14 (30%)
ФК2 0 (0%) 7 (15%)

АГ 40 (100%) 46 (100%) 1,0
ФП 4 (10%) 1 (2%) 0,169
Инфаркт миокарда 5 (13%) 4 (7%) 0,712
Инсульт 1(3%) 2 (4%) 1,0
ХОБЛ 1 (3%) 1 (2%) 1,0
ХБП 1 (3%) 2 (4%) 1,0
ЧКВ в анамнезе 5 (13%) 3 (7%) 0,452
КШ в анамнезе 1 (3%) 0 (0%) 0,455
СД 7 (18%) 10 (22%) 0,725
Отягощенная наследственность 4 (10%) 7 (15%) 0,742
ИМТ, кг/м2 (M±σ) 29 ± 5 28 ± 5 0,338

Сокращения. КШ – коронарное шунтирование, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, ИМ – инфаркт миокарда, 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая бо-
лезнь почек, ФК– функциональный класс, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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Та бл и ц а  2
Основные лабораторные характеристики пациентов в 1 и 2 группе

Ta b l e  2
Main laboratory characteristics of patients in groups 1 and 2

Показатель
1 группа

n = 40
(Me [Q1; Q3])

2 группа
n=46

(Me [Q1; Q3])
p

Лейкоциты, ×109/л (M±σ) 9,4 ± 1,9 12,0 ± 3,4 0,193
Тромбоциты, ×109/л 232 (209 – 235) 254(200 – 291) 0,368
Железо сыворотки, мкмоль/л 8,55 (6,03 – 9,53) 12,8(8,70– 16,10) 0,007
Гемоглобин, г/л 137(131-144) 138(135 – 140) 0,779
Эритроциты, ×1012/л 4,84 (4,41 – 5,15) 4,6 (4,40 – 4,90) 0,357
Ферритин, мкг/л 130,0 (63,0 – 210,2) 255,8 (115,9 – 333,1) 0,003
ОЖСС, мкмоль/л 54,9 (47,0 – 60,4) 49,7 (44,8 – 56,3) 0,185
КНТЖ, % 16,9 ± 6,9 28,5 ± 9,5 <0,001
Билирубин, ммоль/л 7,9 (6,6 – 11,6) 10,1 (8,5 – 11,6) 0,412
Холестерин общий, ммоль/л 6,3 (5,4 – 7,3) 6,3 (4,9 – 6,8) 0,484
ЛПНП, ммоль/л (M±σ) 3,34 ± 1,50 3,75 ± 0,92 0,738
Глюкоза, ммоль/л 8,32(6,38–10,51) 8,74(6,20 – 10,93) 0,988
Креатинин, мкмоль/л (M±σ) 87,75 (80,60 – 97,98) 93,10 (83,35– 03,30) 0,329
АЛТ, ед/л 25 (17 – 36) 23 (17 – 36) 0,902
АСТ, ед/л 30 (24 – 54) 32 (24 – 59) 0,967
Общий белок, г/л 67,0 ( 63,1 – 71,2) 66,5 (64,2 – 70,1) 0,973
NTproBNP, пг/мл 210,89(156 – 325,8) 160,72(144,86–60,2) 0,290
Тропонин I, мкмоль/л (максимально) 15446(2183– 27000) 18439 (10904 – 240) 0,796
СРБ, ммоль/л 5,73 (2,4 – 8,75) 5,10 (2,88 – 6,63) 0,962
ИМТ, кг/м2 (M±σ) 29 ± 5 28 ± 5 0,338

Сокращения: ОЖСС – общая железосвязывающая способность сыворотки, КНТЖ – коэффициент насыщения трансфер-
рина железом, ЛПНП–липопротеиды низкой плотности, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, 
NTproBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида, СРБ – С-реактивный белок, ИМТ – индекс 
массы тела. 

Та бл и ц а  3
Данные эхокардиографического исследования

Ta b l e  3
Echocardiographic fi ndings

Показатель 1 группа
n = 40

2 группа
n = 46

p

ММ ЛЖ, г (M±σ) 216 ± 40 204 ± 37 0,445
ЛП, мл (Me [Q1; Q3]) 55 (50–667) 54 (45‒62) 0,222
ФВ, % (Me [Q1; Q3]) 50 (45‒54) 49 (46‒56) 0,762
КДР, см (Me [Q1; Q3]) 4,7 (4,5-5,0) 4,9 (4,7-5,2) 0,798
КДО, мл (Me [Q1; Q3]) 90 (-79-109) 85(71-100) 0,508
КСР, см (Me [Q1; Q3]) 3,5 (3,3‒3,6) 3,6 (3,3‒4,0) 0,506
СДЛА, мм рт.ст. (Me [Q1; Q3]) 28 (24‒37) 28 (24‒37) 0,922
ИСПМ ЛЖ 1,25 (1,13-1,63) 1,25 (1,13-1,62) 0,841 

Сокращения: КДР – конечный диастолический размер левого желудочка, КСР – конечный систолический размер левого 
желудочка, ЛП – левое предсердие, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ММ ЛЖ – масса миокарда левого 
желудочка, ФВ – фракция выброса левого желудочка, ИСПМ ЛЖ – индекс суммарной подвижности миокарда ЛЖ.

анемия согласно критериям всемирной организации 
здравоохранения (гемоглобин <130 г/л у мужчин 
и <120 г/л у женщин), в группе 2 анемия не была 
выявлена (р=0,268). Медиана уровня гемоглобина 
в группе 1 составила 137 г/л (131-144), в группе 2 – 
138 г/л (135 – 140) (р=0,779). У пациентов в 1 группе 
по сравнению с группой 2, закономерно, была ниже 
медиана ферритина (130,0 мкг/л (63,0 – 210,2), и 
255,8 мкг/л (115,9 – 333,1), соответственно, р=0,003), 
сывороточного железа (8,55 мкг/л (6,03 – 9,53), и 
12,8 мкг/л (8,70– 16,10), соответственно, р=0,007) 

и средние значения КНТЖ (16,9 ± 6,9 и 28,5 ± 9,5, 
соответственно, р<0,001). Результаты представлены 
в таблице 2. 

Показатели ЭХО-КГ, проведенной в первые сутки 
после ИМ, не отличались в группах. Медиана ФВ 
ЛЖ в 1 группе составила 50% (45‒54), в группе 2 – 
49% (46‒56) (р=0,762). ИСПМ ЛЖ была равна 1,25 
(1,13-1,63) в группе 1 и 1,25 (1,13-1,62) в группе 2 
(р=0,841). Данные эхокардиографического исследо-
вания представлены в таблице 3.
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При проведении ЭХО-КГ через 6 месяцев нами 
было обнаружено статистически значимое увели-
чение медианы ФВ ЛЖ по сравнению с исходным 
у пациентов в группе 1. Медиана ФВ ЛЖ через 
6 месяцев составила 54% (46 – 58) по сравнению с 
исходным уровнем 50% (45‒54), (р<0,001). В группе 
2 значения ФВ ЛЖ не изменились и составили 49% 
(47 – 58) по сравнению с исходными 49% (46‒56), 
(р=0,149). 

В группе 1 ИСПМ ЛЖ через 6 месяцев составил 
1,19 (1,00 – 1,55), что было значимо ниже исходного 
уровня - 1,25 (1,13-1,63) (р<0,001). У пациентов в 
группе 2 медиана ИСПМ ЛЖ через 6 месяцев не 
изменилась и составила 1,28 (1,06 – 1,58) (р=0,655).

Нами была проанализирована частота снижения 
ИСПМ ЛЖ у пациентов в каждой группе. У 19 паци-
ентов в группе 1 (47%) наблюдалось уменьшение 
зон гипокинеза/акинеза и снижение ИСПМ ЛЖ через 
6 месяцев после ИМ. В группе 2 лишь у 11 пациен-
тов (24%) наблюдалось снижение ИСПМ ЛЖ через 
6 месяцев после ИМ (ОР 3,06, 95% ДИ: 1,06 – 8,87) 
(р=0,007). 

По результатам нашего исследования у 46% па-
циентов с ИМ был диагностирован ДЖ. ДЖ широко 
распространен (30-50%) среди пациентов с острой 
и хронической СН вне зависимости от наличия 
анемии [3-7]. Однако распространённость ДЖ при 
ИМ в полной мере не изучена в связи с тем, что при 
отсутствии анемии у данных пациентов рутинный 
скрининг ДЖ в большинстве случаев не проводится. 
По некоторым данным его распространенность до-
стигает 56% у больных с острым ИМ [8]. 

Нами были получены данные об улучшении си-
столической функции левого желудочка у пациентов 
с ДЖ, получающих препараты железа, в виде уве-
личения ФВ ЛЖ и уменьшения ИСПМ ЛЖ, послед-
ний показатель ассоциирован с уменьшением зон 
акинеза/гипокинеза по результатам ЭХО-КГ. Данные 
о влиянии ДЖ на систолическую функцию ЛЖ у па-
циентов с ИМ немногочисленны и противоречивы. 
Так, по данным Huang C. H. и соавт., 2014 г., в ис-
следовании, включившем 55 пациентов, перенесших 
коронарную баллонную ангиопластику после ИМ, 
концентрация железа в сыворотке крови, в отличае 
от уровня гемоглобина, была независимым преди-
ктором ухудшения систолической функции левого 
желудочка через 6 месяцев после реваскуляризации 
[11]. По данным другого исследования, Inserte J. и 
соавт., 2021 г., у 141 пациента с первым передним 
ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), перенесших 
ЧКВ, ДЖ был связан с большими размерами некроза 
миокарда, более высокой вероятностью неблаго-
приятного ремоделирования ЛЖ и более обширной 
микрососудистой обструкцией [12]. Однако, в другой 
когорте из 420 пациентов с ИМпST, перенесших 
первичное ЧКВ, у пациентов с ДЖ наблюдался 
больший уровень тропонина, но, что удивительно, 
не было различий в размерах инфаркта, измеренных 
методом МРТ [8]. 

В вышеупомянутых исследованиях пациентам 
не проводилась коррекция ДЖ. По данным Florian 
A. и соавт. (2014), предметом которых являлось 
изучение влияния коррекции имеющегося ДЖ на 

пациентов, перенесших ИМ, внутривенное введе-
ние препаратов железа в течение 4 дней после ИМ 
было ассоциировано с уменьшением размера ИМ, 
меньшим конечным систолическим объемом левого 
желудочка [8]. 

В исследовании А. Paterec и соавт. (2021) вну-
тривенное введение ЖКМ через 30 минут после ИМ 
крысам с нормальным статусом железа не влияло на 
систолическую функцию ЛЖ и его ремоделирование. 
В тоже время применение ЖКМ оказалось абсо-
лютно безопасным даже при введении его крысам 
с нормальным уровнем железа. Авторы отмечают, 
что все крысы имели одинаковый нормальный статус 
железа, тем самым влияние применение ЖКМ при 
наличии ДЖ требует дальнейшего изучения [14]. 

В исследовании P. Wischmann и соавт. (2021) 
ЖКМ вводился мышам с железодефицитной ане-
мией через 1 час или 24 часа после острого мио-
кардиального повреждения. Было установлено, что 
введение ЖКМ через 24 часа после ИМ значительно 
снижало ремоделирование ЛЖ, выраженное в сни-
жении конечного систолического объема, а также 
приводило к уменьшению площади поврежденного 
ишемией миокарда. Данные положительные эф-
фекты не наблюдались в группе плацебо и группе, 
которой ЖКМ вводился через 1 час после ИМ [15]. 

Таким образом, ввиду небольшого числа ис-
следований, посвящённых данной теме, и неодно-
значности полученных результатов, вопрос влияния 
ДЖ и его коррекции на систолическую функцию ЛЖ 
у пациентов с ИМ требует дальнейшего изучения. 

Определенным ограничением нашего исследо-
вания является небольшое количество включенных 
пациентов и непродолжительное время наблюдения. 

Выводы. Полученные нами результаты свиде-
тельствуют об ассоциации коррекции дефицита 
железа с улучшением систолической функцией ЛЖ 
в течение 6 месяцев после перенесенного инфаркта 
миокарда. 

Степень прозрачности исследования. Иссле-
дование не имело спонсорской поддержки. Авторы 
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окончательной версии рукописи в печать.
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Реферат. Введение. Клинически выраженная депрессия встречается у 21,5% пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью, отягощая клиническое течение и прогноз. Цель: изучить клиническое течение и прогноз 
хронической сердечной недостаточности при депрессивных расстройствах. Материал и методы: в исследо-
вание вошли 78 пациентов с сердечной недостаточностью I-IV функционального класса. Степень депрессивных 
расстройств оценивалась по госпитальной шкале тревоги и депрессии (The Hospital Anxiety and Depression scale). 
Качество жизни по опроснику Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Всем пациентам проводился тест 
ходьбы за 6 минут и эхокардиография. Клиническое состояние пациента изучали по шкале оценки клинического 
состояния. Прогноз оценивался через 12 месяцев от начала исследования. Статистическая обработка проводи-
лась с расчётом средней арифметической и среднеквадратического отклонения при нормальном распределении; 
при распределении, отличном от нормального медианы и 25, 75% перцентилей. Результаты и их обсуждение. 
Анализ уровня депрессии продемонстрировал, что при сердечной недостаточности распространена клинически 
выраженная депрессия, что соответствует 9,0 (6,0;11,0) баллов. При детальном рассмотрении структуры рас-
стройств отмечено, что депрессия отсутствовала в 37,2%, субклинически выраженная депрессия встречалась 
с меньшей частотой у пациентов с сердечной недостаточностью (26,9%); клиническая депрессия наблюдалась 
у 35,9%. Смертность от всех причин наблюдалась в 7,7 %, тогда как сердечно-сосудистая смертность просле-
живалась в 4,6%. Отмечалась выраженная депрессия при хронической сердечной недостаточности в случае 
достижения события госпитализация. Выводы: Средний уровень депрессии у пациентов с сердечной недоста-
точностью составляет 9,0 (6,0;11,0) баллов, что соответствует клинической депрессии. Депрессия встречается 
в 62,8% случаев и ассоциируется с худшим клинич еским состоянием. Клинически выраженная депрессия чаще 
встречается у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, достигших события «госпитализация».
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, депрессия, прогноз.
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Abstract. Introduction. Clinical depression occurs in 21.5% of patients with heart failure, aggravating both the 
clinical course and the prognosis of the disease. The aim is to present the fi ndings of the clinical course of chronic 
heart failure in patients with depressive disorders and to study their prognoses. Material and Methods. The study 
included 78 patients with heart failure, functional classes 1-4. The degree of depressive disorders was assessed using 
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the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Life quality was assessed using the Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire. All patients passed a 6-minute walk test and echocardiography. The patient’s clinical condition 
was assessed according to the clinical condition assessment scale. Prognoses were assessed after 1 year of study. 
Results and Discussion. Depression level analysis has shown that the clinically pronounced depression is common 
in patients with heart failure, which corresponds to 9.0 (6.0;11.0) points. In a closer consideration of the structure of 
disorders, no depression was found in 37.2 % of cases, subclinical depression was found less frequently in patients 
with heart failure (26.9 %), while clinical depression was found in 35.9 %. All-cause mortality was observed in 7.7 % of 
cases, while cardiovascular mortality occurred in 4.6 %. Pronounced depression was registered in patients with chronic 
heart failure, in case of hospital admission. Conclusions. Average depression level in patients with heart failure is 9.0 
(6.0; 11.0) points, which corresponds with clinical depression. Depression occurs in 62.8 % of cases and associated 
with worse clinical condition. Overt clinical depression occurs more frequently in patients with chronic heart failure, who 
have come up to the event of hospitalization.
Keywords: depression, chronic heart failure, prognosis
For reference: Iakubova VM, Bulashova OV, Khazova EV. Depressive disorders and prognosis in patients 
with ischemia-induced chronic heart failure. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6):88-94. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16 (6).88-94. 

В ведение. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения около половины 

населения планеты хотя бы единожды в жизни 
фиксировали признаки нервно-психических рас-
стройств, из которых наиболее распространёнными 
являются тревога и депрессия. Глубокая депрессия 
является очень широко встречаемым заболевани-
ем, поражающим примерно 10% населения [1]. Это 
растущая глобальная проблема, которая неизменно 
ассоциируется с повышенным риском ишемической 
болезни сердца (ИБС) [2,3]. Неудивительно, что 
депрессия нередко сопутствует ИБС и встречается 
в данной группе в два-три раза чаще, чем в общей 
популяции. Распространенность депрессии у паци-
ентов с ИБС составляет 15-30%, при чём в два раза 
выше у женщин, чем у мужчин. Особенно высока 
распространённость депрессии среди молодых жен-
щин после острого инфаркта миокарда (ИМ) [4,5]. 
Согласно данным мета-анализа 36 исследований 
клинически выраженные симптомы депрессии у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) наблюдаются в 21,5% случаев [6,7].

Научный поиск последних десятилетий показал, 
что ведущими факторами риска развития ХСН, 
неблагоприятных исходов являются такие факто-
ры как психоэмоциональный стресс, увеличение 
психоэмоциональной дезадаптации, тревожности 
и депрессии [8]. У пациентов с ХСН, в том числе в 
ассоциации с хронической обструктивной болезнью 
лёгких, дистрессорный тип личности приводит к 
снижению качества жизни и ухудшению клиниче-
ского течения заболевания [9]. У пациентов с ИБС 
депрессия связана с тяжестью функциональных 
нарушений, меньшей приверженностью к терапии 
и кардиологической реабилитации [3]. В одном 
мета-анализе, включавшем 30 проспективных ис-
следований лиц без ИБС, было показано, что риск 
коронарных событий в будущем выше на 30% у лиц 
с депрессией [10]. В течение первого года после 
ИМ наличие депрессии связано примерно с 40%-
ным увеличением расходов на здоровье, включая 
амбулаторное лечение и повторную госпитализацию 
[11]. В международном трайле Interheart study от-
мечено, что депрессия и стресс являются одним из 
9-ти факторов риска, обуславливающих развитие 
инфаркта миокарда [12]. Также в общей популяции 
при наличии депрессии в сравнении с группой без 

депрессии чаще встречаются факторы метаболи-
ческого риска, приводящие в последующем к ИБС, 
такие как повышенный уровень общего холестерина 
(63,9% vs 54,0%, p<0,01), липопротеидов низкой 
плотности (66,7% vs 60,3%, р<0,05), нарушение угле-
водного обмена (8,3% vs 5,2%, р<0,05), ожирение 
(49,2% vs 37,7%, p<0,01), [13]. При ХСН тревожно-де-
прессивные расстройства сопровождаются частым 
возникновением наджелудочковых и желудочковых 
аритмий, снижением толерантности к физической 
нагрузке, увеличением частоты госпитализаций и 
снижением качества жизни [14]. Согласно рекомен-
дациям российского общества кардиологов, де-
прессия признаётся независимым фактором риска 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий [15]. 
В связи с высокой встречаемостью депрессивных 
расстройств в группе пациентов с ХСН, неблаго-
приятным прогнозом и клиническим течением сер-
дечной недостаточности при наличии депрессии 
актуально рассмотрение портрета пациента с ХСН 
при наличии аффективного расстройства.

Цель исследования: изучить клиническое тече-
ние и прогноз хронической сердечной недостаточ-
ности при депрессивных расстройствах.

Материал и методы. В исследование были 
включены 78 пациентов с ХСН I-IV функциональ-
ного класса (ФК), среднего возраста 65,10 (10,67) 
лет. Исследование пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью проводилось в период 
с 2015-2017 года. Отбор пациентов проводился на 
основании критериев включения/ невключения. Кри-
терии включения были следующими: хроническая 
сердечная недостаточность стабильного течения, 
установленная в соответствии с рекомендациями 
по диагностике и лечению ХСН (2020), возраст ≥ 
18 лет, добровольное согласие пациента на уча-
стие в исследовании. К критериям не включения 
относились нижеперечисленные: несоответствие 
критериям включения, бронхиальная астма и другие 
заболевания, ассоциированные с плохо обратимой 
бронхиальной обструкцией, наличие фибрилляции 
предсердий или нарушений проводимости, инфаркт 
миокарда или инсульт (в течение последних 3-х ме-
сяцев), заболевания с ожидаемой продолжительно-
стью жизни менее 1 года, снижение уровня гемогло-
бина и/или эритроцитов (анемия), гемодинамически 
значимые врождённые или приобретенные пороки 
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сердца, выраженные когнитивные нарушения, на-
личие психических расстройств: шизофрении, бипо-
лярного аффективного расстройства, органических 
психических расстройств, психических расстройств 
и расстройств поведения, связанных с употребле-
нием психоактивных веществ.

Степень депрессивных расстройств оценива-
лась по госпитальной шкале тревоги и депрессии 
(The Hospital Anxiety and Depression scale – HADS, 
A. S. Zigmond и R. P. Snaith, 1983). Клинически вы-
раженная депрессия определялась при наличии 9 и 
более баллов, субклиническая - 7-9 баллов, менее 
7 соответствовало отсутствию тревоги/депрессии. 
Качество жизни оценивалось по опроснику Minne-
sota Living with Heart Failure Questionnaire (Thomas 
S Rector, Jay N Cohn, Spencer H Kubo, University 
of Minnesota, 1986). Всем пациентам проводился 
тест ходьбы за 6 минут для оценки ФК ХСН, эхо-
кардиография. Клиническое состояние пациента 
оценивали по шкале оценки клинического состояния 
(ШОКС). Прогноз оценивался методом телефонного 
опроса через 12 месяцев исследования.

Результаты обрабатывались с помощью стан-
дартного пакета программ Statistica 10. Проверка 
на нормальное распределение выборок прово-
дилась при помощи следующих критериев: теста 
Колмогорова-Смирнова для одной выборки, экс-
цесса, асимметрии. В математической обработке 
результатов использовали описательные статистики: 
среднее значение и среднеквадратическое откло-
нение (М(SD)) при нормальном распределении; 
медиана и 25, 75 перцентили (Мe (25%;75%)), при 
распределении, отличном от нормального. Для 
определения статистической значимости различий 
исследуемых признаков применяли следующие 
критерии: при нормальном распределении – по 
критерию Стьюдента, t-тест – для зависимых вы-
борок; для выявления различий с контрольными 
величинами t -тест одной выборки. С целью оценки 
значимости различий при распределении, отличном 
от нормального, применялся непараметрический 
метод Манна-Уитни. Также при изучении качествен-
ных данных применялся критерий хм-квадрат. Для 
всех видов анализа отличия показателей считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом Казанского государственного меди-
цинского университета (2015 год) и проводилось в 
соответствии с этическими принципами «Надлежа-
щей клинической практики» (Good Clinical Practice) 
и соответствовало требованиям Федерального За-
кона №61 «Об обращении лекарственных средств» 
(2010). Все участники подписывали информирован-
ное согласие.

Результаты и их обсуждение. Характеристика 
включенных в исследование пациентов приведена 
в таблице 1.

Анализ депрессии показал, что при ХСН средний 
уровень соответствовал клинически выраженной ‒ 
9,0 (6,0;11,0 баллов).

При рассмотрении структуры депрессивных 
расстройств выявлено, что при ХСН депрессия не 
встречалась в 37,2%. Субклиническая депрессия 

наблюдалась с меньшей частотой у пациентов с 
ХСН, составляя 26,9%. Клинически выраженная 
депрессия выявлялась у 35,9%, рисунок 1. Распро-
странённость депрессии среди пациентов с ХСН 
составила 62,8% (р<0,00001). Согласно данным 
авторов распространённость депрессии 21%, что 
отличается от полученных данных [16]. Результаты 
клинико-эпидемиологического исследования КОМ-
ПАС показывают сходные с нашими результатами 
данные ‒ депрессивные расстройства при заболе-
ваниях сердечно-сосудистой системы диагностиру-
ются в более чем в половине случаев [17]. Самая 
высокая распространённость депрессии наблюда-
ется среди пациентов с ХСН ‒ 61%, тогда как при 
артериальной гипертонии (АГ) она составляет 52%.

У пациентов с ХСН ведущие клинические параме-
тры при различном уровне депрессии представлены 
в таблице 2.

При клинической депрессии преобладали паци-
енты III-IV ФК, что свидетельствует о худшей перено-
симости физической нагрузки. Качество жизни также 
было хуже в группе клинической депрессии, однако 
без достоверных различий в сравнении с другими 
группами. Пациенты с клинической депрессией от-
личались снижением толерантности к физической 
нагрузке по тесту ходьбы 6 минут и худшим клини-

Та бл и ц а  1 
 Характеристика группы исследования

Ta b l e  1
Investigatory group characteristics

Показатель Данные

Пол, абс. (%):
мужской
женский

47 (60,3)
31 (39,7)

Возраст, г., M (SD) 65,10 (10,67)

Возраст >70 лет, абс. (%) 24 (30,8)

Индекс массы тела, кг/м2 , M (SD) 28,73 (4,96)

Наследственность по сердечно-
сосудичтым заболеваниям, 
абс. (%)

20 (25,6)

Курение, абс. (%) 4 (5,1)

Индекс курящего человека, 
пачка/лет, М (SD)

8,00 (2,58)

Сахарный диабет, абс. (%) 4 (5,1)

Ренальная дисфункция, абс. (%) 8 (10,3)

Фракция выброса левого 
желудочка, %, М (SD)

50,4 (13,1)

ФК ХСН I-II, абс. (%)
ФК ХСН III-IV, абс. (%)

33 (42,3)
45 (57,7)

Качество жизни, баллы, 
Мe (25%;75%)

39,0 (26,0;46,0)

Тест ходьбы за 6 минут (6МТХ), 
метры, Мe (25%;75%)

280,0 (160,3;370,0)

Шкала оценки клинического состо-
яния, баллы, Мe (25%;75%)

5,0 (4,0;8,0)

Длительность ХСН, г., Мe 
(25%;75%)

7,0 (5,0;10,0)

ФК ХСН - функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности

ХСН - хроническая сердечная недостаточность
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ческим состоянием. Исследователями Адизова Д.Р. 
и др. (2021) отмечено, что наличие депрессивных 
расстройств у пациенток пожилого возраста с ХСН 
ухудшает течение ХСН и качество жизни [18], что 
соответствует полученным данным.

