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Адипокиновый профиль крови у лиц молодого возраста с коморбидной 
патологией

А.Д. Афанасьева, Л.В. Щербакова, Я.В. Полонская, Е.В. Каштанова, В.С. Шрамко, 
Д.В. Денисова, Ю.И. Рагино
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Аннотация
Цель исследования ‒ изучить особенности адипокинового профиля крови у лиц молодого 

возраста с коморбидной патологией. Материал и методы. Проведено одномоментное популя-
ционное обследование населения г. Новосибирска. В популяционную выборку вошли 1415 
человек в возрасте 25‒44 лет, в том числе 47 % мужчин. Коморбидной патологией считали 
сочетание трех и более патологических состояний (ишемическая болезнь сердца (ИБС), арте-
риальная гипертензия (АГ), хронический бронхит (ХБ), повышенный уровень в крови холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (гиперХС ЛПНП), сниженная почечная функция 
и сахарный диабет 2 типа (СД2). Методом мультиплексного анализа на мультиплексном ана-
лизаторе Milliplex (Merck, Millipore) определяли уровни адипокинов крови. Результаты. При 
проведении однофакторного логистического регрессионного анализа получено, что наличие 
коморбидной патологии ассоциировано с повышением амилина на 1 пг/мл (p < 0,0001), гре-
лина на 1 пг/мл (p = 0,016), резистина на 1 нг/мл (p = 0,001), ИЛ-6 на 1 пг/мл (p = 0,005), 
С-пептида на 1 нг/мл (p = 0,024) и со снижением PYY на 1 пг/мл (p = 0,007). При много-
факторном регрессионном анализе в модели 1 (пол, возраст, ОТ, резистин, ИЛ-6 и PYY) 
шанс наличия коморбидной патологии увеличивался на 15 % с повышением возраста на 1 год 
(р = 0,011) и на 2,5 % со снижением PYY на 1 пг/мл (p = 0,005); в модели 2 (пол, возраст, 
ОТ, резистин, ИЛ-6 и С-пептид) шанс наличия коморбидной патологии увеличивался на 
13 % с повышением возраста на 1 год (p = 0,001), на 0,1 % с повышением уровня резистина 
на 1 нг/мл (p = 0,046), на 12 % с повышением уровня ИЛ-6 на 1 пг/мл (p = 0,041) и на 
116 % при увеличении уровня С-пептида на 1 нг/мл (p = 0,019). Заключение. У молодых лиц 
наличие коморбидной патологии ассоциировано с повышением в крови амилина, грелина и 
снижением уровня PYY, отвечающих за регуляцию аппетита, а также с повышением уровней 
резистина, ИЛ-6 и С-пептида, участвующими в формировании инсулинорезистентности.

Ключевые слова: молодые лица, коморбидная патология, абдоминальное ожирение, ами-
лин, грелин, пептид тирозин-тирозин, резистин, интерлейкин-6, С-пептид.
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Adipokine blood profile in young people with comorbid pathology
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Abstract
The aim of study was to study the features of the adipokine blood profile in young people with 

comorbid pathology. Material and methods. A cross-sectional population survey of Novosibirsk was 
conducted. The population sample included 1415 people, including 47 % of men. Comorbid pathology 
was considered a combination of 3 or more pathological conditions (CHD, AG, CB, hyperLDL-C, 
decreased renal function and type 2 diabetes). Adipokine levels in the blood were determined using 
the multiplex analysis method on a Milliplex multiplex analyzer (Merck, Millipore). Results. When 
conducting a univariate logistic regression analysis, it was found that the presence of comorbid 
pathology was associated with an increase in amylin by 1 pg/ml (p < 0.0001), ghrelin by 1 pg/ml 
(p = 0.016), resistin by 1 ng/ml (p = 0.001), IL-6 by 1 pg/ml (p = 0.005), C-peptide by 1 ng/ml 
(p = 0.024) and a decrease in PYY by 1 pg/ml (p = 0.007). In multivariate regression analysis in 
model 1 (gender, age, OT, resistin, IL-6, and PYY), the chance of having comorbid pathology 
increased by 15 % with an increase in age by 1 year (p = 0.011) and by 2.5 % with a decrease 
in PYY by 1 pg/ml (p = 0.005); in model 2 (gender, age, WC, resistin, IL-6, and C-peptide), 
the chance of having a comorbid pathology increased by 13 % with an increase in age by 1 year 
(p = 0.001), by 0.1 % with an increase in resistin levels by 1 ng/ml (p = 0.046), by 12 % with an 
increase in IL-6 levels by 1 pg/ml (p = 0.041), and by 116 % with an increase in C-peptide levels by 
1 ng/ml (p = 0.019). Conclusions. In young people, the presence of comorbid pathology is associated 
with an increase in the blood of amylin, ghrelin and a decrease in the level of PYY, responsible for 
appetite regulation, as well as with an increase in the levels of resistin, IL-6 and C-peptide, involved 
in the formation of insulin resistance.

Keywords: young people, comorbid pathology, abdominal obesity, amylin, ghrelin, tyrosine-
tyrosine peptide, resistin, interleukin-6, C-peptide.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was carried out within the budget theme of the Research Institute of Thera-

peutic and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics SB RAS No. 
FWNR-2024-0002.

Correspondence. Afanaseva A.D., e-mail: alena.dmytryevna@yandex.ru 
Citation. Afanaseva A.D., Shcherbakova L.V., Polonskaya Ya.V., Kashtanova E.V., Shramko V.S., 

Denisova D.V., Ragino Yu.I. Adipokine blood profile in young people with comorbid pathology. Atero-
scleroz, 2025; 21 (3): 226–236. doi: 10.52727/2078-256X-2024-21-3-226-236

Введение

В настоящее время большое внимание уде-
ляется концепции, согласно которой абдоми-
нальное ожирение (АО) вызывает хроническую 
системную воспалительную реакцию слабой 
степени выраженности, возникающую за счет 
повышения резистентности к инсулину и повы-
шенной продукции медиаторов воспаления за 
счет увеличения пула адипоцитов [1, 2]. Вис-
церальная жировая ткань рассматривается как 
связующее звено между формированием мета-
болических нарушений и сердечно-сосудистой 

патологией. Учитывая высокую распростра-
ненность АО в мире, в том числе у молодых 
лиц [3], данный фактор становится одним из 
ведущих в развитии коморбидной патологии. 
Ряд исследований демонстрирует, что адипоки-
новый дисбаланс в большой степени сопряжен 
с повышенными рисками кардиометаболиче-
ских заболеваний и их осложнений [4–6]. Ранее 
нами была показана связь между уровнями ади-
покинов крови и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [7], артериальной гипертензией (АГ) [8], 
снижением почечной функции [9], хрониче-
ским бронхитом (ХБ) [10], гиперхолестеринеми-
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ей липопротеинов низкой плотности (гиперХС 
ЛПНП) [11] и нарушением углеводного обмена 
[12]. Исходя из этого становится очевидным, 
что изменения адипокинового профиля крови 
сопряжено с развитием многих хронических 
неинфекционных заболеваний, в том числе 
атеросклероз-ассоциированных, объединенных 
общими факторами риска [13]. Однако вклад 
адипокинов в развитие коморбидной патологии 
остается недостаточно изученным. Учитывая 
вышесказанное, целью данного исследования 
было изучить особенности адипокинового про-
филя крови у лиц молодого возраста с комор-
бидной патологией. 

Материал и методы

Проведено одномоментное популяционное 
обследование населения 25–44 лет г. Новоси-
бирска (протокол ЛЭК № 6/2013 от 25.06.2013). 
В популяционную выборку вошли 1415 человек, 
в том числе 47 % мужчин. От всех лиц получе-
но информированное согласие на обследование 
и обработку персональных данных. 

Для коморбидной патологии у лиц молодого 
возраста выделено шесть патологических состо-
яний: ИБС, АГ, ХБ, гиперХС ЛПНП, снижен-
ная почечная функция и сахарный диабет (СД) 
2 типа. Коморбидная патология обнаружена у 
105 обследованных. Для сравнения с группой 
лиц с коморбидной патологией была сформиро-
вана группа условно здоровых лиц с отсутстви-
ем каждого из патологических состояний (162 
человека). 

АО регистрировали при окружности талии 
(ОТ) у мужчин ≥ 94 см, у женщин ≥ 80 см. Рас-
чет индекса массы тела (ИМТ) проводился по 
формуле ИМТ = m/h2, где m – масса тела (кг), 
h – рост (м). Нормальный вес регистрировался 
при ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, избыточный вес при 
25,0–29,9 кг/м2, ожирение I степени при ИМТ 
30,0–34,9 кг/м2, II степени – 35,0–39,9 кг/м2, III 
степени (или морбидное ожирение) ≥ 40,0 кг/м2. 

АГ регистрировали при систолическом АД 
(САД) ≥ 140 мм рт. ст. и (или) диастолическим 
АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст.

Наличие ИБС устанавливали на основе эпи-
демиологических критериев, используя опрос-
ник G.A. Rose и оценку электрокардиограммы 
(ЭКГ) согласно Миннесотскому коду [13].

СД 2 типа устанавливали по эпидемиологи-
ческим критериям при уровнях глюкозы плазмы 
крови натощак (ГПН) ≥ 7,0 ммоль/л и (или) 
при нормогликемии у лиц с медицинской исто-
рией установленного СД 2 типа [14]. 

Расчет скорости клубочковой СКФ произ-
водился по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration). Снижение 
СКФ регистрировалось при показателях менее 
90 мл/мин/1,73 см2, нормальная – при СКФ ≥ 
90 мл/мин/1,73 см2. Микроальбуминурия у об-
следуемых не определялась. 

Эпидемиологический диагноз ХБ устанавли-
вали при наличии кашля с мокротой не менее 
3 месяцев в году или при наличии медицинской 
истории заболевания. Кроме этого проводи-
лось исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) методом спирометрии согласно рекомен-
дациям по выполнению спирометрии на аппа-
рате Spiro USB Micro Medical Limited (Велико-
британия). 

Методом мультиплексного анализа на 
мультиплексном анализаторе Milliplex (Merck, 
Millipore, США) с использованием панели 
Human Metabolic Hormone V3 (MILLIPLEX) 
в крови определяли уровни амилина (пг/мл), 
С-пептида (нг/мл), грелина (пг/мг), глюко-
зозависимого инсулинотропного полипептида 
(GIP) (пг/мл), глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1) (пг/мл), глюкагона (пг/мл), интерлей-
кина-6 (IL-6) (пг/мл), инсулина (пг/мл), леп-
тина (пг/мл), моноцитарного хемотаксического 
фактора-1 (MCP-1) (пг/мл), панкреатическо-
го полипептида (PP) (пг/мл), фактора некроза 
опухолей альфа (TNF α) (пг/мл). Для определе-
ния уровней адипонектина (мкг/мл), адипсина 
(мкг/мл), липокалина-2 (нг/мл), ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 типа (PAI-1) (нг/мл) и 
резистина (нг/мл) крови использовалась панель 
Human Adipokine Magnetic Bead Panel 1.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием про-
граммного пакета SPSS (версия 13.0). В связи 
с распределением, отличным от нормального 
большинства изучаемых показателей, в случае 
непрерывных переменных данные представле-
ны в виде медианы, первого и третьего квар-
тилей Me (Q25; Q75), для категориальных пере-
менных – в виде абсолютных и относительных 
значений n (%).  Для сравнения двух независи-
мых выборок использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для сравнения 
долей использовался χ2 Пирсона. Ассоциации 
оценивались с помощью множественного логи-
стического регрессионного анализа. Результаты 
множественного логистического регрессионно-
го анализа были представлены как отношение 
шансов (ОШ) и 95 % доверительный интервал 
(ДИ) для ОШ. Критический уровень значимо-
сти нулевой гипотезы (p) был принят равным 
0,05.
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Результаты

В структуре коморбидной патологии лиди-
рующее место по частоте занимали гиперХС 
ЛПНП – 101 человек (96,2 %), АГ – 83 (79,0 %), 
ХБ – 63 (60,0 %) и сниженная почечная функ-
ция – 55 (52,4 %). СД 2 типа регистрировался у 
17 (16,2 %), ИБС у 16 человек (15,2 %). 

У лиц с сочетанием трех и более патоло-
гических состояний в крови регистрировались 
более высокие уровни амилина, грелина GLP-1, 

GIP, липокалина-2, резистина, ИЛ-6, инсулина, 
лептина, РР, С-пептида, TNFα и более низкий 
уровень PYY по сравнению с условно здоровы-
ми лицами (табл. 1).

У лиц с сочетанием трех и более патоло-
гических состояний более высокие уровни леп-
тина (8837,1 [4729,5; 17077,9] vs 3467,2 [1254,0; 
6770,6], р = 0,0001 соответственно) и адипо-
нектина (99,8 [35,6; 178,0] vs 39,6 [25,5; 114,3], 
р = 0,049 соответственно) крови регистрирова-
лись у женщин по сравнению с мужчинами.

Таблица  1

Адипокиновый профиль крови лиц с коморбидной патологией
Tab l e  1

Adipokine blood profile of individuals with comorbid pathology 

Параметр / Parameter

Лица с сочетанием трех и более
 патологических состояний / 

Individuals with a combination of 
3 or more pathological condi-

tions, n = 105; Ме [25;75]

Условно здоровые лица 
/ Conditionally healthy 

individuals, n = 162; Ме 
[25;75]

р

Возраст, лет /Age, years 41,4 [38,8; 44,0] 33,7 [29,1; 40,0] 0,0001
Мужской пол / Male gender, n (%) 64 (61,0) 66 (40,7) 0,001
АО / AO, n (%) 65 (61,9) 48 (29,6) 0,0001
Избыточная масса тела / Overweight, 
n (%) 

42 (40,0) 44 (27,2) 0,0001

Ожирение / Obesity, n (%) 40 (38,1) 14 (8,6) 0,0001
Амилин, пг/мл / Amylin, pg/ml 14,2 [5,9; 15,1] 0,8 [0,7; 6,2] 0,0001
Грелин, пг/мл / Ghrelin, pg/ml 36,5 [22,9; 107,6] 18,6 [10,3; 39,4] 0,0001
GIP, пг/мл / GIP, pg/ml 27,9 [19,6; 55,1] 21,2 [13,2; 45,8] 0,003
GLP-1, пг/мл / GLP-1, pg/ml 329,4 [189,7; 573,4] 237,7 [148,0; 413,5] 0,002
Глюкагон, пг/мл / Glucagon, pg/ml 12,3 [9,0; 27,9] 11,7 [4,8; 23,2] 0,183
Адипонектин, мкг/мл / Adiponectin, 
mcg/ml

42,4 [31,0; 124,1] 57,0 [33,1; 151,3] 0,280

Адипсин, мкг/мл / Adipsin, mcg/ml 13,0 [10,7; 14,8] 11,3 [8,1; 15,6] 0,120

Липокалин-2, нг/мл / Lipocalin-2 ng/ml 549,4 [330,2; 1161,3] 420,6 [207,7; 981,6] 0,034

PAI-1, нг/мл / PAI-1, ng/ml 26,6 [14,5; 32,3] 24,1 [17,3; 36,2] 0,677
Резистин, нг/мл / Resistin, ng/ml 476,3 [148,8; 610,5] 33,0 [19,4; 243,1] 0,0001
IL-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 2,8 [1,3; 6,8] 0,7 [0,3; 1,3] 0,0001
Инсулин, пг/мл / Insulin, pg/ml 529,6 [353,5; 759,7] 406,9 [291,0; 614,1] 0,018
Лептин, пг/мл / Leptin, pg/ml 4846,2 [1591,1; 9209,6] 3278,8 [1337,6; 6689,9] 0,031
MCP-1, пг/мл / MCP-1, pg/ml 243,7 [151,1; 328,0] 245,8 [183,9; 317,9] 0,661
PP, пг/мл / PP, pg/ml 46,7 [30,8; 78,1] 33,5 [18,2; 61,4] 0,001
PYY, пг/мл / PYY, pg/ml 45,1 [29,8; 64,8] 61,3 [44,0; 111,5] 0,002
Секретин, пг/мл / Secretin, pg/ml 21,0 [17,9; 36,2] 32,7 [16,4; 113,8] 0,122
TNFα, пг/мл / TNFa, pg/ml 5,7 [3,5; 8,0] 4,1 [2,9; 6,7] 0,008
С-пептид, нг/мл / C-peptide, ng/ml 0,9 [0,4; 1,6] 0,5 [0,2; 1,0] 0,0001

Примечание .  АО – абдоминальное ожирение; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена 1 типа; IL-6 – ин-
терлейкин-6; МСР-1 – моноцитарный хемоатрактантный протеин-1; TNFα – фактор некроза опухоли альфа; GIP – 
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид; PР – панкреатический полипептид; GLP1 – глюкагоноподобный 
пептид-1; PYY – пептид тирозин-тирозин; Me – медиана, 25% и 75% – 1-й и 3-й квартили.

Note: AO – abdominal obesity; PAI-1 – inhibitor of plasminogen activator type 1; IL-6 – interleukin 6; MCP-
1 – monocyte chemoattractant protein-1; TNFa – tumor necrosis factor-alpha; GIP – glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide; PP – pancreatic polypeptide; GLP1 – glucagon-like peptide-1; PYY – tyrosine-tyrosine peptide; Me – median, 
25% and 75% are the 1st and 3rd quartiles.
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У мужчин с коморбидной патологией по 
сравнению с условно здоровыми мужчина-
ми в крови были выше уровни амилина (14,2 
[9,2; 16,9] vs 5,6 [0,7; 6,5], р = 0,0001), гре-
лина (38,8 [22,9; 111,2] vs 18,6 [13,1; 37,2], 
р = 0,002), адипсина (13,0 [10,3; 14,6] vs 10,5 
[7,9; 14,3], р = 0,036), ИЛ-6 (5,1 [1,3; 7,5] vs 0,9 
[0,4; 1,5], р = 0,0001), резистина (463,7 [156,6; 
584,0] vs 36,9 [18,6; 516,5], р = 0,0001), лептина 
(3467,2 [1254,0; 6770,6] vs 1360,2 [386,6; 3625,0], 
р = 0,002), С-пептида (0,9 [0,4; 1,7] vs 0,3 [0,1; 
0,8], р = 0,0001), инсулина (584,5 [390,4; 1062,5] 
vs 406,9 [291,0; 614,1], р = 0,014) и более низ-
кие уровни PYY (45,1 [34,5; 63,5] vs 69,2 [44,6; 
118,6], р = 0,010).

У женщин с коморбидной патологией по 
сравнению с условно здоровыми женщина-
ми в крови были выше уровни амилина (11,0 
[5,3; 14,6] vs 0,8 [0,7; 5,6], р = 0,0001), грелина 
(36,5 [22,9; 84,7] vs 14,7 [8,4; 40,4], р = 0,005), 
GLP-1 (318,1 [213,8; 547,0] vs 203,7 [139,2; 
337,7], р = 0,002), липокалина-2 (491,6 [340,5; 
1130,2] vs 353,2 [175,5; 736,2], р = 0,033), ИЛ-6 
(2,1 [1,3; 6,3] vs 0,6 [0,3; 1,2], р = 0,0001), ре-
зистина (511,7 [134,8; 657,7] vs 29,8 [20,4; 52,6], 
р = 0,0001), лептина (8837,1 [4729,5; 17077,9] 
vs 4371,5 [2217,0; 10626,8], р = 0,005), РР (42,6 
[30,8; 82,7] vs 28,6 [14,1; 55,7], р = 0,002), TNFα 
(5,7 [3,5; 8,4] vs 4,0 [2,5; 6,0], р = 0,009).

При оценке уровней адипокинов крови у 
лиц с различными сочетаниями патологических 
состояний получены различия для амилина, ли-
покалина-2, PAI-1, резистина, ИЛ-6, инсулина, 
лептина, PYY и С-пептида.

У лиц с сочетанием АГ, СД 2 типа и ги-
перХС ЛПНП были в 1,2 раза выше уровень 
амилина, в 1,7 раза выше PAI-1 и С-пептид, в 
2,1 раза выше инсулин по сравнению с други-
ми лицами с коморбидной патологией. У лиц 
с АГ, СД 2 типа и ХБ регистрировались бо-
лее высокие уровни PAI-1 (в 1,5 раза), у лиц 
с АГ, гиперХС ЛПНП и ИБС – более высо-
кие уровни С-пептида (в 1,3 раза), а у лиц с 
АГ, гиперХС ЛПНП и ХБ более низкие уровни 
лептина (в 1,5 раза) по сравнению с другими 
лицами с коморбидной патологией. У лиц со 
сниженной функцией почек, гиперХС ЛПНП и 
ХБ были более низкие уровни амилина (в 2,7 
раза), ИЛ-1 (в 3,3 раза) и инсулина (в 1,4 раза) 
по сравнению с другими лицами с коморбидной 
патологией. Уровни PYY были ниже у лиц с со-
четаниями сниженной функции почек, гиперХС 
ЛПНП и ИБС (в 1,6 раза) и гиперХС ЛПНП, 
ХБ и ИБС (в 1,6 раза) по сравнению с другими 
лицами с коморбидной патологией (табл. 2).
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Обсуждение 

При нарушении баланса между позитивны-
ми и негативными эффектами адипокинов воз-
никает комплекс метаболических нарушений, 
включающий ожирение, инсулинорезистент-
ность, энергетический дисбаланс и пробле-
мы с сосудистым гомеостазом [15]. Проблемы, 
вызванные нарушением функции эндотелия и 
воспалением, также связаны с продукцией гор-
монов жировой ткани. Ожирение и инсулино-
резистентность способствуют развитию атеро-
склероза, АГ и других сердечно-сосудистых за-
болеваний [16].

Амилин – это гормон, который продуци-
руется клетками поджелудочной железы и уча-
ствует в регуляции уровня глюкозы в крови. 
Он действует в паре с инсулином, задерживая 
высвобождение глюкозы из печени и уменьшая 
аппетит [17]. Доказано, что избыток амилина 
оказывает влияние на центры аппетита в голов-
ном мозге, что приводит к избыточной потреб-
ности в пище и, как следствие, к ожирению у 
молодых людей. Кроме этого показано, что по-
вышенный уровень амилина может приводить к 
инсулиновой резистентности за счет угнетения 
инсулиновых рецепторов и ухудшения чувстви-
тельности клеток к инсулину [18]. В свою оче-
редь АО и инсулинорезистентность являются 
самостоятельными и независимыми факторами 
риска развития кардиометаболических заболева-
ний, в том числе и патологических состояний, 
изучаемых в данном исследовании.

Грелин является гормоном, который про-
дуцируется клетками желудка и играет роль в 
регуляции аппетита и пищеварения. В норме он 
повышается перед едой и снижается постпран-
диально. У лиц с ожирением не наблюдается 
снижения уровня грелина после еды, что ведет 
к перееданию и усилению ожирения, которое в 

При проведении однофакторного логисти-
ческого регрессионного анализа со стандарти-
зацией по полу, возрасту и ОТ получено, что 
наличие коморбидной патологии ассоциирова-
но с повышением амилина на 1 пг/мл, грели-
на на 1 пг/мл, резистина на 1 нг/мл, ИЛ-6 на 
1 пг/мл, С-пептида на 1 нг/мл и со снижением 
PYY на 1 пг/мл (рис. 1).

Перед выполнением многофакторного ре-
грессионного анализа был выполнен корреля-
ционный анализ изучаемых адипокинов (рис. 
2), на основании которого были сформированы 
модели. Учитывая выраженность двухсторонних 
корреляционных связей грелина и амилина с 
другими изучаемыми адипокинами и между со-
бой, было принято решение не включать их в 
модели.

Модель 1 включала пол, возраст, ОТ, рези-
стин, ИЛ-6 и PYY. Модель 2 включала пол, воз-
раст, ОТ, резистин, ИЛ-6 и С-пептид. В модели 
1 шанс наличия коморбидной патологии уве-
личивался на 15 % с повышением возраста на 
1 год и на 2,5 % со снижением PYY на 1 пг/мл. 
В модели 2 шанс наличия коморбидной пато-
логии увеличивался на 13 % повышением воз-
раста на 1 год, на 0,1 % с повышением уровня 
резистина на 1 нг/мл, на 12 % с повышением 
уровня ИЛ-6 на 1 пг/мл и на 116 % при уве-
личении уровня С-пептида на 1 нг/мл (табл. 3). 