Найдена корреляционная взаимосвязь уровня 
депрессии и ШОКС (r=0,28, p<0,05).

Через 12 месяцев был проведен анализ возник-
новения сердечно-сосудистых событий по данным 
телефонного опроса. Отклик положительный у 
83,3% пациентов с ХСН. Клиническая характеристи-
ка пациентов на момент включения в исследование 
и через 12 месяцев год значимо не отличалась по 
клинико-функциональным параметрам (таблица 3). 

Рис. 1. Структура депрессивных расстройств (%) у пациентов с ХСН
Fig. 1. Depressive disorders structure in chronic heart failure patients

0% 20% 40% 60% 80% 100%

35,9 26,9 37,2

Клиническая депрессия

Субклиническая депрессия

Отсутствие депрессии

Та бл и ц а  2
Клинические характеристики пациентов с ХСН

Ta b l e  2
 Clinical features in chronic heart failure patients

Показатель

Депрессия

Отсутствие 
депрессии

(n=29)

Субклиническая
депрессия

 (n=21)

Клиническая 
депрессия

(n=28)

Уровень 
значимости (р)

Возраст, г., М(SD) 64,00 (11,79) 63,47 (9,26) 67,46 (10,39) Р1-2-0,806
Р2-3-0,850
Р1-3-0,735

I-II ФК, абс., (%),
III-IV ФК, абс., (%).

10 (34,5)
19 (65,5)

12 (57,2)
9 (42,8)

11 (39,3)
17 (60,7) 

Р1-2-0,192
Р2-3-0,342
Р1-3-0,660

Качество жизни, баллы, Мe 
(25%;75%)

37,0 (19,0;42,0) 41,0 
(28,75;45,25)

39,0 (29,75;48,25) Р1-2-0,830
Р2-3-0,875
Р1-3-0,767

Тест ходьбы за 6 минут, 
метры, Мe (25%;75%)

284 (209,75;350,0) 250,0 (135,0;303,0) 285,0 (150,75;350,0) Р1-2-0,660
Р2-3-0,787
Р1-3-0,820

Шкала оценки 
клинического состояния, 
баллы, Мe (25%;75%)

5,0 (3,0;6,0) 6,0 (4,0;10,0) 6,0 (4,0;9,0) Р1-2-0,786
Р2-3-0,880
Р1-3-0,678

Длительность ХСН, 
г., Мe (25%;75%)

5,0 (5,0;10,0) 7,0 (5,0;10,0) 10,0 (5,0;10,0) Р1-2- 0,878
Р2-3-0,785
Р1-3-0,778

Фракция выброса левого 
желудочка, %, М(SD)

51,10 (10,62) 49,95 (11,54) 51,75 (9,41) Р1-2-0,920
Р2-3-0,870
Р1-3-0,930

ФК ХСН - функциональный класс хронической сердечной недостаточности
ХСН - хроническая сердечная недостаточность
Р1-2 - различия между первой и второй группами; Р2-3 - различия между второй и третьей группами; Р1-3- различия между 

первой и третьей группами
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Та бл и ц а  3
Характеристика пациентов с ХСН 

Ta b l e  3
Chronic heart failure patients characteristics

Показатель

ХСН 
при включении 

(n=78)

ХСН
через 12 
месяцев
(n=65)

Этиология, абс. (%):
ИБС, в том числе с АГ
АГ

72 (92,3)
6 (7,7)

60 (92,3)
5 (7,7)

I-II ФК, абс., (%),
III-IV ФК, абс., (%).

33 (42,3)
45 (57,7)

25 (38,5)
40 (61,5)

Тест ходьбы 
за 6 минут, метры, 
Мe (25%;75%)

280,0 
(160,3;370,0)

260,58 
(150,0;350,0)

Шкала оценки 
клинического 
состояния, баллы, 
Мe (25%;75%)

5,0 (4,0;8,0) 5,0 (2,0;8,0)

Качество жизни, 
баллы, Мe (25%;75%)

39,0 (26,0;46,0) 39,0 
(25,0;45,0)

АГ - артериальная гипертензия
ИБС - ишемическая болезнь сердца
ФК - функциональный класс хронической сердечной не-

достаточности

В процессе анализа была сформирована ком-
бинированная конечная точка – «все сердечно-со-
судистые события», которая включала сердечно-
сосудистую смертность (в том числе внезапную 
сердечную смерть), а также нефатальные инфаркт 
миокарда и инсульт, тромбоэмболию легочной ар-
терии (таблица 4).

Та бл и ц а  4 
 Анализ структуры сердечно-сосудистых событий

Ta b l e  4
Cardiovascular events analysis

Конечные точки
ХСН (n=65)

абс. (%)

Смертность от всех причин, 
в том числе:

5 7,7

сердечно-сосудистая смертность 3 4,6

внезапная сердечная смерть 1 1,5

Инфаркт миокарда 7 10,8

- в т.ч. с фатальным исходом 2 3,1

Инсульт нефатальный - -

Тромбоэмболия легочной 
артерии

2 3,1

Все сердечно-сосудистые 
события (комбинированная 
конечная точка)

10 15,4

У пациентов с ХСН смертность от всех причин 
наблюдалась в 7,7%, тогда как сердечно-сосудистая 
смертность при ХСН прослеживалась в 4,6%.

Изучены депрессивные расстройства в аспекте 
достижения сердечно-сосудистых исходов у паци-
ентов с ХСН (таблица 5).

Та бл и ц а  5
 Депрессия в зависимости от конечной точки 

Ta b l e  5
 Depression level in dependency of end-point

Показатель Пациенты, 
достигшие 

комбинированной 
конечной точки

Пациенты, 
достигшие точки 

«госпитализация» 

ХСН  (n=10) ХСН  (n=10)

Депрессия, 
баллы, М(SD)

7,11 (2,89) 9,60 (4,16)

Клиническая 
депрессия, 
абс. (%)

2 (20,0) 6 (60,0)

Субклиническая 
депрессия, 
абс. (%)

3 (30,0) 2 (20,0)

Отсутствие 
депрессии, 
абс. (%)

5 (50,0) 2 (20,0)

Наблюдалась выраженная депрессия при ХСН в 
случае достижения точки госпитализация. Обращает 
на себя внимание преобладание лиц с клинически 
выраженной депрессией среди пациентов, достиг-
ших кардиоваскулярных событий и госпитализации. 
В проспективном исследовании КООРДИНАТА была 
отмечена ассоциация депрессивной симптомати-
ки с сердечно-сосудистыми исходами и смертью 
от сердечно-сосудистых заболеваний и всех причин 
при ИБС и артериальной гипертонии [19]. Выражен-
ная депрессивная симптоматика оказывала незави-
симое влияние на риск смерти от всех причин у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью, 
перенесших ресинхронизирующую терапию [20].

Выводы.
1. Средний уровень депрессии у пациентов с ХСН 

составляет 9,0 (6,0;11,0) баллов, что соответствует 
клинически выраженной депрессии.

2. Депрессия (субклинически и клинически вы-
раженная) встречается в 62,8% случаев у пациентов 
с ХСН и ассоциируется с худшим клиническим со-
стоянием по ШОКС.

3. Клинически выраженная депрессия чаще 
встречается у пациентов с ХСН, достигших события 
«госпитализация».
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Реферат. Введение. В обзоре проанализированы и обобщены результаты исследований оперативного лечения 
деформаций заднего отдела стопы травматической и нетравматической природы с артрозом таранно-пяточного 
сустава. Актуальность данной проблемы подтверждается высокой частотой неудовлетворительных результатов 
после первично оказанной помощи, в исходе которой зачастую и развивается посттравматический артроз под-
таранного сустава, высоким процентом инвалидизации пациентов преимущественно трудоспособного возрас-
та и сопутствующими экономическими затратами связанными с их дальнейшим лечением и реабилитацией. 
Основным хирургическим способом лечения данной категории пациентов является артродез таранно-пяточного 
сустава в сочетании с аугментационной костной пластикой ауто-, алло- или ксенотрансплантатом и фиксацией 
погружными конструкциями. Цель исследования. Изучить преимущества и недостатки известных методов 
хирургического лечения посттравматических деформаций заднего отдела стопы. Материал и методы. Для 
анализа литературы использовались источники из международных баз данных Web of Science, Scopus, PubMed, 
а также отечественной библиотечной системы eLibrary.  Результаты. Не смотря на представленные в статьях 
положительные результаты оперативного лечения были отмечены и неудачи, такие как недостаточная коррекция 
деформации, несостоятельность артродеза в результате миграции костного блока, его лизиса, нестабильности 
металлоконструкций и инфекционные осложнения. Причиной неудовлетворительных результатов неинфекцион-
ного характера, по мнению авторов, было отсутствие четкого предоперационного планирования, включающего 
в себя   точный расчет необходимой коррекции деформации заднего отдела стопы и оптимального объема 
костной пластики.
Ключевые слова: деформации заднего отдела стопы, артродез таранно-пяточного сустава, артроз, осложнения.
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Abstract. Introduction. The review analyzes and summarizes the results of studying the surgical treatment of traumatic 
and non-traumatic hindfoot deformities with subtalar joint osteoarthritis. Relevance of this issue is supported by highly 
frequent unsatisfactory results achieved in primary care, which often lead to post-traumatic subtalar arthrosis, high 
percentage of the disablement of mostly working-age patients, and economic costs associated with their further treatment 
and rehabilitation. Subtalar arthrodesis, in combination with bone grafting augmentation w ith auto-, allo- or xenograft and 
internal fi xation, is the most common surgical technique for patients of this category. Aim. To study the advantages and 
disadvantages of the known surgical techniques used in treatment of posttraumatic hindfoot deformities. Materials and 
Methods. To perform the literature analysis, we used international databases, such as Web of Science, Scopus, and 
PubMed, as well as the domestic library system, eLibrary. Results and Discussion. Despite good surgical treatment 
outcomes presented in the publications, some failures were registered, such as insuffi cient deformity correction, 
arthrodesis nonunion due to the bone graft migration, bone graft osteolysis, metal structure instability, and infectious 
complications. According to the authors, the key reason for some unsatisfactory results in non-infectious cases was 
the lack of preoperative planning, including accurate calculations of the necessary hindfoot deformity correction and 
of the optimal extent of bone grafting.
Keywords: hindfoot deformities, talocalcaneal joint arthrodesis, arthrosis, complications
For reference. Gubar IE, Leonova SN, Usoltsev IV. Current issues in surgical treatment of hindfoot deformities. The 
Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023;16(6):95-102.  DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).95-102.



96 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2023   Том 16, вып. 6ОБЗОРЫ

В ведение. Посттравматические деформации 
заднего отдела стопы в подавляющем боль-

шинстве случаев возникают вследствие переломов 
пяточной кости. По данным литературы, частота 
переломов пяточной кости достигает 65 % от всех 
переломов костей стопы, при этом внутрисуставные 
переломы со смещением отломков составляют 
60–75 % [1,2,3]. Частота неудовлетворительных ре-
зультатов при лечении переломов пяточной кости, 
не зависимо от выбора метода лечения,  варьирует 
от 60 до 90% [2,4,5,6,7,8,9,10], до 25% пострадавших 
становятся инвалидами, при том до 90 % данной 
категории больных являются трудоспособным 
населением. [9,11,12,13,14,15,16]. Неправильное 
сращение костных фрагментов и внутрисуставной 
характер перелома пяточной кости приводят к раз-
витию деформирующего артроза таранно-пяточного 
сустава. Частота посттравматического артроза 
таранно-пяточного сустава после переломов пя-
точной кости 3 типа по классификации Sanders 
составляет 23–47 %, 4 типа – достигает 73 % [1]. 
После переломов пяточной кости может развиться 
посттравматическая деформация заднего отдела 
стопы, проявляющаяся деформирующим артрозом 
таранно-пяточного сустава (изолированно, или в 
сочетании с другими видами), снижением высоты пя-
точной кости, боковым смещением, вальгусным или 
варусным отклонением пяточной кости, утолщением 
пяточной кости, горизонтализацией таранной кости. 
Патологические изменения заднего отдела стопы 
приводят к нарушению функции опоры и ходьбы, 
развитию посттравматического плоскостопия, вто-
ричного подошвенного фасциита, пяточно-малобер-
цового и таранно-большеберцового импиджмента, 
тендинопатии сухожилий задней группы мышц голе-
ни, малоберцовых мышц, формированию стойкого 
болевого синдрома [1,17,18,19,20, 21,22,23]. 

Лечение посттравматических деформаций за-
днего отдела стопы на сегодняшний день является 
актуальной проблемой в травматологии и ортопедии 
[24]. Консервативное лечение при данной патологии 
направлено на купирование болевого синдрома, при 
сохранении которого возникают показания к опера-
тивному лечению [25]. Широко распространенным 
методом хирургического лечения посттравматиче-
ских деформаций заднего отдела стопы является 
артродезирование таранно-пяточного сустава. Для 
эффективной коррекции разных видов деформаций 
заднего отдела стопы, артродез таранно-пяточного 
сустава используют в комбинации с другими опера-
тивными методами (остеотомии, костная пластика, 
мягкотканный релиз) [17,20,26,27,28,29].

На основании литературных данных было выяв-
лено, что неудовлетворительные результаты после 
артродеза таранно-пяточного сустава, связанные с 
недостаточной или избыточной коррекцией наклона 
пяточной кости, могут достигать 24 %, что говорит 
об актуальности проблемы хирургического лечения 
посттравматических деформаций заднего отдела 
стопы [30].

Цель. Изучить преимущества и недостатки 
известных методов хирургического лечения пост-
травматических деформаций заднего отдела стопы. 

Материал и методы. Для анализа литературы 
использовались источники из международных баз 
данных Web of Science, Scopus, PubMed, а также 
отечественной библиотечной системы eLibrary.

Результаты.
Анатомо-функциональные особенности та-

ранно-пяточного сустава. 
Подтаранный сустав делится пазухой предплюс-

ны (таранно-пяточная борозда) на таранно-пяточно-
ладьевидный сустав спереди и таранно-пяточный 
сустав сзади [31,32], что дает возможность стопе 
выполнять движения в трех плоскостях, где су-
пинация и пронация чередуются в гармоничном 
шаблоне, при этом наибольшее количество движе-
ний происходит в таранно – ладьевидном, а затем 
в таранно – пяточном суставах. Важно отметить, 
что замыкание тарано-ладьевидного сустава 
полностью блокирует движения в подтаранном 
суставе. Напротив, артродез таранно-пяточного 
сустава позволяет сохранить движения в таранно-
ладьевидном и пяточно-кубовидном суставах, не-
обходимых для полноценного функционирования 
стопы [32]. Таранная кость выступает в качестве 
вставочного сегмента между большеберцово-та-
ранным, таранно-пяточным и таранно-ладьевидным 
суставами, поскольку не имеет прямых мышечных 
прикреплений, что обусловливает ключевую роль 
подтаранного сустава в биомеханике: амортизации 
и движениях стопы [25,31,32,33]. Основные дви-
жения в подтаранном суставе осуществляются в 
1 и 5 фазу ходьбы. Во время «пяточного удара» (1 
фаза ходьбы) при контакте пятки с поверхностью 
нагрузка на задней отдел стопы эксцентрическая. 
Для уменьшения вращательной нагрузки в суставах 
нижних конечностей в таранно-пяточном суставе 
происходит эверсионное движение амплитудой до 
10 градусов. Также решающее значение отводится 
движению в данном суставе во время «фазы толчка» 
(5 фаза ходьбы). В эту фазу происходит инверси-
онное движение, что приводит к ротации пяточной 
кости кнутри, а таранной кости – кнаружи. Весь этот 
сложный механизм движений необходим, опять же, 
для погашения вращательной нагрузки в верхних от-
делах конечности. Стоит отметить амортизирующую 
функцию подтаранного сустава. В 1 фазу ходьбы 
эверсия в суставе обеспечивает свободу движения 
в поперечном суставе предплюсны необходимую 
для дальнейшего шага. Инверсионное движение в 
фазе толчка «замыкает» поперечный сустав пред-
плюсны, обеспечивая жесткий рычаг, необходимый 
для завершения шага [25,31,32,34]. Длина мышц 
(длинного разгибателя пальцев, длинного разгиба-
теля большого пальца, передней большеберцовой 
мышцы, задней большеберцовой мышцы, медиаль-
ной и латеральной головок икроножной мышцы, кам-
баловидной мышцы, длинного сгибателя большого 
пальца стопы, длинной и короткой малоберцовых 
мышц) в покое, траектории движения сухожилий 
этих мышц, сила мышц зависят от оптимального 
положения таранно-пяточного сустава. Именно по-
этому очень важно фиксировать сустав в функцио-
нальном положении, чтобы добиться максимальной 
способности вышеописанных мышц генерировать 
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силу и сохранять максимальный объем движений в 
голеностопном суставе. 

Большое значение для клинического исхода при 
артродезировании таранно-пяточного сустава имеет 
достижение оптимального параметра угла наклона 
пяточной кости (угол между механической осью 
пяточной и большеберцовой кости). Величина угла 
наклона пяточной кости зависит от создаваемого 
во время операции взаимного положения пяточной, 
таранной костей в таранно-пяточном суставе и объ-
ема костного трансплантата, что влияет на функцию 
смежных суставов и конечности в целом. Опубли-
кованные в 2013 году результаты исследования 
американских ученых James R. Jastifer с соавторами, 
доказывают, что при выполнении артродеза в поло-
жении 5 градусов вальгусного отклонения пяточной 
кости (механическая ось пяточной кости отклонена 
от механической оси большеберцовой кости на 5 
градусов) создаются благоприятные условия для  
движения в смежных суставах. При данной уста-
новке сила мышц достигает оптимальных значений 
[32]. Важно помнить, что сильная вальгизация неми-
нуемо приведет к развитию пяточно-малоберцового 
импинджмента [33,34]. Чрезмерный вальгусный 
или варусный угол пяточной кости способствует 
возникновению ограничений движений в суставах, 
снижению мышечной силы, что в конечном исходе 
проявится в виде хромоты, усталости в ногах и бо-
лью при ходьбе.

Аугментационный артродез таранно-пяточ-
ного сустава. 

Существует несколько видов оперативных до-
ступов к таранно-пяточному суставу: заднелате-
ральный, латеральный L-образный доступ, доступ 
через предплюсневый синус, задний и срединный 
артроскопические порты. Заднелатеральный доступ 
позволяет хорошо визуализировать таранно-пяточ-
ный сустав, однако недостатком его является невоз-
можность выполнения резекции латеральной стенки 
пяточной кости. При использовании латерального 
L-образного доступа такого недостатка нет, однако 
увеличиваются риски некрозов кожи, расхождения 
швов, несращений в большем проценте случаев 
[19]. Доступ через предплюсневый синус также 
подходит для артродеза, но при данном типе до-
ступа невозможна резекция боковой стенки пяточной 
кости [19]. Задний доступ осуществляется через 
ахиллово сухожилие или около него с латераль-
ной стороны, при нем открывается только задняя 
сторона пяточной кости. Достоинствами являются 
сохранение кровотока и уменьшение риска расхож-
дения швов, однако возрастает риск повреждения 
сосудисто-нервных пучков. Укладка пациента на 
операционном столе возможна: на животе [25,35], на 
спине, на боку [33,36,37]. В зависимости от тяжести 
деформации пяточной кости для уменьшения ее 
ширины прибегают к резекции латеральной стенки, 
данный этап операции производится для устранения 
импиджмента малоберцовых мышц [27,38]. При вы-
полнении таранно-пяточного артродеза резецируют 
суставные поверхности таранной и пяточной кости 
до субхондральной кости, данный этап выполняют с 
помощью остеотомов и долот [36] или же используют 

шейвер при артроскопическом варианте операции 
[25]. После резекции позиционируют пяточную 
кость в заданный угол и промежуточно фиксируют 
одной или двумя спицами Киршнера. При необхо-
димости заполнения дефекта используют костный 
трансплантат: алло-, ксено-, и аутотрансплантаты 
[25,27,36]. В качестве аутотрансплантата могут 
выступать фрагменты, остающиеся при резекции 
латеральной стенки пяточной кости [38,27,20,39,40], 
кортикальный слой передней стенки большеберцо-
вой кости [41,42], трехкортикальный трансплантат из  
гребня подвздошной кости [19,43,44,36,45] и другие. 
Достоинством трехкортикального трансплантата 
является его прочность по сравнению с губчатыми 
трансплантатами, тем самым предотвращается 
потеря высоты пяточной кости после ее позицио-
нирования во время операции, среди недостатков 
– болевой синдром в месте забора трансплантата, 
риск инфицирования, сложность в получении транс-
плантата соответствующего размера, связанная с 
непредсказуемостью размеров подвздошной кости 
[19]. Заслуживают внимания неоднозначные данные 
исследований по изучению сроков формирования 
анкилоза в зависимости от использования видов 
трансплантатов.  В работе Yildirim говорится о 
получении лучших результатов при использовании 
трансплантата. [46]. Имеются данные об отсутствии 
преимуществ в применении ауто- и аллотранспла-
натов, однако при применении последних удается 
избежать проблем с осложнениями, связанными 
с донорским местом [19]. В одном исследовании 
отмечено удлинение сроков анкилозирования поч-
ти в 2 раза при применении ксенотрансплантата 
лиофилизированной бычьей кости, по сравнению 
с аутотранспланатом из гребня подвздошной кости 
[47]. В большинстве исследований для фиксации 
зоны артродеза и трансплантата используются 2 
конюлированных винта диаметром 7,3 мм [27,36,35]. 
Винты проводят со стороны пяточной кости, однако 
есть исследования, в которых описывают проведе-
ние винтов со стороны таранной кости [48,49]. Такое 
расположение винтов способствует уменьшению 
послеоперационных жалоб, связанных с болью в 
месте шляпки винта при проведении их через пяточ-
ную кость, но недостатком данного способа является 
риск повреждения сосудисто-нервного пучка [49]. 
Также известны способы фиксации без примене-
ния металлоконструкций [41]. Послеоперационное 
ведение включает гипсовую иммобилизацию на 6-8 
недель без опоры на ногу, далее иммобилизация с 
частичной нагрузкой [33,38,35]. Практически во всех 
использованных в этом обзоре статьях сообщалось 
о возникновении следующих осложнений: несосто-
ятельность артродеза, неправильное сращение в 
связи с недостаточной или гиперкоррекцией угла 
наклона пяточной кости, раневая инфекция, по-
вреждение нервов, регионарный болевой синдром 
в области головок винтов [26,50,30]. В связи с этим 
возникает необходимость расчета оптимального 
объема костного трансплантата для улучшения 
клинико-функциональных результатов лечения 
пациентов с посттравматическими деформациями 
заднего отдела стопы.  
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Исходы оперативного лечения деформаций 
заднего отдела стопы с использованием артро-
деза таранно-пяточного сустава. 

Baravarian в 2004 [51] описал 20 случаев та-
ранно-пяточного артродеза с использованием 
трансплантата. Оценка проводилась по AOFAS. 
Наблюдение составило 18 месяцев. Использовался 
заднебоковой или латеральный доступ к таранно-
пяточному суставу. Трансплантат брали либо из 
крыла подвздошной кости, либо использовали ксе-
нотрансплантат. Далее позиционировали костный 
трансплантат и задний отдел стопы в желаемом 
положении. После чего производилась фиксация 2 
винтами. В послеоперационном периоде выполнял-
ся рентгенологический контроль: после операции 
через 3 и 6 недель, затем каждые 2 недели до со-
стоятельности артродеза. Гипсовая иммобилизация 
составляла 6-7 недель, затем разрешена частичная 
нагрузка 25% от массы тела. Авторы отметили улуч-
шение рентгенологических параметров, а также уве-
личение среднего значения баллов на 46 по шкале 
AOFAS. Однако, несмотря на хорошие результаты, 
были выявлены осложнения. У одного пациента не 
была достигнута адекватная коррекция в связи с 
малыми размерами аутотрансплантатата, кроме 
того, произошла резорбция костного трансплантата, 
что привело к дальнейшему смещению заднего от-
дела стопы. Автор подчеркивает, что для успешного 
результата необходима предоперационная оценка 
размера костного трансплантата. Кроме того, при 
недостаточном объеме костного трансплантата, ис-
пользованного для коррекции, возможно сохранение 
импиджмент-синдрома малоберцово-пяточного или 
переднего отдела голеностопного сустава. Также 
важным аспектом, как отметил автор, является валь-
гусно-варусное позиционирование, при этом цель 
коррекции – придать положение пяточной кости от 
нулевого наклона до легко вальгусного положения. 
В 2006 году Amendola et al.  [50] проанализировал 
результаты лечения 15 пациентов с посттравматиче-
ским артрозом таранно-пяточного сустава, выполнив 
артродез с использованием костного блока. Оценку 
проводили по AOFAS и ВАШ (которая включала в 
себя оценку боли в покое, после 30 мин активности 
и общую функцию). Также производилось измерение 
высоты свода и наклона таранной кости. Среднее 
значение по шкале AOFAS составили до операции 
38,3 баллов, после – 70,3 балла. По шкале ВАШ 
при нагрузке средний балл до операции 8,85 и 4,23 
после, в покое по ВАШ 3,7 и 1,7 соответственно, а 
также улучшились рентгенологические параметры. У 
всех пациентом артродез был состоятельным. Как и 
в предыдущем обзоре, были отмечены осложнения 
в виде сохранения болевого синдрома, хромоты что, 
по мнению авторов, было связано с гиперкоррек-
цией угла наклона пяточной кости, из-за размера 
трансплантата, превышающего необходимый. Уче-
ные из Нидерландов Gabrielle J.M. et all [30] в 2010 
году опубликовали литературный обзор с ретроспек-
тивной оценкой результатов лечения. В нем под-
робно определили послеоперационные осложнения: 
возникновение рисков развития раневой инфекции 
при больших доступах от 1 до 45%, повреждение 

сосудисто-нервного пучка от 3 до 33%, замедленное 
заживление ран от 1 до 5%, до 46% наблюдалась 
несостоятельность артродеза, как отметили авторы, 
в связи с неадекватной фиксацией. В связи с воз-
никновением дискомфорта в области головок винтов 
от 10 до 32% пациентам потребовалось их удаление. 
Отдельно были выделены неудачи, связанные с про-
счетами в коррекции деформации заднего отдела 
стопы, что проявлялось болевым синдромом. Так, 
частота недостаточной или гиперкоррекции дости-
гала 51%. В статье авторы подчеркивают, что для 
решения данной проблемы важно четко выстроить 
взаимосвязь между дооперационной, интра- и по-
слеоперационной оценкой коррекции. Однако даже 
при выполнении рентгенограмм и построении ори-
ентиров, данная методика является неточной, так 
как во время операции возможности для измерения 
ограничены. В данном случае, заранее установлен-
ный размер трансплантата позволил бы уменьшить 
процент неудовлетворительных результатов, связан-
ных с ошибкой в выборе размера трансплантата. 

В исследовании Коновальчук Н.С. и соавторы 
(2016 год) [1] показали хорошие результаты опе-
ративного лечения посттравматических артрозов 
таранно-пяточного сустава. Для коррекции де-
формации авторы применили таранно-пяточный 
артродез с остеотомией пяточной кости по Ромаш. 
У всех пациентов был достигнут костный анкилоз. 
Средний бал по шкале AOFAS увеличился с 54,7 
до операции до 80,1 после операции, по ВАШ с 7,7 
баллов до 1.85 баллов. В своей статье Lei Sun et al 
(2019) [52] применили малоинвазивную методику та-
ранно-пяточного артродеза 15 пациентам. Особен-
ность данной техники состоит в том, что операция 
выполняется через двухсантиметровый разрез по 
наружному краю ахиллова сухожилия. Забор ауто-
трансплантата производили из пяточной кости. Если 
его количество было недостаточно, дополнительно 
использовали трансплантат из подвздошной кости. 
Производили фиксацию двумя конюлированными 
винтами.  После операции, как и у предыдущих ав-
торов, по шкале AOFAS были получены отличные 
и хорошие результаты. Massimiliano Mosca et al. 
(2018г) [41] опубликовал статью, в которой подробно 
описал технику артродеза таранно-пяточного суста-
ва с использованием мини дистракционного костного 
блока по Grice–Green (Mini Bone Block Distraction 
Subtalar Arthrodesis (SAMBB)). Особенностями дан-
ного метода являются небольшой доступ (2,5 -3 см), 
аутотрансплантат взятый из ипсилатеральной боль-
шеберцовой кости, который помещали в таранно-
пяточный сустав почти вертикально, что позволяло 
добиться хорошей стабильности и избежать допол-
нительной фиксации металлоконструкцией. Авторы 
также обращают внимание на угол, в котором фик-
сировался таранно-пяточный сустав – 5 градусов 
вальгусного отклонения пяточной кости.  Отмечают 
важность выравнивания заднего отдела стопы, так 
как неправильное положение таранно-пяточного 
сустава способствует возникновению раннего артро-
за. В своей статье Timur Yildirim et al. (2015г.)  [46] 
привел результаты лечения 33 стоп у 31 пациента. 
Всем пациентам был выполнен изолированный 
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таранно-пяточный артродез. В исследование были 
включены 19 мужчин и 12 женщин. Показанием к 
артродезу являлись: в 18 случаях посттравмати-
ческий артроз подтаранного сустава, в 15 случаях 
были нетравматические артрозы: в следствии валь-
гусной деформации заднего отдела стопы, таранно-
пяточной коалиции, плоскостопия из-за дисфункции 
сухожилия задней большеберцовой мышцы, а также 
подтаранная нестабильность как следствие нервно-
сосудистых заболеваний. В 19 случаях применялась 
аугментационная костная пластика (в 16 аутотран-
сплантат из гребня подвздошной кости, 3 случаях 
использовалась аллотрансплантат), тогда как в 14 
случаях пластика не проводилась. Средний бал по 
шкале AOFAS составил до операции 46 и 77 после 
операции. Из осложнений были диагностированы 
два несращения связанные с развитием инфекции. 
Также в 5 случаях после операции была отмечена 
рефлекторная симпатическая дистрофия (РСД). Ав-
торы отмечают, что пациенты с посттравматическим 
артрозом были более склонны к РСД. В 7 случаях 
при последующих осмотрах был диагностирован 
артроз таранно-ладьевидного сустава. В данном 
исследовании приводятся данные, что использо-
вание трансплантата достоверно уменьшает сроки 
формирования анкилоза. 

Похожие данные были получены у S. Rammelt 
et al (2004г.) [26]. Были проанализированы резуль-
таты лечения 31 пациента с посттравматическим 
артрозом таранно-пяточного сустава. Для оценки 
эффективности лечения помимо шкалы AOFAS 
применялась педобарогафия. Средние результаты 
по шкале AOFAS составили до операции 23,5 после 
73,2. По результатам педобарографии уменьшилась 
нагрузка на задние отделы стопы и сравнилась с 
показателями на здоровой стороне. Также умень-
шилось время контакта пятки с поверхностью, что 
говорит о улучшении цикла шага. У всех пациентов 
достигнуто полное сращение в зоне артродеза. 
Желаемое положение костей заднего отдела стопы 
(5 градусов вальгусного отклонения пяточной кости) 
контролировали интрооперационными рентгено-
граммами в стандартных проекциях и в проекции 
Broden. В качестве трансплантата использовали 
трехкортикальный костный блок, взятый из гребня 
подвздошной кости, аллотрансплантаты не исполь-
зовались. Осложнения наблюдались у 4 человек. 
У одного пациента произошла миграция костного 
блока через 2 месяца после ранней нагрузки на ногу, 
что привело к варусной деформации заднего отдела 
стопы. В других случаях развилась инфекция мягких 
тканей, кожная аллергическая реакция, также был 
отмечен подошвенный экзостоз, потребовавший его 
удаления вместе с металлоконструкцией. В 2015 
году Carlo Henning et al. [47] оценил скорость форми-
рования анкилоза используя разные трансплантаты. 
В данной статье сравнивались трехкортикальный 
гребень подвздошной кости и лиофилизированная 
бычья кость.  Из 12 пациентов с посттравматиче-
ским артрозом таранно-пяточного сустава были 
сформированы 2 группы: в 1 группе использовали 
аутотрансплантат, во 2 группе - ксенотрансплантат. 
Для коррекции соотношения костей заднего отдела 

стопы использовали интрооперационные рентге-
нограммы. Среднее значение по шкале AOFAS 
составили до операции 37,8 после 68,3, по шкале 
ВАШ средний балл 5,1 до операции и 2,2 после.  В 
послеоперационном периоде 4 пациента из 1 группы 
отметили болевой синдром в месте забора кости. 
Было установлено, что средний срок консолида-
ции при использовании трехкортикального гребня 
подвздошной кости равен 10,7 недель, тогда как в 
группе, где применялся лиофилизированный бычий 
трансплантат, составил 28,8 недель, что почти в 2 
раза больше. Было получено одно несращение в 
группе с ксенотрансплантатами, авторы связыва-
ют это осложнение с табакокурением пациента. В 
своем исследовании Sadek et al. в 2019 [33] году 
оценивал результаты артродеза таранно-пяточного 
сустава с использованием трансплантата в сочета-
нии с тенотомией короткой малоберцовой мышцы и 
проксимальным тенодезом длинной малоберцовой 
мышцы для декомпрессии пяточно-малоберцового 
пространства. Как и в предыдущих исследованиях 
авторы стремились придать положение таранно-пя-
точного артродеза – 5 градусов вальгусного отклоне-
ния пяточной кости. Особенность данной операции 
состояла в том, что производили еще один разрез 
для доступа к сухожилию короткой малоберцовой 
мышцы, которое пересекали, проксимальный конец 
подшивали к сухожилию длинной малоберцовой 
мышцы, а дистальный конец подшивали к месту кре-
пления пяточно-малоберцовой связки. По мнению 
авторов, это способствует декомпрессии пяточно-
малоберцового пространства, что в свою очередь 
купированию тендинита сухожилий малоберцовых 
мышц, профилактике вывихов сухожилий, а также 
пяточно-малоберцового импиджмента. При необхо-
димости коррекции угловых деформаций в качестве 
транспланатата использовали трехкортикальный 
гребень из подвздошной кости. Для фиксации при-
меняли скобы. Среднее значение по шкале AOFAS 
составили до операции 46,6 после 84,9 баллов, по 
шкале ВАШ средний балл до операции 7,6 и 1,3 
после. В данном исследовании осложнений в по-
слеоперационном периоде у прооперированных 
пациентов не было. Amr Farouk et al. в 2019 г. [38] 
проанализировали результаты лечения 18 пациен-
тов, которые были прооперированы с 2013 по 2015 
гг. Всем пациентам был выполнен артродез таран-
но-пяточного сустава в связи с посттравматическим 
артрозом после перелома пяточной кости. Проводи-
лась рентгенологическая оценка с использованием 
переднезадней и боковой рентгенограмм с нагрузкой 
и компьютерной томографией голеностопного суста-
ва и стопы. Также оценивалась походка, измерялась 
продолжительность и ширина шага, комфортная 
скорость. Помимо таранно-пяточного артродеза 
выполнялась косая минус-клин остеотомия пяточ-
ной кости. В качестве трансплантата использовали 
губчатую кость, удаленную после экзостозэктомии 
пяточной кости, и клин, полученный после остео-
томии. Результаты показали, что у всех пациентов 
через 18 месяцев достигнуто костное сращение. 
Среднее значение по шкале  AOFAS составили до 
операции 59,8 после 80,1 баллов, по шкале ВАШ 
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средний балл  до операции 61,1 и 34,1 после. При 
анализе ходьбы выявлено улучшение походки. У 
некоторых пациентов возникли послеоперационные 
осложнения: у одного - поверхностная инфекция 
мягких тканей, у двоих было отмечено вторичное 
заживление послеоперационной раны.  Российские 
коллеги Коробушкин Г.В. и соавторы в 2022 году 
[27] опубликовали статью, где проанализировали 
результаты лечения 13 пациентов с последствиями 
перелома пяточной кости методикой таранно-пя-
точного артродеза. Для выбора вида оперативного 
вмешательства использовалась классификация 
Zwipp и Rammelt.  Оценку результатов проводили по 
AOFAS и ВАШ. Средние значение по шкале AOFAS 
19 баллов до лечения и 78 баллов после (р ≤ 0,05), 
по шкале ВАШ средние значения 7 баллов до лече-
ния и 3 балла при оценке после лечения (р ≤ 0,05). 
В качестве трансплантата у 8 пациентов выступала 
губчатая кость, полученная после экзостозэктомии 
пяточной кости, у одного пациента использовали 
аллотрансплантат. Всем остальным пациента, со-
гласно выбранной классификации, использование 
артродеза с костной пластикой показано не было. 
Было отмечено достоверное улучшение рентге-
нологических параметров. Описано только одно 
осложнение при использовании аллотрансплантата, 
где наблюдалось длительное заживление раны.  В 
связи с этим пришлось прибегнуть к хирургической 
обработке раны и удалению аллотрансплантата, 
однако после заживления раны артродез состоял-
ся. Авторы отмечают важность предоперационного 
планирования, в особенности 3D-моделирования, 
которое помогает предположить объем необходи-
мого вмешательства.

Заключение.
Проведенный анализ литературных данных, 

касающихся проблем хирургического лечения пост-
травматических деформаций заднего отдела стопы, 
позволил заключить, что таранно-пяточный артродез 
является операцией выбора и достоверно значимо 
позволяет улучшить результаты восстановления 
функций стопы и купирование болевого синдрома 
в послеоперационном периоде. Важным и необхо-
димым является проведение предоперационного 
планирования, включающего точный расчет необхо-
димой коррекции деформации заднего отдела стопы 
и оптимального объема костной пластики.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
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Реферат. Введение. Эндометриоз - хроническое эстрогензависимое заболевание, характеризующееся на-
личием подобной эндометрию ткани вне полости матки и наиболее часто проявляющееся тазовыми болями 
и бесплодием. Поражает до 10% женщин репродуктивного возраста, что составляет порядка 190 миллионов 
женщин во всем мире, и является серьезной медико-социальной проблемой. В клиническом контексте для ран-
ней неинвазивной диагностики целесообразен поиск биомаркеров заболевания. Современная литература по 
потенциальным биомаркерам эндометриоза уже достаточно обширна. Однако несмотря на большое количество 
публикаций, не существует единого мнения и одинаковых подходов к их определению. Поэтому поиск потен-
циальных биомаркеров эндометриоза не теряет своей актуальности. Цель: обобщить сведения современной 
литературы о возможных биомаркерах эндометриоза, которые можно использовать в ранней диагностике и 
лечении заболевания. Материал и методы: обзор публикаций по результатам поиска в электронных ресурсах 
в российских и международных системах (eLIBRARY, PubMed, MedLine, Crossref) за последние 8 лет с 2015 по 
2023 гг. Результаты и обсуждение. Постоянно совершенствующаяся палитра новейших технологий, включая 
и объединяя метаболомику, геномику, и протеомику, может стать путем к успеху в поиске надежных биомаркеров. 
Для такого сложного и гетерогенного заболевания, как эндометриоз, панель биомаркеров, скорее всего, будет 
более точной, чем один маркер, как для диагностики заболевания, так и, возможно, для помощи в классификации 
подтипов заболевания. Заключение. Современная литература по потенциальным биомаркерам достаточно 
обширна, но результат не достигнут. Необходимо продолжение исследований.
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Abstract. Introduction. Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease characterized by the presence of 
endometrial-like tissue outside the uterine cavity and most often manifested by pelvic pain and infertility. It affects up 
to 10% of women of reproductive age, which is about 190 million women worldwide, and it is a serious medical and 
social issue. In the clinical context, it is advisable to search for biomarkers of the disease to ensure early noninvasive 
diagnosis. Current literature on potential biomarkers of endometriosis is already quite extensive. However, despite many 
publications, there is no consensus on and no similar approaches to defi ning such markers. Therefore, the search for 
potential biomarkers of endometriosis is still relevant. Aim: To summarize the information of contemporary literature on 
possible biomarkers of endometriosis that can be used in its early diagnosis and treatment. Materials and Methods. 
This is a review of publications based on search results in electronic resources in Russian and international systems, 
such as eLibrary, PubMed, MedLine, Crossref, etc., over the past 8 years (2015-2023). Results and Discussion. 
A constantly improving palette of the latest technologies that include and combine metabolomics, genomics, and 
proteomics, can be the key to success in fi nding reliable biomarkers. For such a complex and heterogeneous disease 
as endometriosis, a panel of biomarkers is likely to be more accurate than a single marker, both for the diagnosis and 
probably for helping classify subtypes of the disease. Conclusion. Current literature on potential biomarkers is quite 
extensive, but the desired result has not been achieved yet. Further research is needed.
Keywords: endometriosis, biomarkers, RNA, immunological markers, glycoproteins, extracellular vesicles.
For reference: Zaripova ASh, Gabidullina RI, Minnullina FF, Akhmetova DI, Orlov YV. Potential biomarkers of 
endometriosis: The search is underway.  The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6):103-109. 
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).103-109.

В ведение. Эндометриоз - хроническое эстро-
гензависимое заболевание, характеризую-

щееся наличием подобной эндометрию ткани вне 
полости матки и наиболее часто проявляющееся 
тазовыми болями и бесплодием. Поражает до 10% 
женщин репродуктивного возраста, что составляет 
порядка 190 миллионов женщин во всем мире, и 
является серьезной медико-социальной проблемой 
[1, 2]. В 2019 году в НМХЦ им. Н.И.Пирогова из 600 
выполненных лапароскопических оперативных 
вмешательств, эндометриоз был выявлен в 28,6% 
случаев. Среди оперированных по поводу кистоз-
ных образований яичников доля эндометриоза 
составила 95%. При этом в 34% случаях данный 
диагноз до операции не подозревался [3]. При на-
личии эндометриоза в анамнезе следует ожидать 
таких неблагоприятных исходов беременности, как 
самопроизвольный выкидыш, внематочная бере-
менность, мертворождение, гестационный сахарный 
диабет, преэклампсия и гестационная артериальная 
гипертензия, преждевременные роды и задержка 
роста плода [4].

Выявить эндометриоз при гинекологическом 
обследовании довольно сложно. Отсутствие спец-
ифических симптомов часто определяет запоздалый 
диагноз [5]. По данным Всемирного исследователь-
ского фонда эндометриоза, постановка диагноза 
опаздывает в среднем на 7 лет, а в отдельных слу-
чаях – и на 30 лет [6]. К сожалению, диагностика 
обычно откладывается из-за отсутствия специфиче-
ских симптомов и легкодоступных биомаркеров [7]. 

На современном этапе развития медицины 
сложно представить себе актуальные алгоритмы 
диагностики без визуализирующих методик. Важную 
роль в инструментальной диагностике инфильтра-
тивного эндометриоза играет трансвагинальное 
ультразвуковое исследование органов малого таза 
[8]. Трансвагинальное ультразвуковое исследование 
имеет отличные характеристики: до 89% чувстви-
тельность, почти 85% специфичность [9,10]. 

Полезным методом оценки для раннего выявле-
ния эндометриоза могли бы быть биомаркеры [11]. 
До сих пор не выявлен специфический маркер эндо-
метриоза. В последние годы было протестировано 

множество веществ, которые могут быть потенци-
альными маркерами эндометриоза [12]. Выявление 
эффективных биомаркеров для ранней диагностики 
эндометриоза представляет сложную задачу. В 
первую очередь, эндометриоз – многофакторное и 
многоликое заболевание, что усугубляет поиск эф-
фективного биомаркера. Помимо этого, у пациенток 
с эндометриозом часто наблюдается сопутствующая 
патология, в основе которых также лежат воспали-
тельный процесс и иммунные нарушения, что влияет 
на уровень периферических маркеров и искажает 
оценку их специфичности для определенного за-
болевания. У пациенток с эндометриозом часто вы-
являются аутоиммунные и эндокринные нарушения, 
заболевания органов желудочно-кишечного тракта, 
мигрень [6,13]. В данном обзоре будут представлены 
последние данные по современным достижениям в 
неинвазивной диагностике эндометриоза.

Цель: обобщить сведения современной лите-
ратуры о возможных биомаркерах эндометриоза, 
которые можно использовать в ранней диагностике 
и лечении заболевания. 

Материал и методы: обзор публикаций по 
результатам поиска в электронных ресурсах в рос-
сийских и международных системах (eLIBRARY, 
PubMed, MedLine, Crossref) за последние 8 лет с 
2015 по 2023 гг.

Результаты и обсуждение.
Протеины, факторы роста и пептиды
Онкомаркер СА-125 является одним из наиболее 

изученных биомаркеров. СА-125 представляет со-
бой гликопротеин, также известный как Муцин-16 
(самый большой мембраносвязанный муцин), ко-
дируемый геном MUC16 [14]. В настоящее время, 
несмотря на относительно низкую чувствительность 
и специфичность, СА-125 остается единственным 
маркером, широко используемым в клинической 
практике при диагностике эндометриоза. Повы-
шение СА-125 ≥ 35 ЕД/мл у женщин с симптомами 
эндометриоза может сократить время постановки 
диагноза и привести к более раннему проведению 
соответствующей терапии [15]. Irungu S. и соавт. 
считают, что CA-125 имеет наибольшую ценность 
в сочетании с фоллистатином и растворимой мо-
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лекулой межклеточной адгезии 1-го типа (sICAM1), 
обеспечивая чувствительность 67% при специфич-
ности 80% [16].

MCP-1 (моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин 1-го типа) – провоспалительный хемокин, 
уровень которого повышен как в перитонеальной 
жидкости, так и в периферической крови у женщин 
с эндометриозом [17].

Гликоделин А (GdA) представляет собой глико-
протеин, известный, как эндометриальный родст-
венный прогестерону белок, продуцируемый в 
основном эндометриальными железами во время 
секреторной фазы цикла. Он обладает сильной 
иммунодепрессивной функцией и участвует в про-
цессах ангиогенеза и апоптоза. Повышенная концен-
трация GdA наблюдалась в периферической крови 
женщин с эндометриозом [18]. 

PIGF (плацентарный фактор роста) открыт в 1991 
г. и является одним из первых обнаруженных белков 
семейства сосудистых эндотелиальных факторов 
роста (VEGF) [19]. Ангиогенетическая и промета-
статическая активность плацентарного фактора 
роста (PIGF) позволяют предположить, что он может 
быть потенциальным биомаркером для диагностики 
эндометриоза. Cho H.Y. и соавт. выявили высокую 
специфичность (PIGF 90,2%, CA125 92,7%) и поло-
жительную прогностическую ценность (PIGF 66,7%, 
CA125 87,1%) PIGF в диагностике эндометриоза [20].

Ферменты гистон-лизин N-метилтрансферазы 
EZH2 (Enhancer of Zeste homolog 2) и RND3 (также 
известного как RhoE) могут быть биомаркерами-
кандидатами для эндометриоза, что будет способ-
ствовать ранней диагностике и вмешательству при 
эндометриозе [21]. 

В эндометриоидных очагах и перитонеальной 
жидкости у женщин с эндометриозом при иммуно-
окрашивании обнаруживается VEGF – ростовой 
фактор, индуцирующий ангиогенез. Ангиогенез яв-
ляется критическим этапом в развитии эктопических 
поражений при эндометриозе. Источником VEGF у 
женщин с эндометриозом считаются макрофаги. 
VEGF отвечает за ангиогенез в ткани эндометрия, 
что позволяет ему регенерировать после менструа-
ции, но влияет и на новообразованные сосуды [15]. 

Урокортин является членом семейства кортико-
тропин-рилизинг гормонов (CRH) и продуцируется 
эутопическим и эктопическим эндометрием. Оценка 
уровня урокортина в плазме крови позволяет вы-
явить симптоматический эндометриоз с высокой 
чувствительностью (76–88%) и специфичностью 
(88–90%) [22].

МикроРНК.
МикроРНК (MicroRNAs) являются классом эво-

люционно консервативных РНК. Это короткие не-
кодирующие РНК, которые содержат около 19-22 
нуклеотидов и регулируют экспрессию информаци-
онной или матричной РНК (мРНК) [23]. МикроРНК 
обнаруживаются в жидкостях организма (в т. ч. 
крови), содержатся в экзосомах, а также связаны 
с белковыми комплексами, что делает их более 
стабильными, чем циркулирующие гормоны или 
цитокины, поэтому считается, что они являются 

лучшими кандидатами в маркеры заболевания. 
Одна микроРНК может быть нацелена на несколько 
генов, а один ген может быть нацелен на разные 
микроРНК. МикроРНК принимают участие в несколь-
ких биологических процессах, включая клеточную 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз. Эпи-
генетическая регуляция микроРНК играет важную 
роль в развитии эндометриоза, что подтверждается 
фактом дифференциальной экспрессии микроРНК 
в тканях эндометриоза по сравнению с нормальным 
эндометрием [24]. 