Рис. 2. Корреляционная матрица
Fig. 2. Correlation matrix

Рис. 1. Однофакторный регрессионный анализ 
шанса наличия коморбидной патологии у лиц мо-
лодого возраста со стандартизацией по полу, воз-

расту и окружности талии

Fig. 1. One-factor regression analysis of the chance of 
comorbid pathology in young people with standardiza-

tion by gender, age and waist circumference
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свою очередь является фактором риска для раз-
вития таких заболеваний, как СД 2 типа, сер-
дечно-сосудистые заболевания и АГ [19].

В нашем исследовании амилин и грелин не 
продемонстрировали независимые ассоциации 
с наличием коморбидной патологии. Однако 
нами получены более высокие их концентрации 
у лиц с коморбидной патологий по сравнению 
с условно здоровыми лицами и сильные корре-
ляционные связи с другими изучаемыми адипо-
кинами, что говорит об их несомненном вкладе 
в развитие метаболических нарушений у лиц 
молодого возраста. 

Резистин является адипокином, который 
вырабатывается жировыми клетками и оказы-
вает влияние на метаболизм, воспалительные 
процессы и регуляцию инсулина. Резистин ак-
тивирует эндотелий, стимулируя высвобождение 
эндотелина-1, а также нарушает регуляцию мо-
лекул адгезии и хемокинов в сосудистых клетках 
[20]. Это может приводить к увеличению риска 
развития таких заболеваний, как атеросклероз, 
артрит, бронхиальная астма, и других неинфек-
ционных заболеваний [21]. Исследования на 
животных с ожирением и инсулинорезистент-
ностью показали, что уровни циркулирующего 
резистина у грызунов были значительно выше 
и коррелировали с растущим уровням инсули-

на, глюкозы и липидов [22]. Согласно нашим 
данным, повышение уровня резистина ассоци-
ировано с наличием коморбидной патологии 
у лиц молодого возраста, при этом при вклю-
чении в модель PYY и исключении С-пептида 
данная ассоциация переставала быть значимой. 
Это может говорить о том, что его участие в 
формировании инсулинорезистентности у моло-
дых лиц более выражено, чем в воспалительных 
процессах. 

С-пептид используется в качестве маркера 
для оценки секреции инсулина, что может по-
мочь в диагностике и мониторинге метаболи-
ческих нарушений, в частности инсулинорезис-
тентности. В свою очередь ожирение является 
самостоятельным фактором риска повышения 
уровня С-пептида [23]. Формирование порочно-
го круга приводит к развитию метаболического 
синдрома и, как следствие, повышению риска 
развития кардиометаболических заболеваний. 
Полученные нами данные подтверждают неза-
висимые ассоциации повышения С-пептида и 
наличие сочетанной патологии.   

Хорошо известно, что ИЛ-6 способствует 
развитию хронического воспаления, которое 
связано с метаболическими расстройствами, та-
кими как инсулинорезистентность и ожирение. 
Повышенные уровни ИЛ-6 могут влиять на ме-

Таблица  3

Многофакторный регрессионный анализ шанса наличия коморбидной патологии у лиц молодого возраста 
со стандартизацией по полу, возрасту и ОТ

Tab l e  3

Multifactorial regression analysis of the chance of having comorbid pathology in young people with standardization 
by gender, age and gender

Параметр / Parameter
Модель 1 

ОШ (95 % ДИ),  р / Model 1 
OR (95 % CI), p

Модель 2
ОШ (95 % ДИ), р / Model 2 

OR (95 % CI), p
Возраст, на 1 год / Age, for 
1 year

1,147 (1,032–1,275), 0,011 1,127 (1,050–1,210), 0,001

Пол, муж. vs жен. / Gender, 
men vs women

0,740 (0,200–2,741), 0,653 0,430 (0,167–1,0104), 0,430

ОТ, на 1 см / WC, by 1 cm 1,046 (0,998–1,096), 0,061 1,027 (0,993–1,063), 0,126
Резистин, на 1 нг/мл / Re-
sistin, per 1 ng/ml

1,001 (0,999–1,004), 0,377 1,001 (1,000–1,003), 0,046

ИЛ-6, на 1 пг/мл /мл / 
IL-6, per 1 pg/ml

1,155 (0,976–1,368), 0,094 1,121 (1,005–1,250), 0,041

PYY, на 1 пг/мл / PYY, per 
1 pg/ml

0,975 (0,958–0,993), 0,005 –

С-пептид, на 1 нг/мл / 
C-peptide, per 1 ng/ml

– 2,168 (1,137–4,131), 0,019

Примечание. ОТ – окружность талии; ИЛ-6 – интерлейкин 6; PYY – пептид тирозин-тирозин; ОШ – отно-
шение шансов; 95 % ДИ – 95 % доверительный интервал.

N ote . WC – waist circumference; IL-6 – interleukin 6; PYY – tyrosine-tyrosine peptide; OR – odds ratio; 95 % CI – 
95 % confidence interval.
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таболизм глюкозы и липидов, что увеличивает 
риск развития диабета 2 типа и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [24]. Ожидаемо повышение 
уровня ИЛ-6, ассоциированное с наличием ко-
морбидной патологии у молодых лиц. Однако 
при включении в модель PYY, как и в случае с 
резистином, значимость пропадала. 

PYY выделяется в ответ на потребление 
пищи и способствует подавлению аппетита, что 
может играть критическую роль в патогенезе 
ожирения и метаболических расстройств [25]. У 
молодых людей с ожирением может наблюдать-
ся дисрегуляция выработки PYY, что усиливает 
потребление пищи и способствует увеличению 
массы тела [26]. Кроме этого PYY играет роль 
в регуляции воспалительных процессов, по-
скольку он воздействует на иммунные клетки 
и может уменьшать секрецию провоспалитель-
ных цитокинов. Исследования показывают, что 
низкие уровни PYY могут коррелировать с по-
вышенными уровнями воспалительных марке-
ров, таких как ИЛ-6 и TNF-α, что указывает на 
связь между PYY и хроническим воспалением 
[27]. Нами получено, что у лиц с коморбидной 
патологией регистрируются более низкие уров-
ни PYY. Более того, независимые ассоциации 
снижения уровня PYY и наличия коморбидной 
патологии у молодых лиц могут говорить о бо-
лее весомом вкладе изменений концентрации 
данного маркера в развитии метаболических из-
менений.

Заключение

Среди лиц молодого возраста с сочетанием 
трех и более патологических состояний в 2 раза 
чаще регистрируется АО. Учитывая доказанную 
гормональную активность жировой ткани, в 
частности висцеральной, очевидным становит-
ся вклад адипокинов в развитие и течение раз-
личных заболеваний. У молодых лиц наличие 
коморбидной патологии ассоциировано с повы-
шением амилина, грелина и снижением уров-
ня PYY, отвечающих за регуляцию аппетита, а 
также с повышением уровней резистина, ИЛ-6 
и С-пептида, участвующими в формировании 
инсулинорезистентности. 
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Анализ вариантов в генах липидного обмена у лиц молодого возраста 
25–44 лет с контрастными уровнями холестерина липопротеинов низкой 

плотности 
А.Н. Спиридонов, Д.Е. Иванощук, Е.В. Каштанова, Е.В. Шахтшнейдер

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики

Сибирского отделения Российской академии наук»
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Аннотация
Рост распространенности гиперхолестеринемии липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

и связанных с ней заболеваний среди молодежи является серьезной проблемой для многих 
стран. Цель исследования – идентифицировать редкие функционально значимые варианты 
в кодирующих областях и прилегающих сайтах сплайсинга генов, ассоциированных с повы-
шенным уровнем холестерина ЛПНП (ХС ЛПНП), у мужчин и женщин 25–44 лет. Методы. 
Включенная в исследование популяционная выборка была распределена по децилям на осно-
ве концентрации ХС ЛПНП. В исследование включили 146 человек с уровнем ХС ЛПНП ˂ 
2,1 ммоль/л, входящих в первый дециль и 158 человек с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л, 
входящих в последний дециль. Выполнено таргетное высокопроизводительное секвенирова-
ние. Результаты. В выборке молодых людей у 0,07 % обследованных уровень ХС ЛПНП 
превышал 8,5 ммоль/л, у 0,13 % обследованных находился в пределах 6,5–8,4 ммоль/л, у 
2,25 % – в пределах 5,0–6,4 ммоль/л. В нашем исследовании обследованные с уровнем ХС 
ЛПНП, соответствующим первому и последнему децилю, различались по спектру вариантов в 
генах липидного обмена. Функционально значимые варианты, связанные с развитием гипер-
холестеринемии ЛПНП, выявлены у молодых людей с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л в 
кодирующих областях генов LDLR и APOB, а также в генах ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA. 
Заключение. Идентифицированы редкие функционально значимые варианты в кодирующих 
областях и прилегающих сайтах сплайсинга генов, ассоциированных с повышенным уровнем 
холестерина ЛПНП, у мужчин и женщин в молодом возрасте. 

Ключевые слова: гиперхолестеринемия липопротеинов низкой плотности, молодой воз-
раст, технология таргетного секвенирования, редкие варианты в генах липидного обмена, се-
мейная гиперхолестеринемия.
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Abstract
The increasing prevalence of low-density lipoprotein (LDL) hypercholesterolemia and its associated 

diseases among young people is a major public health concern in many countries. The aim of this 
study was to identify rare functionally significant variants in coding regions and adjacent splice sites of 
genes associated with elevated LDL cholesterol (LDL-C) levels in men and women aged 25–44 years. 
Methods. A population-based sample was stratified by deciles according to LDL-C concentration. 
The study included 146 individuals with LDL-C <2.1 mmol/L (first decile) and 158 individuals with 
LDL-C ≥ 4.2 mmol/L (tenth decile). Targeted high-throughput sequencing was performed. Results. 
In the sample of young adults, 0.07 % had LDL-C levels >8.5 mmol/L, 0.13 % had levels ranging 
from 6.5 to 8.4 mmol/L, and 2.25 % had levels between 5.0 and 6.4 mmol/L. Participants in the first 
and tenth LDL-C deciles differed in the spectrum of variants in lipid metabolism genes. Functionally 
significant variants associated with LDL hypercholesterolemia were identified in individuals with 
LDL-C ≥4.2 mmol/L in the coding regions of the LDLR and APOB genes, as well as in ABCA1, 
LCAT, LIPA, LIPC, and LPA. Conclusions. Rare functionally significant variants in coding regions 
and adjacent splice sites of genes associated with elevated LDL-C levels were identified in young 
men and women.

Keywords: low-density lipoprotein hypercholesterolemia, young age, targeted sequencing technol-
ogy, rare variants in lipid metabolism genes, familial hypercholesterolemia.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The study was carried out within the framework of the main topic of state assignment 

No. FWNR-2024-0002.
Correspondence. Shakhtshneider E.V., е-mail: shakhtshneyderev@bionet.nsc.ru
Citation. Spiridonov A.N., Ivanoshchuk D.E., Kashtanova E.V., Shakhtshneider E.V. Analysis of 

lipid metabolism gene variants in individuals aged 25–44 years with contrasting ldl cholesterol levels. 
Ateroscleroz, 2025; 21 (3): 237–247. doi: 10.52727/2078-256X-2024-21-3-237-247

Введение

Максимальная доля в структуре смертности 
от неинфекционных заболеваний представле-
на сердечно-сосудистыми заболеваниями [1]. 
Из них наиболее распространены атеросклеро-
тические сердечно-сосудистые заболевания; в 
2019 г., по пандемии COVID-19, на атероскле-
ротические сердечно-сосудистые заболевания 
приходилось около 30 % всех смертей, причем 
более одной из 20 смертей приходилось на лиц 
моложе 50 лет [2]. Изучение причин развития 
сердечно-сосудистых заболеваний в молодом 
возрасте является актуальной задачей, так как 
рост распространенности дислипидемии и свя-
занных с ней заболеваний среди молодежи яв-
ляется серьезной проблемой для многих стран 
[2–5]. Распространение атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний в значитель-
ной степени обусловлено основными модифи-
цируемыми факторами риска: высоким индек-
сом массы тела (ИМТ), высоким артериальным 
давлением, гиперхолестеринемией и неправиль-
ным питанием [2, 6, 7]. 

Отсутствие клинических проявлений ССЗ 
в возрасте 25–44 лет может быть объяснено 
ограниченным по времени воздействием высо-

ких уровней холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), в то время как в сосудах 
активно развиваются патологические процессы 
[8]. У молодых взрослых 25–44 лет при моле-
кулярно-генетическом исследовании могут быть 
выявлены как редкие, так и распространенные 
варианты изменения структуры ДНК, лежащие 
в основе гиперхолестеринемии, в том числе ги-
перхолестеринемии ЛПНП [9]. Несмотря на то 
что пациентам со значительными отклонениями 
от референсных значений ХС ЛПНП, триглице-
ридов (ТГ) или холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП) может проводится 
молекулярно-генетическое тестирование, менее 
половины пациентов по результатам тестирова-
ния получают влияние на лечение или исходы 
заболевания [10, 11]. Молекулярно-генетическое 
тестирование проводится для анализа генов, ко-
дирующих липопротеины и их рецепторы, вну-
триклеточные и внеклеточные липидперенося-
щие белки и ферменты [12–17].

Одной из частых причин развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) у молодых взрос-
лых является недиагностированная и нелеченая 
cемейная гиперхолестеринемия (СГХС) [18]. 
СГХС – заболевание, причиной которого яв-
ляются генетические дефекты, снижающие ско-
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рость удаления липопротеинов низкой плотно-
сти из кровотока и значительно повышающие 
концентрации холестерина крови [19]. Семей-
ная гиперхолестеринемия является наиболее 
распространенным генетическим нарушением 
липидного обмена [20]. Проводимые в послед-
ние годы исследования показали, что частота 
встречаемости СГХС может составлять 20–25 % 
при раннем начале ИБС до 35 лет [21]. Кли-
нические проявления СГХС могут варьировать 
от выраженного повышения ХС ЛПНП с кож-
ными проявлениями и отягощенным семейным 
анамнезом до только умеренного повышения 
ХС ЛПНП при наличии патогенного варианта в 
одном из трех основных генов СГХС – LDLR, 
APOB, PCSK9 [22]. Распространенность гипер-
холестеринемии, в том числе гиперхолестерине-
мии ЛПНП, увеличивается с возрастом [1, 23], 
в то время как молодые люди в возрасте 25–44 
лет изучаются реже. В молодом возрасте гипер-
холестеринемия ЛПНП может быть связана с 
клинически значимыми вариантами генов, ко-
торые вызывают нарушения липидного обмена. 

Цель исследования – идентифицировать 
редкие функционально значимые варианты в 
кодирующих областях и прилегающих сайтах 
сплайсинга генов, ассоциированных с повы-
шенным уровнем холестерина ЛПНП, у мужчин 
и женщин 25–44 лет.

В исследование были включены как широ-
ко изучаемые в различных популяциях гены, 
ассоциированные с развитием моногенных и 
полигенных форм гиперхолестеринемии ЛПНП 
(ABCA1, ABCG5, ABCG8, APOA1, APOA4, APOA5, 
APOB, APOC2, APOC3, APOE, CETP, LCAT, 
LDLR, LDLRAP1, LPA, LPL, PCSK9, SREBF1, 
STAP1), так и гены, которые ассоциированы 
с фенотипическими особенностями проявле-
ния гиперхолестеринемии ЛПНП (ANGPTL3, 
CYP7A1, HMGCR, LIPA, LIPC, LIPG, LMF1, 
LMNA, MTTP, NPC1L1, PLIN1, PNPLA5, POLD1, 
PPARA, PPARG, SAR1B, SMAD1, SMAD2, SMAD3, 
SMAD4, SMAD5, SMAD6, SMAD7, SMAD9) и 
гены ряда адипокинов (ADIPOQ, APLN, APLNR, 
GCG, GHRL, GIP, GLP1R, INS, LEP, NAMPT, 
RETN), которые могут модифицировать уровень 
ХС ЛПНП [9, 12–17]. 

Методы

Исследование проведено на базе популяци-
онной выборки жителей г. Новосибирска 25–44 
лет, сформированной в период 2013–2017 гг. в 
НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН. В рам-
ках одномоментного популяционного скрининга 
было обследовано 1512 человек. Все пациенты 
подписали информированное согласие на об-

следование и обработку персональных данных. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН (протокол № 6 от 25.06.2013).

Включенная в исследование популяционная 
выборка была распределена по децилям на ос-
нове концентрации ХС ЛПНП. В исследование 
включили 146 человек с уровнем ХС ЛПНП 
˂ 2,1 ммоль/л, входящих в первый дециль, и 158 
человек с уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л, 
входящих в последний дециль.

В программу клинического обследования 
входили: сбор демографических и социальных 
данных, опрос о привычке курения, об исто-
рии хронических заболеваний и употреблении 
медикаментов, диетологический опрос, 3-крат-
ное измерение артериального давления (АД), 
антропометрия (измерение роста, массы тела), 
индекс массы тела (ИМТ), функциональные об-
следования, включая запись электрокардиогра-
фии (ЭКГ).

Забор крови для исследований проводился 
утром натощак из локтевой вены не ранее чем 
через 12 часов после последнего приема пищи.

В сыворотке крови определяли содержание 
общего холестерина (ХС), триглицеридов, ХС 
липопротеинов высокой плотности и глюкозы 
энзиматическим методом с использованием на-
бора реагентов Thermo Fisher Scientific (Фин-
ляндия) на биохимическом анализаторе Konelab 
Prime 30i (Финляндия). Вычисление значений 
концентрации ХС ЛПНП проводили по фор-
муле Фридвальда. Пересчет глюкозы сыворотки 
крови в глюкозу плазмы крови натощак (ГПН) 
осуществлялся по формуле (EASD, 2005 г.): 

ГПН (ммоль/л) = –0,137 + 1,047 × глюкоза 
сыворотки (ммоль/л).

Выделение ДНК из лейкоцитов перифериче-
ской крови выполнено с использованием мето-
да фенол-хлороформной экстракции [18].

Выполнено таргетное высокопроизводи-
тельное секвенирование кодирующих областей 
и прилегающих сайтов сплайсинга генов, ас-
социированных с изменением уровня холесте-
рина ЛПНП, адипокинов и хемокинов. Тар-
гетная панель была разработана с помощью 
онлайн-инструмента (AmpliSeq, Illumina) и 
включала кодирующие участки и прилегающие 
сайты сплайсинга (по 100 п.н.), а также 1000 
п.н. 3' и 5'UTR областей генов липидного обме-
на (ABCA1, ABCG5, ABCG8, ANGPTL3, APOA1, 
APOA4, APOA5, APOB, APOC2, APOC3, APOE, 
CETP, CYP7A1, HMGCR, LCAT, LDLR, LDL-
RAP1, LIPA, LIPC, LIPG, LMF1, LMNA, LPA, 
LPL, MTTP, NPC1L1, PCSK9, PLIN1, PNPLA5, 
POLD1, PPARA, PPARG, SAR1B, SREBF1, 
STAP1), а также генов ряда адипокинов (ADI-
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POQ, APLN, APLNR, GCG, GHRL, GIP, GLP1R, 
INS, LEP, NAMPT, RETN).

Таргетное секвенирование проведено с 
использованием NimbleGen SeqCap Target 
Enrichment (Roche) на платформе llumina Nextseq 
500 (Illumina, Calif., USA). Анализ данных сек-
венирования включает картирование данных на 
геном человека версии GRCh38. Интерпретация 
данных, полученных методом секвенирования, 
проведена в соответствии с рекомендациями 
Американского колледжа медицинской генети-
ки и геномики [19].

Статистический анализ данных проводил-
ся с помощью пакета статистических программ 
SPSS для Windows. Нормальность распределе-
ния количественных характеристик оценивалась 
с помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 
Количественные характеристики с нормальным 
распределением представлены в виде M ± SD, 
где M – среднее арифметическое, SD – стан-
дартное отклонение. Уровень значимости при-
нят p < 0,05.

Результаты

Основные характеристики обследованных 
лиц представлены в табл. 1. В группе с уровнем 
ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л уровни холестерина, 
ТГ и глюкозы были выше, чем в группе с уров-
нем ХС ЛПНП < 2,1 ммоль/л.

В выборке 25–44 лет у одного из обследован-
ных уровень ХС ЛПНП превышал 8,5 ммоль/л 
и у двух обследованных уровень ХС ЛПНП на-
ходился в пределах от 6,5 до 8,4 ммоль/л. Со-
гласно критериям Голландской сети липидных 
клиник [20], уровень ХС ЛПНП больше 8,5 
ммоль/л  соответствует определенной семейной 
гиперхолестеринемии (> 8 баллов), а уровень 
6,5–8,4 ммоль/л – вероятной  семейной ги-
перхолестеринемии (6–8 баллов). У 34 (2,25 %) 
обследованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 5,0 до 6,4 ммоль/л, что соответству-
ет возможной семейной гиперхолестеринемии 
(3–5 баллов). 

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л были проанали-

Таблица  1

Основные характеристики исследуемых групп 

Tab l e  1 

Baseline characteristics of the study groups

Показатель / Parameter
Популяционная 
выборка 25–44 

лет

Первый дециль,
ХС ЛПНП 

˂ 2,1 ммоль/л

Последний дециль,
ХС ЛПНП

 ≥ 4,2 ммоль/л

p
(первый дециль vs 
последний дециль)

Количество 
обследованных / Num-
ber of subjects, n

1512 146 158 –

Мужчины/ женщины / 
Males / females, %

44,4/55,6 56/90 87/71 –

Возраст, лет / Age, years 36,15 ± 6,04 35,2 ± 5,8 37,9 ± 5,7 0,062
ОХС, ммоль/л / TC, 
mmol/l

5,02 ± 0,99 3,6 ± 0,5 6,7 ± 0,8 0,0001

ХС ЛПВП, ммоль/л / 
HDL-С, mmol/l

1,33 ± 0,32 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,3 0,06

ХС ЛПНП, ммоль/л / 
LDL-С, mmol/l

3,15 ± 0,88 1,8 ± 0,3 4,7 ± 0,6 0,0001

ТГ, ммоль/л / TG, 
mmol/l

1,18 ± 0,85 0,9 ± 0,4 1,6 ± 1,2 0,001

Глюкоза, ммоль/л / 
Glucose, mmol/l

5,72 ± 0,87 5,4 ± 0,7 5,9 ± 1,5 0,02

ИМТ, кг/м2 / Body–mass 
index, kg/m2 26,05 ± 5,5 24,5 ± 5,6 27,3 ± 5,3 0,001

Примечание. Непрерывные переменные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение.
ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – холестерин 

липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды. 
Note. TC – total cholesterol; LDL-С – low-density lipoprotein cholesterol; HDL-С – high-density lipoprotein 

cholesterol; TG – triglycerides.
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зированы варианты в генах липидного обмена, 
ассоциированных с развитием аутосомно-доми-
нантной (LDLR, APOB, PCSK9) и аутосомно-ре-
цессивной (LDLRAP1) СГХС (табл. 2).

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями ХС ЛПНП при молекулярно-
генетическом исследовании определен редкий 
вариант rs121908026 в гене LDLR в гетерозигот-
ной форме. В гене APOB в группе с гиперхо-
лестеринемией ЛПНП выявлены четыре редких 
варианта в гетерозиготной форме: rs12714097, 
rs762035088, rs898106597 и новый вариант 
p.H2067R (NM_000384, c.A6200G).

На следующем этапе в группе с уровнем хо-
лестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л были проанали-
зированы варианты в генах липидного обмена, 
ассоциированных с различными фенотипами 
гиперхолестеринемии (табл. 3). 

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями ХС ЛПНП при молекулярно-
генетическом исследовании определен редкий 
патогенный вариант rs116928232 в гене LIPA.

Редкий патогенный вариант rs199560940 в 
3-м экзоне гена LCAT определен у пациента с 
гиперхолестеринемией ЛПНП.

У молодых людей 25–44 лет с уровнем ХС 
ЛПНП ≥4,2 ммоль/л выполнен анализ вариан-
тов в генах, ассоциированных с уровнем био-
молекул адипокинового профиля. Определены 
два редких варианта в гене ADIPOQ (p.G102R 
и p.G42A).

В экзоне 4 гена GIP выявлен редкий до-
брокачественный вариант c.A299C (p.E100A; 
NM_004123).

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП <2,1 ммоль/л были проанали-
зированы варианты в генах липидного обмена 
и адипокинов, включенных в таргетную па-
нель. Был определен редкий миссенс-вариант 
c.T2522C (p.L841P; NM_001101648) в 9-м экзоне 
гена NPC1L1 и вариант rs11591147 гена PCSK9. 
Оба варианта в данных генах представлены у 
обследованных лиц в гетерозиготной форме.