Gu C. и соавт. определили 14 микроРНК, которые 
могут быть вовлечены в патогенез эндометриоза 
яичников: hsa-let-7a-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-let-7d-5p, 
hsa-let-7f-5p, hsa-let-7g-5p, has-let-7i-5p, hsa-miR-
199a-3p, hsa-miR-320a, hsa-miR-320b, hsa-miR-320c, 
hsa-miR-320d, hsa-miR-328-3p, hsa-miR-331-3p и 
hsa-miR-320e. Среди них 10 микроРНК были впер-
вые зарегистрированы, как ассоциированные с 
эндометриозом. МикроРНК hsa-let-7i-5p и узловые 
микроРНК, включая hsa-let-7a-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-
miR-320a и hsa-miR-320d, могут быть потенциальны-
ми диагностическими биомаркерами [25]. Недавние 
исследования показали, что уровни микроРНК 
199b-3p, 224-5p и Let-7d-3p в плазме крови являются 
потенциальными диагностическими биомаркера-
ми для пациенток с эндометриозом [26]. Имеются 
данные, что четыре микроРНК miR-155, miR-574, 
miR-23a и miR-520d могут быть включены в качестве 
прогностического маркера при эндометриозе [27]. 
Также в одном из исследований пациенты с эндоме-
триозом имели значительно более высокие уровни 
экспрессии 4 сывороточных микроРНК: miR-125b-5p, 
miR-150-5p, miR-342-3p и miR-451a [28]. 

В исследовании Bendifallah S. и соавт. из 2561 
известной микроРНК путем отбора признаков с по-
мощью алгоритма Random Forest после внутренней 
перекрестной валидации была получена сигнатура 
эндометриоза по слюне. Соответствующие чувстви-
тельность, специфичность и точность для микроРНК 
составили 96,7%, 100% и 98,3% [29]. Исследование 
ENDO-miRNA является первым проспективным ис-
следованием, в котором была представлена диагно-
стическая сигнатура микроРНК для эндометриоза на 
основе слюны. Это может способствовать улучше-
нию ранней диагностики с помощью неинвазивного 
инструмента, легко доступного в любой системе 
здравоохранения [30].

Длинные некодирующие РНК.
Одним из новых потенциальных биомаркеров 

являются длинные некодирующие РНК (LncRNA), 
которые представляют собой класс молекул длиной 
более 200 нуклеотидов [31]. 

Liu S. и соавт. показали, что LncRNA H19 может 
быть вовлечена в патогенез эндометриоза, особенно 
в механизм рецидивирования. Экспрессия днРНК 
H19 в эктопическом и эутопическом эндометрии 
пациенток с эндометриозом была значительно вы-
ше, чем в нормальном эндометрии [32].

В исследовании Cui L. и соавт. было выявлено, 
что межгенная небелковая кодирующая РНК 1116 
способствует прогрессированию эндометриоза че-
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рез ось miR-9-5p/FOXP1. Это открытие открывает 
новую терапевтическую мишень для пациентов с 
эндометриозом [33].

HOX antisense intergenic RNA (HOTAIR) - не-
давно открытая LncRNA, играющая критическую 
роль в регуляции генов и динамике хроматина, 
взаимодействует с ключевыми эпигенетическими 
регуляторами, и регулирует подавление экспрессии 
генов (сайленсинг). Исследования указывают на зна-
чительную роль HOTAIR в развитии эндометриоза 
и открывают новую терапевтическую мишень для 
пациентов с эндометриозом. Более высокие уров-
ни HOTAIR были показаны у пациенток с тяжелой 
формой эндометриоза [34]. 

Иммунологические маркеры.
В настоящее время существуют убедительные 

доказательства нарушения почти всех звеньев 
иммунного ответа у женщин с эндометриозом: 
снижение активности Т-клеток и цитотоксичности 
натуральных киллеров (NK-клетки), поликлональная 
активация В-клеток и повышение выработки ими 
антител, увеличение количества и активационного 
статуса перитонеальных макрофагов, активация 
системы комплемента, а также изменения в си-
стеме медиаторов воспаления [35]. А последние 
современные данные показывают, что макрофаги, 
естественные киллеры (NK), дендритные клетки 
(DC), нейтрофилы, Т-клетки и В-клетки, а также 
цитокины и медиаторы воспаления, способствуют 
васкуляризации и фиброгенезу эндометриозных 
поражений [36,37].

Появляются доказательства того, что внеклеточ-
ные везикулы (EVs) играют ключевую роль в клеточ-
ной коммуникации, опосредуя, как в опухолях, так 
и при эндометриозе сходные иммуносупрессивные 
и провоспалительные механизмы [38]. Внеклеточ-
ные везикулы содержатся почти во всех жидкостях 
организма и секретируются всеми типами клеток, 
как в здоровых, так и в патологических условиях. 
Они несут различные биологически активные мо-
лекулы в качестве груза, включая белки, липиды, 
ДНК и РНК, которые способствуют клеточной ком-
муникации и участвуют в ряде физиологических 
и патологических процессов, включая те, которые 
происходят в женском репродуктивном тракте [39]. 
Сообщалось, что EVs, секретируемые репродук-
тивными клетками, такими, как клетки эндометрия, 
фолликулярные клетки, играют заметную роль в 
женских гинекологических заболеваниях и в репро-
дуктивной физиологии. Изменения в содержании 
EV, особенно в отношении аберрантной экспрессии 
микроРНК, были обнаружены при большинстве 
женских гинекологических заболеваний, включая рак 
яичников, рак эндометрия и эндометриоз, синдром 
поликистозных яичников (PCOS), преждевременная 
недостаточность яичников (POF), синдром Ашерма-
на, цервикальный рак и преэклампсия [40].

В исследовании Hsu C. и соавт. в общей сложно-
сти было проанализировано 105 белков, связанных 
с малыми внеклеточными везикулами в стромаль-
ных клетках эндометрия СКЭ с помощью масс-
спектрометрического анализа. Аннексин A2 (ANXA2) 
был наиболее заметным отличием, присутствуя 

в стромальных клетках эндометрия sEVs-ANXA2. 
Также обнаружили, что sEVs-ANXA2 регулирует 
подвижность, пролиферацию и ангиогенез СКЭ 
через внеклеточно регулируемую киназу (ERK)/
STAT3. Примечательно, что sEVs-ANXA2 приводила 
к увеличению пролиферации и подвижности, что 
позволяет предположить, что sEVs-ANXA2 может 
быть вовлечен в регуляцию эндометриоза тем са-
мым предполагая роль sEVs-ANXA2 в патогенезе 
эндометриоза, а также раскрывает новый меха-
низм прогрессирования эндометриоза и послужит 
основой для разработки новых терапевтических 
стратегий [41]. 

Сосуществование эндометриоза и аутоимму-
нитета - хорошо известное явление. Одним из 
иммунологических маркеров является изменение 
состава популяции макрофагов и лимфоцитов. Ис-
следование 2020 года показало высокий уровень ма-
крофагов 2-го типа (М2) в перитонеальной полости 
пациентов с эндометриозом: повышенный CD68low 
/CD14low субпопуляции в сочетании с повышенным 
уровнем Tregs и Th-клеток. Эти результаты позво-
ляют предположить, что данная субпопуляция ма-
крофагов может быть ответственна за измененную 
иммунную реакцию у больных [42]. 

Choi и соавт. собрали образцы сыворотки от 50 
пациенток с эндометриозом и 35 здоровых людей и 
использовали иммуноферментный анализ (ELISA) 
для измерения уровней IL-32, 6, 10, 1β, TNF-α и 
CA-125. Только IL-32 демонстрировал значительно 
более высокие уровни у пациентов по сравнению 
с контрольной группой. Когда IL-32 был связан с 
СА-125, специфичность и чувствительность этой 
комбинации достигали 60% и 82,9% соответствен-
но, что позволяет предположить, что IL-32 является 
потенциальным биомаркером для диагностики эн-
дометриоза [43].

Накопленные в настоящее время данные иссле-
дований убедительно демонстрируют, что в основе 
возникновения, прогрессирования и персистирова-
ния эндометриоза значимая роль принадлежит ано-
мальной субклинической воспалительной реакции и 
нарушениям в системе иммунного контроля. Несмо-
тря на то, что множество исследований посвящено 
отдельным звеньям иммунных нарушений в патоге-
незе эндометриоза, до сих пор нет единой картины, 
обобщающей эти данные. Необходимо проведение 
дальнейших исследований, направленных на поиск 
иммунологических показателей, которые могут быть 
использованы в качестве маркеров для клиническо-
го применения при неивазивной диагностике этого 
заболевания [44].

Гормоны.
Пролактин.
Уровни пролактина выступают в качестве веро-

ятного прогностического биомаркера для выявле-
ния III/IV стадий эндометриоза по сравнению I/II и 
отделяют бесплодных женщин с эндометриозом от 
субъектов без эндометриоза [45]. Предложенная 
панель воспалительных маркеров IL-6, PRL и CA 125 
может стать полезным инструментом для выявления 
женщин с прогрессирующим эндометриозом, кото-
рым может быть назначено лечение [46].
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АМГ. При развитии наружного генитального эн-
дометриоза уровень антимюллеров гормон АМГ в 
крови снижается, что может быть, как следствием 
поражения яичников, так и одним из звеньев пато-
генеза заболевания [47].

Мочевые биомаркеры.
Большими преимуществами использования ана-

лиза мочи в диагностике эндометриоза являются 
его низкая стоимость, неинвазивность и тот факт, 
что образец мочи может быть собран самой паци-
енткой. Однако надежность лабораторных методов 
и изменение уровня мочевого биомаркера во время 
менструального цикла являются ограничениями 
теста. В исследовании 2022 года выявили, что ис-
пользование трех комбинированных биомаркеров, 
сывороточного CA125, VDBP (белок, связывающего 
витамин D в моче) и отношения креатинина A1AT, 
обеспечило хорошую способность обнаружения 
эндометриоза с чувствительностью 90,9% и спец-
ифичностью 76,5%. Двойные маркеры мочи, ис-
пользуемые в сочетании с VDBP и соотношением 
креатинина A1AT, обеспечивали хорошие диагности-
ческие показатели с чувствительностью 81,8%, спец-
ифичностью 76,5%, точностью 80%. Дальнейшая 
разработка неинвазивных тестов на месте оказания 
медицинской помощи с использованием этих био-
маркеров может стать плодотворным началом для 
ранней диагностики эндометриоза [48].

В последнее десятилетие проблема поиска 
потенциальных прогностически значимых био-
маркеров эндометриоза приобретает все большую 
остроту, учитывая актуальность проблемы эндоме-
триоза во всем мире [49]. Основным приоритетом 
исследований является идентификация биомар-
ке ра, достаточно чувствительного и специфичного 
для выявления эндометриоза, который можно было 
бы определять по стандартизированным методикам 
при скрининге заболевания. Выявление такого био-
маркера может обеспечить неинвазивный подход к 
диагностике заболевания на начальных стадиях. 
Несмотря на большое количество исследований, 
которые проводятся в мире, в настоящее время 
результат не достигнут. В то же время постоянно со-
вершенствующаяся палитра новейших технологий, 
включая и объединяя метаболомику, геномику и 
протеомику, может стать путем к успеху. Тщательное 
сочетание отдельных биомаркеров и оценка всех 
их комплексно, вместо отдельных маркеров, может 
открыть новое окно [50]. Для такого сложного и ге-
терогенного заболевания, как эндометриоз, панель 
биомаркеров, скорее всего, будет более точной, чем 
один маркер, как для диагностики заболевания, так 
и, возможно, для помощи в классификации подтипов 
заболевания.

Заключение.
Современная литература по потенциальным 

биомаркерам достаточно обширна, но результат не 
достигнут. Необходимо продолжение исследований.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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Реферат. Введение. Прогресс современных технологий и достижения в сфере электроники и медицинского 
оборудования позволяют достичь большой высоты в обнаружении различных аритмий, при этом имеется возмож-
ность наблюдать за данными состояниями непосредственно во время их появления. Тем не менее существует 
проблема, заключающаяся в прогнозировании жизнеугрожающих состояний, при которых может возникнуть 
остановка сердца, вследствие чего наступает внезапная сердечная смерть, также необходимо отметить некото-
рые трудности в своевременном прогнозировании инфаркта миокарда, поэтому необходимо разрабатывать или 
внедрять уже имеющиеся технологии, позволяющие обеспечить высокую чувствительность и специфичность в 
отношении данных нарушений. Цель. Изучить возможности метода электрокардиографии высокого разрешения 
для выявления дополнительных критериев ишемии миокарда и информирования о возможности возникновения 
нарушения ритма сердца. Материал и методы. Методологические подходы. Проведен поиск и анализ источ-
ников в базах данных NCBI, E-library, Google Scholar по ключевым словам: «Advanced ECG», «High Frequency 
ECG» «HF ECG ischaemia». Годы поиска – 1930-2022. Публикации, содержащие только резюме, тезисы, а также 
дублирующие информацию были исключены из анализа. Таким образом, в настоящий описательный обзор 
вошли обобщенные и систематизированные данные 50 источников: актуальных клинических исследований, 
отчетов и систематических обзоров. Результаты и их обсуждение. Метод электрокардиографии высокого 
разрешения является наиболее перспективным методом относительно тех качеств, которыми должен обладать 
необходимый метод для регистрации подобных нарушений. Метод электрокардиографии высокого разрешения 
при формировании кардиограммы включает в себя три этапа: 1) регистрация высокочастотных электрических 
сердечных потенциалов; 2) усиление сигнала посредством вычислительных мощностей компьютера для уве-
личения разрешающей способности; 3) усреднение сигнала путем математических вычислений, дальнейшая 
фильтрация необходимых участков электрокардиограммы. Совокупность представленных этапов позволяет 
зарегистрировать низкоамплитудные сигналы, в случае использования стандартного метода электрокардио-
графии регистрация данных фрагментов была бы невозможна. Низкоамплитудные сигналы являются важной 
диагностической информацией при стратификации рисков жизнеугрожающих сердечно-сосудистых заболеваний. 
Выявление потенциалов замедленной деполяризации миокарда, поздних потенциалов желудочков и поздних 
потенциалов предсердий является важной задачей при определении представленных патологий. Выводы. На 
протяжении тридцати лет было проведено большое число испытаний метода высокочастотной электрокардио-
графии в различных странах, таких как США, Израиль, Испания, Италия, Южная Корея, Япония, Россия, Австрия, 
Великобритания. В ходе этих исследований было доказано преимущество данного метода над стандартным 
методом регистрации электрических потенциалов сердца. В статье представлены информация об исследованиях 
и изложены факты, доказывающие эффективность работы метода электрокардиографии высокого разрешения.
Ключевые слова: электрокардиографии высокого разрешения, высокочастотная электрокардиография, высо-
кочастотные комплексы QRS, RAZ-зоны (зоны сниженной амплитуды), ишемия миокарда, поздние потенциалы 
желудочков, поздние потенциалы предсердий, обзор литературы.
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Abstract. Introduction. Current technological progress and advances in electronics and medical equipment allow 
reaching unprecedented heights in the detection of various arrhythmic conditions, while such conditions can be 
observed directly at the time of their occurrence. Nevertheless, there is an issue related to predicting life-threatening 
conditions that may lead to cardiac arrest causing sudden cardiac death. We should also note some diffi culties in timely 
predicting myocardial infarction. Therefore, it is necessary to develop new or implement the existing technologies that 
allow ensuring high susceptibility and specifi city toward these disorders. Aim. To study the potential of high-frequency 
electrocardiography regarding identifying additional criteria for myocardial ischemia and informing about the possible 
development of cardiac arrhythmia. Materials and Methods. Methodological approaches: We searched for and 
analyzed sources in the NCBI and eLibrary databases and in Google Scholar using the following keywords: Advanced 
ECG, High Frequency ECG, and HF ECG ischaemia. The search was fi ltered for the years 1930-2022. Publications 
containing only summaries, abstracts, or duplicated information were excluded from the analysis. Thus, this present 
descriptive review includes generalized and systematized data from 50 sources, encompassing current clinical trials, 
reports, and systematic reviews. Results and Discussion. High-frequency electrocardiography is the most promising 
method in terms of the qualities required for a technique to register such disorders. When forming a cardiogram, the 
high-frequency electrocardiography method has three stages: 1) Registration of high-frequency electrical cardiac 
potentials; 2) signal amplifi cation due to the computational performance to enhance the resolution; and 3) signal averaging 
through mathematical computations and further fi ltering the necessary sectors of the electrocardiogram. Combining 
the stages presented above allows registering low-amplitude signals, which would be impossible when using standard 
electrocardiography techniques. Low-amplitude signals provide important diagnostic information in risk stratifi cation 
regarding life-threatening cardiovascular diseases. Detecting delayed myocardium depolarization potentials, ventricular 
late potentials, and atrial late potentials is an important task in identifying these pathologic conditions. Conclusions. 
Over thirty years, the high-frequency electrocardiography technique has been frequently studied and tested in various 
countries, such as the USA, Israel, Spain, Italy, South Korea, Japan, Russia, Austria, and Great Britain. These studies 
have proven the advantage of this method over the standard method of recording the electrical potentials of heart. This 
paper presents information on the studies and the facts proving the effi cacy of the high-resolution electrocardiography 
technique.
Keywords: high-resolution ECG, high-frequency ECG, signal-averaged electrocardiography, high-frequency QRS 
complexes, RAZ zones, cardiac ischemia, ventricular late potentials, atrial late potentials, literature review.
For reference: Oslopov VN, Kushcheva AV, Khairullin AR, et al. High-resolution electrocardiography in clinical prac-
tice. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023;16(6):110-122. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).110-122.

В ведение. Заболевания сердечно-сосудистой 
системы на протяжении многих лет явля-

ются одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности населения. Наличие в распоряжении 
врача современного диагностического оборудования 
позволяет повысить качество работы. Некоторые 

жизнеугрожающие состояния ускользают от исполь-
зуемых в настоящее время аппаратов электрокарди-
ографии (ЭКГ) в связи со слабыми характеристиками 
электрокардиографа и отсутствием необходимого 
программного обеспечения. Метод высокочастотной 
ЭКГ позволяет регистрировать высокочастотные 
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(ВЧ) сигналы низкой амплитуды, которые не удается 
увидеть на стандартной ЭКГ. 

Цель. Изучить метод электрокардиографии вы-
сокого разрешения. 

Материалы и методы. Проведен поиск и анализ 
источников в базах данных NCBI и E-library, Google 
Scholar по ключевым словам: «Advanced ECG», 
«High Frequency ECG» «HF ECG ischaemia». Годы 
поиска – 1930-2022. Публикации, содержащие толь-
ко резюме, тезисы, а также дублирующие информа-
цию были исключены из анализа. Таким образом, в 
настоящий описательный обзор вошли обобщенные 
и систематизированные данные 50 источников: 
актуальных клинических исследований, отчетов и 
систематических обзоров.

Результаты и обсуждение. 
ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЭКГ. 
Впервые способом регистрации сердечных по-

тенциалов заинтересовался британский ученый-
физиолог А.Д. Уоллер в 1887 году. Спустя череду 
экспериментов, он пришел к выводу, что для наи-
более репрезентативных результатов необходимо 
накладывать электроды на конечности, а не на тело. 
Для записи результатов использовалась фотопленка 
и электрометр Липпмана. А.Д. Уоллер выступал со 
своим аппаратом на конференциях и на одной из 
конференций, проведенной в Лондоне в 1989 году 
В. Эйнтховен заинтересовался аппаратом Уоллера и 
обратил внимание на несовершенство метода запи-
си результатов. В дальнейшем В. Эйнтховен решил 
провести работы по усовершенствованию метода 
записи ЭКГ и выбор пал на струнный гальванометр 
Агера, который использовался в те годы для приема 
трансатлантических телеграмм. Но добиться резуль-
тата удалось лишь к 1903 году, гальванометр позво-
лял получить более точную электрокардиограмму, 
поскольку нить записывающего устройства была го-
раздо чувствительнее, чем колебания столбца ртути 
электрометра Липпмана. В те же годы ученый дал 
названия зубцам и сформировал векторную теорию 
происхождения потенциалов на ЭКГ [1]. 

В 1889 г. Виллем Эйнтховен, побывав на конфе-
ренции ученого А.Д. Уоллера, который демонстри-
ровал электрокардиограммы сердца человека, полу-
ченные с помощью электрометра, заинтересовался 
изучением данного метода диагностики, предугадав 
его перспективность в науке. В. Эйнтховен понимал, 
что электрокардиограмма была чрезвычайно несо-
вершенной, что объяснялось низкой чувствитель-
ностью электрометра и высокой инерцией ртути, и 
предпринял математическое усовершенствование 
расчетов [2]. В 1903 г. В. Эйнтховен записал стан-
дартную ЭКГ. Он предложил подобную схему реги-
страции сердечных потенциалов: электроды на теле 
человека необходимо расположить таким образом, 
чтобы их проекция сформировала равносторонний 
треугольник, центр треугольника при этом должен 
совпадать с точкой интегрального электрического 
вектора сердца, при этом замерять необходимо раз-
ность между двумя его вершинами. Вершины пред-
ставляют собой правое и левое предплечья, левую 
ногу, на которые должны быть наложены электроды, 
при этом две отдельно взятые точки (правое пред-

плечье-левое предплечье, правое предплечье-левая 
нога, левое предплечье-левая нога) будут называть-
ся стандартными отведениями (рис. 1).

Значительный вклад в развитие ЭКГ внес Франк 
Вильсон, предложивший в 1932 г. 9 однополюсных 
отведений (рис. 2,3) [3, 4]. 

Рис. 1. Треугольник Эйнтховена
Fig.1. Einthoven’s triangle

Рис. 2. 9 отведений по Франку Вильсону 
Fig. 2. 9-leads by Frank Wilson

Рис. 3. Ортогональные отведения по Франку 
Fig.3. Orthogonal leads by Franc
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Для улучшения диагностических методов при-
ходится совершенствовать традиционные алго-
ритмы и прибегать к использованию специальных 
вычислительных процедур, позволяющих извлекать 
из сигнала информацию, которую невозможно 
получить при визуальном анализе записи. Однако 
при снятии биоэлектрических сигналов возникает 
комплекс помех и искажений: эффект поляризации 
электродов, приводящий к смещению нулевого 
уровня сигнала; артефакты смещения электро-
дов, создающие выбросы случайной амплитуды 
и длительности; электрофизиологические помехи. 
Например, в практике оперативного анализа ЭКГ 
проблема обнаружения QRS-комплекса возникает в 
случае малой интенсивности формы ЭКГ, при этом 
наличие значительных помех может быть обуслов-
лено сильными мышечными сокращениями или 
зашумленности телеметрического канала. В этом 
случае наиболее эффективно задача решается при 
использовании априорной информации о неизмен-
ной форме ЭКГ и оптимальных методов выделения 
сигнала известной формы из помех [5].

Стандартная электрокардиограмма является 
тестом первой линии при постановке диагноза 
«ишемия миокарда», однако существует ограни-
чение данного метода по причине его невысокой 
чувствительности и при этом обладающего высокой 
специфичностью. Существует метод мониторирова-
ния состояния пациента посредством регистрации 
ЭКГ, но лишь у небольшого процента исследуемых 
пациентов удается выявить ишемию. По этой причи-
не возникает потребность в разработке альтернатив-
ных методов, способных обеспечить необходимый 
уровень качества. Известно, что высокочастотная 
ЭКГ (ВЧ ЭКГ) способна регистрировать признаки 
ишемизированных зон миокарда (RAZ-зоны) и 
вероятные нарушения ритма, проявляющиеся в 
качестве потенциалов замедленной деполяризации 
миокарда (поздние потенциалы желудочков (ППЖ) 
и предсердий (ППП)).

В последние десятилетия было опубликовано 
множество исследований, посвященных методу 
электрокардиографии высокого разрешения (ЭКГ 
ВР), в ходе данных статей была доказана эффек-
тивность данного метода, а также его преимущество 
перед методом стандартной ЭКГ [6]. Сердечные 
потенциалы имеют широкий спектр частот, однако 
стандартный метод ЭКГ способен регистрировать 
лишь в узком спектре частот – от 0,05 до 100 Гц, 
таким образом, более высокие частоты «ускольза-
ют» от стандартного электрокардиографа, однако 
регистрация более высоких частот (150-250 Гц) 
становится возможной с использованием высоко-
частотного электрокардиографа, стоит отметить что 
данный спектр частот находится преимущественно 
в комплексе QRS, анализ которого способен предо-
ставить информацию для дальнейшей диагностики 
нарушения (рис. 4,5) [7, 8, 9]. ЭКГ-сигналы исследо-
вали в различных диапазонах частот с фильтрами 
разных типов и различными методиками усреднения 
для подавления шумов, однако нет стандартного 
(общепринятого) метода для выделения и количе-
ственного описания ЭКГ ВР [10, 11].

Рис. 4. Физиология ВЧ QRS комплексов
Fig. 4. Physiology of RF QRS complexes

Рис. 5. Получение ВЧ QRS.
Fig. 5. Receiving RF QRS.

На рисунке показаны боковая и верхушечная 
части левого желудочка. включая миокард и про-
водящую систему. В фазе деполяризации сигналы 
электрических волн распространяются через про-
водящую систему волокон Пуркинье и активируют 
многие области миокарда одновременно, в результа-
те чего эти волны деполяризации фрагментируется 
на микроскопический уровень. Эта фрагментация 
создает низкоамплитудные и высокочастотные 
уровни сигнала. Компоненты ВЧ QRS (внизу слева). 
Ишемия снижает как частоту, так и амплитуду фазы 
0 потенциала действия, что снижает миоцитарную 
проводимость, фрагментацию волны деполяри-
зации и меняет высокочастотные составляющие 
на более низкие частоты. Следовательно, ишемия 
снижает амплитуду ВЧ QRS.