Обсуждение

У одного обследованного из группы с высо-
кими значениями холестерина ЛПНП при моле-
кулярно-генетическом исследовании определен 
редкий вариант rs121908026 в гене LDLR в гете-
розиготной форме. Частота редкого аллеля T по 
данным базы GnomAD – 0.000027 [21]. Вари-
ант rs121908026 ранее был описан у пациентов 
с диагнозом СГХС в Польше, Латвии, Японии 
[22–24]. У пациента носителя rs121908026 уро-
вень ОХС составил 7,34 ммоль/л, уровень ХС 
ЛПНП – 5,55 ммоль/л. Данные изменения ли-
пидного профиля характерны для пациентов с 
семейной гиперхолестеринемией. 

В гене APOB в группе с гиперхолестерине-
мией ЛПНП выявлены четыре редких варианта 
в гетерозиготной форме: rs12714097, rs762035088, 

Таблица  2

Патогенные варианты в генах липидного обмена в группе с уровнем ХС ЛПНП ≥4,2 ммоль/л

Tab l e  2

Pathogenic variants in genes of lipid metabolism in the group with LDL cholesterol level ≥4.2 mmol/L

Номер позиции 
/ Position number 
in the reference 

sequence

Ген / 
Gene

Нуклеотидная замена / 
Nucleotide substitution

Аминокислотная 
замена / Amino acid 

replacement

Частота редкого аллеля, 
GnomAD / Minor allele 
frequency, GnomeAD

rs121908026 LDLR
NM_001195799

Exon 3
c.C407T

p.S136L T = 0,000027

rs12714097 APOB
NM_000384

Exon 18
c.C2630T

p.P877L Т = 0,0006

rs762035088 APOB
NM_000384

Exon 26
c.G10673A

p.R3558H А = 0,000013

rs898106597 

APOB
NM_000384

Exon 15
c.T2114G

p.F705C

G = 0,000005

APOB
NM_000384

Exon 26
c.A6200G:

p.H2067R
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rs898106597 и новый вариант p.H2067R 
(NM_000384, c.A6200G). Варианты rs762035088 
и p.H2067R (NM_000384, c.A6200G) расположе-
ны в экзоне 26. Экзон 26 кодирует сайт связы-
вания аполипопротеина В с рецептором ЛПНП 
и определяет взаимодействие аргинина в поло-
жении 3500 с триптофаном в положении 4369, 
расположенном вблизи карбоксильного конца 
белка [25]. Патогенные варианты в этом экзоне 
могут приводить к развитию семейной гиперхо-
лестеринемии [26].

Редкий вариант rs762035088 в 26-м экзо-
не гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 5,97 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,31 ммоль/л. 
Частота редкого аллеля А по данным базы 
GnomAD составила 0,000013 [21].

По данным литературы показано, что толь-
ко несколько вариантов в области экзона 26 гена 
APOB приводят к развитию аутосомно-доминант-
ной семейной гиперхолестеринемии: p.Arg3507Trp, 
p.Arg3527Gln и p.Trp4396Tyr [27, 28]. 

Редкий вариант rs12714097 в 18-м экзоне 
гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 6,74 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,46 ммоль/л. 
Частота редкого аллеля Т по данным базы 
GnomAD составила 0,0006 [21]. Впервые дан-
ный вариант был описан у пациентов с фено-
типом СГХС в 2013 г. [29].

Редкий вариант rs898106597 в 15-м экзо-
не гена APOB определен у пациента с уровнем 
ОХС 6,23 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,26 ммоль/л. 

Частота редкого аллеля G по данным базы 
GnomAD составила 0,000005 [21]. 

У одного обследованного из группы с вы-
сокими значениями ХС ЛПНП определен ред-
кий патогенный вариант rs116928232 в гене 
LIPA. Ген LIPA кодирует фермент лизосомаль-
ную кислую липазу, изменения в LIPA приво-
дят к дефициту фермента, вызывая изменения 
липидного метаболизма, повышение уровня хо-
лестерина и накопление триглицеридов. В на-
шем исследовании редкий патогенный вариант 
rs116928232 в гене LIPA определен у пациента с 
уровнем ОХС 6,12 ммоль/л и ХС ЛПНП – 4,22 
ммоль/л. Частота редкого аллеля А по данным 
базы GnomAD составила 0,00077 [21]. Синони-
мичный вариант rs116928232, расположенный в 
экзоне 8, является патогенным, так как приво-
дит к потере экзона, влияя на активность лизо-
сомальной кислой липазы [30–32].

Редкий патогенный вариант rs199560940 в 
3-м экзоне гена LCAT определен у пациента 
с уровнем ОХС 7,39 ммоль/л и ХС ЛПНП – 
5,44 ммоль/л. Частота редкого аллеля по дан-
ным базы GnomAD составила 0,000047 [21]. Ген 
LCAT кодирует внеклеточный фермент этери-
фикации холестерина – лецитин-холестерина-
цилтрансферазу. Процесс эстерификации необ-
ходим для транспорта холестерина [33–35].

В группе обследованных лиц с уровнем хо-
лестерина ЛПНП < 2,1 ммоль/л были проана-

Таблица  3

Варианты в генах ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA в группе с уровнем холестерина ЛПНП ≥4,2 ммоль/л

Tab l e  3

Pathogenic variants in ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, LPA genes in the group with LDL cholesterol level ≥4.2 mmol/L

Номер позиции 
/ Position number 
in the reference 

sequence

Ген / 
Gene

Нуклеотидная замена 
/ Nucleotide substitu-

tion

Аминокислотная 
замена / Amino acid 

replacement

Частота редкого аллеля, 
GnomAD / Minor allele 
frequency, GnomeAD

rs116928232

LIPA
NM_000235.4

Exon 8
c.G894A

p.Q298Q
(exon loss)

А = 0,00077ABCA1
NM_005502

Exon 17
c.T2518C:

p.W840R

LIPC
NM_000236

Exon 5
c.737_738insCG

p.G247Afs*12

rs199560940

LCAT
NM_000229

Exon 3
G382A

p.G128S

T = 0,000047

LPA
NM_005577

Exon 22
c.C3554A

p.T1185K
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лизированы варианты в генах липидного обме-
на, включенных в таргетную панель.

Был определен редкий миссенс-вариант 
c.T2522C (p.L841P; NM_001101648) в 9-м эк-
зоне гена NPC1L1 у пациента с уровнем ОХС 
4,21 ммоль/л и ХС ЛПНП – 2,07 ммоль/л. Ген 
NPC1L1 имеет решающее значение для всасы-
вания холестерина через плазматическую мем-
брану энтероцитов кишечника. Белок, кодиру-
емый этим геном, расположен на апикальной 
поверхности энтероцитов и мембране гепатоци-
тов человека, он транспортирует не только хо-
лестерин, но и растительные стеролы. Наруше-
ние функции гена приводит к множественным 
нарушениям транспорта липидов [36, 37]. Ген 
NPC1L1 является прямой молекулярной мише-
нью эзетимиба, препарата, который ингибирует 
всасывание холестерина. Внеклеточная петля C 
белка NPC1L1 важна для связывания с эзети-
мибом [38]. 

Вариант rs11591147 гена PCSK9 был обна-
ружен в гетерозиготной форме у одного паци-
ента в группе с уровнем холестерина ЛПНП 
< 2,1 ммоль/л и не был обнаружен в группе 
с уровнем холестерина ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л. 
Носители аллеля Т имеют более низкий риск 
развития ишемической болезни сердца и более 
низкие уровни общего холестерина и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности [39–41]. 

Обследованные лица с уровнем ХС ЛПНП 
< 2,1 ммоль/л отличаются от группы обследо-
ванных лиц молодого возраста 25–44 лет с ги-
перхолестеринемией ЛПНП по спектру вариан-
тов в генах липидного обмена.

У молодых людей 25–44 лет с уровнем ХС 
ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л выполнен анализ вариан-
тов в генах, ассоциированных с уровнем биомо-
лекул адипокинового профиля. Определены два 
редких варианта в гене ADIPOQ. Ген ADIPOQ 
кодирует адипонектин, который имеет сходство 
с коллагенами X и VIII и фактором комплемен-
та C1q. Ген экспрессируется преимущественно в 
жировой ткани, и кодируемый белок циркули-
рует в плазме крови в виде различных изоформ. 
Адипонектин участвует в регуляции многих ме-
таболических и гормональных процессов, вклю-
чая углеводный и липидный обмен, и оказывает 
противовоспалительное действие. Адипонектин 
взаимодействует с двумя типами рецепторов: 
AdipoR1 и AdipoR2 [42]. Уровень адипонектина 
обратно пропорционален как общей массе тела, 
так и массе висцерального жира [43]. 

В экзоне 4 гена GIP выявлен доброкачествен-
ный вариант c.A299C (p.E100A; NM_004123). У 
носителя данного варианта был определен уро-
вень ХС ЛПНП < 2,1 ммоль/л и избыточная 
масса тела. Ген GIP кодирует гормон инкретин, 

который регулирует секрецию инсулина и обе-
спечивает гомеостаз глюкозы в крови [44–45]. 

У обследованных лиц молодого возрас-
та 25–44 лет с гиперхолестеринемией ЛПНП 
определены редкие патогенные и редкие, ранее 
не описанные в литературе и базах данных, ва-
рианты в генах, ассоциированных с развитием 
семейной гиперхолестеринемии, и других генах, 
ассоциированных с нарушением метаболизма 
холестерина. 

Согласно нашему исследованию, более чем 
у 2 % молодых людей в возрасте 25–44 лет уро-
вень холестерина ЛПНП указывает на наличие 
семейной гиперхолестеринемии. В выборке мо-
лодых людей у 0,07 % обследованных уровень 
ХС ЛПНП превышал 8,5 ммоль/л, у 0,13 % 
обследованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 6,5 до 8,4 ммоль/л, у 2,25 % об-
следованных уровень ХС ЛПНП находился в 
пределах от 5,0 до 6,4 ммоль/л. У молодых лю-
дей могут отсутствовать клинические симптомы 
семейной гиперхолестеринемии или ишемиче-
ской болезни сердца. Анализ полигенных пока-
зателей риска сердечно-сосудистых заболеваний 
может улучшить текущую профилактику и лече-
ние. Наиболее эффективным методом является 
выявление и лечение людей с повышенным ри-
ском развития ССЗ в раннем возрасте, до по-
явления клинических факторов риска [46]. 

Молекулярно-генетические методы явля-
ются наиболее перспективными и доступными 
для диагностики функционально значимых на-
рушений структуры генов липидного обмена. В 
некоторых случаях, когда невозможно использо-
вать клинические критерии СГХС, наличие се-
мейной гиперхолестеринемии у пациента может 
быть подтверждено чрезвычайно высоким уров-
нем ХС ЛПНП, и пациент может быть направ-
лен на молекулярно-генетическое тестирование. 
Использование дифференциации по уровню хо-
лестерина ЛПНП применимо также для ретро-
спективных исследований, поскольку этот по-
казатель часто определяется при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы.

Обследованные с уровнем ХС ЛПНП, со-
ответствующим первому и последнему деци-
лю, различались по спектру вариантов в генах. 
Функционально значимые варианты в генах, 
связанные с развитием гиперхолестеринемии 
ЛПНП, были выявлены у молодых людей с 
уровнем ХС ЛПНП ≥ 4,2 ммоль/л. Большин-
ство вариантов в изученных генах в группе вы-
сокого уровня холестерина ЛПНП связаны с 
известными патогенными вариантами в генах 
аполипопротеина, LDLR и его лигандах [47–53]. 

Ген рецептора ЛПНП расположен на 19-й 
хромосоме (19р13). Размер гена составляет 
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45000 п.н., ген состоит из 18 экзонов. Рецептор 
липопротеинов низкой плотности принадлежит 
к семейству структурно гомологичных рецепто-
ров клеточной поверхности, которые расположе-
ны в эндоплазматической сети и функциониру-
ют как эндоцитарные и сигнальные рецепторы 
в различных клеточных процессах [54]. Вари-
анты в гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности у большинства пациентов приводят к 
изменению функции белка из-за формирования 
нарушений в конфигурации рецептора.

Спектр вариантов в гене LDLR характери-
зуется выраженной гетерогенностью. Исследо-
вания по определению диапазона вариантов в 
гене LDLR в разных регионах продолжаются, 
и регулярно выявляются новые функционально 
значимые варианты этого гена. 

Аполипопротеин В является лигандом ре-
цептора ЛПНП и опосредует связывание и 
транспорт триглицеридов и сложных эфиров 
холестерина [55]. В результате мутаций в об-
ласти гена APOB, кодирующей сайт связывания 
с рецептором ЛПНП, могут развиться семей-
ные формы гиперхолестеринемии, аналогичные 
тем, которые развиваются из-за мутаций в гене 
LDLR [55]. Редкие варианты с неизвестной па-
тогенностью в кодирующих и некодирующих 
областях генов требуют дальнейшего изучения. 
Предыдущие исследования продемонстрировали 
роль некодирующих вариантов в генах в нару-
шения липидного обмена [50].

Ограничения исследования: рассматривалась 
популяционная выборка только в возрасте 25–
44 лет.

Молодой возраст наиболее перспективный 
для проведения профилактических мероприятий 
с целью предотвращения ССЗ и их осложнений. 
Результаты исследования молекулярно-генети-
ческих вариантов наследственной предрасполо-
женности к ССЗ позволяют сделать первичную 
профилактику индивидуальной, целенаправлен-
ной и патогенетически обоснованной. 

Заключение

У мужчин и женщин молодого возраста с 
гиперхолестеринемией ЛПНП идентифициро-
ваны редкие функционально значимые вари-
анты в кодирующих областях генов рецептора 
ЛПНП и аполипопротеина В, а также в генах 
липидного обмена ABCA1, LCAT, LIPA, LIPC, 
LPA. Выявление патогенных вариантов в генах 
липидного обмена до развития клинических 
проявлений ССЗ позволяет проводить раннюю 
профилактику атеросклеротических изменений 
и предотвращать осложнения атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний, разви-

вающихся в следствие длительного воздействия 
гиперхолестеринемии ЛПНП на стенки сосудов.
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Аннотация
Цель. Оптимизация тактики хирургической реваскуляризации миокарда для пациен-

тов разного пола, основываясь на проведенном сравнительном анализе современных мето-
дик коронарной хирургии CROWN-SAGA. Материал и методы. Одноцентровое исследование 
CROWN-SAGA (Coronary Revascularization Outcomes Within Necessary Sex And Gender Aspects) 
(NCT06749171) представляло сравнительный анализ влияния предоперационного профиля и 
различных хирургических методик коронарного шунтирования (КШ) на непосредственные и 
отдаленные исходы у женщин и мужчин. Первичной конечной точкой был комбинированный 
исход MACCE (комбинированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и церебровас-
кулярных событий), включающий смерть, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку и повторную реваскуляризацию миокарда в отдаленном послеопе-
рационном периоде. Вторичной конечной точкой была смерть от всех причин в отдаленном 
периоде. Результаты. Из включенных 400 пациентов (200 женщин и 200 мужчин) в исследо-
вания CROWN-SAGA женщины были старше мужчин и отличались менее благоприятным 
предоперационным профилем. Ближайшие исходы у женщин и мужчин относительно смерти 
и MACCE были схожи. В отдаленном периоде частота MACCE составила 21,2 % среди жен-
щин и 16,2 % среди мужчин (отношение рисков (HR) = 1,15 [95 % доверительный интервал 
(ДИ): 0,72; 1,82], p = 0,557), частота летального исхода составила 11,1 % среди женщин и 10,2 
% среди мужчин (HR = 0,94 [95 % ДИ: 0,51; 1,72], p = 0,83), женщины характеризовались 
большим риском развития ИМ (HR = 6,66 [95 % ДИ: 0,83; 53,28], p = 0,038), реваскуляриза-
ции миокарда (HR = 4,11 [95 % ДИ: 1,18; 14,32], p = 0,016) и инсульта (HR = 1,24 [95 % ДИ: 
0,59; 2,6], p = 0,567). В мужской когорте ONCAB в сравнении с OPCAB показан статистиче-
ски значимо меньший риск отдаленной смерти (HR = 0,28 [95 % ДИ: 0,09; 0,91], p = 0,03). В 
женской когорте был более высокий риск возникновения окклюзии шунтов. При сравнении 
страт операций риски отдаленных MACCE (HR = 1,54 [95 % ДИ: 0,95; 2,49], p = 0,08), смерти 
(HR = 2,17 [95 % ДИ: 1,14; 4,14], p = 0,016) и возникновения окклюзии шунтов оказались 
выше в страте All Off-pumps (OPCAB, NTA, MICSCAB) в сравнении с ONCAB. Для женщин 
предиктором отдаленных MACCE и летального исхода оказалось использование композитных 
графтов, для мужчин — фракция выброса ≤ 40 %, возраст > 70 лет и КШ на работающем 
сердце. С учетом полученных данных и выявленных предикторов подход к КШ для обоих по-
лов предполагает полную реваскуляризацию миокарда с увеличением количества дистальных 
анастомозов, применение артериальных графтов, формирование секвенциальных графтов, ми-
нимизация использования венозных кондуитов, для женщин — лимитирование формирования 
композитных шунтов, для мужчин — следование анаортальной стратегии и формирование 
композитных графтов. Заключение. В основе разработанного алгоритма хирургической тактики 
лежит дифференцированный гендерно-половой подход и комплексный анализ широкого спек-
тра техник КШ, направленный на улучшение исходов пациентов после коронарной реваску-
ляризации, в частности уменьшения бремени неблагоприятных исходов КШ среди женщин. 
Общим рекомендуемым подходом для женщин и мужчин являются полная аутоартериальная 
реваскуляризация миокарда и секвенциальные анастомозы; для женщин – методики доступов, 
снижающие риск стернальных и раневых осложнений и лимитирование композитных графтов; 
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для мужчин предлагается использование композитных графтов и анаортальной методики.
Ключевые слова: коронарное шунтирование, реваскуляризация миокарда, кардиохирургия, 

женщины, пол, гендер.
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Abstract
Aim. Optimization of surgical coronary revascularization tactics for women and men, based on 

a comparative analysis of modern coronary surgery techniques from the CROWN-SAGA (Coronary 
Revascularization Outcomes Within Necessary Sex And Gender Aspects) study. Material and methods. 
Single-center CROWN-SAGA study (NCT06749171) presented a comparative analysis of the impact 
of preoperative profile and range of surgical techniques in coronary artery bypass grafting (CABG) 
surgery on short- and long-term outcomes in women and men. The primary endpoint was a composite 
of all-cause mortality, myocardial infarction (MI), stroke or transient ischemic attack (TIA) and 
repeat revascularization (major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, MACCE) during 
the long-term follow-up. The secondary endpoint was allcause mortality during the long-term follow-
up. Results. Among the included sample of 400 patients (200 women and 200 men) in the CROWN-
SAGA study, women were older than men and had less favorable preoperative profile. Short-term 
in-hospital outcomes in terms of mortality and MACCE were comparable between women and men. 
Over long-term follow-up, the incidence of MACCE was 21.2 % in women and 16.2 % in men 
(hazard ratio (HR) = 1.15 [95 % confidence interval (CI) 0.72; 1.82], p = 0.557) and the incidence 
of death was 11.1 % in women and 10.2 % in men (HR = 0.94 [95 % CI 0.51; 1.72], p = 0.83), 
women had higher risks of MI (HR = 6.66 [95 % CI 0.83; 53.28], p = 0,038), repeat revascularization 
(HR = 4.11 [95 % CI 1.18; 14.32], p = 0.016) and stroke (HR = 1.24 [95 % CI 0.59; 2.6], 
p = 0.567). ONCAB compared to OPCAB within the men cohort had a significantly lower risk of 
death (HR = 0.28 [95 % CI 0.09; 0.91], p = 0.03). Women had an increased risk of graft occlusion. 
All Off-pumps strata (OPCAB, NTA, MICSCAB) compared with ONCAB showed higher risk of 
adverse long-term outcomes among all patients in regard to MACCE (HR = 1.54 [95 % CI 0.95; 
2.49], p = 0.08), death (HR = 2.17 [95 % CI 1.14; 4.14], p = 0.016) and graft occlusion. Predictor 
of long-term MACCE and death for women was use of composite grafts, while for men — ejection 
fraction (EF) ≤ 40 %, age > 70 years, and off-pump CABG. Considering the obtained data and 
identified predictors, CABG approach for both sexes implies complete coronary revascularization with 
an increased number of distal anastomoses, the use of arterial grafts, use of sequential grafts, limiting 
use of venous conduits, for women limiting use of composite grafting, while for men an adherence 
to an anoartic technique and the use of composite grafting. Conclusions. The developed algorithm for 
surgical management is based on a sex and gender approach and a comprehensive analysis of a wide 
range of CABG techniques aimed at improving patient outcomes after coronary revascularization, 
particularly reducing the burden of adverse CABG outcomes among women. Recommended approach 
for both women and men involves complete arterial revascularization and sequential anastomoses; for 
women we advise surgical techniques that reduce the risk of sternal and wound complications, along 
with limiting the use of composite grafts; for men the use of composite grafts is permissible and the 
no-touch-aorta (NTA) technique is advised.

Keywords: coronary artery bypass grafting, myocardial revascularization, cardiac surgery, women, 
sex, gender.
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Сокращения: БПВ — большая подкожная вена, ДИ — доверительный интервал, ИК — ис-
кусственное кровообращение, ИМ — инфаркт миокарда, КШ — коронарное шунтирование, 
ЛА — лучевая артерия, МАШ — мультиартериальное шунтирование, ФВ — фракция выброса, 
ТАР — тотальная артериальная реваскуляризация, All Off-pumps — любой вид коронарного 
шунтирования на работающем сердце (OPCAB, NTA, MICSCAB), HR — hazard ratio (от-
ношение рисков), MACCE — major adverse cardiovascular and cerebrovascular events (комби-
нированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных событий), 
MICSCAB — minimally invasive multiple coronary artery bypass grafting (множественное мини-
инвазивное коронарное шунтирование на работающем сердце), NTA — no-touch-aorta (техни-
ка, исключающая манипуляции с аортой), ONCAB — on-pump coronary artery bypass grafting 
(коронарное шунтирование с искусственным кровообращением), OPCAB off-pump coronary 
artery bypass grafting (коронарное шунтирование на работающем сердце), PSM — propensity 
score matching (псевдорандомизация), RR — относительный риск.

Введение

Коронарное шунтирование (КШ), будучи 
наиболее часто выполняемой кардиохирургиче-
ской операцией, существенно эволюциониро-
вало и представляет собой сочетание техниче-
ских вариаций, различных кондуитов, методик 
и подходов [1, 2]. При этом, согласно резуль-
татам многочисленных исследований, сохраня-
ется неравенство в исходах КШ среди женщин 
и мужчин: большая частота послеоперационных 
осложнений в женской популяции, дисфункций 
шунтов, более высокая госпитальная и отдален-
ная женская летальность [3–13]. Эти различия 
объясняются рядом анатомических и биологи-
ческих особенностей женщин, запоздалой диа-
гностикой, предвзятостью при направлении к 
специалисту, отягощенным предоперационным 
профилем, коморбидностью, более частым экс-
тренным оперативным вмешательством, мень-
шим диаметром и худшим качеством  коронар-
ных артерий и кондуитов, недостаточным ис-
пользованием артериальных графтов, меньшим 
количеством дистальных анастомозов и особен-
ностями хирургической техники при реваску-
ляризации миокарда у разных полов [4–6, 12, 
14–21].

Целью исследования CROWN-SAGA 
(Coronary Revascularization Outcomes Within 
Necessary Sex And Gender Aspects) являлось 
проведение сравнительного анализа влияния 
предоперационного профиля и различных хи-
рургических методик КШ на непосредственные 
и отдаленные исходы у женщин и мужчин [22]. 
На основании полученных результатов была си-
стематизирована тактика выбора методики хи-
рургической реваскуляризации миокарда с раз-
работкой алгоритма для каждого пола.

Материал и методы

Методология, дизайн, материалы и основ-
ные результаты исследования CROWN-SAGA 
(NCT06749171) ранее опубликованы [22]. На-
стоящая публикация является продолжением и 
итогом исследования CROWN-SAGA – ретро-
спективно-проспективного одноцентрового ис-
следования, включавшего 400 пациентов, кото-
рым было выполнено КШ в период с января 
2016 г. по июль 2023 г. в Федеральном центре 
сердечно-сосудистой хирургии им. С.Г. Суха-
нова (г. Пермь). Исследование было выполне-
но в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации и одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 8 от 25.09.2024). В ис-
следование включались пациенты с многоуров-
невым поражением коронарного русла, которым 
необходимо КШ в возрасте ≥ 18 лет, прожива-
ющие в Пермском крае; не включались односо-
судистые КШ, решунтирования, наличие соче-
танной патологии ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и брахиоцефальных артерий и/или 
клапанного аппарата и/или нарушений ритма 
сердца, требующие хирургического лечения. Из 
общей когорты 7945 прооперированных боль-
ных для исследования отбирались по вышеопи-
санным критериям с дальнейшим применением 
метода генерации случайных чисел для набора 
200 женщин и 200 мужчин (рис. 1). Включен-
ные в исследование пациенты были разделены 
на две основные группы по половой принад-
лежности, а также на страты методик оператив-
ного вмешательства: операции ONCAB – КШ 
с искусственным кровообращением (ИК) стер-
нотомным доступом, операции All Off-pumps – 
любой вид КШ на работающем сердце, вклю-
чая OPCAB – КШ на работающем сердце с 
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использованием бокового аортального зажима 
или устройства для проксимального анастомоза 
Heartstring стернотомным доступом, NTA – КШ 
без манипуляций на аорте стернотомным досту-
пом, MICSCAB – множественное миниинвазив-
ное КШ на работающем сердце торакотомным 
доступом. Выбор методики проведения КШ за-
висел от преференций оперирующего хирурга, 
анатомо-клинической картины поражения коро-
нарного русла, выраженности атероматоза восхо-
дящей аорты и качества кондуитов. 

Первичной конечной точкой был комби-
нированный исход неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных событий 
(MACCE), включающий смерть от всех причин, 

любой инфаркт миокарда (ИМ), любой инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку и по-
вторную реваскуляризацию миокарда (КШ или 
чрескожное вмешательство) в отдаленном по-
слеоперационном периоде. Вторичной конечной 
точкой явилась смерть от всех причин в отда-
ленном периоде. Каждый компонент комбини-
рованного исхода MACCE также оценивался от-
дельно, анализировались факторы риска предо-
перационного профиля, предикторы и влияние 
хирургических методик на исходы операций в 
целом и отдельно для каждого пола. После си-
стематизации вышеперечисленного был разра-
ботан алгоритм выбора методики КШ для каж-
дого пола.

С.Х. Лилотхиа, Р.Н. Комаров

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design

КШ – коронарное шунтирование / CABG, MICSCAB – множественное мини-инвазивное коронарное 
шунтирование на работающем сердце / minimally invasive multiple coronary artery bypass grafting, NTA – техника, 
исключающая манипуляции с аортой / no-touch-aorta, ONCAB – коронарное шунтирование с искусственным 
кровообращением / on-pump coronary artery bypass grafting, OPCAB – коронарное шунтирование на работающем 
сердце / off-pump coronary artery bypass grafting, PSM – псевдорандомизация / propensity score matching.
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Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием сре-
ды для статистических вычислений R 4.3.3 (R 
Foundation for Statistical Computing, Вена, Ав-
стрия). Описательные статистики представлены 
в виде абсолютной и относительной частот для 
качественных переменных; среднего (± стан-
дартное отклонение) (M ± SD) и медианы (1-й 
и 3-й квартили) (Me (Q1–Q3)) – для количе-
ственных переменных с симметричным распре-
делением; медианы (1-й и 3-й квартили) (Me 
(Q1–Q3)) — для количественных переменных с 
асимметричным распределением. Соответствие 
количественных переменных нормальному рас-
пределению проводилось с использованием 
теста Шапиро  –  Уилка, кроме того, произ-
водилась оценка коэффициента асимметрии (в 
качестве критического значения использовали 
абсолютное значение коэффициента > 1,96). 
Для сравнения двух групп в отношении коли-
чественных показателей использовался t-тест 
Уэлча и тест Манна – Уитни в зависимости 
от формы распределения. Для сравнения групп 
в отношении категориальных показателей ис-
пользовались тест χ2 Пирсона и точный тест 
Фишера. В качестве меры силы различий меж-
ду группами в отношении бинарных исходов 
оценивался относительный риск (RR) с 95 % 
доверительными интервалами (95 % ДИ). Для 
анализа выживаемости использовался метод Ка-
плана – Мейера и лог-ранговый тест для срав-
нения групп. Оценка отношений рисков (HR) 
с соответствующими 95 % ДИ проводилась с 
использованием однофакторных регрессионных 
моделей Кокса. Различия между группами и 
ассоциацию считали статистически значимыми 
при p < 0,05. Для обеспечения сопоставимости 
групп использовалась процедура псевдорандо-
мизации 1:1 с использованием метода ближай-
шего соседа для определения оптимальной пары 
наблюдений, в качестве порогового значения 
propensity score (PS) использовалось 0,2.

Результаты

Подробное описание предоперационного 
профиля пациентов, интраоперационных дан-
ных, ранних и отдаленных послеоперационных 
исходов, а также предикторов MACCE и смер-
ти представлено ранее в рамках CROWN-SAGA. 
[22]

Исходная характеристика включенных в ис-
следование пациентов представлена в табл. 1.  
Женщины, включенные в исследование, харак-
теризовались менее благоприятным предопера-
ционным профилем в сравнении с мужчинами. 
Пациенты страты All Off-pumps (OPCAB, NTA, 
MICSCAB) в сравнении с ONCAB также были 

значительно более высокого риска и коморбид-
ности. Характеристика вмешательств представ-
лена в табл. 2. Операции у женщин характе-
ризовались большей экстренностью, меньшим 
использованием артериальных графтов и более 
частым применением венозных.

Ближайшие послеоперационные исхо-
ды представлены в табл. 3. У обоих полов 
была схожа частота смерти (2,5 % vs 3,5 %) и 
MACCE (1 % vs 1,5 %) в стационаре. Страта 
All Off-pumps в сравнении со стратой ONCAB 
отличалась для обоих полов несколько большим 
числом случаев смерти (4 % vs 1 %) и MACCE 
(9 % vs 3 %) в стационаре, ИМ и острого по-
вреждения почек, при этом меньшей для обоих 
полов частотой гемотрансфузий; для женщин 
на 81 % большей частотой острого поврежде-
ния почек (p = 0,002); для мужчин в 3,5 раза 
большей частотой впервые выявленного парок-
сизма фибрилляции предсердий (p = 0,013) и в 
3 раза большей частотой развития стернальных 
осложнений (p = 0,074).

Коронарошунтография была проведена сре-
ди 20,3 % пациентов исследуемой когорты в 
разные временные периоды и при разных об-
стоятельствах (табл. 4). Женщины характери-
зовались более высоким риском возникнове-
ния любой окклюзии (HR = 1,25 [95 % ДИ: 
0,5; 3,13], p = 0,653) и более высокой часто-
той окклюзий большой подкожной вены (БПВ) 
(RR = 4,57 [95 % ДИ: 1,09; 19], p = 0,019). По-
сле All Off-pumps риск возникновения любой 
окклюзии был значительно выше среди обоих 
полов в сравнении с ONCAB (HR = 5,08 [95 % 
ДИ: 1,55; 16,7], p = 0,007 для женщин; HR = 5,2 
[95 % ДИ: 0,99; 27,28], p = 0,051 для мужчин).

Отдаленные послеоперационные исходы 
представлены в табл. 5. Медианная длитель-
ность наблюдения в когорте составила 50 (30; 
72) мес.: 54,5 (33; 75,8) мес. среди женщин и 46 
(22; 71) мес. среди мужчин. По всем конечным 
точкам и их составляющим отдаленные исходы 
среди женщин были хуже в сравнении с мужчи-
нами как в исследуемой когорте (рис. 2), так и 
после PSM. После All Off-pumps риски всех от-
даленных неблагоприятных исходов были выше 
по сравнению с ONCAB у обоих полов (табл. 6, 
см. рис. 2) со статистической значимостью у 
мужчин в отношении смерти (HR = 2,61 [95 % 
ДИ: 1,02; 6,67], p = 0,045) и сердечно-сосуди-
стой смерти (HR = 6,86 [95 % ДИ: 1,44; 32,59], 
p = 0,016).

У женщин риск MACCE был ниже 
при ONCAB в сравнении с OPCAB (HR = 
0,69), ниже при ONCAB в сравнении с NTA 
(HR = 0,77), выше при OPCAB в сравне-
нии с NTA (HR = 1,11). Риск смерти был 
ниже при ONCAB в сравнении с OPCAB 
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(HR = 0,65), ниже при ONCAB в сравнении с 
NTA (HR = 0,3), ниже при OPCAB в сравнении 
с NTA (HR = 0,47) (табл. 7, рис. 3).

У мужчин риск MACCE был ниже при 
ONCAB в сравнении с OPCAB (HR = 0,52), выше 
при ONCAB в сравнении с NTA (HR = 1,39), 
ниже при ONCAB в сравнении с MICSCAB 
(HR = 0,68), выше при OPCAB в сравнении с 
NTA (HR = 2,64), выше при OPCAB в сравне-
нии с MICSCAB (HR =1,31), ниже при NTA 
в сравнении с MICSCAB (HR = 0,51). После 
ONCAB отмечалось статистически значимое 
уменьшение риска смерти и сердечно-сосуди-
стой смерти в сравнении с OPCAB (HR = 0,28 
и HR = 0,13 соответственно). Риск смерти был 
ниже при ONCAB в сравнении с NTA (HR = 
0,85), ниже при ONCAB в сравнении с MICSCAB 
(HR = 0,54), выше при OPCAB в сравнении с 

NTA (HR = 3,03), выше при OPCAB в сравне-
нии с MICSCAB (HR = 1,95), ниже при NTA в 
сравнении с MICSCAB (HR = 0,66) (см. табл. 
7, рис. 3).

Предиктором MACCE в отдаленном пери-
оде для женщин явилось использование ком-
позитных графтов (HR = 2,79 [95 % ДИ: 0,99; 
7,87], p = 0,052), для мужчин — ФВ ≤ 40 % 
(HR = 2,49 [95 % ДИ: 1,02; 6,05], p = 0,044). 
Предиктором смерти для женщин явилось ис-
пользование композитных графтов (HR = 5,03 
[95 % ДИ: 1,47; 17,16], p = 0,010), для муж-
чин – возраст > 70 лет (HR = 2,86 [95 % ДИ: 
0,94; 8,69], p = 0,064), ФВ ≤ 40 % (HR = 3,76 
[95 % ДИ: 1,36; 10,36], p = 0,011) и КШ на 
работающем сердце (HR = 2,61 [95 % ДИ: 1,02; 
6,67], p = 0,045).

Атеросклероз. Т. 21. № 3. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 3. 2025

Таблица  5

Неблагоприятные события в отдаленном периоде в исследуемой когорте и после псевдорандомизации

Tab l e  5

Long-term adverse events in the entire cohort before and after propensity score matching

Исход / Outcome

Когорта в целом / The entire cohort После PSM / After PSM

Женщины 
/ Females

Мужчины 
/ Males

Риск [95 % ДИ], 
p /

Hazard Ratio (HR) 
[95 % CI], p

Женщины 
/ Females

Мужчины 
/ Males

Риск [95 % ДИ], 
p / 

Hazard Ratio 
(HR) 

[95 % CI], p

MACCE, n (%)
42/198 
(21,2)

32/197 
(16,2)

HR=1,15
[95 % ДИ: 
0,72; 1,82],
p = 0,557

17/72 
(23,6)

16/73 
(21,9)

HR=1
[95 % ДИ: 
0,51; 1,99],
p = 0,989

Инфаркт 
миокарда / MI, 
n (%)

8/198 (4) 1/197 
(0,5)

HR=6,66
[95 % ДИ: 

0,83; 53,28],
p = 0,038

5/72 
(6,9) – p = 0,032

Инсульт / Stroke, 
n (%)

18/198 
(9,1)

12/197 
(6,1)

HR=1,24
[95 % ДИ: 
0,59; 2,6],
p = 0,567

6/72 (8,3)
4/73 
(5,5)

HR=1,18
[95 % ДИ: 
0,32; 4,39],
p = 0,807

Реваскуляриза-
ция / 
Revascularization, 
n (%)

14/198 
(7,1)

3/197 
(1,5)

HR=4,11
[95 % ДИ: 

1,18; 14,32],
p = 0,016

6/72
(8,3)

3/73 
(4,1)

HR=1,92
[95 % ДИ: 
0,48; 7,69],
p = 0,347

Смерть / Death, 
n (%)

22/198 
(11,1)

20/197 
(10,2)

HR=0,94
[95 % ДИ: 
0,51; 1,72],
p = 0,83

10/72 
(13,9)

10/73 
(13,7)

HR=0,93
[95 % ДИ: 
0,39; 2,24],
p = 0,872

Сердечно-
сосудистая смерть 
/ Cardiovascular 
death, n (%)

13/198 
(6,6)

9/196 
(4,6)

HR=1,2
[95 % ДИ: 
0,51; 2,8],
p = 0,679

8/72 
(11,1)

3/73 
(4,1)

HR=2,46
[95 % ДИ: 
0,65; 9,29],
p = 0,168

Примечание / Note. MACCE – комбинированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных событий / major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, MI – myocardial infarction, PSM – псев-
дорандомизация / propensity score matching.
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Рис. 2. �Риск MACCE и компонентов исследуемой когорты в зависимости от пола и типа операции 
(ONCAB / All Off-pumps)

Fig. 2. �Risk of MACCE and its components in the entire cohort by sex and type of surgery (ONCAB / All 
Off-pumps)

All Off-pumps – любой вид коронарного шунтирования на работающем сердце / OPCAB, NTA, MICS-
CAB, MACCE – комбинированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий / major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, ONCAB – коронарное шунтирование с 

искусственным кровообращением / on-pump coronary artery bypass grafting

С.Х. Лилотхиа, Р.Н. Комаров
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Таблица  6

Неблагоприятные события в отдаленном периоде в зависимости от пола и типа операции (ONCAB / 
All Off-pumps)

Tab l e  6

Long-term adverse events by sex and type of surgery (ONCAB / All Off-pumps)

Исход / Outcome

Женщины / Females Мужчины / Males

ONCAB
All Off-
pumps

Риск [95 % ДИ], p /
Hazard Ratio (HR)

[95 % CI], p

ON-
CAB

All Off-
pumps

Риск [95 % ДИ], p /
Hazard Ratio (HR)

[95 % CI], p

MACCE, n (%)
21/100 
(21)

21/98 
(21,4)

HR = 1,56
[95 % ДИ: 
0,82; 2,95],
p = 0,177

18/99 
(18,2)

14/98 
(14,3)

HR = 1,43
[95 % ДИ: 
0,68; 3],
p = 0,349

Инфаркт 
миокарда / MI, 
n (%)

3/100 
(3)

5/98 
(5,1)

HR = 3,75
[95 % ДИ: 0,78; 

18,1],
p = 0,1

1/99 (1) – p>0,999

Инсульт / Stroke, 
n (%)

11/100 
(11)

7/98 
(7,1)

HR = 1,16
[95 % ДИ: 
0,41; 3,31],
p = 0,776

7/99 
(7,1)

5/98 (5,1)

HR = 1,14
[95 % ДИ: 
0,33; 3,89],
p = 0,84

Реваскуляриза-
ция / 
Revascularization, 
n (%)

7/100 
(7)

7/98 
(7,1)

HR = 1,39
[95 % ДИ: 
0,47; 4,15],
p = 0,55

2/99 (2) 1/98 (1)

HR = 1,55
[95 % ДИ: 

0,11; 20,99],
p = 0,743

Смерть / Death, 
n (%)

11/100 
(11)

11/98 
(11,2)

HR = 1,76
[95 % ДИ: 
0,72; 4,28],
p = 0,216

9/99 
(9,1)

11/98 
(11,2)

HR = 2,61
[95 % ДИ: 
1,02; 6,67],
p = 0,045

Сердечно-
сосудистая 
смерть/ Cardiovas-
cular death, n (%)

8/100 
(8)

5/98 
(5,1)

HR = 1,25
[95 % ДИ: 
0,37; 4,18],
p = 0,718

3/99 (3) 6/98 (6,1)

HR = 6,86
[95 % ДИ: 

1,44; 32,59],
p = 0,016

Примечание / Note. All Off-pumps – любой вид коронарного шунтирования на работающем сердце (OPCAB, 
NTA, MICSCAB), MACCE – комбинированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий / major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, MI – myocardial infarction, ONCAB – коронарное 
шунтирование с искусственным кровообращением / on-pump coronary artery bypass grafting.

Алгоритм выбора тактики коронарного 
шунтирования женщин и мужчин

Основываясь на полученных результатах 
проведенного сравнительного гендерно-полово-
го анализа основных методик коронарной хи-
рургии CROWN-SAGA, а также согласующихся 
работах по данной тематике других групп авто-
ров, разработан алгоритм по выбору оптималь-
ной тактики хирургической реваскуляризации 
миокарда для пациентов разного пола с целью 
снижения рисков MACCE и его компонентов в 
отдаленном послеоперационном периоде.

Алгоритм действий для пациентов женского 
пола (рис. 4) начинается с оценки выраженно-
сти атеросклеротического поражения восходя-
щей части аорты с возможным использованием 
МСКТ на предоперационном этапе, обязатель-
ным интраоперационным эписканированием 

аорты, а также пальпаторной оценкой стенки 
аорты. При отсутствии выраженного поражения 
аорты предпочтительно выбрать методику ON-
CAB. При отсутствии периферического пораже-
ния коронарного русла, анатомических, консти-
туциональных и анамнестических особенностях 
пациенток, а также опыте хирурга возможно 
рассмотреть использование методики MICSCAB 
с подключением ИК. Однако требуются иссле-
дования безопасности и эффективности данной 
методики, так как подобных операций в рамках 
данной работы рассмотрено не было.

При наличии признаков выраженного пора-
жения восходящей части аорты выбираются ме-
тодики шунтирования на работающем сердце. В 
случае наличия возможности наложения боково-
го зажима на аорту для формирования прокси-
мальных анастомозов предпочтительно выбрать 
методику OPCAB. При отсутствии перифериче-
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Рис. 3. �Риск MACCE и смерти исследуемой когорты в зависимости от типа операции (ONCAB / 
OPCAB / NTA / MICSCAB) среди женщин и мужчин

Fig. 3. �Risk of MACCE and death in the entire cohort by type of surgery (ONCAB / OPCAB / NTA / 
MICSCAB) in females and males

MACCE – комбинированный исход неблагоприятных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий / major adverse cardiovascular and cerebrovascular events, MICSCAB – множественное 
миниинвазивное коронарное шунтирование на работающем сердце / minimally invasive multiple coronary 
artery bypass grafting, NTA – техника, исключающая манипуляции с аортой / no-touch-aorta, ONCAB – 
коронарное шунтирование с искусственным кровообращением / on-pump coronary artery bypass grafting, 
OPCAB – коронарное шунтирование на работающем сердце / off-pump coronary artery bypass grafting

Однако данная подгруппа также была мало-
численна, чтобы делать однозначные выводы. 
При отсутствии периферического поражения 
коронарного русла, анатомических, конститу-
циональных и анамнестических особенностях 
пациенток, а также опыте хирурга, также воз-
можно рассмотреть использование методики 
MICSCAB, однако требуются дальнейшие ис-
следования с набором достаточного количества 
пациентов для анализа результатов.

При использовании вышеописанных мето-
дик КШ для женщин рекомендовано приме-

ского поражения коронарного русла, анатоми-
ческих, конституциональных и анамнестических 
особенностях пациенток, а также опыте хирурга 
возможно рассмотреть использование методики 
MICSCAB на работающем сердце. Однако дан-
ная подгруппа пациенток была малочисленна 
для полноценного достоверного статистического 
анализа исходов.

В случае невозможности наложения боково-
го зажима на аорту ввиду ее распространенно-
го атеросклеротического поражения предпочти-
тельно выбрать анаортальную методику NTA. 
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нение следующих хирургических техник: муль-
тиартериальное шунтирование (МАШ) и то-
тальная артериальная реваскуляризация (ТАР), 
включающие бимаммарное шунтирование и 
использование лучевой артерии (ЛА), секвен-
циальные графты и увеличение количества дис-
тальных анастомозов на каждую единицу. При 
этом следует избегать применения композитных 
графтов, а также графтов БПВ.

Алгоритм действий для пациентов мужского 
пола (рис. 5) также начинается с оценки вы-
раженности атеросклеротического поражения 
восходящей части аорты с возможным исполь-
зованием МСКТ на предоперационном этапе, 
обязательным интраоперационным эписканиро-
ванием аорты, а также пальпаторной оценкой 

аорты. При отсутствии выраженного поражения 
аорты предпочтительно выбрать методику ON-
CAB. При отсутствии периферического пораже-
ния коронарного русла, анатомических, консти-
туциональных и анамнестических особенностях 
пациентов, а также опыте хирурга возможно 
рассмотреть использование методики MICSCAB 
с подключением ИК. Однако подобных опера-
ций в рамках данной работы рассмотрено не 
было.

При наличии признаков выраженного по-
ражения восходящей части аорты выбираются 
методики шунтирования на работающем серд-
це. В случае наличия возможности наложения 
бокового зажима на аорту для формирования 
проксимальных анастомозов предпочтительно 

Рис. 4. Алгоритм выбора методики коронарного шунтирования для женщин

Fig. 4. Algorithm for selection of coronary artery bypass grafting technique for females

MICSCAB – множественное миниинвазивное коронарное шунтирование на работающем сердце / mini-
mally invasive multiple coronary artery bypass grafting, NTA – техника, исключающая манипуляции с аортой 
/ no-touch-aorta, ONCAB – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением / on-pump 
coronary artery bypass grafting, OPCAB – коронарное шунтирование на работающем сердце / off-pump 

coronary artery bypass grafting, PSM – псевдорандомизация / propensity score matching.
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выбрать методику OPCAB, возможно рассмо-
треть использование методики MICSCAB.

В случае невозможности наложения боко-
вого зажима на аорту предпочтительно выбрать 
анаортальную методику NTA, также возможно 
рассмотреть использование методики MICSCAB.

При использовании вышеописанных мето-
дик КШ для мужчин рекомендовано примене-
ние следующих хирургических техник: МАШ и 
ТАР, включающих бимаммарное шунтирование 
и использование ЛА, секвенциальные графты, 
композитные графты и увеличение количества 
дистальных анастомозов на каждую единицу. 
При этом по возможности следует избегать 
применения графтов БПВ.

Обсуждение

Данная работа представляет выведенный 
алгоритм выбора оптимальной тактики КШ 
отдельно для женщин и для мужчин с целью 
снижения неблагоприятных исходов, основы-
ваясь на результатах опубликованного исследо-
вания CROWN-SAGA [22]. CROWN-SAGA де-
монстрирует современные данные российской 
когорты 400 пациентов с равным количеством 
женщин и мужчин, перенесших изолированное 
КШ в условиях одного кардиохирургического 
центра, с анализом широкого спектра гендер-
но-половых детерминант и методик коронар-
ной хирургии. Исследование показало, что на 
момент операции женщины и мужчины имеют 
разный предоперационный профиль, что согла-
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Рис. 5. Алгоритм выбора методики коронарного шунтирования для мужчин

Fig. 5. Algorithm for selection of coronary artery bypass grafting technique for males

MICSCAB – множественное миниинвазивное коронарное шунтирование на работающем сердце / mini-
mally invasive multiple coronary artery bypass grafting, NTA – техника, исключающая манипуляции с аортой 
/ no-touch-aorta, ONCAB – коронарное шунтирование с искусственным кровообращением / on-pump 
coronary artery bypass grafting, OPCAB – коронарное шунтирование на работающем сердце / off-pump 

coronary artery bypass grafting, PSM – псевдорандомизация / propensity score matching.
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суется со многими работами, в которых жен-
щины имеют более высокий хирургический 
риск и больше сопутствующих заболеваний [5, 
13, 14, 23–26]. Частота госпитальной смерти и 
MACCE у женщин и мужчин исследуемой вы-
борки были схожи, однако ранний послеопера-
ционный период для женщин характеризовался 
большей длительностью искусственной вентиля-
ции легких, более частыми гемотрансфузиями, 
развитием раневых осложнений и острого по-
вреждения почек. Отдаленные исходы MACCE 
и каждого компонента при медиане наблюдения 
в 50 (30; 72) мес. оказались хуже у женщин, со 
статистической значимостью в отношении ри-
ска ИМ (p = 0,038 до PSM и p = 0,032 после 
PSM) и повторной реваскуляризации миокарда 
(p = 0,016 до PSM). О худших отдаленных исхо-
дах КШ среди женщин свидетельствует множе-
ство масштабных исследований и метаанализов 
[7, 8, 14, 26–32].