ВЧ QRS получают из 12 отведений ЭКГ с высоким 
разрешением, в которых программное обеспечение 
обнаруживает комплексы QRS (отбрасывая арте-



114 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2023   Том 16, вып. 6ОБЗОРЫ

факты) и фильтрует их в полосе частот от 150 до 
250 Гц, на которой были получены данные [12,13].

ЭКГ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ
ЭКГ ВР –  это такой тип ЭКГ, который использует 

больше отведений и проводит более точные измере-
ния с улучшенной обработкой сигнала, чтобы обе-
спечить детальное представление об электрической 
активности сердца. ЭКГ ВР может регистрировать 
изменения, которые может пропустить стандартная 
ЭКГ в 12 отведениях, такие как незначительные 
отклонения сегмента ST или аномалии в зубце T. 
ЭКГ ВР может использоваться для обследования 
пациентов с подозрением на сердечные заболева-
ния, такие как ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
аритмия или сердечная недостаточность, и может 
предоставить более точную диагностическую ин-
формацию, чем обычная ЭКГ. Если стандартная ЭКГ 
измеряется с чувствительностью до десятков мкВ и 
имеет верхнюю частоту полосы пропускания 100 Гц, 
то ЭКГ ВР обладает чувствительностью до несколь-
ких мкВ и верхней частотой полосы пропускания до 
1000 Гц. Дальнейшее повышение чувствительности, 
до долей мкВ, открывает перспективу для ЭКГ сверх-
высокого разрешения [14,15]. 

В последние годы в клинической практике для 
стратификации пациентов с высоким риском вне-
запной смерти (ВС) все более широкое применение 
находят неинвазивные методы диагностики электри-
ческой нестабильности сердца (ЭНС), такие, как ЭКГ 
высокого разрешения. Прогностическая значимость 
этих методов в отношении риска желудочковых 
аритмий (ЖА) и ВС исследована при различной 
сердечно-сосудистой патологии. Однако состояние 
ЭНС при артериальной гипертензии (АГ) у пациентов 
с сахарным диабетом (СД) остается недостаточно 
изученным.

С целью изучения прогностической значимости 
показателей ЭКГ ВР в отношении желудочковых 
экстрасистол высоких градаций (ЖЭ ВГ) проведено 
их сравнение в группах с и без патологии. При АГ 
у пациентов с СД с ЖЭ ВГ значения продолжи-
тельности фильтрованного комплекса QRS (QRSf) 
(125,9±5,5 мс), длительности конечного интервала 
фильтрованного комплекса QRS с амплитудой менее 
40 мкВ (50,44±5,8 мс) достоверно выше, а средне-
квадратичная амплитуда последних 40 мс комплекса 
QRS (11,2±2,4 мкВ) ниже таковых в сравнении с па-
циентами без ЖЭ ВГ. По данным E.G. Vester и соавт. 
(1992), ППЖ при АГ тесно связаны с выявлением 
спонтанной и индуцированной желудочковой тахикар-
дии (ЖТ). Так, при проведении ЭКГ ВР у 61 больного 
АГ, ППЖ выявлены у 10 %, а ЖТ – у 21%. При этом 
частота регистрации ЖТ во время программирован-
ной электрокардиостимуляции составила 30 %.

С помощью метода ЭКГ ВР стало возможным 
выявление низкоамплитудной фрагментированной 
электрической активности в конце комплекса QRS – 
поздних потенциалов желудочков, являющихся мар-
кером патологоанатомического субстрата re-entry [16].

Метод ЭКГ ВР в диагностике ишемии миокар-
да. В 1986 г. впервые были обнаружены провалы 
амплитуды QRS-комплекса – зоны сниженной ам-
плитуды (reduced amplitude zone – RAZ). Данный 

феномен зарегистрировала и описала группа док-
тора S. Abboud при изучении метода ЭКГ ВР. Также 
они установили чувствительность RAZ (75%) к ИБС. 
Данное открытие привлекло внимание других авто-
ров, вследствие чего началось более подробное из-
учение высокочастотной ЭКГ. Таким образом, были 
введены несколько дополнений к данному методу: 
регистрация и анализ 12-ти общепринятых отведе-
ний, оценка критерий RMS и Kurtosis, параметр RAZ 
классифицировали на Abboud RAZ (RAZ A), Abboud 
Percent RAZ (RAZ AP), NASA RAZ (RAZ N) [17, 18].

Показатели Abboud RAZ (RAZ А), Abboud Percent 
RAZ (RAZ AP), NASA RAZ (RAZ N) – морфологиче-
ский варианты RAZ, у которых амплитуда второго 
локального максимума огибающей высокочастотных 
компонентов QRS-комплекса или второго локаль-
ного минимума не больше 30% (RAZ A), больше 
или равна 30% (RAZ AP) от амплитуды первого 
локального максимума и больше или равна 30% от 
амплитуды первого локального максимума и первого 
локального минимума (RAZ N).

Каждой категории RAZ программа присваивался 
определенный балл: RAZ A – 1 балл, RAZ AP – 2 бал-
ла, RAZ N – 3 балла (рис. 6).

Электрокардиограмма 57-летнего мужчины с 
поражением двух коронарных сосудов и перенесен-
ным нижним инфарктом миокарда (рис. 7 В). На ней 
наблюдаются более выраженные зоны с уменьшен-
ной амплитудой, RAZ N во всех отведениях кроме I 
(в нем RAZ AP) и V1[19].

Исследования ученых из Северной Америки. 
В марте 2004 г. в американской газете Mayo Clinic 
Proceedings была опубликована статья «Real-Time 
12-Lead High-Frequency QRS Electrocardiography 
for Enhanced Detection of Myocardial Ischemia and 
Coronary Artery Disease», частично поддержанная 
грантом NASA, президентской премией за раннюю 
карьеру и фондами дискреционного и технологи-
ческого развития директора Космического центра 
Джонсона. В своей работе ученые из Северной 
Америки рассказывают о разработанном ими но-
вом программном обеспечении: «...программное 
обеспечение NASA автоматически ищет в реаль-
ном времени локальные максимумы и минимумы 
огибающей QRS частоты сердечных сокращений 
не только в соответствии с оригинальными критери-
ями Abboud, но и отдельно в соответствии с более 
строгими критериями, которые были разработаны 
для повышения полезности обнаружения RAZ для 
клинической диагностики…».

ВЧ ЭКГ QRS в реальном времени показывает 
значительные перспективы не только для улучше-
ния выявления ишемии миокарда, но и в тщательно 
отобранных группах населения для недорогого скри-
нинга на выявление ишемической болезни сердца 
и других сердечных заболеваний с использованием 
подходящего оборудования для ЭКГ покоя в 12 
отведениях и сопутствующего программного обе-
спечения1[20].
1  Также, в статье указан электронный адрес, на который врачи, 
заинтересованные в оценке программного обеспечения для 
ЭКГ ВЧ QRS, могут запросить образовательную версию (вос-
произведение) по электронной почте todd.t.schlegel@nasa.gov 
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Рис. 6. Верхний график – ЭКГ стандартного разрешения, нижний – высокочастотная ЭКГ
Fig. 6. The upper graph is a standard–resolution ECG, the lower one is a high–frequency ECG

Рис. 7. Электрокардиограмма 57-летнего мужчины с поражением двух коронарных сосудов и перенесенным нижним 
инфарктом миокарда

Fig. 7. Electrocardiogram of a 57-year-old man with a lesion of two coronary vessels



116 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2023   Том 16, вып. 6ОБЗОРЫ

Исследования учёных из Израиля. На осно-
вании многих исследований было показано, что 
изменения в амплитуде и морфологии ВЧ QRS 
являются чувствительными диагностическими мар-
керами ишемии миокарда, часто превосходящими 
показатели изменений сегмента ST. В марте 2014 г. 
в открытом доступе была опубликована статья 
«Quantifying QRS changes during myocardial ischemia: 
Insights from high frequency electrocardiography» уче-
ных из Израиля, которые проводили исследования 
для оценки технологии Hyper QTM. Подводя итоги 
своей работы, они указали, что индекс морфологии 
ВЧ QRS выше у пациентов с острым коронарным 
синдромом, с хорошей чувствительностью у паци-
ентов без повышения ST. Таким образом, в 6 иссле-
дованиях, в которых оценивалась технология Hyper 
QTM, средняя чувствительность и специфичность 
анализа ВЧ QRS составили 75%±6% и 80%±6%, 
соответственно, по сравнению со средней чувстви-
тельностью 48%±16% и средней специфичностью 
70%±15% анализа сегмента ST. Таким образом, эти 
результаты исследований могут быть переведены 
в коммерчески доступные системы ЭКГ и исполь-
зованы в клинической практике для улучшения 
диагностики и мониторинга ишемии миокарда [21].

Исследования ученых из Испании. В 2015 г. 
в университете Сарагосы на кафедре физиологии 
была опубликована статья-обзор успехов, достигну-
тых в раннем выявлении ИБС «Revisión bibliográfi ca: 
detección precoz de la cardiopatía isquémica». Из 
перечисленных новых методов авторы выделяют, 
что наиболее важным достижением является приме-
нение технологии ВЧ QRS, которая с чувствительно-
стью 75±6% и специфичностью 80±6% превосходит 
предыдущие диагностические тесты. 

Авторы отмечают, что у пациентов, у которых 
анализ сегмента ST не был значимым, метод ВЧ 
QRS позволяет диагностировать вероятность раз-
вития ишемии. Также было описано, что количество 
пораженных отведений ВЧ QRS коррелирует с ко-
личеством окклюзированных коронарных сосудов 
и, следовательно, с объемом ишемизированного 
участка ткани. По измененным отведениям ВЧ QRS 
диагноз можно ориентировать на тот или иной по-
раженный сосуд, представляя более выраженное 
снижение ВЧ QRS в прекардиальных отведениях 
только в группе с окклюзией левой передней нис-
ходящей коронарной артерии, тогда как снижение 
ВЧ QRS в отведения от конечностей наблюдались в 
группах передней левой нисходящей, левой огиба-
ющей и правой коронарной артерии. Исходя из этих 
данных ВЧ QRS стал технически жизнеспособной 
технологией с убедительными доказательствами, 
подтверждающими его клиническое использование. 
Анализ ВЧ QRS имеет широкий спектр клинических 
применений в качестве теста с физической нагруз-
кой, дифференцировки боли в груди или мониторин-
га с помощью имплантируемых устройств и может 
потенциально улучшить диагностику и мониторинг 
ишемии миокарда при одновременном снижении 
затрат на здравоохранение [12].

Исследования ученых из Италии. В ноябре 
2015 г. в американском журнале The American Journal 

of Emergency Medicine была опубликована статья 
итальянских докторов «High-frequency QRS analysis 
superior to conventional ST-segment analysis of women 
with chest pain». Они исследовали эффективность 
нового анализа ВЧ компонентов QRS, который был 
предложен у пациентов с болью в груди, направлен-
ных на тест на толерантность к физическим упражне-
ниям (ex-ECG). Сравнивая работу ЭКГ стандартного 
разрешения с ЭКГ ВР, они выяснили, что у пациентов 
с болями в груди анализ ex-ВЧ/QRS играет ценную 
инкрементную прогностическую роль по сравнению 
с стандартной ЭКГ, особенно у женщин [22].

Исследования ученых из США. В ноябре 
2018 г. в американском журнале Journal of Nuclear 
Cardiology была опубликована статья «High-
frequency QRS analysis to supplement ST evaluation 
in exercise stress electrocardiography: Incremental 
diagnostic accuracy and net reclassifi cation». В данной 
статье американские ученые поделились методикой 
и результатами своих исследований, в которых они 
сравнили точность диагностики и чистую рекласси-
фикацию анализа ВЧ QRS по сравнению с оценкой 
ST для существенной ишемии миокарда с помощью 
перфузионной визуализации миокарда SPECT.

Перфузионная визуализация миокарда – это 
форма функциональной визуализации сердца, ис-
пользуемая для диагностики ишемической болезни 
сердца. Основной принцип заключается в том, что в 
условиях стресса больной миокард получает мень-
ше кровотока, чем нормальный миокард. В этом 
перспективном анализе ЭКГ с помощью анализа 
ВЧ QRS выявила любую существенную ишемию с 
высокой точностью диагностики [23].

Исследования ученых из России. В 2020 г. 
в Южно-Российском журнале терапевтической 
практики была опубликована статья Колосовой К. 
С. «Высокочастотная электрокардиография как до-
полнительный метод диагностики ишемии миокарда 
у пациентов с ИБС различного возраста». В ходе 
исследования было выявлено, что ВЧ ЭКГ в 12-ти 
общепринятых отведениях может давать дополни-
тельную информацию и в связи с чем может быть 
использована как метод неинвазивной диагностики 
ишемии миокарда.

Также, исходя из результатов исследования, 
параметры RAZ и Kurtosis имеют корреляционные 
взаимосвязи с количеством гемодинамически зна-
чимых стенозов. Подобные результаты могут гово-
рить о взаимосвязи высокочастотных показателей 
QRS – комплекса и степени атеросклеротического 
поражения коронарного русла.

Отдельно было отмечено, что лица пожилого и 
старческого возраста имеют значимо более высокие 
значения параметров суммы RAZ и Kurtosis, что со-
ответствует большему количеству гемодинамически 
значимых стенозов по данным селективной корона-
рографии в этой возрастной группе [24,25].

Метод ЭКГ ВР для выявления риска развития 
нарушений сердечного ритма с помощью иссле-
дования поздних потенциалов сердца. На ЭКГ 
стандартного разрешения поздние потенциалы прак-
тически не выявляются, в связи с невозможностью 
регистрации данных сигналов и дифференциации 
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поздних потенциалов от шумовых компонентов 
ввиду их крайне низких амплитуд. Для получения 
качественного результата применяется фильтрация 
электромагнитных помех, усиление полезного сиг-
нала в 20–50 тыс. раз, обработка и анализ 100-400 
комплексов QRS. ЭКГ ВР с применением двунаправ-
ленных четырехполюсных фильтров в диапазонах 
25–250 и 40–250 Гц позволяют определять ППП и 
ППЖ [26,27].

Метод ЭКГ ВР в диагностике поздних потенци-
алов изучался во многих странах, учёные со всего 
мира проводили экспериментальные пробы на раз-
ных возрастных группах и по физической активности.

Исследования ученых из США. Впервые фе-
номен поздних потенциалов был зарегистрирован в 
клинических и экспериментальных исследованиях 
с помощью сигнал-усредненной ЭКГ (СУ-ЭКГ). M. 
B. Simson усреднил биполярные провода X, Y, Z и 
обработал двунаправленным цифровым фильтром, 
что позволило обнаруживать низкоамплитудные 
сигналы в терминальном комплексе QRS и сегменте 
ST [28]. 

В 1987 г. E. Berbary, L. Fontain et al. обнаружили 
замедленную желудочковую электрическую актив-
ность, предшествующую появлению желудочковых 
тахиаритмий. С целью регистрации этих сигналов на 
поверхности тела используется метод их усредне-
ние для улучшения отношения сигнал/шум. Эти так 
называемые «поздние потенциалы» были в центре 
внимания нескольких исследований на животных и 
все большего числа клинических исследований [29]. 

Электрофизиологический субстрат ППЖ назы-
вают «аритмогенным», так как он является основой 
для запуска желудочковых тахиаритмий по меха-
низму re-entry, представляя собой зоны миокарда 
с низкоамплитудной, фрагментированной, замед-
ленной активностью и задержкой желудочковой 
деполяризации.

В 1992 г. ученые из США занимались изучением 
оценки эффективности реваскуляризации миокарда, 
обнаружения нарушений ритма сердца у пациентов 
с предшествующим инфарктом миокарда (ИМ) на 
ЭКГ ВР. В ходе исследования были проанализиро-
ваны данные ЭКГ ВР, которые были сняты до, во 
время и после спровоцированной острой ИМ путем 
баллонной ангиопластики коронарных артерий у 
обследуемых пациентов. Таким образом, ученые 
отметили значительное снижение среднеквадратич-
ного суммарного вольтажа последних 40 мс фильтро-
ванного QRS-комплекса (RMS40) и удлинение низ-
коамплитудного сигнала в конце комплекса (LAS40) 
без значимого увеличения общей длительности 
фильтрованного комплекса QRS (fQRS). Также было 
замечено, что у пациентов, у которых в анамнезе 
имелся инфаркт миокарда, в исследовании чаще 
регистрировались ППЖ [30].

В ходе своего исследования ученые из штата 
Небраска в 1994 г. выяснили, что ВЧ ЭКГ является 
полезным, неинвазивным методом идентификации 
пациентов после инфаркта миокарда, подверженных 
риску аритмических событий, особенно в сочетании 
с существующими инструментами, такими как 24-ча-
совой амбулаторный мониторинг, эхокардиография, 

нуклеотидная ангиография и коронарная ангиогра-
фия. Метод имеет ограниченное положительное 
прогностическое значение, при этом отличное от-
рицательное прогностическое значение [31].

В 1995 г. была опубликована статья американских 
учёных B. J. Rubal, J. R. Bulgrin, J. K. Gilman. «Time-
frequency analysis of ECG for late potentials in sudden 
cardiac death survivors and post-myocardial infarction 
patients», в которой говорилось о том, что поздние 
потенциалы являются предвестниками внезапной 
сердечной смерти (ВСС) для определенных групп па-
циентов, включая выживших после ВСС и пациентов 
после инфаркта миокарда. В этом ретроспективном 
исследовании изучалась чувствительность и спец-
ифичность частотно-временных распределений при 
обнаружении поздних потенциалов у 90 пациентов 
с использованием критериев усреднения сигнала 
во временной области ЭКГ в качестве стандарта 
для сравнения. В ходе своего исследования они 
выясняли, что чувствительность использованного 
способа определения ППЖ с помощью СУ-ЭКГ 
позволяет достичь 92-100%, а специфичность до-
стигает 78-92% [32].

Исследования ученых из Испании. В 1990 году 
исследованиями ППЖ у пациентов, перенесших ИМ, 
активно занимались одновременно с другими иссле-
дователями ученые из Испании, J. L. Palma Gamiz 
и соавторы. Исследуемую группу (n=50) поделили 
на две подгруппы: А – пациенты (средний возраст 
54,2 г.) с острым периодом ИМ) и В – пациенты 
(средний возраст 58,1 г.) с недавно перенесшим ИМ 
(3 месяца). В контрольной подгруппе С находились 
20 здоровых добровольцев. Для оценки резуль-
татов исследования применялись стандартные 
параметры. ППЖ были зарегистрированы у 32% 
пациентов в подгруппе А и в 56% случаев в под-
группе В (р <0,001), при этом в контрольной группе 
отсутствовали. Однако максимальная регистрация 
желудочковых аритмий на третьей неделе ЭКГ 
мониторирования по Holter не показала значимой 
корреляции с наличием ППЖ в подгруппе А [33].

Исследования из Австрии. В 1992 г. была 
опубликована статья «Ventricular late potentials in 
hemodialysis patients and the risk of sudden death» ис-
следователей из Австрии, в которой говорилось, что 
сердечно-сосудистые заболевания являются при-
чиной половины смертей у пациентов, находящихся 
на хроническом гемодиализе. При исследовании 54 
пациентов, находящихся на диализе, было показано, 
что ППЖ, то есть низкоамплитудные потенциалы в 
терминальной части комплекса QRS, в значительной 
степени указывают на жизнеугрожающие аритмии и 
внезапную смерть [34].

Исследования ученых из Японии. В марте 
1993 г. ученые из Японии провели исследование для 
выяснения связи между временем, необходимым 
для реперфузии, и частотой возникновения поздних 
потенциалов. Они пришли к выводу, что быстрое 
восстановление нормального коронарного кровотока 
у пациентов после ангиопластики также ассоци-
ировалось с гораздо более редкой регистрацией 
ППЖ. Выявление ППЖ у пациентов, перенесших 
ангиопластику и стентирование коронарных артерий 
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через < 4, 4–6, 6–8, 8–10 и более 10 часов от начала 
инфаркта миокарда, составило 8, 12, 14, 33 и 43% 
соответственно. В противоположность этому при 
консервативной тактике лечения пациентов с ИМ 
ППЖ выявлялись в 48% случаев [35].

Исследования ученых из Великобритании. В 
1993 г. ученые из Великобритании Zaman A.G., Morris 
J.L., Smyllie J.H., Cowan J.C. провели перспективное 
исследование для оценки связи между расширением 
желудочков и развитием поздних потенциалов после 
инфаркта миокарда. Пациенты со стойкими поло-
жительными поздними потенциалами (n=9) на всех 
трех записях в первую неделю показали заметное 
увеличение индекса конечно-диастолического объ-
ема – на 21,3±8,1 мл/м2 (p<0,005 по сравнению с 
пациентами, у которых были стойкие отрицательные 
поздние потенциалы [n=20]). Был сделан вывод, 
что стойкие положительные поздние потенциалы 
желудочков связаны с последующей дилатацией 
желудочков и это может быть важным прогностиче-
ским параметром [36].

Исследования ученых из России. В 1993 г. А. 
С. Галявич совместно с Г. М. Камаловым, опубли-
ковали обзорную статью, в которой были собраны 
исследования о трудности и в то же время важности 
регистрации ППЖ, так как была доказана связь 
между ППЖ и ЖТ. Чередование участков здорового 
миокарда с ишемизированными зонами запускают 
механизм re-entry, который в свою очередь проду-
цирует ЖТ. Таким образом, зарегистрировав ППЖ 
на ЭКГ, можно своевременно предупредить возник-
новение ЖТ. Однако ППЖ невозможно заметить на 
ЭКГ, требуется использование метода СУ-ЭКГ [37]. 

В 1997 г. В.С. Морошкин, Г.В. Гусаров с соавтора-
ми, как и многие зарубежные исследователи, взяли 
за основу методику M.B. Simson, которая заключа-
ется в использовании универсальных усилителей 
EMT-12 (фирмы «Siemens-Elema»), а также три 
системы отведений: униполярная (V1 и V5 грудные 
отведения), биполярная (отведения X,Y и Z) и ор-
тогональная по Франку. Им удалось записать ЭКГ в 
полосе частот от 0,05 до 700 Гц с усилением в 5-50 
раз больше стандартного, обработав и дифферен-
цировав сигналы 400 комплексов P-QRS-T с после-
дующей фильтрацией, ученые отметили: ППЖ чаще 
выявляются в униполярных и биполярных отведе-
ниях, чем в системе ортогональных отведений по 
M. B. Simson. Также они указали на необходимость 
тщательного экранирования кабелей и использова-
ния предусилителей только с дифференциальным 
входом и высоким соотношением сигнал/шум, так 
как амплитуда регистрируемого сигнала значитель-
но меньше, чем электрические шумы от внешних 
источников [38,39]. 

В 2001 году была опубликована статья Р. Жа-
люнаса, Ю. Бражджените, И. Блужайте и соавт. 
«Поздние потенциалы желудочков в остром и за-
живающем периодах инфаркта миокарда». Ученые 
отразили изменения динамики ППЖ, затрагивающие 
электрофизиологические свойства кардиомиоцитов 
при ИМ. Мозаичное чередование жизнеспособных 
кардиомиоцитов с участками ишемии, фиброза и 
некроза объясняется появлением в пораженных 

зонах на пути импульса большого сопротивления, 
что в свою очередь объясняет появление следовой 
активности желудочков. В случае восстановления 
утраченных функций ишемизированного миокарда, 
а также ограничения зон некроза на фоне лечения, 
возможно исчезновение ППЖ. Р. Жалюнас и соавт. 
в своем исследовании обнаружили ППЖ у 40,5% 
пациентов с острым ИМ в первые сутки, у 28,5% - 
на третьи сутки и у 45,2% - на четырнадцатые сутки 
от начала заболевания, причем на 3 и 14 сутки до-
стоверно чаще при остром ИМ с зубцом Q (39,1% и 
7,7%, 55,1% и 23,1% соответственно) [40].

В 2007 г. в рекомендациях «Диагностика и лече-
ние больных острым инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST на ЭКГ» отмечено преимущество 
спектрального анализа СУ-ЭКГ: нивелирование не-
гативного влияния фонового шума и шума фильтра, 
возможность включить в исследование пациентов с 
блокадами ножек пучка Гиса [41].

С 2015 года по рекомендациям Европейского 
общества кардиологов СУ-ЭКГ является частью не-
обходимого минимума обследований родственников 
пациентов с синдромом внезапной необъяснимой 
смерти или внезапной аритмогенной смерти. Были 
определены показатели, необходимые для анализа 
основных количественных критериев ПЖ:

1.Продолжительность фильтрованного комплек-
са QRS (totQRS):

2.Длительность низкоамплитудных (менее 40 
мкВ) сигналов терминального комплекса QRS:

3.Среднеквадратичная амплитуда последних 40 
мс фильтрованного комплекса QRS. 

В случае регистрации у пациента двух или более 
критериев, в совокупности с стандартными метода-
ми можно диагностировать наличие ППЖ [42]. 