Есть свидетельства, указывающие на бла-
гоприятный для женщин эффект OPCAB по 
сравнению с традиционным КШ [52, 56, 58–
60]. Однако по нашим результатам, OPCAB не 
показал преимуществ у женщин в сравнении 
с ONCAB. У мужчин страты All Off-pumps, в 
частности OPCAB, исходы оказались еще ме-
нее благоприятными (отдаленная смертность 
9,1 % ONCAB против 23,5 % OPCAB). После 
операций на работающем сердце риск возник-
новения окклюзий по результатам коронаро-
шунтографий был значительно выше у обоих 
полов в сравнении с ONCAB, в особенности у 
женщин, получивших венозные шунты. Наши 
результаты согласуются с данными S. Sandner et 
al., включающей > 4 млн пациенток, где несо-
стоятельность шунта значительно чаще наблю-
далась у женщин, а риск дисфункции был выше 
среди перенесших КШ на работающем сердце, 
чем у тех, кто перенес операцию с ИК [10]. В 
метаанализе Z. Zhou et al. также было выявлено 
повышение риска окклюзии графтов в группе 
off-pump (RR = 1,31 [95 % ДИ: 1,17; 1,46]) [33].

По результатам CROWN-SAGA в страте 
NTA исход MACCE в отдаленном периоде про-
исходил реже, чем в других группах операций: у 
женщин – 1/7 (14,3 %), у мужчин – 3/51 (5,9 %) 
[22]. Данное явление должно способствовать бо-
лее частому выбору анаортальной техники КШ 
хирургами с последующим изучением резуль-
татов этих операций на более многочисленных 
когортах пациентов. Количество работ, сравни-
вающих анаортальное и классическое КШ с за-
жимом, остается ограниченным [34–37].

В очередной раз показано, что женщины 
получают значительно меньше артериальных 
графтов, несмотря на снижение рисков MACCE 
(HR = 0,97) и смерти (HR = 0,67). Для мужчин 

преимущество МАШ оказалось еще более выра-
жено в снижении рисков MACCE (HR = 0,24) 
и смерти (HR = 0,21) [22]. Так, не менее 9 
метаанализов и множества других крупных ра-
бот демонстрируют лучшую послеоперацион-
ную выживаемость при использовании тактики 
МАШ [8, 38–49]. На фоне эффективности при-
менения артериальных графтов согласно сфор-
мулированному нами алгоритму рекомендуется 
избегать венозных шунтов у обоих полов при 
имеющейся возможности. 

В рамках алгоритма композитные графты не 
вошли в рекомендованную для женщин методи-
ку, так как явились предиктором неблагопри-
ятных отдаленных исходов для пациенток, зна-
чительно увеличивая риски MACCE (HR = 2,79 
[95 % ДИ: 0,99; 7,87], p = 0,052) и смерти 
(HR = 5,03 [95 % ДИ: 1,47; 17,16], p = 0,01). С 
другой стороны, их применение у мужчин не-
сколько снижало риски MACCE (HR = 0,43) и 
смерти (HR = 0,53) [22]. Возможно, ввиду того, 
что подавляющая доля композитных графтов 
нашей выборки пациентов пришлась на страту 
All Off-pumps, это могло потенцировать небла-
гоприятный исход операций без ИК, что требу-
ет дальнейшего изучения. Алгоритмом рекомен-
довано использование секвенциальных граф-
тов, связанных со снижением риска MACCE и 
смерти как у женщин (HR = 0,91 и HR = 0,40 
соответственно), так и у мужчин (HR = 0,83 и 
HR = 0,71 соответственно) [22].

Итак, предложенный нами алгоритм КШ 
для женщин предполагает полную реваскуляри-
зацию миокарда с увеличением количества дис-
тальных анастомозов, более широкое примене-
ния артериальных графтов, формирование сек-
венциальных графтов, а также по возможности 
исключение применения композитных графтов 
и лимитирование использования венозных кон-
дуитов. При вмешательствах у женщин целе-
сообразно прибегать к методикам обработки и 
закрытия хирургических доступов, минимизиру-
ющих риск нестабильности грудины, СРИ и ос-
ложнений в местах забора кондуитов. Рекомен-
дуемый подход КШ для мужчин предполагает 
полную реваскуляризацию миокарда с увеличе-
нием количества дистальных анастомозов, сле-
дование стратегии МАШ и ТАР, формирование 
секвенциальных и композитных графтов, ана-
ортальную методику NTA, а также, по возмож-
ности, лимитирование использования венозных 
кондуитов

Важно отметить, что отдаленные исходы 
КШ находятся не только в сфере влияния хи-
рурга и выбранной им методики шунтирования. 
На исходы влияет правильность назначенной 
оптимальной медикаментозной терапии кар-
диологами и терапевтами, комплаентность са-
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мих пациентов, социальные факторы пациентов 
(возраст, семейное положение, доход, образова-
ние) и даже пол оперирующего хирурга и леча-
щего врача [11, 22, 50–57].

Заключение

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что мы можем обеспечить более качествен-
ную коронарную реваскуляризацию пациентам. 
Предложенный подход для женщин и муж-
чин предполагает полную реваскуляризацию 
миокарда, широкое применение артериальных 
графтов, формирование секвенциальных граф-
тов и лимитирование использования венозных 
кондуитов; для женщин исключение или лими-
тирование композитных графтов и применение 
хирургических методик, минимизирующих риск 
стернальных и раневых осложнений; для муж-
чин предполагается использование композитных 
графтов и анаортальной методики NTA. Диф-
ференцированный для каждого пола подход к 
хирургической реваскуляризации миокарда дол-
жен стать приоритетом на пути к устранению 
неравенства в исходах КШ. Требуется проведе-
ние дальнейших исследований с достаточным 
количеством включенных женщин-пациентов и 
женщин-исследователей для устранения сохра-
няющегося разрыва в заболеваемости и смерт-
ности между полами.
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недостаточности с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 

у коморбидных больных в условиях медицинской реабилитации
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Аннотация
Цель исследования: оценить клинико-функциональные, молекулярно-генетические по-

казатели и разработать прогностические маркеры хронической сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) у коморбидных больных в ус-
ловиях медицинской реабилитации. Материал и методы. Исследование выполнено на базе 
ГБУЗ НСО «НОКГВВ № 3» и ГБУЗ НСО «ГКБ № 1» г. Новосибирска (период с 01.12.2022 
по 01.12.2023) с участием 260 пациентов с перенесенным инфарктом миокарда и ХСНсФВ. 
Основная группа (n = 132) прошла годичный курс медицинской реабилитации (МР); группа 
сравнения (n = 128) отказалась от МР. На старте и через 12 месяцев выполнено комплексное 
обследование (общеклиническая диагностика, включая NT-proBNP, тест 6-минутной ходьбы, 
опросник EQ-5D), генетическое тестирование – rs632793 гена NPPB, rs5065 гена NPPA), с 
последующим наблюдением групп до 01.12.2024 с оценкой «мягких» и «жестких» конечных 
точек. Результаты. Выявлена ассоциация генотипа G/G rs5065 гена NPPA с развитием по-
вторного инфаркта миокарда (отношение шансов (ОШ) 5,139, 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 1,593–16,583, р = 0,003), генотипа GG rs5065 (ОШ 3,357; 95 % ДИ 1,025–10,999; 
p = 0,035) и аллеля G (ОШ 1,805; 95 % ДИ 1,159–2,813; p = 0,009), ХБП 3а–4 стадии (ОШ 
2,813; 95 % ДИ 1,259–6,281; p = 0,010) и ожирение I–III степени (ОШ 3,023; 95 % ДИ 
1,340–6,817; p = 0,006) с неблагоприятным годичным исходом. МР достоверно увеличивала 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), функциональный статус и качество жизни. 
Отказ от МР ассоциировался с повышением частоты госпитализаций по поводу декомпенса-
ции ХСН (ОШ 4,762, 95 % ДИ 2,788–8,132, p < 0,001), риском комбинированной конечной 
точки (ОШ 8,667, 95 % ДИ 4,888–15,366, p < 0,001) и летальности (ОШ 8,628, 95 % ДИ 
1,931–38,545, p < 0,001). Вероятность снижения ФВ ЛЖ определена математической моделью, 
которая включала: Nt-proBNP, гемоглобин, ТТГ, ХС ЛПВП, rs5065 гена NPPA, КСО, объем 
левого предсердия, ХБП и факт проведения МР. Заключение. Генотип GG rs5065 гена NPPA, 
ХБП 3а–4 стадии и ожирение — предикторы неблагоприятного исхода ХСНсФВ. МР снижает 
летальность и улучшает функциональный статус пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, прогностические маркеры, меди-
цинская реабилитация, rs5065, ген NPPA, ген NPPB, rs632793, годичный прогноз.
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Abstract
The aim of the study: to evaluate clinical, functional, molecular and genetic indicators and to 

develop prognostic markers of chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction 
(CHFpEF) in comorbid patients in the context of medical rehabilitation. Material and methods.The 
study was conducted on the basis of the State Budgetary Healthcare Institution of the Novosibirsk 
Region “NOKGVV № 3” and the State Budgetary Healthcare Institution of the Novosibirsk Region 
“City Clinical Hospital № 1” of Novosibirsk (the period from December 1, 2022 to December 1, 
2023) with the participation of 260 patients with myocardial infarction and CHFpEF. The main 
group (n = 132) underwent a one-year course of medical rehabilitation (MR); the comparison group 
(n = 128) refused MR. At the start and after 12 months, a comprehensive examination was performed 
(general clinical diagnostics, including NT-proBNP, 6-minute walk test, EQ-5D questionnaire), 
genetic testing – rs632793 of the NPPB gene, rs5065 of the NPPA gene), with subsequent observation 
of the groups until December 1, 2024 with an assessment of “soft” and “hard” endpoints. Results. An 
association was found between the G/G rs5065 genotype of the NPPA gene and the development of 
recurrent myocardial infarction (OR 5.139, 95 % CI 1.593–16.583, p = 0.003), GG rs5065 genotype 
(OR 3.357; 95 % CI 1.025–10.999; p = 0.035) and allele G (OR 1.805; 95 % CI 1.159–2.813; 
p = 0.009), CKD stages 3a–4 (OR = 2.813; 95 % CI 1.259–6.281; p = 0.010) and stage I–III 
obesity (OR = 3.023; 95 % CI 1.340–6.817; p = 0.006) with an unfavorable 1-year outcome. MR 
significantly increased the left ventricular ejection fraction (LVEF), functional status, and quality 
of life. Refusal of MR was associated with an increased frequency of hospitalizations for CHF 
decompensation (OR 4.762, 95 % CI 2.788–8.132, p < 0.001), the risk of a combined endpoint 
(OR 8.667, 95 % CI 4.888–15.366, p < 0.001), and mortality (OR 8.628, 95 % CI 1.931–38.545, 
p < 0.001). The probability of LVEF reduction was determined by a mathematical model that 
included: Nt-proBNP, hemoglobin, TSH, HDL-C, rs5065 of the NPPA gene, ESV, left atrial volume, 
CKD, and the fact of MR. Conclusions. The GG genotype of rs5065 of the NPPA gene, CKD stages 
3a–4, and obesity are predictors of an unfavorable outcome in CHFpEF. MR reduces mortality and 
improves the functional status of patients.

Keywords: chronic heart failure, prognostic markers, medical rehabilitation, rs5065, NPPA gene, 
NPPB gene, rs632793, one-year prognosis.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) со-
храняют лидирующие позиции в структуре за-
болеваемости и смертности. Согласно данным 
ВОЗ, на долю ССЗ приходится 32 % всех леталь-
ных исходов в мире (17,9 млн случаев ежегод-

но). В России этот показатель достигает 46,8 % 
[1,2]. В структуре кардиоваскулярной патологии 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
занимает ведущее место, причем доля пациентов 
с ХСН с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка (ХСНсФВ) достигает 50 % от всех 
случаев [3, 4]. Особую клиническую значимость 
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представляет проблема коморбидности. Клини-
ческие исследования (включая «ПРИОРИТЕТ-
ХСН») выявили характерный коморбидный фон 
у пациентов с ХСНсФВ, где доминируют арте-
риальная гипертензия (АГ) (86,4 %), ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) (68,5 %) и фибрил-
ляция предсердий (ФП) (46,3 %) [5]. Несмотря 
на современные методы лечения, сохраняются 
высокие показатели госпитализаций, прогресси-
рующее ухудшение функционального состояния 
и снижение качества жизни пациентов с ХСН 
[6]. Важную роль в оценке состояния пациен-
тов играют натрийуретические пептиды (BNP и 
NT-proBNP), кодируемые генами NPPA (коди-
рует предсердный натрий-уретический пептид, 
ANP, Atrial Natriuretic Peptide) и NPPB (кодиру-
ет мозговой натрий уретический пептид (BNP, 
Brain Natriuretic Peptide) соответственно [7, 8]. 
Современные исследования подтверждают зна-
чение генетических маркеров в патогенезе и 
прогрессировании сердечной недостаточности 
[9, 10]. Особое значение в ведении пациентов 
с ХСН приобретают программы кардиореабили-
тации, направленные на профилактику ослож-
нений, сохранение трудоспособности и улуч-
шение качества жизни [11]. Однако отсутствие 
унифицированных прогностических алгоритмов 
определяет необходимость дальнейших иссле-
дований для разработки персонализированных 
подходов к лечению и реабилитации пациентов 
с ХСНсФВ.

Цель настоящего исследования: оценить 
клинико-функциональные, молекулярно-гене-
тические показатели и разработать прогности-
ческие маркеры хронической сердечной недо-
статочности с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка у коморбидных больных в ус-
ловиях медицинской реабилитации.

Материал и методы

Настоящее исследование выполнено на базе 
ГБУЗ НСО «НОКГВВ № 3» и ГБУЗ НСО «ГКБ 
№ 1» г. Новосибирска, одобрено комитетом по 
этике ФГБОУ ВО «Новосибирский государ-
ственный медицинский университет» Минздра-
ва России (протокол № 147 от 17.10.2022). В 
период с 01.12.2022 по 01.12.2023 проведен на-
бор 260 коморбидных больных с перенесенным 
инфарктом миокарда (ПИКС) и ХСНсФВ. Диа-
гноз ХСН и ПИКС верифицирован на основа-
нии жалоб, физикального осмотра, лаборатор-
ных и инструментальных методов обследования 
в соответствии с клиническими рекомендация-
ми Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Хроническая сердечная недостаточ-
ность» (2024) [12, 13], «Стабильная ишемическая 

болезнь сердца (2020, 2024) [14, 15]. От момента 
острого инфаркта миокарда до включения па-
циентов в исследование средний промежуток 
составил 1,5 ± 0,4 месяца. Средний возраст па-
циентов общей группы составил 65,4 ± 8,6 года, 
из них: мужчины – 167 (64,2 %), средний воз-
раст 62,4 ± 8,5 года; женщины – 93 (35,8 %), 
средний возраст 70,7 ± 6,6 года (p = 0,44). 

Критерии включения в исследование: жен-
щины и мужчины от 18 лет с ХСНсФВ; пере-
несенный инфаркт миокарда 1-го типа с 29-х 
суток до 6 месяцев; показатель по шкале ре-
абилитационной маршрутизации (ШРМ) 3–5 
баллов; подписание добровольного информиро-
ванного согласия на участие в исследователь-
ской работе. Критерии невключения: хрони-
ческая сердечная недостаточность с умеренно 
сниженной и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка; перенесенный инфаркт ми-
окарда давностью более 6 месяцев; перенесен-
ный инфаркт миокарда 2–5 типов; показатель 
по ШРМ 1, 2, 6 баллов; хронические заболе-
вания в фазе обострения и/или неполной ре-
миссии; гемодинамически значимые пороки 
сердца, врожденные пороки сердца; кардио-
миопатия (гипертрофическая, дилатационная и 
рестриктивная); иммунодефицитные состояния; 
терминальная стадия хронической болезни по-
чек (СКФ < 15 мл/мин / 1,73 м2), печеночная 
недостаточность; дыхательная недостаточность 
I–III степени; онкологическая патология, про-
ведение химиотерапии; прием комбинирован-
ных оральных контрацептивов, беременность, 
период лактации; сахарный диабет 1 типа и 
другие специфические типы сахарного диабета; 
тиреотоксикоз, гипотиреоз; психические рас-
стройства, хронический алкоголизм; отсутствие 
подписанного добровольного информированно-
го согласия. 

Участники были распределены на две кли-
нические группы: основная группа (n = 132; 
средний возраст 64,7 ± 7,3 года, женщин – 
68,3 ± 6,8 года, мужчин – 62,9 ± 7,1 года) – 
пациенты, которые прошли годичный курс ме-
дицинской реабилитации; группа сравнения 
(n = 128; средний возраст 66,0 ± 9,8 года, жен-
щин – 72,9 ± 5,5 года, мужчин – 61,8 ± 9,9 
года) – пациенты, которые самостоятельно от-
казались от проведения медицинской реабили-
тации и получали амбулаторное диспансерное 
наблюдение в поликлинике у врача-терапевта 
и/или врача-кардиолога. 

В соответствии с дизайном исследование 
проведено в два этапа. На первом этапе паци-
ентам выполнено комплексное обследование, 
включающее: оценку клинического статуса (сбор 
жалоб и анамнеза), данные объективного осмо-
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тра (в том числе индекс массы тела, контроль 
артериального давления, частоты сердечных со-
кращений); диагностику общеклинических (об-
щий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химический анализ крови, анализ на гормоны 
щитовидной железы, гликированный гемогло-
бин, электрокардиография, эхокардиография, 
ультразвуковое исследование брахиоцефальных 
и периферических артерий, холтеровское мо-
ниторирование сердечного ритма при наличии 
нарушения ритма сердца) и специальных (NT-
proBNP, тест 6-минутной ходьбы, оценку каче-
ства жизни по опроснику EQ-5D, молекулярно-
генетическое исследование) показателей. Анализ 
выбранных молекулярно-генетических маркеров 
с помощью метода полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени кон-
курирующих TaqMan-зондов, комплементарных 
полиморфным участкам ДНК (однонуклеотид-
ный полиморфизм (ОНП) rs632793 гена NPPB, 
который кодирует мозговой натрийуретический 
пептид (BNP, Brain Natriuretic Peptide) и rs5065 
гена NPPA, который кодирует предсердный на-
трийуретический пептид (ANP, Atrial Natriuretic 
Peptide)), выполнен на базе лаборатории моле-
кулярно-генетических исследований в ИХБФМ 
СО РАН. 

Для основной группы в стационарном от-
делении медицинской реабилитации взрослых 
для пациентов с соматическими заболеваниями 
ГБУЗ НСО «НОКГВВ № 3» мультидисципли-
нарной командой разработана индивидуальная 
годичная программа медицинской реабилита-
ции на основе комплексной оценки состояния 
больного. Стационарный этап (14,4 ± 2,3 дня) 
включал: физическую реабилитацию (аэробные 
тренировки, дыхательные упражнения); про-
граммы обучения пациентов (школа пациента, 
коррекция образа жизни); психологическую ре-
абилитацию. Далее осуществлялось проспектив-
ное наблюдение обеих групп пациентов в те-
чение 12 месяцев (до 01.12.2024). Клиническое 
течение заболевания оценивалось с помощью 
телефонных звонков и/или личного посещения 
пациента (через 3, 6, 9 и 12 месяцев), в слу-
чае летального исхода связь поддерживалась с 
родственниками. Пациентам основной группы 
после выписки из стационара помимо диспан-
серного наблюдения в поликлинике у врача-
терапевта и/или врача-кардиолога проводилась 
коррекция медикаментозного и немедикамен-
тозного лечения в рамках годичной программы 
медицинской реабилитации. 

На втором этапе исследования всем участ-
никам было проведено повторное комплексное 
обследование (оценка клинического статуса, 
общеклинических и специальных показателей) 

с оценкой «жестких» (случаи сердечно-сосу-
дистой смертности, госпитализации по поводу 
острых коронарных событий (включая инфаркт 
миокарда (ИМ) и нестабильную стенокардию), 
необходимость проведения реваскуляризации 
миокарда (плановой и экстренной), эпизо-
ды декомпенсации сердечной недостаточности 
(ОДСН), впервые выявленные нарушения сер-
дечного ритма (фибрилляция (ФП) и трепета-
ние предсердий (ТП)), острые цереброваску-
лярные события (острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК)), «мягких» конечных 
точек (фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ), функциональный класс (ФК) ХСН, ста-
дия ХСН и качество жизни), комбинированной 
конечной точки (случаи кардиоваскулярной ле-
тальности, госпитализации по поводу ишемии 
миокарда, реваскуляризации миокарда, ОДСН, 
ФП/ТП, ОНМК). 

Статистический анализ и обработка данных 
осуществлялись с помощью программ Microsoft 
Excel 2010, SPSS Statistics 28.0.1.0. Характер рас-
пределения количественных признаков опреде-
лялся методом Колмогорова – Смирнова. В слу-
чае распределения данных, отличного от нор-
мального, рассчитывалась медиана с нижним и 
верхним квартилем (Ме [LQ; UQ]). Качествен-
ные признаки рассчитаны в виде абсолютных 
чисел и/или относительных величин в процен-
тах (%). При определении значимости генетиче-
ских факторов сначала определяли частоты ге-
нотипов и аллелей полиморфизмов, оценивали 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди – Вайнберга. При определении ассоциаций 
полиморфизмов генов использовался критерий 
χ2 по Пирсону, метод отношения шансов (ОШ) 
с 95 % доверительными интервалами (ДИ). 
Сравнение различий показателей между тремя и 
более группами оценивалось при помощи непа-
раметрического H-критерия Краскела – Уолес-
са. При создании прогностической модели для 
статистической обработки данных использовал-
ся язык программирования R (версия 4.4.3). 
Отбор предикторов для построения прогности-
ческой модели осуществлялся с помощью логи-
стической регрессии с LASSO-регуляризацией. 
Для оценки прогностических характеристик 
моделей (с включением и без включения фак-
тора медицинской реабилитации) использова-
лись следующие показатели: чувствительность, 
специфичность, положительная прогностиче-
ская ценность, отрицательная прогностическая 
ценность, общая точность, площадь под ROC-
кривой. Для сравнения дискриминативной спо-
собности двух моделей использовался тест Де-
лонга для двух коррелированных ROC-кривых. 
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Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался при p < 0,05.

Результаты

В исследуемой группе больных (n = 260) 
выявлены следующие характеристики: преоб-
ладание мужчин (64,2 %), лиц старше трудо-
способного возраста (56,1 %), стадия 1 ХСН 
(87,3 %) и II–III ФК ХСН по NYHA (92,7 %). 
Типичным жалобами являлись: снижение то-
лерантности к физическим нагрузкам, одышка 
при физической активности, отеки нижних ко-
нечностей, ортопноэ. Отдельно стоит отметить 
высокий коморбидный фон изучаемой группы 
пациентов, индекс коморбидности Чарлсона со-
ставил 4,5. Среди коморбидной патологии опре-
делены: гипертоническая болезнь (ГБ) в 94,2 % 
случаев (n = 245), ФП – в 26,5 % (n = 69), хро-
ническая болезнь почек (ХБП) 3а–4 стадии – у 
33,5 % пациентов (n = 87), сахарный диабет 2 
типа (СД2) – у 29,6 % (n = 77), ожирение – у 
42,3 % (n = 110), приобретенные пороки серд-
ца – в 12,7 % случаев (n = 33), атеросклероти-
ческое поражение брахиоцефальных артерий у 
65,8 % (n = 171), периферических артерий – у 
18,8 % (n = 49), в анамнезе 19,2 % пациентов 
(n = 50) имелись указания на перенесенную ко-
ронавирусную инфекцию. 

При молекулярно-генетическом тестиро-
вании участников (n = 260) с анализом ОНП 
rs632793 гена NPPB и ОНП rs5065 гена NPPA 
и оценкой ассоциаций с помощью метода от-
ношения шансов получена достоверная ассо-
циация генотипа G/G rs5065 гена NPPA с раз-
витием повторного ИМ (ОШ 5,139, 95 % ДИ 
1,593–16,583, р = 0,003), в то время как анализ 
частоты генотипов rs632793 гена NPPB не по-
казал статистических различий между группами. 
Результат анализа связей выбранных генетиче-
ских маркеров с коморбидной патологией вы-
явил достоверную ассоциацию генотипа Т/С 
rs632793 гена NPPB с развитием фибрилляции 
предсердий (ОШ 2,442, 95 % ДИ 1,383–4,313, 
р = 0,002), а также условно-протективную роль 
генотипа С/С в развитии СД2 у пациентов с 
ХСНсФВ (ОШ 0,161, 95 % ДИ 0,037–0,696, 
р = 0,006).

Таким образом, при анализе молекулярно-
генетических параметров у коморбидных боль-
ных с ХСНсФВ выявлено, что генотип G/G 
rs5065 гена NPPA ассоциирован с развитием по-
вторного ИМ (р = 0,003), генотип Т/С rs632793 
гена NPPB – с развитием ФП (р = 0,002).

При распределении пациентов на основную 
группу и группу сравнения по полу и возра-
сту, клинико-функциональной характеристике 

ХСН (по стадиям, фенотипу, функциональному 
классу и длительности ХСН) и ПИКС (клини-
ческому течению и локализации), коморбид-
ности (индекс коморбидности составил 4,4 для 
основной группы, 4,6 для группы сравнения, 
p = 0,96), а также по объему рекомендован-
ной болезнь-модифицирующей терапии (РБМТ) 
статистически значимых различий не обнаруже-
но. Предстадия ХСН зарегистрирована у 5,4 % 
(n = 7) пациентов основной группы и 5,5 % 
(n = 7) группы сравнения (p = 0,95), у 87,7 % 
(n = 116) больных основной группы определена 
ХСН 1-й стадии, в группе сравнения – 86,7 % 
(n = 111) (p = 0,78), ХСН 2-й стадии в основ-
ной группе выявлена у 6,8 % (n = 9) больных, 
в группе сравнения – 7,8 % (n = 10), p = 0,76. 
При объективном осмотре пациентов обеих 
групп определены следующие средние уровни 
таких параметров, как тест 6-минутной ходьбы 
для первой группы – (277,3 ± 42,1) м, для вто-
рой – (264,1 ± 39,7) м, p = 0,81. Распределение 
функциональных классов в основной группе 
произошло следующим образом: ФК I – 7,5 % 
(n = 10), ФК II – 49,2 % (n = 65), ФК III – 
42,5 % (n = 56), ФК IV – 0,8 % (n = 1); в груп-
пе сравнения ФК I – 6,2 % (n = 8), ФК II – 
43,8 % (n = 56), ФК III – 50,0 % (n = 64), 
ФК IV – не зарегистрирован. В первой груп-
пе (n = 132) по данным эхокардиографии на 
момент включения пациентов в исследование 
ФВ ЛЖ составила 56,0±3,0 %, в группе сравне-
ния – 57,8 ± 4,0 % (p = 0,71). У всех пациентов 
отмечалось повышение уровня натрийуретиче-
ских пептидов (НУП), подтверждающее диагноз 
ХСН. При этом межгрупповые различия не до-
стигли статистической значимости (р > 0,05): 
медианные значения составили 420 пг/мл [216; 
1020] в первой группе и 429 пг/мл [225; 1036] 
во второй. При первичной оценке качества 
жизни в исследуемых группах зафиксированы 
низкие значения. Средний показатель по шкале 
EQ-5D составил 60,3 ± 7,3 балла в основной 
группе против 65,4 ± 5,7 балла в группе срав-
нения (p = 0,58), что исключает статистически 
значимую разницу между группами.

В рамках второго этапа исследования прове-
дена повторная оценка клинико-функциональ-
ных и специальных параметров, анализ «мяг-
ких» и «жестких» конечных точек, также ком-
бинированной конечной точки. 

При оценке «мягких» конечных точек ос-
новной группы отмечается следующее: досто-
верное увеличение дистанции теста 6-минут-
ной ходьбы на 128,1 м (на старте исследования 
277,3 ± 42,1 м, через 12 месяцев: 405,4 ± 35,6 м, 
p = 0,02); улучшение функционального состоя-
ния (исходно ФК I выявлен у 7,5 % (n = 10), 
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через 12 месяцев 11,5 % (n = 15), p =0,28; 
ФК II – 49,2 % (n = 65) против 62,3 % (n = 81), 
p = 0,03; ФК III – 42,5 % (n = 56) в отличие 
от 26,2 % (n = 34), p = 0,01; ФК IV – 0,8 % 
(n = 1) против 0 % (n = 0), p = 0,32); повы-
шение ФВ ЛЖ на 9,3 % (в начале исследо-
вания 56,0 ± 3,0 %, через год: 65,3 ± 3,6 %, 
p = 0,048); повышение качества жизни на 22,2 
балла (на старте 60,3 ± 7,3 и через 12 меся-
цев: 82,5 ± 6,6 баллов, р = 0,02); в то же вре-
мя при оценке стадий ХСН исходно и через 
12 месяцев статистически значимых различий 
не получено (предстадия ХСН у 7 (5,4 %) и 6 
пациентов (4,6 %) соответственно (p = 0,80); 
стадия 1 ХСН – 116 (87,8 %) человек и 112 
(86,2 %) больных (p = 0,68) соответственно; ста-
дия 2 ХСН – 9 (6,8 %) больных и 12 (9,2 %) 
соответственно, p = 0,47). 

При оценке «мягких» конечных точек груп-
пы сравнения выявлено: статистически не-
значимое снижение дистанции теста 6-минут-
ной ходьбы на 8,8 м (на старте исследования 
264,1 ± 39,7 м, через 12 месяцев 255,3 ± 41,4 м, 
p = 0,87); ухудшение функционального состо-
яния (ФК I – 6,2 % (n = 8) исходно в отли-
чие от 3,5 % (n = 4) пациентов через 12 ме-
сяцев, p = 0,33; ФК II – 43,8 % (n = 56) в 
сравнении 29,2 % (n = 33), p = 0,02; ФК III – 
50 % (n = 64) по сравнению с 62,9 % (n = 71), 
p = 0,05; ФК IV – 0 % в отличие от 4,4 % 
(n = 5), p = 0,02); снижение ФВ ЛЖ на 10,8 % 
(в начале исследования: 57,8 ± 4,0 %, через год: 
47,0 ± 3,7 %, p < 0,001); статистически незна-
чимое снижение качества жизни на 12,2 бал-
ла (на старте: 65,4 ± 5,7 и через 12 месяцев: 
53,2 ± 4,9 баллов, р = 0,10); при анализе рас-
пределения стадий ХСН исходно и через 12 ме-
сяцев статистически значимых различий не по-
лучено (предстадия ХСН регистрировалась у 7 
(5,5 %) больных и 0,9 % (n = 1) соответственно 
(p = 0,05); стадия 1 ХСН – 111 (86,7 %) и 85 % 
(n = 96), соответственно (p = 0,69); стадия 2 
ХСН – 10 (7,8 %) и 14,1 % (n = 16) исследуе-
мых соответственно, p = 0,11). 

Таким образом, проведение МР коморбид-
ным больным ХСНсФВ статистически значимо 
приводит к улучшению функционального состо-
яния в виде прироста дистанции по результату 
теста 6-минутной ходьбы (p = 0,02), увеличению 
количества пациентов со ФК II ХСН (p = 0,03) 
при одновременном уменьшении количества 
пациентов с ФК III ХСН (p = 0,01), увеличе-
нию ФВ ЛЖ (p = 0,048), повышению качества 
жизни (р = 0,02).

При оценке «жестких» конечных точек ос-
новной группы и группы сравнения отмечено, 
что в группе пациентов, которые отказались от 

медицинской реабилитации, в 4,76 раза увеличи-
валась частота госпитализаций по поводу ОДСН 
(ОШ 4,762, 95 % ДИ 2,788–8,132, p < 0,001), ве-
роятность комбинированной конечной точки – 
в 8,66 раза (ОШ 8,667, 95 % ДИ 4,888–15,366, 
p < 0,001) и возрастала вероятность смертель-
ного годичного исхода в 8,62 раза (ОШ 8,628, 
95 % ДИ 1,931–38,545, p < 0,001) по сравнению 
с основной группой (табл. 1).

На основании полученных данных из пер-
вой группы в группу благоприятного исхода 
вошли 98 больных (лица мужского пола, n = 71, 
средний возраст 61,9 ± 7,3 года); лица женско-
го пола – n = 27, средний возраст 67,9 ± 6,4 
года), в группу неблагоприятного исхода вошли 
34 больных (17 мужчин, средний возраст 
67,1 ± 5,2 года; 17 женщин, средний возраст 
69,0 ± 7,1 года). Из группы сравнения в груп-
пу благоприятного исхода вошли 47 пациентов 
(34 мужчины, средний возраст 59,2 ± 8,8 года; 
13 женщин, средний возраст 69,3 ± 6,9 года), в 
группу неблагоприятного исхода – 81 пациент 
(45 мужчин, средний возраст 63,8 ± 10,2 года; 
36 женщин, средний возраст 74,1 ± 4,8 года).

Далее проведен анализ факторов, которые 
повышали вероятность неблагоприятного и бла-
гоприятного исхода у коморбидных больных с 
ХСНсФВ как в основной группе, так и в груп-
пе сравнения. С благоприятным исходом до-
стоверно ассоциирован I–II функциональный 
класс ХСН (ФК I–II) (в основной группе: ОШ 
3,300; 95 % ДИ 1,460–7,461; p = 0,003; в груп-
пе сравнения: ОШ 2,439; 95 % ДИ 1,163–5,117; 
p = 0,017), так же имел тенденцию к связи с 
благоприятным исходом факт проведения ре-
васкуляризации коронарных артерий (в пер-
вой группе: ОШ 4,222; 95 % ДИ 0,894–19,937; 
p = 0,051; во второй группе: ОШ 8,179; 95 % ДИ 
0,450–148,532; p = 0,056). Достоверно увеличи-
вали вероятность неблагоприятного годичного 
исхода ХСНсФВ у коморбидных пациентов ос-
новной группы: женский пол (ОШ 2,630; 95 % 
ДИ 1,175–5,883; p = 0,017); ФК III ХСН (ОШ 
2,908; 95 % ДИ 1,299–6,508; p = 0,008); ожире-
ние I–III степени (ОШ 3,023; 95 % ДИ 1,340–
6,817; p = 0,006); передняя локализация ИМ 
(ОШ 2,320; 95 % ДИ 1,048–5,137; p = 0,036); 
приобретенный порок сердца в анамнезе (ОШ 
3,975; 95 % ДИ 1,232–12,831; p = 0,015), ХБП 
3а–4 стадии (ОШ 2,813; 95 % ДИ 1,259–6,281; 
p = 0,010). В группе сравнения достоверно по-
вышали вероятность неблагоприятного исхода 
в течение года: ФК III (ОШ 2,439; 95 % ДИ 
1,163–5,117; p = 0,017); ожирение I–III степени 
(ОШ 2,311; 95 % ДИ 1,066–5,011; p = 0,032); 
ХБП 3а–4 стадии (ОШ 2,677; 95 % ДИ 1,172–
6,115; p = 0,017). 
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Таким образом, реализация годовой ком-
плексной программы медицинской реабили-
тации у коморбидных пациентов с ХСНсФВ 
статистически значимо приводит к повышению 
процента лиц с благоприятным клиническим 
исходом (в основной группе: 74,2 %, n = 98; 
в группе сравнения: 36,7 %, n = 47, p <0,001), 
при этом наличие коморбидной патологии, та-
кой как ХБП 3а–4 стадии (в основной группе: 
ОШ 2,813; 95 % ДИ 1,259–6,281; p = 0,010, в 
группе сравнения: ОШ 2,677; 95 % ДИ 1,172–
6,115; p = 0,017); ожирение I–III степени (в 
основной группе: ОШ 3,023; 95 % ДИ 1,340–
6,817; p = 0,006; в группе сравнения: ОШ 2,311; 
95 % ДИ 1,066–5,011; p = 0,032), статистически 
значимо увеличивает неблагоприятный исход у 
коморбидных пациентов с ХСНсФВ. 

Анализ молекулярно-генетических пока-
зателей, ассоциированных с благоприятным 
и неблагоприятным исходом через 12 меся-

цев (n = 260), выявил достоверную связь ге-
нотипа G/G полиморфизма rs5065 гена NPPA 
(ОШ 3,357; 95 % ДИ 1,025–10,999; p = 0,035) 
и аллели G (ОШ 1,805, 95 % ДИ 1,159–2,813; 
p = 0,009) с повышенным риском развития не-
благоприятного исхода у коморбидных больных 
с ХСНсФВ. Анализ частот генотипов rs632793 
гена NPPB не выявил статистически значимых 
различий в распределении и расчете отноше-
ния шансов между группами благоприятного и 
неблагоприятного исхода. Сравнительный ана-
лиз полиморфизмов rs5065 (NPPA) и rs632793 
(NPPB) не выявил статистически значимых ас-
социаций с годовыми исходами в исследуемых 
группах (в основной группе (n = 132) и группе 
сравнения (n = 128)). 

Таким образом, анализ молекулярно-гене-
тических параметров показал, что генотип GG 
rs5065 гена NPPA статистически значимо ассо-
циирован с вероятностью возникновения не-

Таблица  1

Оценка «жестких» конечных точек у пациентов основной группы и группы сравнения через год

Tab l e  1

Evaluation of “hard” endpoints in patients of the main group and comparison group after one year

Показатель / Indicator

Группа МР+ 
/ Group 
MR+ 

(n = 132)

Группа МР– 
/ Group MR– 

(n = 128) p
ОШ / 
OR

95 % ДИ / 95 % CI

p
Нижняя 
граница 
/ Lower 

limit

Верхняя 
граница 
/ Upper 

limitn % n %

Новый случай ИМ / 
New case of MI

3 2,2 3 2,3 0,97 1,032 0,204 5,210 0,970

Новый случай ОНМК / 
New case of stroke

1 0,75 3 2,3 0,30 3,144 0,323 30,627 0,299

Коронарная реваскуля-
ризация (плановая и 
экстренная) / Coronary 
revascularization (planned 
and emergency)

6 4,5 4 3,1 0,55 1,476 0,407 5,358 0,552

Впервые ФП / 
New case of FP

1 0,75 3 2,3 0,30 3,144 0,323 30,627 0,299

ОДСН / ODSN 31 23,4 76 59,3
< 

0,001
4,762 2,788 8,132

*< 
0,001

Кардиоваскулярная 
летальность / Cardiovas-
cular mortality

2 1,5 15 11,7
< 

0,001
8,628 1,931 38,545 *0,001

Комбинированная 
конечная точка / 
Combined endpoint

44 33,3 104 81,3
< 

0,001
8,667 4,888 15,366

< 
0,001

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ФП – фи-
брилляция предсердий; ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности; МР – медицинская реабилита-
ция; ДИ – доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; р – уровень значимости; * – статистически значимо.

Note. MI – myocardial infarction; ACC – acute cerebrovascular accident; AF – atrial fibrillation; ADHF – acute 
decompensation of heart failure; MR – medical rehabilitation; CI – confidence interval; OR – odds ratio; p – significance 
level, * – statistically significant.
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благоприятного годичного исхода в 3,4 раза 
(p = 0,035), аллель G – в 1,8 раза (p = 0,009).

В ходе исследования, учитывая полученные 
результаты клинико-функциональных и молеку-
лярно-генетических показателей коморбидных 
больных ХСНсФВ, разработана регрессионная 
логистическая модель вероятности снижения 
ФВ ЛЖ.

Для определения значимых предикторов 
развития снижения ФВ ЛЖ проведена логи-
стическая регрессия с применением LASSO-
регуляризации (Least Absolute Shrinkage and 
Selection Operator). 

График отражает зависимость среднего би-
номиального отклонения (ошибки классифи-
кации) от величины логарифма параметра λ. 
Минимум кривой соответствует наименьшей 
ошибке модели (λ ≈ 0,0245), при которой дости-
гается оптимальный баланс между сложностью 
модели и точностью прогноза. Вертикальными 
пунктирными линиями обозначены значения λ, 
дающие минимальную ошибку (левая линия), 
и более высокое значение (правая линия), при 
котором ошибка увеличивается не более чем на 
одно стандартное отклонение от минимальной. 
Таким образом, правая пунктирная линия по-
казывает максимально допустимое упрощение 
модели (рис. 1).

Изначально для оценки взаимосвязей в ана-
лиз были включены 50 общеклинико-функцио-
нальных (пол, возраст, ЧТКА коронарных арте-
рий, ГБ, ФП, СД 2 типа, ХБП, индекс массы 
тела, АД; эритроциты, гемоглобин, лейкоциты, 
тромбоциты, СОЭ, глюкоза капиллярной кро-
ви, АЛТ, АСТ, общий билирубин, ЩФ, ГГТП, 
общий белок, альбумин, калий, натрий, ТТГ, 
Т4, СРБ, сывороточное железо, ЛПВП, ЛПНП, 
триглицериды, холестерин (ХС) общий, мочевая 
кислота, креатинин, мочевина, гликированный 
гемоглобин; конечный диастолический размер 
(КДР), конечный систолический размер (КСР), 
конечный диастолический объем (КДО), конеч-
ный систолический объем (КСО), индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), толщи-
на задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), 
Е/е’ в покое, СДЛА, объем левого предсердия) 
и специальных (Nt-proBNP, результат теста 
6-минутной ходьбы, rs5065, rs632793) показа-
телей, а также факт проведения медицинской 
реабилитации. Переменные с ненулевыми ко-
эффициентами β были интерпретированы как 
потенциально значимые и использовались для 
построения итоговой модели.

На основании отобранных признаков была 
построена полная логистическая регрессионная 
модель:

Рис. 1. �Определение оптимального коэффициента регуляризации на основе кросс-валидации LASSO в 
группе коморбидных больных ХСНсФВ

Fig. 1. �Determination of the optimal regularization coefficient based on LASSO cross-validation in a group of 
comorbid patients with CHFpEF
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logit(p) = β0 + β1X1 + β2X2 + … + βkXk , 

где: logit(p) = log ( p ) – логарифм отно-1 – p
шения шансов; Xk – значения предикторов; p – 
вероятность исхода (ФВЛЖ = 1); βk – оценен-
ные коэффициенты регрессии.

Коэффициенты модели интерпретировались 
как изменение логарифма отношения шансов 
при изменении соответствующего предиктора на 
одну единицу. В модель включены количествен-
ные (Nt-proBNP, гемоглобин, ТТГ, ХС ЛПВП, 
КСО, объем левого предсердия), категориаль-
ные (rs5065_A>G: A/A, A/G, G/G; ХБП стадия: 
нет, стадия 2, стадия 3а, стадия 3б, стадия 4) 
и бинарные (факт проведения медицинской ре-
абилитации) переменные. Данные переменные 
продемонстрировали ненулевые коэффициенты, 
что свидетельствует об их потенциальной ассо-
циации с ФВ ЛЖ.

На основании отобранных с помощью 
lasso-регуляризации предикторов были сфор-
мированы две модели логистической регрес-
сии прогнозирования снижения ФВ ЛЖ: одна 
включала бинарную переменную «медицинская 
реабилитация» (далее – модель с реабилита-
цией), вторая – построена без учета данного 
фактора (модель без реабилитации). Производи-
тельность моделей оценивалась по параметрам 
чувствительности (Sensitivity), специфичности 
(Specificity), положительной и отрицательной 
прогностической ценности (PPV и NPV), об-
щей точности (Accuracy) и площади под ROC-

кривой (AUC), рассчитанных в точке макси-
мального значения индекса Юдена.

Сравнение дискриминативной способности 
двух моделей (с реабилитацией/без реабилита-
ции) проводилось с помощью теста Делонга для 
двух коррелированных ROC-кривых. Статисти-
ческая значимость различий между AUC оцени-
валась на уровне p < 0,05, также определялся 
95 % ДИ для разницы AUC.

В модели с включением фактора МР 
была достигнута более высокая чувствитель-
ность (94,4 % против 90,2 %) и специфичность 
(80,2 % против 73,2 %), а также преимущество 
по всем остальным параметрам, включая AUC 
(0,929 против 0,884, p < 0,05). Различие между 
AUC двух моделей оказалось статистически зна-
чимым.

Проведенный тест Делонга для сравнения 
двух коррелированных ROC-кривых показал 
значимое преимущество модели с реабилитаци-
ей: Z = 3,2452, p = 0,0011. 95 % ДИ для разни-
цы AUC составил от 0,0178 до 0,0724, что под-
тверждает превосходство модели, учитывающей 
наличие медицинской реабилитации, в контек-
сте прогнозирования риска снижения ФВ ЛЖ 
(рис. 2).

В результате сравнительного анализа про-
изводительности моделей было определено, что 
модель с оценкой факта проведения медицин-
ской реабилитации продемонстрировала более 
высокие показатели. 

Рис. 2. �График ROC-кривой моделей вероятности снижения фракции выброса левого желудочка у 
коморбидных больных ХСНсФВ

Fig. 2. �ROC curve graph of the probability models of left ventricular ejection fraction reduction in comorbid 
patients with CHFpEF
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На заключительном этапе была построе-
на итоговая логистическая модель, включаю-
щая клинико-функциональные, специальные и 
молекулярно-генетические параметры, а также 
факт проведения медицинской реабилитации 

(рис. 3). Результаты оценки коэффициентов 
переменных, которые включены в итоговую мо-
дель, представлены в табл. 2.

Результаты анализа продемонстрировали, 
что отсутствие МР являлось наиболее значимым 
предиктором снижения ФВ ЛЖ. Среди клини-
ко-функциональных показателей достоверно ас-
социировались с риском снижения ФВ ЛЖ: Nt-
proBNP, КСО, объем ЛП, ХБП 3а стадии. В то 
же время повышение уровня ХС ЛПВП, ТТГ и 
гемоглобина, а также наличие ХБП 3б и 4 ста-
дий были связано с уменьшением вероятности 
снижения фракции выброса левого желудочка.

Вычисление вероятности снижения ФВ ЛЖ 
у коморбидных больных ХСНсФВ было запро-
граммировано в табличном процессоре Excel. В 
основе способа прогнозирования лежит уравне-
ние логистической регрессии: 

logit(p) = – 5,290 – 0,894 • (А/G) – 1,967 • 
(G/G) + 0,00335 • НУП + 0,956 • (ХБП 2) + 
1,452 • (ХБП 3а) + 0,144 • (ХБП 3б) – 0,794 
• (ХБП 4) – 0,00997 • Hb – 0,121 • TTГ – 

1,598 • ХС ЛПВП + 0,0206 • КСО + 0,0105 • 
Объем_ЛП + 4,951 • (реаб = нет)

p (снижение ФВ ЛЖ) = 1 , 1 + е –logit (p)

коэффициенты которой получены по результатам 
анализа данных пациентов (см. табл. 2). Для 

Рис. 3. �Интерфейс вычисления вероятности сни-
жения ФВ ЛЖ у пациента Б. группы срав-
нения при возможной медицинской реаби-

литации

Fig. 3. �Interface for calculating the probability of a 
decrease in LVEF in patient Б. of the comparison 

group with possible medical rehabilitation

Таблица  2

Коэффициенты логистической регрессии в итоговой модели вероятности снижения фракции выброса левого 
желудочка у коморбидных больных с ХСНсФВ

Tab l e  2

Logistic regression coefficients in the final model of the probability of a decrease in the left ventricular ejection fraction 
in comorbid patients with CHFpEF

Переменная / Variable
Коэффициент β / 

Coefficient β

Клиническая интерпретация 
(вероятности снижения ФВ ЛЖ) 
/ Clinical interpretation (probabil-

ity of decreased LVEF)
rs5065_A>G (A/G) −0,89417 ↓
rs5065_A>G (G/G) −1,96684 ↓
Nt-proBNP (пг/мл) / Nt-proBNP (pg/ml) +0,00335 ↑
Гемоглобин (г/л) / Hemoglobin (g/l) −0,00996 ↓
ТТГ (мМЕ/л) / TSH (mIU/L) −0,12106 ↓
ХС ЛВП (ммоль/л) / HDL-C (mmol/L) −1,59769 ↓

ХБП – 2 / CKD – 2 +0,95577 ↑
ХБП – 3а / CKD – 3а +1,45195 ↑
ХБП – 3б / CKD – 3б +0,14350 ↑
ХБП – 4 / CKD – 4 −0,79385 ↓
КСО (мл) / ESV (ml) +0,02061 ↑
Объем ЛП (мл/м²) / Volume of LP (ml/m²) +0,01047 ↑
Медицинская реабилитация (нет) / Medical reha-
bilitation (no)

+4,95095 ↑

Константа / Intercept) −5,28980 —
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каждого введенного параметра значение умно-
жается на соответствующий регрессионный ко-
эффициент β, после чего все произведения сум-
мируются с константой модели (intercept). Затем 
вычисляется значение логистической функции 
по формуле, описанной выше. Результат пред-
ставляется в виде процента – это рассчитанная 
вероятность развития снижения ФВ ЛЖ у дан-
ного пациента. 