В 2018 г. вышла обзорная статья М. М-Б. Богаты-
ревой, в которой указаны преимущества и диагно-
стические возможности метода СУ-ЭКГ в клиниче-
ской практике. В этой статье был раскрыт механизм 
micro re-entry, как основа электрофизиологического 
феномена ППЖ. Было проведено детальное иссле-
дование в участках с локальной задержкой прове-
дения возбуждения различной этиологии: зона ИМ, 
воспалительные, инфицированные, склерозирован-
ные участки миокарда, местные нарушения электро-
литного баланса, активация симпатических влияний 
и другие воздействия, приводящие к локальному 
замедлению проведения импульса и появлению 
очагов спонтанной электрической активности [43].

Исследования из Румынии. Спустя несколько 
десятилетий с начала изучения выявления поздних 
потенциалов ученые из Румынии A. Incze, S. Cotol, E. 
Carasca в 2012 г. опубликовали статью, в которой они 
указали на диагностическую значимость ППЖ в опре-
делении риска внезапной смерти. Ученые проводили 
свое исследование в течение 5 лет (n=60, средний 
возраст больше 51 г.), у 50 % ППЖ не были зареги-
стрированы. В результате были сделаны следующие 
заключения: в группе пациентов с ППЖ внезапную 
смерть перенесли шесть пациентов, а эпизоды 
желудочковых тахиаритмий были зафиксированы у 
двух пациентов, при этом не были зафиксированы 
случаи внезапной смерти у пациентов без ППЖ [44]. 
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Исследования ученых из Республики Корея. 
Исследователи из Кореи решили оценить связь 
между энергичными упражнениями и развитием 
аномального позднего потенциала в структурно из-
мененном сердце профессиональных спортсменов 
и по методу СУ-ЭКГ, для сравнения они также взяли 
группу людей, которые не занимались спортом. 
Поздние потенциалы желудочков были значительно 
чаще у спортсменов (15,5% против 35,4%, p=0,012). 
Что касается эхокардиографических параметров, у 
спортсменов был больший размер камеры сердца 
[45].

В процессе развития методов регистрации 
сердечных потенциалов ученые и исследователи 
прибегали к улучшению не только физических па-
раметров электрокардиографов, но и электродов, 
фильтров и непосредственно способов регистра-
ции. Данные шаги были направлены на улучшение 
диагностических способностей ЭКГ в клинической 
практике. Еще одним значимым методом является 
сверхвысокочастотная ЭКГ (СВЧ ЭКГ).

СВЕРХВЫСОКОЧАСТОТНАЯ ЭКГ
СВЧ ЭКГ – это метод регистрации сердечных по-

тенциалов, который работает в диапазоне 500-1000 
Гц, в то время как ВЧ ЭКГ обычно измеряет сигналы 
ЭКГ в диапазоне 150-500 Гц. Это означает, что СВЧ 
ЭКГ измеряет более высокочастотные составляю-
щие сигнала ЭКГ, нежели ВЧ ЭКГ [46,47].

Основным преимуществом СВЧ ЭКГ является то, 
что она может обнаруживать очень тонкие измене-
ния в форме сигнала ЭКГ и эффективна при обна-
ружении ишемических изменений в сердце. СВЧ ЭКГ 
показала себя многообещающей в выявлении ран-
них изменений в сердце, которые могут указывать 
на ишемическую болезнь сердца, и прогнозировании 
риска развития сердечных заболеваний.

Команда чешского учёного P. Jurak в 2013 г. про-
водили исследование «Ultra-high-frequency ECG 
Measurement». В ходе своей работы, они изучали, 
может ли СВЧ-QRS диагностировать ишемию серд-
ца, не обнаруживаемую при низкочастотном QRS, 
путем сравнения 14 испытуемых – 7 здоровых до-
бровольцев (в возрасте от 21 до 75 лет, 4 мужчины 
и 3 женщины) и 7 пациентов с ишемией (в возрасте 
от 36 до 80 лет, 5 мужчин и 2 женщины). Пациентов 
с ишемией отбирали по длительности комплекса 
QRS аналогично здоровым и без изменений мор-
фологии ST.

По результатам разница в длительности ком-
плекса QRS между группами минимальна и не-

значительна. Низкочастотная традиционная ЭКГ 
не позволяет различить ишемическую патологию 
в этих группах. Иначе обстоит дело с СВЧ ЭКГ. У 
здоровых молодых добровольцев длительность 
комплексов заметно меньше, чем у пациентов с 
ишемией миокарда (таблица). Несмотря на неболь-
шую выборку, результаты исследования показывают 
необходимость проведения дальнейших работ в 
данном направлении [9].

По предварительным результатам исследова-
ний P. Jurak и его команды в 2017 г. «Ventricular 
dyssynchrony assessment using ultra-high frequency 
ECG technique» пациентов (n=10), завершивших 
6-месячное наблюдение, позволяют предположить, 
что диссинхрония, полученная с помощью СВЧ ЭКГ, 
позволяет правильно определить реагирующих или 
не реагирующих на тромболитическую терапию. 
Таким образом, диссинхрония, вызванная СВЧ ЭКГ, 
заслуживает внимания, и, учитывая также преиму-
щества СВЧ ЭКГ, она может быть одним из наиболее 
значимых предикторов ответа на тромболитическую 
терапию [48].

В 2022 г. в работе K/ Saleh и его команды «Ultra-
high-frequency ECG assessment of QRS fragmentation 
predicts sudden cardiac death risk in inherited 
arrhythmia syndromes» были опубликованы следу-
ющие результаты: 40 пациентов были отнесены к 
группе низкого риска, 20 – к группе высокого риска. 
СВЧ ЭКГ здоровых добровольцев показала равно-
мерную активацию желудочков с одиночными пика-
ми СВЧ в каждом из отведений. СВЧ ЭКГ пациентов 
с высоким риском показала множественные пики 
СВЧ, представляющие фрагментацию комплекса 
QRS. Максимальное количество пиков СВЧ в любом 
отведении использовалось для измерения степени 
фрагментации комплекса. Тяжесть фрагментации 
(количество пиков) коррелирует со статусом риска 
аритмии (χ2=8,95, p=0,03) для всех участников и при 
сравнении пациентов с высоким и низким риском 
наследственных заболеваний.

Таким образом, учёный со своей командой про-
демонстрировали доказательство концепции того, 
что новый сверхвысокочастотный инструмент для 
измерения широкого спектра высокочастотных 
компонентов комплекса QRS может быть исполь-
зован для стратификации риска внезапной смерти 
у пациентов с наследственными заболеваниями 
сердца [49, 50].

Выводы. ЭКГ высокого разрешения в сравнении 
с ЭКГ стандартного разрешения является более 

Та бл и ц а
QRS и длительность комплексов, измеренных c помощью усредненного сигнала 500 ударов сердца 

Ta b l e 
QRS and power envelope width in ms measured in averaged signal from 500 beats within each subject 

Healthy mean (n=7), 
М ±SD ms

P
ANOVA

Ischemic mean, (n=7), 
М ±SD ms

QRS 87,1 ±4,3 0,6 88,3 ±3,3
150-250 Hz, foot 79,9 ±8,5 0,02 113,1 ±31,8
150-250 Hz, peak 52,9 ±8,6 0,007 73,1 ±14,4
250-500 Hz, foot 66,2 ±7,7 0,03 82,9 ±16,0
250-500 Hz, peak 51,6 ±9,5 0,2 63,6 ±19,1
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чувствительным и специфическим методом иссле-
дования, который вкупе с другими неинвазивными 
методами позволяет с большей достоверностью 
определять жизнеугрожающие состояния (ЖТ, 
фибрилляции предсердия) на основе регистрации 
поздних потенциалов предсердий и желудочков. 
Данный метод позволяет регистрировать зоны 
сниженной амплитуды (RAZ зоны), которые могут 
иметь прогностическую значимость при определе-
нии ишемизированных зон миокарда, кроме этого, 
выходные данные могут быть предвестниками 
ППЖ И ППП. Внедрение данной улучшенной диа-
гностики в клиническую практику повысит уровень 
качества оказания специализированной помощи, 
в перспективе снизит количество смертельных ис-
ходов от внезапной сердечной смерти и, вероятно, 
облегчит корректирование назначения средств при 
лекарственной терапии.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали в разработке 
концепции и дизайна исследования и в написании руко-
писи. Окончательная версия рукописи была одобрена. 
Авторы не получали гонорар за исследование.
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Реферат. Вступление. За последнее десятилетие прорывом в современной медицине стало понимание роли 
эпигенетической регуляции и изучение ее влияния на патогенез многих полигенных заболеваний. Сегодня стало 
очевидным, что эпигенетические механизмы, несмотря на их наследуемую природу, могут модифицироваться 
под влиянием образа жизни и окружающей среды. Эпигенетика - это наука о наследуемых свойствах организ-
ма, которые не связаны с изменениями в фактической нуклеотидной последовательности ДНК и могут быть 
не прямо, а косвенно закодированы в геноме. Увеличение объема знаний об этих механизмах открыло новые 
перспективы для понимания происхождения ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы. Продвижение 
этого направления имеет большое влияние в развитии и прогрессировании заболеваний, а также создает воз-
можные новые стратегии профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Благодаря этому в последние годы 
были выявлены основные фундаментальные механизмы эпигенетической регуляции в развитии ишемической 
болезни сердца, которая является одной из основных причин смертности в современном мире. Цель исследо-
вания. Изучить роль эпигенетических механизмов раннего сосудистого воспаления в развитии ишемической 
болезни сердца и прогностическую ценность эпигенетических биомаркеров в диагностике ишемической болезни 
сердца по результатам современных исследований. Материал и методы. Осуществлен анализ результатов 
исследований по проблеме эпигенетических механизмов и их роли в патогенезе ишемической болезни сердца 
и ее диагностике с использованием новых эпигенетических маркеров в период с 2001 по 2022 год. Источни-
ки. PubMed, ResearchGate, E-library, Cyberleninka. Результаты и их обсуждение. На сегодняшний день 
обсуждает ся клиническая полезность интеграции генетической информации в традиционное прогнозирование 
ишемической болезни сердца благодаря тому, что генетические варианты, связанные с заболеванием, дают 
представление о биологических механизмах, лежащих в основе болезни. В связи с этим была выявлена взаи-
мосвязь между развитием ишемической болезни сердца и эпигенетическими механизмами, которые являются 
ключевыми регуляторами функции генов, изменяющимися в ответ на внутренние и внешние стимулы, включая 
факторы риска заболевания. В настоящее время наиболее изучены три основных эпигенетических механизма: 
метилирование ДНК, модификация гистонов и регуляция с использованием некодирующих РНК. Заключение. 
Этот обзор освещает современное состояние проблемы генетических аспектов ишемической болезни сердца, 
а также перспективные варианты верификации заболевания, применяемые в настоящее время в медицинской 
практике.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эпигенетика, метилирование ДНК, модификация гистонов, 
некодирующие РНК.
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Abstract. Introduction. Understanding the role of epigenetic regulation and studying how it affects the pathogenesis of 
many polygenic diseases have become a breakthrough in modern medicine over the past decade. Today, it is obvious 
that epigenetic mechanisms, despite their inheritable nature, can become modifi ed under the infl uence of lifestyle and 
environment. Epigenetics is the science of inherited body properties that are not related to any changes in the actual 
nucleotide DNA sequence and can be encoded in the genome rather indirectly than directly. Gaining the knowledge on 
these mechanisms opened up new opportunities for understanding the origin of some cardiovascular diseases. Promoting 
this trend has serious consequences for the development and progression of diseases, as well as creates possible new 
strategies for preventing cardiovascular diseases. Due to this, some fundamental epigenetic regulation mechanisms in 
the development of coronary heart disease were identifi ed in recent years, which disease is one of the leading causes 
of mortality in today’s context. Aim. To study the role of the epigenetic mechanisms of early vascular infl ammation in the 
development of coronary heart disease and the prognostic value of epigenetic biomarkers in diagnosing this disease. 
Material and Methods. We analyzed the fi ndings of studies conducted in 2001-2022 regarding epigenetic mechanisms 
and their role in the pathogenesis and diagnosis of coronary heart disease, using new epigenetic markers. Sources. 
PubMed, ResearchGate, eLibrary, Cyberleninka. Results and Discussion. Among all epigenetic mechanisms, DNA 
methylation, histone modifi cation, and transcription of non-coding RNA sequences, particularly micro-RNA, are currently 
considered to be most extensively studied and most signifi cant. Conclusion Understanding the basic regulation 
mechanisms of epigenetic modifi cations in the development of coronary heart disease will increase knowledge about 
the etiopathogenesis of this disease and facilitate the transition to personalized medicine.
Keywords: coronary heart disease, epigenetics, DNA methylation, histone modifi cation, non-coding RNAs.
For reference: Sadykova AR, Safi ullina AR, Nuriakhmetova KR et al. Role of epigenetic factors in the development 
and diagnosis of coronary heart disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6): 123-129.  
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Введение. В настоящее время ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) является широко рас-

пространенной и актуальной проблемой здравоох-
ранения, которая служит ведущей причиной смерт-
ности и инвалидности во всем мире. Известно, что 
ИБС – –это одно из опасных мультифакториальных 
заболеваний, в основе которого лежит генетическая 
предрасположенность, а также взаимодействие 
поддающихся и неподдающихся коррекции фак-
торов риска [1]. Благодаря прогрессу современной 
меди цины открылись новые перспективы понима-
ния происхождения многих сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), которые были достигнуты за 
счет изу чения эпигенетической регуляции этой 
патологии. Вектор развития данного направления 
исследова ний создает предпосылки к созданию 
качественно новых подходов к диагностике и лече-
нию заболеваний [2]. Этот обзор фокусируется на 
современном состоянии проблемы генетических 
аспектов ИБС, а также перспективных вариантах 
верификации ИБС, применяемых в настоящее вре-
мя в медицинской практике.

Цель исследования. Изучить современное 
представление о роли эпигенетических механизмов 
раннего сосудистого воспаления в развитии ИБС и 
прогностическую ценность эпигенетических био-
маркеров в диагностике ИБС.

Материалы и методы. Осуществлен анализ 
результатов исследований по проблеме роли эпи-
генетических механизмов в патогенезе ИБС и диа-
гностике ИБС с использованием новых эпигенетиче-
ских маркеров. Источники: PubMed, ResearchGate, 
Е-library, CiberLeninka.

Результаты и их обсуждение. За последнее 
десятилетие прорывом в современной медицине 

стало понимание роли эпигенетической регуляции 
и изучение его влияния на патогенез многих поли-
генных заболеваний. Сегодня стало очевидно, что 
эпигенетические механизмы, несмотря на их насле-
дуемую природу, могут быть модифицированы под 
воздействием образа жизни и окружающей среды.

Эпигенетика — это наука о наследуемых свой-
ствах организма, которые не связаны с изменением 
собственно нуклеотидной последовательности ДНК 
и могут быть не прямо, а опосредованно закоди-
рованы в геноме [3]. Увеличение пула знаний об 
этих механизмах открыло новые перспективы по-
нимания происхождения целого ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [4]. В последние годы 
определены основные фундаментальные механиз-
мы эпигенетической регуляции в развитии ИБС, 
выступающей одной из главных причин смертности 
в современном мире.  Среди всех эпигенетических 
механизмов в настоящее время наиболее изучен-
ными и значимыми считаются: метилирование ДНК, 
модификация гистонов и транскрипция некодирую-
щих последовательностей РНК, в частности микро-
РНК. Понимание основных механизмов регуляции 
эпигенетических модификаций в развитии ИБС по-
зволит расширить знания об этиопатогенезе данного 
заболевания, и будет способствовать переходу к 
персонализированной медицине. 

ДНК метилирование.
Метилирование – это ковалентная модифика-

ция молекулы ДНК без изменения нуклеотидной 
последовательности, при которой происходит ме-
тилирование 5’-положение цитозина в реакции, ка-
тализируемой ДНК-метилтрансферазами (DNMTs), 
с S-аденозилметионином в качестве донора метила. 
Данный процесс происходит в богатых цитозин-
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фосфо-гуанин динуклеотидах (CpG-динуклеотидах), 
известных как CpG-островки, и может катализи-
роваться тремя ферментами: DNMT1, DNMT3a и 
DNMT3b. Активность метилтрансфераз регули-
руется переносом метильных групп на азотистое 
основание цитозина в составе ДНК, что ведет к 
последующим изменениям активности и функции 
генов, регулируемые соответствующей ДНК [5]. В 
частности, происходят изменения в процессе транс-
крипции за счет нарушения связывания промоторов 
генов с транскрипционным фактором. Усиление или 
подавление экспрессии генов зависит от локальной 
плотности метильных групп на промоторе, что имеет 
важное значение в механизме развития ИБС [6]. Бы-
ло отмечено, что гиперметилирование ДНК, как пра-
вило, сопровождается снижением экспрессии гена, а 
гипометилирование — повышением экспрессии. На 
сегодняшний день механизм ДНК деметилирования 
менее изучен, однако имеется ряд исследований, в 
которых происхождение многих ССЗ связывают с 
таргетным или тотальным деметилированием [7].

Стойкое различие паттернов метилирования 
геномной ДНК при патологии сердечно-сосудистой 
системы и без неё имеет важное значение для 
понимания патогенеза заболевания, так и для его 
диагностики. Данные различия паттернов были про-
демонстрированы в ряде исследований [8]. Также 
определялась значимая сигнатура метилирования 
— повторяющаяся геномная модификация, ассоци-
ированная с более высоким риском ИБС. 

На сегодняшний день было найдено большое 
количество генов, метилирование которых связано с 
ИБС, и, в том числе, наиболее тяжелыми ее форма-
ми — острым коронарным синдромом и инфарктом 
миокарда (ИМ). Так, в исследовании G. Garg et al. 
[9] было идентифицировано 72 дифференциально 
метилированных участка, которые были гипермети-
лированы у пациентов с ИБС, а также 6 CpG сайтов, 
включающих интронный регион гена C1QL4, регуля-
торные регионы генов CCDC47 и TGFBR3. 

В работе Rui-Xing Yin et al. [10], установлены 11 
дифференциально метилированных позиций, лока-
лизованных в генах BDNF, BTRC, CDH5, CXCL12, 
EGFR, IL6, ITGB1, PDGFRB, PIK3R1, PLCB1, PTPRC, 
связанных с ИБС. По результатам исследования был 
сделан вывод, что наиболее важным механизмом 
в развитии ИБС является экспрессия гена CXCL12, 
который играет решающую роль в накоплении глад-
комышечных клеток-предшественников, участвует в 
воспалительной реакции и индуцирует дифферен-
цировку эндотелиальных клеток в пенистые клетки, 
что в конечном итоге приводит к атеросклерозу [11].

Одно из ведущих направлений изучения влияния 
метилирования при ИБС является исследование 
атеросклеротического поражения коронарных со-
судов. Как известно, многочисленные факторы в 
плазме (например, липопротеины, факторы роста 
и моноциты) или в артериальной стенке (напри-
мер, гладкомышечные клетки, матрикс и эндотелий) 
способствуют атерогенезу. В исследовании Jee Yeon 
Kim et al. [12] были выявлены специфические гены, 
которые дифференциально экспрессируются через 
метилирование промотора у пациентов с атероскле-

ротическим поражением сосудов. В данном иссле-
довании при профилировании было обнаружено, 
что гены AIRE1, ALOX12, FANK1, NETO1 и SERHL2 
имеют изменения в метилировании промотора. 
Из них AIRE1 и ALOX12 показали более высокие 
уровни метилирования у пациентов, страдающих 
атеросклерозом по сравнению с группой контроля.

В России также были проведены исследования 
по изучению и оценке уровня метилирования ДНК 
при атеросклерозе. Так, А. В. Марков с соавт. [13] вы-
явили снижение уровня метилирования ретротран-
спозона LINE-1 в лейкоцитах периферической крови 
у пациентов с клинически выраженным атероскле-
розом (66,2%; p<0,05) по сравнению со здоровыми 
индивидами (68,2%; p<0,05).  Помимо этого в клет-
ках сонных артерий, пораженных атеросклерозом, 
наблюдалось более выраженное снижение уровня 
метилирования LINE-1 относительно значений этого 
показателя в лейкоцитах крови (64,8% против 66,2% 
соответственно, p<0,05). 

В другой работе этих же авторов [14] было пока-
зано, что в клетках атеросклеротически измененных 
правых коронарных артерий уровень метилиро ва-
ния отдельных CpG- сайтов в промоторном регионе 
гена липазы PNPLA2О по сравнению с непоражен-
ной стенкой внутренних грудных артерий статисти-
чески значительно выше. 

Заслуживает внимания результаты исследования 
Королевой Ю.А. с соавт. [15], в которой сравнивает-
ся уровень метилирования генов MIR10B и MIR21 
в лейкоцитах перифнрическрй крови больных с 
атеросклерозом и у здоровых лиц.  По результатам 
исследования было выявлено достоверное повы-
шение уровня метилирования генов в лейкоцитах 
пациентов с атеросклерозом, по сравнению с кон-
трольной группой. 

Кроме того, в некоторых исследованиях была 
выявлена прогностическая ценность маркеров 
воспаления в сердечно-сосудистых событиях. Так, 
T. Aman et al. [16] оценили связь между маркерами 
воспаления и морфологией коронарной бляшки, 
количеством сегментов артерий, на которых об-
наружена бляшка при мультиспиральной компью-
терной томографии с контрастированием. Были 
измерены уровни плазменного высокочувствитель-
ного С-реактивного белка (hs-CRP), интерлейкина-6 
(IL-6), ингибитора активатора плазминогена-1 и 
фактора роста эндотелия сосудов. По результатам 
исследования было установлено, что уровни цир-
кулирующих hs-СРБ и IL-6 были значительно выше 
у пациентов с ИБС.  При этом концентрация IL-6 
была достоверно выше у пациентов с бляшками 
протяженностью 4-9 сегментов по сравнению с 
пациентами без атеросклеротического поражения. 
Исследование подтверждает полезность маркеров 
воспаления для оценки коронарной бляшки у паци-
ентов со стабильной ИБС.

При изучении патогенеза ИБС необходимо обра-
тить внимание и на сопутствующий сахарный диабет 
(СД), который способствует повреждению как микро-
циркуляторного, так и макроциркуляторного русла 
[17]. В исследованиях [18, 19, 20] было обнаружено, 
что островки поджелудочной железы от доноров с 
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СД 2 типа имеют повышенное метилирование ДНК 
и сниженную экспрессию таких ключевых генов, 
как INS, PDX1, PPARGC1A, GLP1R, что было об-
условлено нарушением секреции инсулина, а также 
высоким содержанием глюкозы и гликированного 
гемоглобина.

Факторы риска, как известно, предрасполагают к 
развитию ССЗ. Одним из таких факторов выступает 
повышенный уровень гомоцистеина в плазме крови 
у людей.  Механизм, с помощью которого повышен-
ный уровень гомоцистеина повышает риск развития 
ИБС, заключается в увеличении внутриклеточных 
уровней S-аденозилгомоцистеина, ингибитора 
трансметилирования, что приводит к глобальному 
гипометилированию ДНК [21].

В ряде эпидемиологических исследований в 
качестве фактора риска атеротромботического 
сосудистого заболевания выступает гипергомоци-
стеинемиия в плазме крови человека. В исследо-
вании Singapore Chinese Health Study определили 
уровень фолиевой кислоты в плазме, витамина B12 
и витамина B6, а также генотип метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) как независимых преди-
кторов уровня гомоцистеина в плазме у китайцев из 
Сингапура. У мужчин концентрация общего гомоци-
стеина в плазме крови была выше, чем у женщин 
(p = 0,0001). Концентрации фолиевой кислоты, 
витамина B12 и витамина B6 в плазме были обратно 
пропорционально связаны с концентрациями гомо-
цистеина. Среди лиц с низким содержанием фоли-
евой кислоты в плазме крови у лиц, обладающих 2 
копиями мутантных аллелей MTHFR, концентрация 
гомоцистеина была значительно выше, чем у лиц с 
копией аллеля дикого типа [22].  

На сегодняшний день возрастает количество 
потенциально значимых в диагностике ИБС эпиге-
нетических биомарекров. Так, одним из таких генов-
кандидатов может выступать ген PTX3. В исследова-
нии [23] была изучена взаимосвязь метилирования 
промотора PTX3 с уровнями PTX3 в плазме при 
ИБС. Была выявлена следующая закономерность: 
у пациентов, страдающих ИБС, уровень метилиро-
вания промотора PTX3 был ниже, чем у пациентов 
без ИБС. Более низкие уровни метилирования про-
мотора PTX3 у пациентов с ИБС были связаны с 
более высокими концентрациями PTX3 в плазме. 

Chaoran Dong et al. [24] выявили корреляцию 
между модификацией гена 5hmC с патогенезом 
ИБС. Была обнаружена значительная разница в со-
держании 5-гидроксиметилцитозина (5hmC) в телах 
генов у пациентов с ИБС по сравнению с лицами с 
нормальной коронарной артерией. Эффективность 
прогнозирования с помощью дифференциально 
регулируемых модифицированных генов 5hmc, пре-
восходила общепринятые клинические показатели 
для диагностики ИБС (площадь под кривой - AUC = 
0,93) (Area under curve,). Было выявлено, что мар-
керы 5hmC во внеклеточной ДНК (cfDNA - cell-free 
DNA) демонстрируют потенциал прогнозирования 
для ИМ (AUC = 0,95), который превосходил показа-
тели сердечного тропонина I, креатинкиназы мышц/
мозга и миоглобина. Результаты показывают, что 
маркеры 5hmC, полученные из cfDNA, могут служить 

эффективными эпигенетическими биомаркерами 
для минимально неинвазивной диагностики и про-
гнозирования исходов ИБС. 

Геном-кандидатом при ИБС также может вы-
ступать ген F2RL3, метилирование которого, по 
данным проекта ESTHER [25], ассоциируется со 
смертностью у лиц с ИБС. Ген F2RL3 кодирует 
рецептор, связанный с воспалением и различными 
аспектами свертывания крови. Отношение шансов 
для кардиоваскулярной смерти составило 2,45; 95% 
доверительный интервал (1,28–4,68) был стати-
стически значимым. Ассоциации со смертельными 
исходами были намного сильнее среди мужчин, чем 
среди женщин. Кроме того, в другом исследовании 
была показана положительная корреляция между 
курением и метилированием гена F2RL3 [26]. 

При коррекции множественного анализа Бон-
феррони по всему геному Westerman et al. [27] об-
наружили, что метилирование ДНК в трех областях 
(ассоциированных с генами SLC9A1, SLC1A5 и 
TNRC6C) было связано с риском ССЗ. Менделев-
ский рандомизированный анализ показал, что один 
CpG (CG22304262) в гене SLC1A5 имел причинно-
следственную связь с развитием ИБС. Уровень 
метилирования ДНК CG22304262 может влиять на 
экспрессию гена SLC1A5.65. Нарушение накопления 
глютамина в миокарде и экспрессия гена SLC1A5 
были снижены у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Ингибирование экспрессии гена SLC1A5 в 
миокарде снижает поглощение глутамина и наруша-
ет гомеостаз глутамина в поврежденном миокарде.

Гистоны.
Одной из эпигенетических модификаций, спо-

собных изменять строение хроматина и его функ-
ции, а также контролировать репликацию ДНК, ее 
репарацию и транскрипцию является модификация 
гистонов [28, 29]. К таким модификациям относятся 
ацетилирование, метилирование или убиквитини-
рование лизина, метилирование аргинина, а также 
фосфорилирование серина [30, 31]. Метилирование 
гистонов может происходить по лизинам и по арги-
нинам. К каждому остатку лизина может присоеди-
няться до трех метильных групп [32], в результате 
чего лизин может быть монометилированным (mel), 
диметилированным (me2) или триметилированным 
(me3). Вариации статуса метилирования различ-
ных остатков лизина связаны с транскрипционной 
активностью.

Модификация гистонов может изменить рыхлое 
или агглютинирующее состояние хроматина, влияя 
на сродство между гистонами и двойными нитями 
ДНК. Регуляция генов также может осуществляться 
путем влияния на сродство между другими факто-
рами транскрипции и промоторами структурных 
генов [33]. Например, исследования общегеномной 
ассоциации GWASs триметилирования гистона 3 
лизина-36 (H3K36me3) и метилирования ДНК в нор-
мальных сердцах и кардиомиопатических сердцах 
людей выявили широкий спектр эпигенетических 
закономерностей [34]. Когда пациентов с идиопати-
ческой дилатационной кардиомиопатией исследо-
вали с помощью сердечного метилома, различия в 
метилировании были обнаружены не только в путях, 
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связанных с заболеваниями сердца, но и в генах 
сердечной недостаточности с еще неизвестными 
функциями, такими как рецептор аденозина A2A 
(ADORA2A) и лимфоцитарный антиген 75 (LY75) 
[35]. В исследовании Zhonghua Yi Xue Za Zhi [36] 
было показано, что уровни ацетилированного гисто-
на H3 в мононуклеарных клетках периферической 
крови пациентов с острым ишемическим инсультом 
были ниже, чем в контроле в норме. Необходимо 
отметить роль модификаций гистонов в контроли-
ровании экспрессии синтазы оксида азота (eNOS) 
в эндотелиальных клетках, которые считаются не-
обходимыми для функционирования сосудов. Было 
обнаружено, что в промоторе ядра гена eNOS в 
эндотелиальных клетках содержится большое ко-
личество ацетилированных H4K12 и H3K9. Кроме 
того, в случае сердечной дегенерации наблюдает-
ся значительное снижение экспрессии eNOS [37]. 
Дальнейшие исследования показали, что экспрес-
сию гена eNOS также можно контролировать путем 
метилирования в промоторной области этого гена, 
т.е. H3K4me3 и H3K27me3. Снижению ангиогенеза, 
которое запускается гипоксией, способствует по-
вышенная экспрессия гистонд-деметилазы JMJD3, 
обусловленная увеличением соотношения активных 
H3K27me3 к H3K4me3 [38]. 

Важную роль в развитии ИБС играет артериаль-
ная гипертензия (АГ), которая может контролиро-
ваться эпигенетическими модификациями [28]. В 
исследовании [29] было показано, что уровень аце-
тилированного гистона H3 (активирующий гистон) 
был значительно повышен вместе со значительно 
сниженным триметилированным гистоном H3 (деак-
тивирующий гистон), что свидетельствует о том, что 
как модификация гистона, так и деметилирование 
ДНК играют роль в эпигенетическом подъеме-регу-
ляции гена Nkcc1 во время развития АГ. Приводятся 
данные [28], что опосредованное DOT1 гиперме-
тилирование H3 остатка гистона H3K79 нарушает 
молчание генов, связанных с поддержанием длины 
теломер во время репарации ДНК. Это нарушение 
коррелирует со снижением транскрипции фактора 
роста соединительной ткани, повышением вну-
триклеточного цАМФ и изменениями в адаптации 
кровеносных сосудов к стрессорам, связанным с АГ. 

Некодирующие РНК.
На сегодняшний день возможность неинвазивной 

ранней диагностики ИБС может осуществляться с 
помощью анализа циркулирующих биомаркеров в 
крови, отражающих стадии патогенеза заболевания. 
Данные перспективные биомаркеры представляют 
класс наиболее изученных молекул среди неко-
дирующих РНК (ncRNA) — микро-РНК (miRNAs) 
и длинные некодирующие РНК (lncRNAs) малых 
некодирующих РНК. Микро-РНК представляют со-
бой короткие (21-25 нуклеотидов) одноцепочечные 
РНК, которые играют роль в посттранскрипционной 
регуляции экспрессии генов своих мишеней, вы-
зывая либо подавление, либо полную деградацию 
трансляции с микро-РНК-мишени [41]. К настоящему 
времени известно более 1800 микро-РНК человека, 
которые являются важными регуляторами различ-
ных биологических процессов, лежащих в основе 

ССЗ, включая ИБС, АГ, сердечную недостаточность 
и гипертрофию левого желудочка. 

Исследование miRNA-133a стало одним из пер-
вых исследований, в котором анализировали уровни 
микро-РНК у больных со стабильной ИБС [42]. По 
результатам исследования было обнаружено, что 
уровни miRNA-133a в плазме были выше у пациентов 
с ИБС, чем в контрольной группе. Кроме того, была 
показана положительная корреляция miRNA-133a 
с тяжестью стеноза коронарной артерии. Позднее 
Li-Juan Wu et al. [43] провели мета-анализ для 239 
микроРНК, ассоциированных с ИБС. По итогам ис-
следования была подтверждена дифференциальная 
экспрессия 48 статистически значимых микроРНК, из 
которых микроРНК-122-5p и микроРНК-133a-3p были 
ценными биомаркерами ИБС.

В работе Stephan Fichtlschere et al. [44] было 
идентифицировано снижение уровня miRNA-126, 
miRNA-17, miRNA-92a и miRNA-155, экспрессиру-
ющихся в эндотелиальных клетках, в то время как 
экспрессия в сердечной мышце miRNA-133a, miRNA-
208a была выше у пациентов с ИБС. 

Решающую роль в развитии и прогрессировании 
ИБС играет гиперлипидемия. Недавние исследова-
ния выявили взаимосвязь уровня циркулирующих 
микроРНК, связанных с метаболизмом липидов, с 
наличием у пациентов с ИБС гиперлипидемии. Так, 
в исследовании J. Soh et al. [45] было обнаружено 
благоприятное влияние на липидный гомеостаз 
микро-РНК семейства miRNA-122. Проявлялось 
оно в индуцировании деградации микросомального 
белка, переносящего триглицериды, который в свою 
очередь уменьшал секрецию аполипопротеина В, 
входящего в состав липопротеинов низкой плот-
ности. Таким образом, авторы исследования пред-
лагают использовать микроРНК-30с как качественно 
новую терапевтическую мишень с целью улучшения 
липидного обмена.

В поддержании сердечно-сосудистого гомеостаза 
важную роль играет мощный вазодилататор — оксид 
азота, вырабатываемый эндотелиальной eNOS. При 
различных патологических состояниях аномальная 
экспрессия eNOS способствует эндотелиальной 
дисфункции и развитию CCЗ. В некоторых иссле-
дованиях было подтверждено, что микроРНК могут 
быть важными посттранскрипционными модуля-
торами экспрессии eNOS. Hai-Xiang Sun et al. [46] 
представили доказательства того, что eNOS являет-
ся прямой мишенью miRNA-155, которая способна 
ингибировать экспрессию синтазы и, тем самым, 
является существенным регулятором эндотелий-
зависимой вазорелаксации. В другом исследовании 
[47] была подтверждена связь ингибирования экс-
прессии эндотелиальной синтазы miRNA-199a-3p и 
miRNA-199a-5p. 

Как было сказано выше, микро-РНК могут высту-
пать в качестве ранних предикторов ССЗ, в частно-
сти, и различных форм ИБС. Достигается это путем 
сравнения уровней экспрессии отдельных микроРНК 
в норме и при патологии [48]. 

Заключение. В качестве важнейших триггеров 
развития ИБС могут выступать эпигенетические 
модификации в геноме человека, ключевыми из 
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которых являются метилирование ДНК, транс-
крипция некодирующих последовательностей РНК, 
модификация гистонов. Результаты, полученные в 
многочисленных исследованиях, показывают, что 
сигнатуры метилирования ДНК могут идентифици-
ровать новые механизмы, участвующие в прогрес-
сировании ИБС, а также позволяют своевременно 
выявить пациентов с высоким кардиоваскулярным 
риском для дальнейшего таргетированного лечения 
и первичной профилактики ИБС.
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Реферат. Введение. Согласно концепции «непропорционально высокая масса миокарда левого желудочка», 
предложенной G.de Simone и соавт. (1998), увеличение массы миокарда левого желудочка в некоторых случаях 
происходит неадекватно гемодинамической нагрузке повышенным артериальным давлением. Изучение рас-
пространенности и взаимосвязей непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка продолжает 
сохранять свою актуальность и по настоящее время, что обусловлено повышенным риском развития сердеч-
но-сосудистых событий среди лиц, имеющих её, и при этом вне зависимости от наличия гипертрофии левого 
желудочка. Цель исследования. Провести анализ данных научной медицинской литературы, полученных в 
результате изучения распространенности непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка среди 
пациентов с различными заболеваниями. Материал и методы. Проведен обзор и анализ научных данных 
отечественной и зарубежной медицинской литературы в электронных базах PubMed Medline, e-Library за период 
1998-2023 гг. Результаты и обсуждение. В исследованиях, посвященных изучению вопроса распростра-
ненности непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка, преимущественно представлены 
пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Распространенность диспропорционально высокой массы 
миокарда левого желудочка среди пациентов с артериальной гипертензией варьирует довольно в широком 
диапазоне – от 9% до 82,4%; при этом были обнаружены гендерные и расовые различия. Также она часто 
встречается среди пациентов с ишемической болезнью сердца, стенозом устья аорты, хронической болезнью 
почек, ревматоидным артритом, сахарным диабетом 2 типа, первичным альдостеронизмом. Оказалось, что 
частота встречаемости аномально высокой массы миокарда левого желудочка имеет тенденцию к повышению 
при сочетании хронической болезни почек и сахарного диабета 2 типа. Заключение. С целью более глубокого 
изучения вклада непропорционально высокой массы миокарда левого желудочка в неблагоприятный сердечно-
сосудистый прогноз необходимы дальнейшие исследования в этой области, в том числе и в изучении вопроса 
её распространенности среди пациентов с различной патологией, как изолированной, так и сочетанной.
Ключевые слова: обзор, непропорционально высокая масса миокарда левого желудочка, распространенность, 
сердечно-сосудистые заболевания, хроническая болезнь почек, сахарный диабет.
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Abstract. Introduction. According to the inappropriate left ventricular mass concept proposed by G. de Simone et al. 
(1998), in some cases, an increment in the left ventricular myocardium mass occurs inadequately to the hemodynamic 
load of high blood pressure. Studying the prevalence and interrelation of disproportionately high left ventricular myocardial 
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mass continues to remain topical to the present, due to the increased risk of cardiovascular events among affected 
people, and at the same time independently of the presence of left ventricular hypertrophy. Aim. To analyze the scientifi c 
medical literature data obtained in studying the prevalence of disproportionately high left ventricular myocardial mass 
in patients with different diseases. Materials and Methods. We reviewed and analyzed the scientifi c results from 
national and foreign medical literature in electronic databases PubMed, Medline, and eLibrary over the years 1998-
2023. Results and Discussion. Research papers dealing with studying the prevalence of disproportionately high left 
ventricular myocardial mass mainly present patients with cardiovascular diseases. Prevalence of disproportionately 
high left ventricular myocardial mass in patients with arterial hypertension varies quite widely, from 9% to 82,4%; at the 
same time, gender and racial differences were found. It is also common in patients with coronary heart disease, aortic 
stenosis, chronic kidney disease, rheumatoid arthritis, type 2 diabetes mellitus, and primary aldosteronism. It turned out 
that the frequency of abnormally high left ventricular myocardial mass tends to increase in cases with a combination 
of chronic kidney disease and type 2 diabetes mellitus. Conclusions. To thoroughly study how disproportionately high 
left ventricular myocardial mass contributes to bad cardiovascular prognosis, further research is needed in this theme, 
including studying its prevalence in patients with different diseases, both isolated and combined.
Keywords: review, inappropriate left ventricular mass, prevalence, cardiovascular diseases, chronic kidney disease, 
diabetes mellitus.
For reference: Shamkina AR, Akhmetzianova AI, Gaziev AR, Makarov MA. Prevalence of inappropriate left ventricular 
mass in patients with various diseases. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(6):130-140.
DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(6).130-140.

В ведение. Четверть века назад группа 
итальянских исследователей предложила 

концепцию «непропорционально высокой массы 
миокарда левого желудочка» (inappropriate left 
ventricular mass, disproportionately high left ventricular 
mass), в соответствии с которой увеличение массы 
миокарда левого желудочка (ММЛЖ) в некоторых 
случаях происходит неадекватно гемодинамической 
нагрузке повышенным артериальным давлением 
(АД) [1]. Согласно этой концепции, соответствие 
ММЛЖ гемодинамическим потребностям можно 
оценить при сравнении фактической (наблюдаемой) 
и должной (предполагаемой) ММЛЖ. В формуле 
для расчета должной ММЛЖ (дММЛЖ), полученной 
авторами концепции на основании анализа клинико-
инструментальных показателей 393 участников в 
возрасте 18-85 лет с нормальным индексом массы 
тела и нормальным АД, учитывались уровень си-
столического АД в конце эхокардиографического 
исследования (Эхо-КГ-САД), ударный объём (УО) 
сердца, рост пациента и его пол: дММЛЖ = 55,37 + 
6,64 × рост, м2,7 + 0,64 × УН – 18,07 × коэффициент 
пола; где УН (ударная нагрузка) = Эхо-КГ-САД × 
УО × 0,0144); коэффициент пола принимался для 
мужчин – 1, для женщин – 2.

Для того чтобы определить, является ли ММЛЖ 
пропорциональной (соответствующей) уровню АД, 
авторы концепции предложили рассчитывать коэф-
фициент диспропорциональности как соотношение 
(выраженное в процентах) фактической и должной 
ММЛЖ. ММЛЖ считали пропорциональной при 
значении коэффициента диспропорциональности 
в пределах 73−128%, непропорционально низкой 
– менее 73%, непропорционально высокой – более 
128%. При значениях коэффициента диспропорци-
ональности в пределах 128−155,9% непропорцио-
нально высокую (НВ) ММЛЖ определяли как слабо 
выраженную, в пределах 156−183,9% − умеренно 
выраженную, 184% и более − сильно выраженную. 

Несмотря на имеющиеся разногласия по по-
воду этой концепции [2], большинство ученых 
придерживаются мнения о том, что она позволяет 
разграничить адаптивную (так называемую «при-

способительную») и дезадаптивную (аномальную) 
ГЛЖ (рис.1). Необходимо отметить, что увеличение 
ММЛЖ, не соответствующее антропометрическим 
показателям и полу пациента, может происходить 
как в присутствии гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ), так и в её отсутствие.

Изучение распространенности и взаимосвязей 
аномально высокой ММЛЖ продолжает сохранять 
свою актуальность и по настоящее время, что об-
условлено повышением риска развития сердечно-
сосудистых событий среди лиц, имеющих её, неза-
висимо от наличия электрокардиографических и/или 
эхокардиографических признаков ГЛЖ [3-18]. При 
этом структурная значимость НВ ММЛЖ как важного 
прогностического фактора кардиоваскулярных со-
бытий до сих пор остается неясной.

Цель исследования. Провести поиск научной 
медицинской литературы, анализ данных, получен-
ных в результате изучения распространенности не-
пропорционально высокой ММЛЖ среди пациентов 
с различными заболеваниями.

Материал и методы. Проведен обзор и анализ 
научных данных отечественной и зарубежной меди-
цинской литературы в электронных базах PubMed 
Medline, e-Library за период с 1998 года по 2023 год 
с использованием ключевых слов «непропорцио-
нально высокая масса миокарда левого желудочка», 
«диспропорциональная масса миокарда левого же-
лудочка». Анализу подвергали полнотекстовые ста-
тьи и абстракты статей, соответствующих исследу-
емой проблеме. При выборе наиболее подходящих 
публикаций поиск литературы также производили в 
списках «Похожие статьи», рекомендованные непо-
средственно на указанных сайтах.

Результаты и обсуждение. 
На сегодня распространенность неадекватно 

высокой ММЛЖ изучена преимущест венно у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) [5, 7, 8, 14-40].

Реже встречаются работы по изучению этого же 
вопроса у пациентов с другими заболеваниями [31, 
41-48], а также у беременных с гипертензивными 
расстройствами [49, 50, 51].
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НВ ММЛЖ и сердечно-сосудистые заболевания
В клинических исследованиях по изучению 

распространенности избыточной ММЛЖ, не соот-
ветствующей гемодинамическим потребностям, при 
сердечно-сосудистых заболеваниях представлены 
пациенты с эссенциальной АГ [5, 7, 12, 14, 15, 16, 
19-30, 34-39],ишемической болезнью сердца [16] 
и пороками сердца [8, 27, 33, 40]; при этом пре-
имущественно широкого возрастного диапазона и 
в смешанных группах по полу.

По данным разных авторов, распространенность 
НВ ММЛЖ среди пациентов с АГ варьирует довольно 
в большом диапазоне - от 9% до 82,4% [5, 7, 12, 14, 
15, 16, 19-30, 34-39].

При этом было обнаружено, что диспропорцио-
нально высокая ММЛЖ может встречаться не только 
среди пациентов с АГ, но и среди лиц с АД<140/90 
мм рт.ст. [12, 14, 32, 36], в том числе и среди лиц с 
высоким нормальным АД (130-139/85-89 мм рт.ст.) 
[12, 14].

Столь существенный разброс частоты встречае-
мости НВ ММЛЖ среди пациентов с АГ может быть 
обусловлен разными причинами. 

Во-первых, как отмечают Задорожная М.П. и 
Разумов В.В. (2015), при измерении (фактической) 
ММЛЖ исследователи сталкиваются с многофактор-
ностью, оказывающей на неё влияние [52]. Это и за-
висимость ММЛЖ от размеров тела, и возможность 
лишь адаптивного увеличения ММЛЖ, например, 
при физической активности. Также имеет место и 
разная чувствительность инструментальных мето-
дов определения ММЛЖ. Так, некоторые авторы 

склоняются к большей чувствительности измерения 
методом магнитно-резонансной томографии [52, 53].

Во-вторых, в настоящее время для расчета фак-
тической ММЛЖ, входящей как в формулу расчета 
индекса ММЛЖ с целью последующего выявления 
ГЛЖ, так и в формулу расчета коэффициента дис-
пропорциональности ММЛЖ, исследователями и 
врачами-клиницистами используются разные под-
ходы. 

Чаще применяются формулы по ASE-методу 
(первоначально формула была предложена B.L. 
Troy и соавт. (1972) [55], а затем модифицирована 
R.B. Devereux и соавт. (1986) [56]) и PennConvention 
[57]; реже - формула L.Teiсholz [58]. В этих формулах 
используются 3 эхокардиографических параметра: 
толщина межжелудочковой перегородки, толщина 
задней стенки левого желудочка в конце диастолы 
и конечно-диастолический размер левого желудочка 
(Табл.1).

Наибольшие величины фактической ММЛЖ при 
утолщении стенок левого желудочка ожидаются при 
использовании формулы PennConvention, а наи-
меньшие –при использовании формулы L. Teiсholz. 
Величины фактической ММЛЖ, рассчитанные по 
формуле ASE, занимают промежуточное значение. 
Различия между величинами ММЛЖ, рассчитанны-
ми по разным формулам, увеличиваются по мере 
увеличения толщины стенок левого желудочка. 
Несколько иная ситуация наблюдается в случае 
последовательного увеличения размеров полости 
левого желудочка на 2 мм. Наиболее высокие 
значения ММЛЖ в зависимости от увеличения раз-

Рисунок 1. Схема развития «приспособительной» и аномальной гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) 
в ответ на повышенную гемодинамическую нагрузку 

ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка
Figure 1. Scheme of the development of “adaptive” and abnormal left ventricular hypertrophy (LVH) 

in response to increased hemodynamic load
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меров полости левого желудочка обнаруживаются 
при использовании формулы L. Teiсholz, а наиболее 
низкие – при использовании формулы ASE. В то 
же время величины ММЛЖ, полученные при при-
менении формулы PennConvention, оказываются 
более чувствительными к прогрессивному нарас-
танию конечно-диастолического размера левого 
желудочка [59]. 

В-третьих, не исключается, что в некоторых 
исследованиях высокая распрост раненность НВ 
ММЛЖ среди пациентов с АГ может быть связана с 
более высокими средними значениями индекса мас-
сы тела (ИМТ). Избыточная масса тела и ожирение 
являются важными детерминантами неадекватно 
высокой ММЛЖ [3, 12, 14, 19, 28]. 

Так, по результатам исследования, включавшего 
170 пациентов (70 мужчин и 100 женщин; средний 
возраст − 57,6±5,9 года) с ранее не леченной или 
нерегулярно леченной АГ, верифицированной 
суточным мониторированием АД, с избыточной 
массой тела и ожирением (средний ИМТ 29,9±0,4 
кг/м2), частота встречаемости НВ ММЛЖ оказалась 
очень высокой - 82,4% случаев (140 пациентов) 
[28]. Как было отражено в методах этого исследо-
вания, фактическую ММЛЖ авторы рассчитывали в 
двухмерном режиме по Devereux и Reichek (1986) 
в соответствии с Penn-convention. (Однако в дей-
ствительности приведенная формула соответствует 
формуле ASE).

Тем не менее по результатам другого исследо-
вания, включавшего 185 пациентов с АГ (средний 
возраст− 56±11 лет; 60% мужчин, 29% темнокожих) 
и также с избыточной массой тела и ожирением 
(средний ИМТ 30,3±4,1 кг/м2), доля лиц с неадекват-
но высокой ММЛЖ среди пациентов с АГ составила 
только 9% (16 пациентов) [19]. Фактическая ММЛЖ 
авторами этого исследования рассчитывалась скор-
ректированным методом ASE и индексировалась 
для роста или площади поверхности тела. 

Авторы ретроспективного перекрестного ис-
следования [32] проанализировали клинические 
данные 361 пациента в возрасте старше 45 лет с 
нормальным средним ИМТ [52 нормотензивных лиц 
(средний ИМТ 23,9±3,1 кг/м2) и 309 пациентов с АГ 

с нормальной и избыточной массой тела(средний 
ИМТ 24,6±3,6 кг/м2)]. Фактическая ММЛЖ рассчи-
тывалась также по формуле ASE. Обнаружено, что 
диспропорционально высокая ММЛЖ у пациентов 
с АГ встречалась в 17,2% случаев (53 пациента).

В исследовании [21], включавшем1513 пациен-
тов с АГ обоего пола в возрасте старше 55 лет, не 
имевших кардиоваскулярных заболеваний, авто-
рами были получены результаты, схожие с преды-
дущими- 15% случаев (229 пациентов). При этом 
распространенность несоответствующей ММЛЖ 
была низкой среди субъектов с нормальной массой 
тела - 4,2% случаев (8 из 191 пациента), и она про-
грессивно повышалась у лиц с избыточной массой 
тела - 12,2% случаев (56 из 459 пациентов), у лиц с 
ожирением I степени - 14,4% (60 из 417 пациентов), 
II степени- 21,5% случаев (53 из 246 пациентов) и 
III степени - 26,0% случаев (52 из 200 пациентов) 
(все р<0,0001).