Интерфейс вычислений отображен на рис. 
3. Пользователь вводит значения в ячейки B4, 
B6-10 клинико-функциональных и специальных 
параметров в виде количественных переменных, 
выбирает генотип rs5065 (A/A, A/G, G/G или 
генетическое исследование не проводилось), 
ХБП стадию (нет, 2, 3а, 3б, 4), факт проведения 
медицинской реабилитации (да/нет) из выпада-
ющих списков конкретного пациента в ячейки 
B3, В5 и B11. Результат вероятности снижения 
ФВ ЛЖ у пациентов с ХСНсФВ через 12 меся-
цев рассчитывается автоматически и отобража-
ется в процентах в ячейки B12. 

Для иллюстрации работы разработанного 
способа прогнозирования были введены данные 
пациента Б. из группы сравнения настоящего 
исследования (ФВ ЛЖ на момент включения 
в исследование составила 55 %). Рассчитанное 
значение вероятности снижения ФВ ЛЖ со-
ставило 59,72 % (рис. 4). Фактически через 12 
месяцев у пациента Б. данный параметр сни-
зился – ФВ ЛЖ составила 42 %, что говорит о 
хорошей точности прогнозирования разработан-
ной модели. Стоит отметить, что в случае про-
ведения комплексной медицинской реабили-
тации данному пациенту вероятность составит 
1,04 % (см. рис. 3). Это подчеркивает важность 
проведения комплексной медицинской реаби-
литации коморбидным пациентам с ХСНсФВ. 

Второй вариант использования прогности-
ческой модели является одностраничное веб-
приложение, реализующее тот же алгоритм 
расчета вероятности снижения фракции вы-
броса левого желудочка. Интерфейс разрабо-
тан с использованием HTML, CSS (Bootstrap) и 
JavaScript. Пользователь вводит значения кли-
нико-функциональных и специальных показате-
лей в виде количественных переменных, выби-
рает генотип rs5065 (A/A, A/G, G/G или гене-
тическое исследование не проводилось), стадию 
ХБП и факт проведения МР (да/нет) из выпа-
дающих списков. После нажатия кнопки «Рас-
считать» на экране отображается полученная ве-
роятность (в %) и ее графическая визуализация 
(кольцевая диаграмма). На рис. 5 и 6 показана 
вероятность снижения ФВ ЛЖ пациента Б. в 

зависимости от факта проведения медицинской 
реабилитации. 

Таким образом, прогнозируемая вероятность 
снижения ФВ ЛЖ у коморбидных пациентов с 
ХСНсФВ определяется на основании регресси-
онной логистической модели, которая включает 
Nt-proBNP, гемоглобин, ТТГ, ХС ЛПВП, rs5065 
гена NPPA, КСО, объем левого предсердия, 
ХБП и факт проведения МР. Разработанная 
нами и использованная в настоящем исследова-
нии регрессионная логистическая модель была 
реализована в программном процессоре Excel и 
веб-приложении «Программная модель способа 
прогнозирования вероятности снижения фрак-
ции выброса левого желудочка у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка». 

Обсуждение

По результатам настоящего исследования 
проведен комплексный анализ клинико-функци-
ональных и молекулярно-генетических показате-
лей, который позволил выявить значимые про-
гностические факторы у коморбидных больных 
с ХСНсФВ. Показано, что больные с ХСНсФВ 
характеризуются высоким коморбидным фоном 
(индекс коморбидности общей группы составил 
4,5, основной группы – 4,4, группы сравнения 
– 4,6) с преобладанием сердечно-сосудистых 
заболеваний (ГБ) и метаболических нарушений 
(СД2, ожирение). Наблюдаемые результаты со-
гласуются с современными научными данными, 
подтверждающими взаимосвязь между числом 
коморбидных состояний и прогрессированием 

Рис. 4. �Интерфейс вычисления вероятности сни-
жения ФВ ЛЖ у пациента Б. группы срав-

нения

Fig. 4. �Interface for calculating the probability of 
a decrease in LVEF in patient Б. of the 

comparison group
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Рис. 5. �Интерфейс Веб-приложения вычисления вероятности снижения ФВ ЛЖ у пациента Б. группы 
сравнения

Fig. 5. �Interface of the web application for calculating the probability of a decrease in LVEF in patient Б. of 
the comparison group

Рис. 6. �Интерфейс Веб-приложения вычисления вероятности снижения ФВ ЛЖ у пациента Б. группы 
сравнения при возможной медицинской реабилитации

Fig. 6. �Interface of the web application for calculating the probability of a decrease in LVEF in patient Б. of the 
comparison group with possible medical rehabilitation
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ХСН. Согласно работам отечественных авторов, 
в структуре коморбидной патологии при ХСН 
преобладают следующие заболевания: ИБС – 
55,4 %, ГБ – 22,5 %, аритмии – 13,5 %, СД – 
31,5 %, ХБП – 31,1 % [16, 17], а также ряд 
авторов отмечает значимость мультифокально-
го атеросклероза у пациентов с ХСНсФВ [18]. 
Международные исследования подтверждают 
высокий уровень коморбидности (4,52 ± 2,06) 
с гендерными особенностями распределения па-
тологии: у мужчин чаще отмечаются СД, ИБС и 
онкологические заболевания [19]. В рамках на-
стоящего исследования при оценке влияния ко-
морбидности пациентов с ХСНсФВ статистиче-
ски значимо увеличивали вероятность неблаго-
приятного годичного исхода: ХБП 3а–4 стадии 
(в основной группе: ОШ 2,813; 95 % ДИ 1,259–
6,281; p = 0,010, в группе сравнения: ОШ 2,677; 
95 % ДИ 1,172–6,115; p = 0,017); ожирение I–
III степени (в основной группе: ОШ 3,023; 95 % 
ДИ 1,340–6,817; p = 0,006; в группе сравнения: 
ОШ 2,311; 95 % ДИ 1,066–5,011; p = 0,032). 
В работе В. Хазова и соавт., которая посвяще-
на изучению отдаленных исходов у пациентов 
с ХСН, также были получены сходные данные. 
Результаты показали, что у больных ХСНсФВ 
повышенная смертность от всех причин ассо-
циировалась с индексом массы тела (ИМТ) 
> 30 кг/м2, а также с более тяжелыми ФК ХСН 
(III–IV) [20]. Медицинская реабилитация играет 
ключевую роль в стабилизации состояния паци-
ентов с ХСН, способствуя повышению качества 
жизни, снижению инвалидизации и сохранению 
трудоспособности. Согласно международным 
и отечественным исследованиям, комплексная 
реабилитация, включающая образовательные 
программы, физические тренировки и психоло-
гическую коррекцию, повышает толерантность 
к физическим нагрузкам и улучшает качество 
жизни больных. Количество зарубежных публи-
каций, посвященных эффективности кардиоре-
абилитации при ХСН, продолжает расти. Мета-
анализ клинических исследований (Кокрейнов-
ский обзор, 60 исследований, >8000 пациентов) 
подтвердил, что реабилитация снижает частоту 
госпитализаций, в том числе связанных с де-
компенсацией ХСН, и улучшает ее клиническое 
течение [9]. В рамках метаанализа CROS II про-
ведена оценка эффективности стандартизиро-
ванных программ МР. Исследование включило 
31 работу, среди которых три РКИ, девять про-
спективных контролируемых когортных иссле-
дований и 19 ретроспективных контролируемых 
когортных исследований. Общее количество па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
составило 228 337 человек. Полученные данные 

свидетельствуют о значительном снижении об-
щей смертности среди участников кардиореа-
билитационных программ после перенесенных 
острых коронарных событий и хирургической 
реваскуляризации [21]. Количество российских 
исследований, посвященных оценке эффектив-
ности кардиореабилитации у пациентов с ХСН, 
остается ограниченным. Результаты отечествен-
ных исследований демонстрируют, что добавле-
ние 6-месячной программы физических трени-
ровок к стандартной медикаментозной терапии 
у пациентов с ХСН приводит к статистически 
значимому повышению толерантности к физи-
ческой нагрузке: при II ФК наблюдается увели-
чение на 14,4 ± 2,2 % по данным велоэргоме-
трии, при III ФК – на 24,8 ± 3,1 % (р < 0,05). 
Также отмечается увеличение ФВ ЛЖ на 6,5 % у 
пациентов с III ФК и улучшение качества жиз-
ни на 28,4 ± 3,8 % через 6 месяцев наблюдения 
[22]. В рамках настоящего исследования реали-
зована годичная программа медицинской реаби-
литации для коморбидных пациентов ХСНсФВ, 
в результате которой продемонстрировано уве-
личение частоты благоприятного годичного 
исхода (в основной группе: 74,2 %, n = 98; в 
группе сравнения: 36,7 %, n = 47, p < 0,001), 
повышение ФВ ЛЖ (исходно 56,0 ± 3,0 %, в 
динамике 65,3 ± 3,6 %, p = 0,048), улучшение 
ФК ХСН (ФК II: исходно 49,2 % (n = 65) и 
через 12 месяцев 62,3 % (n = 81), p = 0,03; ФК 
III: исходно 42,5 % (n = 56), через 12 меся-
цев 26,2 % (n = 34), p = 0,01, увеличение дис-
танции по результату теста 6-минутной ходь-
бы: исходно 277,3 ± 42,1 м и через 12 месяцев 
405,4 ± 35,6 м, p = 0,02), повышении качества 
жизни пациентов (исходно 60,3 ± 7,3 балла и 
в динамике 82,5 ± 6,6 балла, р = 0,02), а так-
же снижении риска летального исхода, частоты 
комбинированной конечной точки и количества 
повторных госпитализаций по поводу ОДСН. 
Данная научная работа открывает перспективы 
для внедрения новых клинических подходов в 
клинике внутренних болезней. В свою очередь 
исследование молекулярно-генетических мар-
керов также имеет важное значение для науки 
и практической медицины, позволяя раскрыть 
ключевые механизмы прогноза ХСН. В работе 
проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание полиморфизмов rs5065 гена NPPA (коди-
рующего предсердный натрийуретический пеп-
тид), и rs632793 гена NPPB (кодирующего моз-
говой натрийуретический пептид). Количество 
научных публикаций, посвященных изучению 
ассоциаций данных вариантов нуклеотидной 
последовательности выбранных генов с течени-
ем и исходами ХСН, коморбиными заболевани-
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ями, ограничено. Результаты международного 
когортного исследования, полученные методом 
многофакторного регрессионного анализа Кок-
са, продемонстрировали статистически значи-
мую взаимосвязь между полиморфизмами гена 
NPPA и частотой развития сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с ХСН в сочетании с ФП 
[23]. Параллельно в другом исследовании уста-
новлено, что минорный аллель rs5065 гена ANP 
ассоциирован с повышенным риском развития 
острого коронарного синдрома и ухудшени-
ем прогноза у больных ишемической болезнью 
сердца [24]. В проведенной нами работе впер-
вые проанализированы ассоциации rs5065 гена 
NPPA и rs632793 гена NPPB с коморбидной 
патологией, течением и прогнозом ХСНсФВ у 
коморбидных пациентов. Отмечено, что гено-
тип G/G rs5065 гена NPPA ассоциирован с раз-
витием повторного ИМ (ОШ 5,139, 95 % ДИ 
1,593–16,583, р = 0,003), генотип Т/С rs632793 
гена NPPB ассоциирован с развитием ФП (ОШ 
2,442, 95 % ДИ 1,383–4,313, р = 0,002), генотип 
GG rs5065 гена NPPA ассоциирован с вероятно-
стью неблагоприятного годичного исхода (ОШ 
3,357; 95 % ДИ 1,025–10,999; p = 0,035), аллель 
G в 1,8 раза (ОШ 1,805; 95 % ДИ 1,159–2,813; 
p = 0,009). На основании комплексного анализа 
клинико-функциональных и молекулярно-гене-
тических показателей у коморбидных больных  
ХСНсФВ нами разработана и использована ма-
тематическая модель прогнозирования сниже-
ния ФВ ЛЖ через 12 месяцев. Следует отме-
тить, что в литературе крайне мало данных о 
подобных прогностических моделях для данной 
категории пациентов. Работа E.J. Cho et al. с 
выборкой > 6 млн человек (наблюдение 6 лет) 
продемонстрировала связь высокой вариабель-
ности печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТ) 
с риском развития ХСН, общей смертности, 
ФП и ИМ [25]. Другие исследования показали, 
что низкие уровни Nt-proBNP ассоциированы с 
меньшими изменениями по ЭхоКГ и лучшими 
клиническими исходами [26], а сниженные по-
казатели ТТГ – с повышенным риском смерт-
ности [27]. 

Заключение

Проведение комплексной годичной меди-
цинской реабилитации у коморбидных паци-
ентов ХСНсФВ продемонстрировало статисти-
чески значимую ассоциацию с уменьшением 
риска летального исхода, снижением частоты 
комбинированной конечной точки, сокращени-
ем количества повторных госпитализаций вслед-
ствие декомпенсации сердечной недостаточно-

сти, а также с повышением фракции выброса 
левого желудочка, улучшением функционально-
го класса заболевания и повышением качества 
жизни пациентов по результатам годичного на-
блюдения. При анализе клинико-функциональ-
ных и молекулярно-генетических показателей 
коморбидных больных ХСНсФВ определена 
высокая прогностическая значимость генотипа 
GG rs5065 гена NPPA, ХБП 3а–4 стадии, ожи-
рения I–III степени в неблагоприятном годич-
ном исходе. Прогнозируемая вероятность сни-
жения ФВ ЛЖ через 12 месяцев у коморбидных 
больных ХСНсФВ определяется на основании 
регрессионной логистической модели, которая 
включает Nt-proBNP, ХБП, гемоглобин, ТТГ, 
ХС ЛПВП, rs5065 гена NPPA, КСО, объем ЛП, 
факт проведения медицинской реабилитации.
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Стресс-эхокардиография как инструмент для диагностики атеросклеротических 
изменений коронарных артерий у пациентов со стабильной ишемической 

болезнью сердца

О.В. Сурнина1, 2, И.А. Пономарева1, Д.С. Зайцев1, М.Ю. Сметанин1, М.С. Сосновских1, 
И.Е. Ламонова1, А.М. Седельников1, Ю.Д. Ефремова2, Д.Р. Осипов2

1 Бюджетное учреждение здравоохранения  Удмуртской Республики 
«Республиканский клинико-диагностический центр МЗ УР»

426067, г. Ижевск, ул. Труда, 17
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Ижевская государственная медицинская академия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации

426034, г. Ижевск, ул. Коммунаров, 281

Аннотация
Цель исследования: оценка потенциала стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) в прогно-

зировании наличия гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий. Материал и ме-
тоды. В исследование 2024 г. было включено 1529 человек со стабильным течением ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). Всем пациентам выполнена стресс-ЭхоКГ с фармакологической 
(добутамин) или физической (велоэргометр (ВЭМ), тредмил) нагрузкой для оценки состояния 
миокарда, перед началом исследования каждому пациенту проведено измерение уровня арте-
риального давления с целью определения наличия гипертензии, 1212 из них (79,27 %) про-
ведена коронарография. Результаты. У 53,83 % обследованных выявлена артериальная гипер-
тензия разной степени. По результатам проведения стресс-ЭхоКГ, у 996 (65,17 %) пациентов 
получена положительная проба (отсутствие прироста сократимости), у 530 (53,21 %) из них 
были обнаружены стенозы коронарных артерий более 50 %. У большинства также наблю-
далась диастолическая дисфункция левого желудочка (98,41 %). Нормальная диастолическая 
функция выявлена у 1,59 % обследованных, только 12 из них проведена коронарография, 
по результатам которой обнаружен стеноз передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ). На 
основании ROC-анализа точность метода составила 92,72 %, чувствительность – 93,81 %, 
специфичность – 72,02 %. Выводы. Стресс-эхокардиография продемонстрировала достаточно 
высокий уровень достоверности, чувствительности и специфичности, что свидетельствует о 
необходимости проведения данной процедуры всем пациентам с подозрением на ИБС со 
средней и высокой предтестовой вероятностью, чтобы снизить количество коронарографиче-
ских исследований.

Ключевые слова: стресс-эхокардиография, коронарография, ишемическая болезнь сердца, 
стеноз.
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Stress echocardiography as a tool for diagnosing atherosclerotic changes in the 
coronary arteries in patients with stable coronary heart disease
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Abstract
Evaluation of the capabilities of stress echocardiography (stress EchoCG) in predicting the pres-

ence of hemodynamically significant coronary artery stenoses. Materials and methods. The study in-
cluded 1529 people with stable coronary heart disease (CHD). All patients underwent stress echocar-
diography with pharmacological (dobutamine) or physical (bicycle ergometer (BEM), treadmill) load 
to assess the condition of the myocardium, before the study, each patient had their blood pressure 
measured to determine the presence of hypertension. Some patients – 1212 (79.27 %) underwent 
coronary angiography. Results. Arterial hypertension of varying degrees was detected in 53.83 % of 
the examined patients. According to the results of stress echocardiography, 996 (65.17 %) patients 
had a positive test (no increase in contractility), coronary artery stenosis of more than 50% was 
detected in 530 (53.21 %) of them. The majority also had diastolic dysfunction of the left ventricle 
(98.41 %). Normal diastolic function was detected in 1.59 % of the examined patients, only twelve 
of them underwent coronary angiography, according to the results of which stenosis of the anterior 
interventricular branch was detected. The accuracy of the method was 92.72 %, sensitivity – 93.81 %, 
specificity – 72.02 %. Conclusions. Stress echocardiography has demonstrated a fairly high level of 
accuracy, sensitivity and specificity, which indicates the need to perform this procedure in all patients 
with suspected coronary heart disease with an average and high pre-test probability in order to reduce 
the number of coronary angiographic studies.

Keywords: stress echocardiography, coronary angiography, coronary heart disease, stenosis.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в на-
стоящее время остается крайне распространен-
ной патологией как в России, так и во всем 
мире. В немалой степени ее развитию способ-
ствует широкая заболеваемость атеросклерозом, 
который является основным предиктором раз-
вития ИБС ввиду сужения просвета сосудов при 
данном заболевании, в том числе коронарных 
артерий, что ведет к нарушению кровоснаб-
жения миокарда. По данным Росстата, число 
умерших от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) россиян в 2021 г. составило 933 986 че-
ловек, или 640,3 на 100 тыс. населения (38 % 
всех случаев смерти), причем из них на ИБС 
приходится больше половины (54,4 %) [1]. 

Столь высокий уровень заболеваемости ста-
вит перед врачом важнейшую задачу – свое-
временное выявление пациентов со стабильной 
ИБС, а это в свою очередь обусловливает необ-
ходимость и актуальность разработки более со-
вершенных методов диагностики [2, 3].

Одним из таких уникальных методов диа-
гностики является стресс-эхокардиография, по-
зволяющая одновременно проводить оценку ра-
боты сердца и регистрировать характер гемоди-
намических изменений, возникающих во время 
нагрузки (физической или фармакологической) 
без осуществления инвазивных процедур [4, 5].

Стресс-эхокардиография – метод диагности-
ки, пользующийся успехом в кардиологических 
отделениях всего мира, в основном используе-
мый для выявления скрытых ишемических из-
менений [4, 6, 7].

Одно из главных достоинств стресс-ЭхоКГ – 
это неинвазивность процедуры, которая позво-
ляет данному методу обладать значительным 
преимуществом по отношению к коронарогра-
фии. Также широкому внедрению такого спосо-
ба диагностики способствуют приемлемая сто-
имость исследования, безопасность, точность и 
сравнительно малое количество противопоказа-
ний к проведению процедуры [1, 2, 5]. 

Цель исследования: оценка потенциала 
стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) в про-
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гнозировании наличия гемодинамически значи-
мых стенозов коронарных артерий.

Материал и методы

Исследование проведено в 2024 г. на базе 
медицинских организаций Министерства здра-
воохранения Удмуртской Республики: отделений 
ультразвуковой и функциональной диагностики 
БУЗ УР «Республиканский клинико-диагно-
стический центр МЗ УР», г. Ижевск; БУЗ УР 
«Первая Республиканская клиническая больни-
ца МЗ УР», г. Ижевск; БУЗ УР «Сарапульская 
районная больница МЗ УР», г. Сарапул; БУЗ 
УР «Воткинская районная больница МЗ УР», 
г. Воткинск; БУЗ УР «Можгинская районная 
больница МЗ УР», г. Можга; БУЗ УР «Игрин-
ская районная больница МЗ УР», пос. Игра; 
БУЗ УР «Увинская районная больница МЗ УР», 
пос. Ува. В него были включены 1529 пациен-
тов в возрасте от 34 до 82 лет, из них 826 чело-
век (54 %) – мужчины, 703 (46 %) – женщины. 
Все пациенты прошли стресс-эхокардиографию, 
1212 (79,27 %) из них была проведена коронаро-
графия. Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом Ижевской государственной 
медицинской академии (протокол № 790 от 
22.09.2024). Перед началом исследования все 
пациенты подписали информированное до-
бровольное согласие на проведение указанных 
видов вмешательств. . Средний возраст обсле-
дованных составил 62 года. Данные о пациен-
тах представлены в табл. 1. Все пациенты были 
разделены на группы по возрасту: 30–40 лет 

(1,37 %), 40–50 лет (9,03 %), 50–60 лет (23,81 %), 
60–70 лет (47,54 %), 70–80 лет (17,92 %) и 80–90 
лет (0,33 %).

Перед началом исследования каждому паци-
енту проведено измерение уровня артериально-
го давления. Артериальная гипертензия являет-
ся одним из наиболее значимых факторов риска 
для возникновения атеросклероза, способствую-
щего стенозированию артерий и, как следствие, 
появлению ИБС [8]. У 53,83 % исследуемых па-
циентов была обнаружена артериальная гипер-
тензия разной степени (табл. 2).

Стресс-эхокардиография с нагрузкой

При проведении исследования врачи стро-
го придерживались рекомендаций Европейской 
эхокардиографической ассоциации по стресс-
эхокардиографии [9]. Пациентам проводилась 
стресс-ЭхоКГ с использованием одного из двух 
видов нагрузки: 348 человек (22,76 %) получи-
ли фармакологическую нагрузку (добутамин), 
1181 человек (77,24 %) – физическую (ВЭМ 
или тредмил).  Предпочтение отдавалось фи-
зической нагрузке ввиду ее физиологичности 
и хорошей переносимости пациентами [9]. Од-
нако недостатком явилось снижение качества 
визуализации в связи с гипервентиляцией на 
пике пробы. Фармакологическая нагрузка была 
дана пациентам, имеющим помимо ИБС иные 
заболевания: ортопедические, неврологические, 
сосудистые и т.д., ставшие препятствием для 
выполнения пробы с физической нагрузкой. 

Таблица  1

Возраст пациентов, прошедших стресс-ЭхоКГ и коро-
нарографию 

Tab l e  1

Age of patients who underwent stress echocardiography 
and coronary angiography

Возраст, 
лет / 

Age, years

Количество 
прошедших стресс-
эхокардиографию / 
Number of patients 

who underwent stress 
echocardiography, n

Количество прошед-
ших коронарогра-
фию / Number of 

patients who underwent 
coronary angiography, 

n (%)
30–40 21 11 (52,38)

40–50 138 76 (55,07)

50–60 364 278 (76,37)

60–70 727 647 (89,00)

70–80 274 195 (71,17)

80–90 5 5 (100)

Итого: 1529 1212 (79,27)

Таблица  2

Количество пациентов с артериальной гипертензией по 
классификации уровней артериального давления, n (%) 

Tab l e  2

Number of patients with arterial hypertension according to 
classification of arterial pressure levels n (%)

Классификация уровней aртери-
ального давления / Classification of 

blood pressure levels

Количество чел. / 
Number of people, 

n (%)

Оптимальное / Optimal 116 (7,58)

Нормальное / Normal 290 (18,97)

Высокое нормальное / High 
normal

300 (19,65)

АГ 1-й степени / Grade 1 hyperten-
sion

422 (27,59)

АГ 2-й степени / Grade 2 hyperten-
sion

137 (8,97)

АГ 3-й степени / Grade 3 hyperten-
sion

0 (0)

Изолированная систолическая АГ 
/ Isolated systolic hypertension

264 (17,24)



292

Недостатком для такого вида нагрузки является 
более высокий риск развития осложнений.

Исследование на вертикальном велоэрго-
метре проводилось со ступенчатым увеличени-
ем нагрузки и одновременным выполнением 
стресс-ЭхоКГ. Каждая ступень длилась 3 мину-
ты, по истечении которых производилось уве-
личение нагрузки на 25 Ватт.

При выполнении тредмил-теста имело место 
затруднение мониторирования, в связи с чем 
ЭхоКГ проводилась сразу после прекращения 
нагрузки (не позднее одной минуты после ее 
окончания). Такая методика обследования ста-
новится возможной благодаря длительному со-
хранению нарушений локальной сократимости 
после окончания нагрузки [9].