В некоторые исследования по изучению распро-
страненности НВ ММЛЖ среди пациентов с АГ были 
включены участники только одного пола [12, 14, 15, 
29], или определенного возрастного диапазона [5, 
12, 14, 15, 29], или с учетом расовой и этнической 
принадлежности [5, 19, 21,32]. При этом были про-
демонстрированы гендерные [28, 32] и расовые 
различия [19].

Так, в работе [29] с целью изучения структурно-
функциональных характеристик миокарда, в том 
числе показателей фиброза миокарда по данным 
эхокардиографии у мужчин с различным уровнем 
АД были обследованы 215 мужчин в возрасте 18−25 
лет (средний возраст -21,1±0,1 года) с анамнезом по-
вышенного АД при случайных измерениях. Фенотип 
АД (нормотония, устойчивая АГ, неустойчивая АГ) 
определяли на основании многократного измерения 
клинического АД и суточного мониторирования АД. 
Обнаружено, что среди лиц с устойчивой АГ часто-
та встречаемости диспропорционально высокой 
ММЛЖ составила 16,1% случаев (35 участников).

По результатам исследований, включавших 
только женщин, в группе пациенток с АГ аномально 
повышенная ММЛЖ встречалась в 62,8% случаев (у 
44 из 66 участниц) среди женщин репродуктивного 

Та бл и ц а  1
Формулы расчета фактической массы миокарда левого желудочка

Ta b l e  1
Formulas for calculating the actual mass of the left ventricular myocardium

№ 
п/п Методика Формула Авторы

Литера-
турная 
ссылка

Penn Сonvention ММЛЖ=
1,04×[(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3-КДР3]-13,6

Devereux R.B., 
Reichek N. (1977)

[57] 

ASE ММЛЖ=0,8×[1,04×{(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3–КДР3]} + 0,6 Devereux R.B. и 
соавт. (1986)

[56]

По L. Teiсholz ММЛЖ=1,05×[(7×(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3)/
(2,4+ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)- [(7×КДР3)/(2,4+ КДР)]

Schiller N.B исоавт. 
(1989)

[58]

Примечание: ASE - American Society of Echocardiography, ММЛЖ - масса миокарда левого желудочка, ТМЖП — толщина 
межжелудочковой перегородки в конце диастолы, КДР — конечно-диастолический размер левого желудочка, ТЗСЛЖ — тол-
щина задней (нижнелатеральной) стенки левого желудочка в конце диастолы.
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возраста [12] и более часто-в 81,2% случаев (у 65 
из 80 участниц) -среди женщин климактерического 
периода [14].

В нескольких работах сообщается о распростра-
ненности НВ ММЛЖ у пациентов с АГ среди пред-
ставителей европеоидной, азиатской и негроидной 
расы. В итальянское мультицентровое проспек-
тивное исследование MAVI (средняя длительность 
наблюдения - 35±11 месяцев) были включены 1019 
представителей европеоидной расы с АГ [627 
женщин (24% с ожирением), 392 мужчины (17% с 
ожирением)] в возрасте старше 50 лет, не имевших 
кардиоваскулярных заболеваний и сахарного диа-
бета 1 типа. По результатам этого исследования, как 
указывают его авторы, аномально высокая ММЛЖ 
была обнаружена в 37% случаев (у 322 пациентов) 
[5]. Однако по результатам мультиэтнического попу-
ляционного исследования HyperGEN [21], включав-
шего афро-американцев и лиц европеоидной расы, 
и корейского исследования [32], включавшего пред-
ставителей азиатской расы, диспропорционально 
высокая ММЛЖ встречалась почти в 2,5 раза реже 
- в 15% случаев и 17,2% случаев соответственно. 
Также было обнаружено, что по сравнению с лица-
ми, имеющими пропорциональную ММЛЖ, среди 
лиц с НВ ММЛЖ у пациентов с АГ доля представи-
телей негроидной расы статистически (р<0,05) была 
больше, чем доля представителей европеоидной 
расы [19, 21]. 

Оказалось, что в группе лиц, имеющих НВ 
ММЛЖ, среди пациентов с АГ в процентном соот-
ношении доля женщин значительно превалирует над 
долей мужчин: в частности, по данным deSimoneG 
и соавт.(2004)- 76% против 24% [21], по данным 
Кобалавы Ж.Д. и соавт. (2008) -64,3% против 35,7% 
[28]. По мнению последних авторов, это различие 
может быть связано с тем, что коэффициент пола 
непосредственно входит в формулу расчёта долж-
ной ММЛЖ [28].

Распространенность диспропорционально высо-
кой ММЛЖ в зависимости от степени её выражен-
ности среди пациентов с АГ колеблется мало как 
в смешанных группах [28, 39], так и в однородных 
группах по полу [12, 15]. В частности, по данным 
Кобалавы Ж.Д. и соавт. (2008), среди пациентов с 
АГ в группе мужчин и женщин слабо выраженная 
степень НВ ММЛЖ встречалась в 31,2% случаев, 
умеренно выраженная − в 28,8% случаев, сильно 
выраженная– в 22,4% случаев [28]; по данным М. П. 
Задорожной и В.В. Разумова (2016) – в 36,8%; 12,3%; 
8,5% случаев соответственно [39]. Среди пациенток 
с АГ слабо, умеренно и сильно выраженная степени 
НВ ММЛЖ были выявлены: у женщин репродуктив-
ного возраста -в 56,8%, 29,5%, 13,6% случаев соот-
ветственно [12]; климактерического периода - в 40%, 
28,8%, 12,5% случаев соответственно [15].

Показано, что по мере нарастания тяжести 
(степени) АГ нарастает и степень выраженности 
диспропорциональной ММЛЖ: так, начиная с АГ 
II стадии, встречается умеренная и выраженная 
степень непропорционально высокой ММЛЖ [39].

Некоторыми исследователями была изучена 
частота встречаемости избыточной ММЛЖ среди 

пациентов с АГ в зависимости от типа ремодели-
рования левого желудочка [29, 38]. В группе лиц, 
имевших сочетание ГЛЖ и концентрического ре-
моделирования левого желудочка, аномально вы-
сокая ММЛЖ была выявлена в 20,8% случаев [29]. 
Концентрический вариант ремоделирования левого 
желудочка, нарушение диастолического наполнения 
и субклиническое снижение систолической функции 
левого желудочка у пациентов с диспропорциональ-
ной ММЛЖ представляет собой сочетание струк-
турно-функциональных изменений, потенциально 
приводящих к сердечной недостаточности [6].

Авторы работы [38] проанализировали гендер-
ные особенности распространенности НВ ММЛЖ 
у пациентов с АГ в зависимости от степени вы-
раженности ГЛЖ и типа ремоделирования левого 
желудочка. По результатам этого исследования, 
включавшего 23 здоровых добровольца и 131 паци-
ента с гипертонической болезнью I-III стадий, было 
установлено, что НВ ММЛЖ встречается у пациентов 
при различных степенях ГЛЖ независимо от пола. 
Анализ показателей при разных типах ремодели-
рования левого желудочка выявил достоверное 
различие распределения НВ ММЛЖ только при 
эксцентрическом типе ГЛЖ (χ2=10,07; df=3; p<0,05), 
представленной у мужчин сильно выраженной сте-
пенью НВ ММЛЖ (60% против 27% у женщин), у 
женщин - её слабой и умеренной степенями (92,8%). 
Как заключили авторы проведенного исследования, 
выявленная приоритетная представленность сильно 
выраженной степени НВ ММЛЖ при значительной 
степени выраженности ГЛЖ и эксцентрическом 
типе ГЛЖ среди мужчин позволяет предположить о 
большей роли негемодинамических факторов в про-
цессах выраженного структурного изменения левого 
желудочка у мужчин, нежели у женщин, имевших 
преобладание слабо и умеренно выраженной не-
пропорциональности при данных видах структурной 
перестройки левого желудочка. 

В исследовании [35], включавшем 115 моло-
дых пациентов с выявленной АГ, была проведена 
оценка клинической значимости феномена, заклю-
чающегося в том, что неадекватное подавление 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы после 
постуральных проб может оказывать неблагопри-
ятное воздействие на структуру и функцию сердца. 
Обнаружено, что частота встречаемости НВ ММЛЖ 
была выше среди лиц без клиностатической супрес-
сии ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

В немногих работах была изучена частота встре-
чаемости НВ ММЛЖ среди пациентов с пороками 
сердца, в частности с аортальным стенозом [8, 27, 
33, 40], в том числе с учетом степени его выражен-
ности [8, 33, 40]. Пороки клапанов сердца способ-
ствуют изменению гемодинамики в сердце и крупных 
сосудах, а также компенсаторному ремоделиро-
ванию сердца. Показано, что наличие НВ ММЛЖ 
ассоциируется с ухудшением течения аортального 
стеноза, а также с повышенной смертностью после 
протезирования аортального клапана [8, 18].

По результатам исследования [27] частота встре-
чаемости НВ ММЛЖ у пациентов со стенозом устья 
аорты составила24% (24 из 100 пациентов); при 
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этом по сравнению с пациентами с эссенциальной 
АГ [27,5% (55 из 200 пациентов)] она статистически 
не различалась (р>0,05), несмотря на то, что, как 
отмечают авторы проведенного исследования, при 
стенозе устья аорты и эссенциальной АГ имеют 
место разные условия гемодинамической нагрузки 
на левый желудочек.

Авторы исследования [33] проанализировали 
исходные эхокардиографические параметры у 1614 
пациентов с бессимптомным стенозом устья аорты 
легкой и средней степени, включенных в исследова-
ние Simvastatin Ezetimibe in Aortic Stenosis study. По 
данным авторов этой работы, диспропорционально 
высокая ММЛЖ была выявлена в16,6% случаев (у 
268 пациентов); при этом она не была связана с 
тяжестью стеноза устья аорты или наличием АГ. Как 
заключили авторы этого исследования, НВ ММЛЖ 
у пациентов с клапанными пороками не является 
компенсаторным механизмом при изменении гемо-
динамики; скорее всего, наличие пропорциональной 
и непропорциональной ММЛЖ связано с другими 
причинами. 

По результатам проспективного исследования 
[8], исходно включавшего 218 участников с бес-
симптомным выраженным аортальным стенозом, в 
конце наблюдения (в среднем 22±13 месяцев) было 
установлено, что среди 209 участников (средний 
возраст -75±11 лет)распространенность неадекватно 
повышенной ММЛЖ оказалась высокой -57,9% (121 
пациент). 

В отличие от результатов предыдущего иссле-
дования, в другом проспективном  исследовании 
(средняя длительность наблюдения - 4,5±4,1 года), 
проведенного Chew N.W.S. и соавт. (2021), частота 
встречаемости НВ ММЛЖ у пациентов с выражен-
ным аортальным стенозом была почти в 3,7 раза 
реже - 15,8% случаев (188 из 1188 пациентов) [40].

Среди пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, как было показано в единственной работе, НВ 
ММЛЖ может встречаться также часто. По резуль-
татам исследования, включавшего 1515 пациентов 
со стенокардией и нормальной фракцией выброса 
левого желудочка, она была выявлена в 18,3% слу-
чаев (у 277 пациентов) [16].

НВ ММЛЖ и гипертензивные нарушения при 
беременности

Некоторые исследователи считают, что увели-
чение ММЛЖ выше заданного порога не всегда 
является патологией ввиду того, что существуют 
определенные нормальные физиологические со-
стояния (например, беременность или спортивное 
сердце), при которых увеличение ММЛЖ представ-
ляет собой «соответствующий» и компенсаторный 
ответ на увеличение нагрузки на сердце, что не 
связано с повышенным сердечно-сосудистым ри-
ском [60, 61, 62].

Однако по данному поводу авторы немногих 
исследований, включавших беременных с различ-
ными формами АГ, а также женщин с осложненной 
беременностью в анамнезе, придерживаются иного 
мнения [49, 50, 51]. 

Так, в исследовании, проведенном Гасановой 
Б.М. и Полиной М.Л. (2019), 376 беременных жен-
щин с хронической АГ (ХАГ) были разделены на две 
группы: 1-я группа (134 женщины) -с изолированной 
ХАГ и 2-я группа (242 женщины) - с развитием пре-
эклампсии (ПЭ) на фоне ХАГ [49]. Обнаружено, что 
коэффициент диспропорциональности ММЛЖ более 
128% встречался у беременных при развитии ПЭ 
на фоне ХАГ в 1,3 раза чаще, чем у беременных с 
изолированной ХАГ (60,9% против 33,3%).

В двух перекрестных одноцентровых исследо-
ваниях случай-контроль [50, 51]с целью выявления 
неадекватной ММЛЖ и расчета индекса механо-
энергетической эффективности миокарда левого 
желудочка участницам была проведена эхокардио-
графия как часть клинического обследования сер-
дечно-сосудистой системы в послеродовой период 
после осложненной беременности от 6 месяцев до 
4 лет после родов.

В одном исследовании, проведенном Orabona 
R. и соавт. (2019), авторы выбрали 30 женщин с 
ранней ПЭ в анамнезе, 30 с поздней ПЭ в анамнезе 
и 30 здоровых женщин (контрольная группа) [50]. 
Обнаружено, что в группе женщин с ранней ПЭ в 
анамнезе избыточная ММЛЖ присутствовала зна-
чительно чаще, чем в контрольной группе. ММЛЖ 
была неадекватно высокой в 52% случаев у женщин 
с ранней ПЭ в анамнезе и в 17% случаев у женщин 
с поздней ПЭ в анамнезе. 

В другое исследование, проведенное Sciatti E. 
и соавт. (2022), были включены женщины с нормо-
тензивным HELLP-синдромом в анамнезе (32 жен-
щины), с тромбоэмболией ветвей легочной артерии 
(ТЭЛА) и без HELLP-синдрома (59 женщин) и с ТЭЛА 
в сочетании с HELLP-синдромом (101 женщина) [51]. 
HELLP-синдром, являющийся осложнением тяжелой 
ПЭ, характеризуется гемолизом, повышением пече-
ночных трансаминаз (АЛТ, АСТ) и тромбоцитопенией 
[63]. HELLP-синдром возникает у 4-12% женщин с 
тяжёлой ПЭ и является потенциально смертельным 
её осложнением (тяжелая коагулопатия, некроз 
и разрыв печени, кровоизлияние в мозг) [64]. По 
результатам этого исследования доля женщин с 
неадекватно высокой ММЛЖ составила почти одну 
треть в группе женщин с нормотензивным HELLP-
синдромом в анамнезе и почти половину в группах 
женщин, имевших ПЭ с HELLP-синдромом или без 
него; при этом достоверные различия между груп-
пами не обнаружены (р>0,05) [51]. Как заключили 
авторы проведенного исследования, НВ ММЛЖ, вы-
явленная у женщин с HELLP-синдромом в анамнезе 
независимо от наличия/отсутствия ПЭ в первые 4 
года после родов, может частично объяснить повы-
шенный сердечно-сосудистый риск у этих женщин 
по сравнению с женской популяцией в целом.

НВ ММЛЖ и болезни органов пищеварения
На сегодня в литературе имеет место упомина-

ние о единственной работе, посвященной изуче-
нию распространенности НВ ММЛЖ при болезнях 
органов пищеварения. Тем не менее, результаты 
этой работы, получились довольно неожиданными 
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и могут представлять интерес для дальнейшего 
обсуждения.

В частности, в исследовании случай-контроль 
[41] 70 пациентам с циррозом печени были проведе-
ны стандартная допплер-эхокардиография с целью 
скрининговой оценки для трансплантации печени и 
последующее сравнение с 70 здоровыми лицами, 
сопоставимыми по возрасту и полу (контрольная 
группа). Обнаружено, что цирроз печени ассоции-
руется с патологией геометрии и функции сердца, в 
том числе и с диспропорционально высокой ММЛЖ. 
При этом среди пациентов с циррозом печени рас-
пространенность несоответствующей ММЛЖ была 
достоверно (р<0,05) почти в 3 раза выше, чем среди 
лиц контрольной группы (27,7% против 10,0%).

НВ ММЛЖ и болезни мочевыделительной сис-
темы

Исследования по изучению взаимосвязей НВ 
ММЛЖ, в том числе и её распростра ненности, при 
заболеваниях мочевыделительной системы, в част-
ности при болезнях почек, немногочисленны [31, 
42, 43, 44].

Так, по результатам исследования, включавшего 
293 пациента с хронической болезнью почек (ХБП)
в сочетании с симптоматической АГ (1-я группа), 
289 пациентов с эссенциальной АГ и нормальной 
функцией почек (2-я группа), было установлено, 
что частота встречаемости НВ ММЛЖ у пациентов 
1-й группы была статистически значимо (р<0,0001) 
в 1,7 раза выше, чем у пациентов 2-й группы (52,6% 
против 30,5%) [31]. 

В другом исследовании, включавшем485 паци-
ентов с ХБП 3−5 стадии, авторами была выявлена 
существенная тенденция к пошаговому повышению 
частоты НВ ММЛЖ (р=0,003) и коэффициента дис-
пропорциональности ММЛЖ (р<0,001) в соответ-
ствии со стадиями ХБП [42] 

В исследование, проведенное Chiu T.-H. и со-
авт. (2020), были включены 418 пациентов с ХБП, 
не получавших диализ (средний возраст 65,8 ± 
12,7 года, 230 мужчин и 188 женщин) [44]. Авторы 
этого исследования проанализировали эхокардио-
графические параметры участников в зависимости 
от содержания мочевой кислоты в сыворотке. Для 
разделения пациентов на две группы авторами 
были использованы медианные значения сыворо-
точной мочевой кислоты по полу (для мужчин -7,3 
мг/дл; для женщин -6,7 мг/дл). В частности, было 
обнаружено, что отношение наблюдаемая/прогно-
зируемая ММЛЖ более 128% чаще встречается в 
группе пациентов с высокими значениями мочевой 
кислоты в сыворотке по сравнению с группой паци-
ентов, имевших её низкие значения (74,1% против 
64,1%; р=0,026).

Некоторыми авторами была изучена частота 
встречаемости патологических параметров эхокар-
диографического исследования, в том числе и НВ 
ММЛЖ, среди пациентов с заболеваниями почек в 
сочетании с сахарным диабетом (СД) 2 типа. По ре-
зультатам исследования [43], включавшего356пред-
диализных пациентов с ХБП 3-5-й стадии (средний 
возраст 66,3±12,2 года; 208 пациентов с СД 2 типа 

и 148 пациентов без СД), было установлено, что 
среди пациентов с ХБП в сочетании с СД 2 типа 
отношение наблюдаемая/прогнозируемая ММЛЖ 
более 128% встречается чаще, чем среди пациен-
тов с ХБП и без СД (69,5% против 56,7%; p=0,015).
Авторы проведенного исследования предположили 
о том, что различные изменения гемодинамической 
и метаболической функции влияют на структуру и 
функцию сердца у пациентов с ХБП, а чрезмерное 
увеличение ММЛЖ, или «неадекватная ММЛЖ», 
которая была обнаружена у пациентов с ХБП, ком-
пенсирует эти изменения. 

НВ ММЛЖ и ревматические болезни
Литературные данные о распространенности 

избыточной ММЛЖ при системных воспалительных 
заболеваниях крайне скудны. При этом в прове-
денных исследованиях представлены пациенты с 
ревматоидным артритом [45, 46].

На сегодня известно, что ревматоидный артрит 
является тем хроническим аутоиммунным воспа-
лительным заболеванием, при котором рано раз-
вивается атеросклероз, что в свою очередь может 
привести к развитию ССЗ и сердечной недостаточно-
сти. Как считают некоторые авторы, в связи с хрони-
ческим воспалительным статусом, специфическими 
нейрогормонами, прогрессированием артериальной 
жесткости, пациенты с ревматоидным артритом 
могут быть подвержены развитию чрезмерной 
ММЛЖ, которая диспропорциональна необходимой 
компенсации гемодинамической нагрузки на левый 
желудочек [46].

По результатам исследования случай-контроль 
[45], включавшего 89 здоровых людей и 89 пациен-
тов с ревматоидным артритом и без явных ССЗ, бы-
ло установлено, что аномальное увеличение ММЛЖ 
у пациентов с ревматоидным артритом встречается 
почти в 2,7 раза чаще по сравнению со здоровыми 
лицами (18% против 6,7%). При этом продолжи-
тельность заболевания была независимо (р<0,05) 
связана с аномальным увеличением ММЛЖ, что, по 
мнению авторов этого исследования, предполагает 
патофизиологическую связь между хроническим 
воспалением и избыточной ММЛЖ. 

Еще бóльшая частота встречаемости НВ ММЛЖ 
была выявлена авторами проспективного на-
блюдения случай-контроль [46], включавшего 235 
здоровых добровольцев и 235 пациентов с ревма-
тоидным артритом и без явных ССЗ (обе группы 
обследованных были сопоставимы по возрасту, 
полу, индексу массы тела, распространенности АГ 
и сахарного диабета). Диспропорциональная ММЛЖ 
у пациентов с ревматоидным артритом и без явных 
ССЗ встречалась достоверно (р<0,001) в 4,3 раза 
чаще по сравнению с лицами контрольной группы 
(64% против 15%). При этом она ассоциировалась 
с систолической дисфункцией левого желудочка и 
концентрическим ремоделированием левого желу-
дочка. На основании полученных результатов авто-
ры проведенного исследования заключили о том, 
что ревматоидный артрит является тем состоянием, 
которое может тесно ассоциироваться с развитием 
неадекватно высокой ММЛЖ.
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НВ ММЛЖ и эндокринные заболевания
В немногих работах была изучена распростра-

ненность НВ ММЛЖ среди пациентов с эндокрин-
ной патологией, в частности, с СД 2 типа [43, 47] и 
первичным альдостеронизмом (синдром Конна) [48].

Так, по результатам исследования DYDA study 
(left ventricular DYsfunction in DIabetes study), вклю-
чавшего 708 пациентов с СД 2 типа и без явных 
признаков заболеваний сердца (средний возраст 
- 61±7 лет, 57% с леченой АГ), диспропорциональ-
ная ММЛЖ была выявлена в 23% случаев (у 166 
пациентов),при этом она не была связана с уров-
нем АД [47].Также оказалось, что в группе лиц с НВ 
ММЛЖ среди пациентов с СД 2 типа доля женщин 
была преобладающей над долей мужчин[47].

Не исключается, что НВ ММЛЖ может отражать 
взаимодействие генетических и нейрогуморальных 
факторов в большей степени, чем АД, играющее 
существенную роль в миокардиальном росте. 
Первичный альдостеронизм представляет собой 
самостоятельную клиническую модель, которую 
можно использовать для оценки эффекта повыше-
ния содержания альдостерона как неотъемлемого и 
важного звена ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, обеспечивающей регуляцию водно-соле-
вого обмена и гемодинамики, на ММЛЖ. Авторами 
исследования случай-контроль [48]была проведена 
эхокардиография в двух группах участников: 1-я 
группа - 125 пациентов с первичным альдостеро-
низмом (54 женщины; гиперплазия надпочечников 
у 73 пациентов и аденома надпочечников у 52 
пациентов); 2-я группа - 125 пациентов с эссенци-
альной АГ (обе группы пациентов не различались 
по возрасту, полу и уровню АД),- с целью выявления 
несоответственно высокой ММЛЖ. Обнаружено, что 
среди пациентов с первичным альдостеронизмом 
частота встречаемости НВ ММЛЖ была выше, чем 
среди пациентов с эссенциальной АГ; при этом как 
в присутствии ГЛЖ (70% против 44%; р=0,02), так 
и в её отсутствие (17% против 9%; р=0,085). На 
основании полученных результатов авторы этого 
исследования предположили о том, что повышение 
содержания альдостерона может способствовать 
увеличению ММЛЖ в большей степени, чем того 
требует гемодинамическая нагрузка.

Работы по изучению распространенности НВ 
ММЛЖ при заболеваниях других органов и систем (в 
частности, при болезнях органов дыхания, болезнях 
крови, нервной системы, новообразованиях и т. д.) 
на сегодня в доступной литературе не найдены.

Заключение. Результаты различных исследова-
ний свидетельствуют о том, что увеличение массы 
миокарда левого желудочка, не соответствующее 
гемодинамической нагрузке повышенным АД, часто 
встречается среди пациентов с такими заболевани-
ями, как артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, стеноз устья аорты, хроническая 
болезнь почек, ревматоидный артрит, сахарный диа-
бет 2 типа, первичный альдостеронизм, что может 
частично объяснять повышенный кардиоваскуляр-
ный риск, в том числе в отдаленном периоде, у этих 
лиц по сравнению с популяцией в целом. При этом 
распространенность аномально увеличенной массы 

миокарда левого желудочка среди пациентов с АГ 
может носить гендерные и расовые различия. Кроме 
того, частота её встречаемости имеет тенденцию к 
повышению при сочетании некоторых заболеваний 
(в частности, хронической болезни почек и сахарного 
диабета 2 типа).

С целью более глубокого изучения вклада не-
пропорционально высокой массы миокарда левого 
желудочка в неблагоприятный сердечно-сосудистый 
прогноз необходимы дальнейшие исследования в 
этой области, в том числе и в изучении вопроса её 
распространенности среди пациентов с различной 
патологией, как изолированной, так и сочетанной.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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