В ходе проведения пробы с добутамином па-
циенту непрерывно вводился препарат, начиная 
с 5 мкг/кг/мин и увеличением его дозы через 
каждые 3 минуты (до 10, 20, 30, 40 мкг/кг/мин).

Измерения проводились на разных ступенях 
нагрузки: через 1 ступень было проведено 526 
человек (34,39 %), 2 – 380 человек (24,87 %), 
3 – 574 человека (37,57 %), 4 – 49 человек 
(3,17 %).

Для визуализации сократимости левого же-
лудочка применялись ультразвуковые системы 
SIEMENS ACUSON SC2000 с секторным фази-
рованным датчиком 4P1 на частоте 1–4 МГц, 
SIEMENS ACUSON CV70 с широкополосным 
секторным датчиком P4-2 на частоте 2–4 МГц, 
PHILIPS EPIQ 7 с секторным фазированным 
датчиком S5-1 на частоте 1–5 МГц. Регистриро-
вались изображения в парастернальных позици-
ях по длинной и короткой осям, в апикальной 
двух- и четырехкамерной.

Результаты 

Результаты исследования оценивались по 
трем критериям: клиническому, электрокар-

диографическому и эхокардиографическому. 
Клиническим критерием положительной пробы 
является типичный приступ стенокардии, элек-
трокардиографическим – депрессия сегмента 
ST ≥ 1 мм, эхокардиографическим – возникно-
вение или усиление нарушений локальной со-
кратимости миокарда левого желудочка более 
чем в двух сегментах. По результатам проведе-
ния стресс-эхокардиографии у 996 пациентов 
(65,17 % обследованных) получена положитель-
ная проба, что свидетельствует о наличии пере-
ходящей ишемии миокарда. При этом корона-
рографию прошли только 79,27 % из всех ис-
следуемых, у части из них обнаружены стенозы 
коронарных артерий более 50 %.

Группа пациентов была разделена на под-
группы с положительной пробой (отсутствие 
прироста сократимости) – 996 человек (65,15 %, 
95 % ДИ) и с отрицательной пробой – 533 че-
ловека (34,85 %, 95 % ДИ). В ходе проведения 
исследования серьезных осложнений ни у кого 
из пациентов не возникло.

Сопоставление данных стресс-эхокардиографии 
и коронарографии

1212 пациентам (79,27 %) была проведена 
селективная коронароангиография радиальным 
доступом. Всем пациентам с положительным 
ишемическим тестом была проведена корона-
рография, у большинства из них обнаружены 
стенозы коронарных артерий (КА) (более 50 %). 
Из пациентов, имевших отрицательную пробу, 
коронарография была проведена 501 пациенту 
(94 %), у 35 из них (7 %) обнаружены стено-
зы КА более 50 %. Результаты коронарографии 
представлены в табл. 3.

У 1505 пациентов (98,41 %) в ходе проведе-
ния стресс-ЭхоКГ была обнаружена диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка (ДДЛЖ) 
(табл. 4). В норме скорость трансмитрального 

Таблица  3

Наличие стенозов коронарных артерий у пациентов с 
положительной пробой по стресс-ЭхоКГ 

Tab l e  3

Presence of coronary artery stenosis in patients with a 
positive stress echocardiography test

Положительная проба с 
коронарографией / Positive 
test and coronary angiography

Количество чел. / 
Number of people, 

n (%)

Стенозирование более 50 % / 
Stenosis more than 50 %

530 (53,21)

Менее 50 % / Less than 50 % 181 (18,17)

Таблица  4

Оценка диастолической функции левого желудочка при 
стресс-ЭхоКГ 

Tab l e  4

Assessment of diastolic function of the left ventricle during 
stress echocardiography

Диастолическая функция левого 
желудочка / Left ventricular dia-

stolic function

Количество чел. 
/ Number of 
people, n (%)

Диастолическая дисфункция левого 
желудочка / Left ventricular diastolic 
dysfunction

1505 (98,41)

Нормальная диастолическая функция 
левого желудочка / Normal left ven-
tricular diastolic function

24 (1,59)
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потока (E) и скорость движения фиброзного 
кольца митрального клапана (e′) увеличивают-
ся пропорционально, поэтому отношение E/e′ 
остается < 15 в покое и при нагрузке. Критери-
ем ДДЛЖ является допплеровское соотношение 
Е/e′ ≥ 15 на любой ступени нагрузки. Точность 
диагностики существенно возрастает, если од-
новременно с этим максимальная скорость три-
куспидальной регургитации превышает 3,4 м/с 
[10, 11]. Нормальная диастолическая функция 
выявлена лишь у 1,59 % обследованных. При 
этом только 12 из этих пациентов прошли ко-
ронарографию, по результатам которой у них 
обнаружены стенозы ПМЖВ.

Для обработки данных использована про-
грамма MedCalc (v. 22.005-64bit). Статистиче-
ский анализ включал в себя расчет 95%-х дове-
рительных интервалов (ДИ) для статистически 
значимых коэффициентов. Для определения 
диагностической значимости стресс-ЭхоКГ в 
оценке стеноза коронарных артерий применен 
ROC-анализ с определением чувствительности и 
специфичности использованного метода, а так-
же площади под кривой (AUC) с 95 % ДИ.

При проведении ROC-анализа с целью вы-
явления чувствительности и специфичности 
стресс-эхокардиографии в отношении оцен-
ки стеноза КА установлено, что достоверность 
метода составляет 92,72 %, чувствительность – 
93,81 %, специфичность – 72,02 %, p < 0,001 
(рисунок).

Обсуждение

Исследование показало, что стресс-
эхокардиография демонстрирует достаточно вы-

сокую диагностическую точность в выявлении 
стенозов коронарных артерий у пациентов со 
стабильной ИБС. Это доказывает целесообраз-
ность использования стресс-ЭхоКГ в качестве 
первого неинвазивного визуализирующего ме-
тода при диагностике ИБС, что соответствует 
современным клиническим рекомендациям по 
ведению пациентов с данной патологией [7]. У 
некоторых пациентов с отрицательной пробой 
при проведении коронароангиографии были об-
наружены гемодинамически значимые стенозы, 
однако их доля составила всего 7 %, при этом 
стоит учитывать, что некоторые факторы, на-
пример ожирение и заболевания легких, могут 
снижать точность исследования путем затруд-
нения визуализации [9, 10]. Исходя из этого, 
можно сказать, что проведение инвазивных ме-
тодов исследования пациентам с отрицательной 
нагрузочной пробой в большинстве случаев не 
является целесообразным и лишь подвергает 
пациента дополнительному риску, связанному с 
возможными осложнениями [13, 14].

У части исследуемых была обнаружена диа-
столическая дисфункция левого желудочка. Од-
ним из главных провоцирующих факторов для 
развития ДДЛЖ является наличие артериальной 
гипертензии [10]. У таких больных диастоли-
ческая дисфункция формируется несколькими 
путями: через замедление расслабления, за счет 
повышения остаточного напряжения кардио-
миоцитов, через фиброз миокарда [11]. Всего 
обследованных, страдающих разными формами 
АГ, 823 (53,83 %), при этом все они входят в 
группу пациентов, имеющих ДДЛЖ. 

В целом, стресс-эхокардиография является 
высокоинформативным, недорогим и безопас-
ным методом, который заслуживает широкого 
внедрения при диагностике ИБС у всех пациен-
тов, не имеющих противопоказаний к данному 
виду исследований.

Заключение

У большинства пациентов со стенозом коро-
нарных артерий более 50 % была получена по-
ложительная проба по стресс-ЭхоКГ (наруше-
ние прироста сократимости), по которой мож-
но сделать вывод о переходящем нарушении 
кровоснабжения миокарда. Высокие показате-
ли достоверности (92,72 %), чувствительности 
(93,81 %) и специфичности (72,02 %) стресс-
эхокардиографического исследования с нагруз-
кой свидетельствуют о необходимости проведе-
ния данной процедуры всем пациентам с по-
дозрением на ишемическую болезнь сердца со 
средней и высокой предтестовой вероятностью, 
чтобы снизить количество коронарографических 

Кривая ROC-анализа для оценки чувствительности 
и специфичности стресс-ЭхоКГ

ROC analysis curve for assessing the sensitivity and 
specificity of stress echocardiography
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исследований, так как данный вид процедур, в 
отличие от стресс-ЭхоКГ, является инвазивным 
и сопровождается осложнениями, в том числе 
жизнеопасными. Согласно результатам исследо-
вания, проведение стресс-ЭхоКГ может умень-
шить количество проводимых коронароангио-
графических исследований.

Список литературы / References

1.	 Каландаров Д.М. Современные возможности 
стресс-эхокардиографии в обследовании паци-
ентов с ишемической болезнью сердца. Эко-
номика и социум, 2021; 6: 78–96. doi: 10.18087/
cardio.2019.3.10244 [Kalandarov D.M. Modern pos-
sibilities of stress echocardiography in examination 
of patients with ischemic heart disease. Economy and 
Society, 2021; 6: 78–96. (In Russ.)]. doi: 10.18087/
cardio.2019.3.10244

2.	 Donal E., Panis V., Kosmala W. Exercise stress echo-
cardiography: a great tool that can be adapted to the 
clinical question? Open Heart, 2021; 8 (1): 1–2.  doi: 
10.1136/openhrt-2021-001641

3.	 Иванов С.И., Алехин М.Н. Практическое приме-
нение неинвазивных функциональных показате-
лей левого желудочка при стресс-эхокардиографии 
в диагностике стабильной ишемической болез-
ни сердца. Кардиология и сердечно-сосудистая 
хирургия, 2023; 16 (1): 12–16. doi: 10.17116/kar-
dio20231601112 [Ivanov S.I., Alekhin M.N. Practical 
application of non-invasive left ventricular functional 
parameters in diagnosis of stable coronary artery dis-
ease. Russian Journal of Cardiology and Cardiovascu-
lar Surgery, 2023; 16 (1): 12–16. (In Russ.)]. doi: 
10.17116/kardio20231601112  

4.	 Cotrim C.A., Café H., João I., Cotrim N., Guar-
dado J., Cordeiro P., Cotrim H., Baquero L. Exercise 
stress echocardiography: Where are we now? World 
J. Cardiol., 2022; 14 (2): 64–82.  doi: 10.4330/wjc.
v14.i2.64

5.	 Елканова М.М., Шитов В.Н., Ботвина Ю.В., Ло-
пухова В.В., Саидова М.А., Карпов Ю.А. Стресс-
эхокардиография в оценке отдаленных исходов 
после чрескожных коронарных вмешательств у 
больных со стабильной ишемической болезнью 
сердца. Кардиология, 2017; 57 (7): 13–19.  doi: 
10.18087/cardio.2017.7.10001 [Elkanova M.M., Shi-
tov V.N., Botvina U.V., Lopukhova V.V., Saido-
va M.A., Karpov Yu.A. Stress echocardiography in the 
assessment of long-term outcomes after percutaneous 
coronary intervention in patients with stable coronary 
heart disease. Cardiology, 2017; 57 (7): 13–19. (In 
Russ.)]. doi: 10.18087/cardio.2017.7.10001 

6.	 Hirasawa K., Izumo M., Akashi Y.J. Stress echo-
cardiography in valvular heart disease. Front. Car-
diovasc. Med., 2023; 10: 1233924.  doi: 10.3389/
fcvm.2023.1233924

7.	 Клинические рекомендации «Стабильная ише-
мическая болезнь сердца». 2024. Режим доступа: 
https://russjcardiol.elpub.ru/jour/article/view/6110 
[Clinical practice guidelines “Stable coronary artery 
disease”. Available at: https://russjcardiol.elpub.ru/
jour/article/view/6110 (In Russ.)].

8.	 Dong L., Liu J., Qin Y., Yang W.J., Nie L., 
Liu H.N., Hu Q.H., Sun Y., Cao W.Y. Relation-
ship between ambulatory arterial stiffness index and 
the severity of angiographic atherosclerosis in patients 
with H-type hypertension and coronary artery disease. 
Clin. Exp. Hypertens., 2023; 45 (1): 2228517.  doi: 
10.1080/10641963.2023.2228517

9.	 Клинические рекомендации «Стресс-
эхокардиография: согласованное мнение экспер-
тов ЕЭА». 2013. Режим доступа: https://scardio.
ru/content/Guidelines/stress_aeho_2013.pdf [Clini-
cal practice guidelines “Stress echocardiography: the 
agreed opinion of the EEA experts”. Available at: 
https://scardio.ru/content/Guidelines/stress_aeho_ 
2013.pdf (In Russ.)].

10.	 Овчинников А.Г., Агеев Ф.Т., Алехин М.Н., Бе-
ленков Ю.Н., Васюк Ю.А., Галявич А.С., Ги-
ляревский С.Р., Лопатин Ю.М., Мареев В.Ю., 
Мареев Ю.В., Митьков В.В., Потехина А.В., 
Простакова Т.С., Рыбакова М.К., Саидова М.А., 
Хадзегова А.Б., Чернов М.Ю., Ющук Е.Н., 
Бойцов С.А. Диастолическая трансторакальная 
стресс-эхокардиография с дозированной физи-
ческой нагрузкой в диагностике сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса: 
показания, методология, интерпретация резуль-
татов. Согласованное мнение экспертов, вырабо-
танное под эгидой ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр кардиологии» 
МЗ РФ, Общества специалистов по сердечной 
недостаточности (ОССН) и Российской ассоци-
ации специалистов ультразвуковой диагности-
ки в медицине (РАСУДМ). Кардиология, 2020; 
60 (12): 48–63. doi: 10.18087/cardio.2020.12.n1219 
[Ovchinnikov A.G., Ageev F.T., Alekhin M.N., 
Belenkov Yu.N., Vasyuk Yu.A., Galyavich A.S., 
Gilyarevskiy S.R., Lopatin Yu.M., Mareev V.Yu., 
Mareev Yu.V., Mitkov V.V., Potekhina A.V., Prosta-
kova T.S., Rybakova M.K., Saidova M.A., Khadzego-
va A.B., Chernov M.Yu., Yuschuk E.N., Boytsov S.A. 
The role of diastolic transthoracic stress echocardiog-
raphy with incremental workload in the evaluation of 
heart failure with preserved ejection fraction: indica-
tions, methodology, interpretation. Expert consensus 
developed under the auspices of the National Medical 
Research Center of Cardiology, Society of Experts in 
Heart Failure (SEHF), and Russian Association of 
Experts in Ultrasound Diagnosis in Medicine (RE-
UDM). Cardiology, 2020; 60 (12): 48–63. (In Russ.)]. 
doi: 10.18087/cardio.2020.12.n1219 

11.	 Galderisi M. Diastolic dysfunction and diastolic 
heart failure: diagnostic, prognostic and therapeu-
tic aspects. Cardiovasc. Ultrasound, 2005; 3: 9.  doi: 
10.1186/1476-7120-3-9

12.	 Овчинников А.Г., Потехина А.В., Ожерелье-
ва М.В., Агеев Ф.Т. Дисфункция левого желу-
дочка при гипертоническом сердце: современ-
ный взгляд на патогенез и лечение. Кардиология, 
2017; 57 (S2): 367–382.  doi: 10.18087/cardio.2393 
[Ovchinnikov A.G., Potekhina A.V., Ozherelje-
va M.V., Ageev F.T. Left ventricular dysfunction in 
hypertensive heart: Current view of the pathogenesis 
and treatment. Cardiology, 2017; 57 (S2): 367–382. 
(In Russ.)]. doi: 10.18087/cardio.2393 

Атеросклероз. Т. 21. № 3. 2025 / Ateroscleroz. Vol. 21. N 3. 2025

https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10244
https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10244
https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10244
https://doi.org/10.18087/cardio.2019.3.10244
https://doi.org/10.1136/openhrt-2021-001641
https://doi.org/10.1136/openhrt-2021-001641
https://doi.org/10.17116/kardio20231601112
https://doi.org/10.17116/kardio20231601112
https://doi.org/10.17116/kardio20231601112
https://doi.org/10.17116/kardio20231601112
https://doi.org/10.4330/wjc.v14.i2.64
https://doi.org/10.4330/wjc.v14.i2.64
https://doi.org/10.18087/cardio.2017.7.10001
https://doi.org/10.18087/cardio.2017.7.10001
https://doi.org/10.18087/cardio.2017.7.10001
https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1233924
https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1233924
https://russjcardiol.elpub.ru/jour/article/view/6110
https://russjcardiol.elpub.ru/jour/article/view/6110
https://russjcardiol.elpub.ru/jour/article/view/6110
https://doi.org/10.1080/10641963.2023.2228517
https://doi.org/10.1080/10641963.2023.2228517
https://scardio.ru/content/Guidelines/stress_aeho_2013.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/stress_aeho_2013.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/stress_aeho_2013.pdf
https://scardio.ru/content/Guidelines/stress_aeho_2013.pdf
https://doi.org/10.18087/cardio.2020.12.n1219
https://doi.org/10.18087/cardio.2020.12.n1219
https://doi.org/10.18087/cardio.2020.12.n1219
https://doi.org/10.1186/1476-7120-3-9
https://doi.org/10.1186/1476-7120-3-9
https://doi.org/10.18087/cardio.2393
https://doi.org/10.18087/cardio.2393


295

Сведения об авторах:

Ольга Владимировна Сурнина, д-р мед. наук, доцент кафедры оперативной хирургии и топографической 
анатомии, врач ультразвуковой диагностики, зав. отделением ультразвуковой диагностики, Ижевск, Россия, 
ORCID: 0000-0002-9538-1808 

Инга Альгимантасовна Пономарева, врач ультразвуковой диагностики, Ижевск, Россия
Дмитрий Сергеевич Зайцев, врач ультразвуковой диагностики, Ижевск, Россия
Михаил Юрьевич Сметанин, канд. мед. наук, врач ультразвуковой диагностики, Ижевск, Россия
Максим Станиславович Сосновских, врач функциональной диагностики, Ижевск, Россия
Ирина Евгеньевна Ламонова, врач функциональной диагностики, Ижевск, Россия
Александр Михайлович Седельников, врач функциональной диагностики, Ижевск, Россия
Юлия Дмитриевна Ефремова, студент факультета лечебное дело, Ижевск, Россия, ORCID: 0009-0000-2313-

8289, e-mail: julia_efremova99@mail.ru 
Даниил Русланович Осипов, студент факультета лечебное дело, Ижевск, Россия, ORCID: 0009-0006-4489-

2970

Information about the authors: 

Olga V. Surnina, doctor of medical sciences, аssociate зrofessor of the department of topographic anatomy and 
operative surgery, ultrasound diagnostic doctor, head of ultrasound diagnostic department, Izhevsk, Russia,  ORCID: 
0000-0002-9538-1808 

Inga A. Ponomareva, ultrasound diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Dmitry S. Zaitsev, ultrasound diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Mikhail Yu. Smetanin, candidate of medical sciences, ultrasound diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Maksim S. Sosnovskikh, functional diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Irina E. Lamonova, functional diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Aleksandr M. Sedelnikov, functional diagnostic doctor, Izhevsk, Russia
Yulia D. Efremova, student of the faculty of general medicine, Izhevsk, Russia, ORCID: 0009-0000-2313-8289, 

e-mail: julia_efremova99@mail.ru 
Daniil R. Osipov, student of the faculty of general medicine, Izhevsk, Russia,  ORCID: 0009-0006-4489-2970

Статья поступила  23.07.2025 	 Received 23.07.2025
После доработки  20.08.2025 	 Revision received 20.08.2025
Принята к печати  14.09.2025 	 Accepted 14.09.2025

13.	 Dehghani P., Culig J., Patel D., Kraushaar G., Schul-
te P. Arteriovenous fistula as a complication of tran-
sradial coronary angiography: a case report. J. Med. 
Case Reports, 2013; 7 (21): 1–4.  doi: 10.1186/1752-
1947-7-21 

14.	 Ситько И.Г., Базанов И.С., Молохоев Е.Б., Ру-
денко Б.А., Локшина М.В., Закарян Н.В., Ар-
дашев В.Н. Осложнения в месте доступа после 
чрескожных коронарных вмешательств: сравне-
ние мануальной компрессии и клиппирующих 
закрывающих устройств для достижения гемоста-

за. Клин. медицина, 2020; 98 (5): 349–355.  doi: 
10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355 [Sitko I.G., 
Bazanov I.S., Molokhoev E.B., Rudenko B.A., Lok-
shina M.V., Zakaryan N.V., Ardashev V.N. Compli-
cations in places of percutaneous coronary interven-
tions: comparison of manual compression and clip 
application devices to achieve hemostasis. Clinical 
Medicine, 2020; 98 (5): 349–355. (In Russ.)]. doi: 
10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355 

О.В. Сурнина, И.А. Пономарева, Д.С. Зайцев и др.

https://orcid.org/0000-0002-9538-1808
https://orcid.org/0000-0002-9538-1808
https://orcid.org/0009-0000-2313-8289
https://orcid.org/0009-0000-2313-8289
mailto:julia_efremova99@mail.ru
https://orcid.org/0009-0006-4489-2970
https://orcid.org/0009-0006-4489-2970
https://orcid.org/0000-0002-9538-1808
https://orcid.org/0000-0002-9538-1808
https://orcid.org/0009-0000-2313-8289
mailto:julia_efremova99@mail.ru
https://orcid.org/0009-0006-4489-2970
https://doi.org/10.1186/1752-1947-7-21
https://doi.org/10.1186/1752-1947-7-21
https://doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355
https://doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355
https://doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355
https://doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-5-349-355


296

DOI: 10.52727/2078-256Х-2025-21-3-296-308

Кардиометаболические факторы риска и остеопоротические переломы 
у лиц старше 50 лет (Новосибирск)

Е.С. Мазуренко, О.Д. Рымар, Л.В. Щербакова, А.О. Диреев, В.Н. Чурсина, С.К. Малютина

Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения
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Сибирского отделения Российской академии наук»
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Аннотация 
Цель — изучить ассоциации кардиометаболических факторов риска (КФР) и остеопоро-

тических переломов (ОП) у лиц старше 50 лет (Новосибирск). Материал и методы. Проведен 
анализ данных, полученных в российской части международного проекта HAPIEЕ (Ново-
сибирск, 2003—2005 гг.). В настоящий анализ включено 7363 мужчин и женщин 50—69 лет. 
Проведены сбор информации о частоте ОП за последние 12 месяцев при помощи структу-
рированного опросника, оценка социально-демографических параметров и КФР (ожирение, 
гипергликемия, дислипидемии, продолжительность менопаузы у женщин, привычка табако-
курения, потребление алкоголя), прием заместительной гормональной терапии у женщин в 
постменопаузе. Выполнен анализ ассоциаций КФР с шансом ОП. Результаты. Частота ОП 
за последние 12 месяцев составила 3,6 % (3,2 % у мужчин и 4,0 % у женщин, р = 0,074). 
Шанс ОП у мужчин увеличивался при повышении артериального давления (АД), холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) в крови, потреблении этанола более 30 г 
за один прием и уменьшался при увеличении индекса массы тала (ИМТ). У женщин шанс 
перелома увеличивался при курении в настоящее время, увеличении длительности постмено-
паузы, уменьшался с увеличением уровня триглицеридов (ТГ) независимо от других факторов. 
Заключение. Среди обследованных лиц старше 50 лет выявлена синдемия КФР в отношении 
связи с ОП: у мужчин шанс ОП возрастал при увеличении уровней АД и ХС ЛПВП в крови, 
потреблении этанола более 30 г за один прием и уменьшался при увеличении ИМТ; у жен-
щин шанс перелома увеличивался при курении в настоящее время, увеличении длительности 
постменопаузы и уменьшался с увеличением уровня ТГ независимо от других фаторов. Полу-
ченные данные позволяют говорить о существенных связях ХНИЗ с ОП.

Ключевые слова: остеопороз, остеопоротический перелом, липидный обмен, кардиомета-
болические факторы риска.
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Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences

175/1, Boris Bogatkov st., Novosibirsk, 630089, Russia

Abstract 
Aim. To study the associations between cardiometabolic risk factors (CRF) and osteoporotic 

fractures (OF) in a population sample aged over 50 years. Materials and methods. The cross-sectional 
study was based on Russian part of the HAPIEE Project (Novosibirsk, 2003–2005). This analysis 
included 7363 men and women 50–69 years old. We collected information on the OF over the 
past 12 months using a standard questionnaire, we assessed socio-demographic parameters and the 
main CRF (obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, menopause duration in women, smoking, alcohol 
consumption), and taking of hormone replacement therapy in postmenopausal women. The analysis 
of associations between CRF and the chance of OF was performed. Results. The frequency of OF 
over the past 12 months was 3.6 % (3.2 % in men and 4.0 % in women, p = 0.074). The risk of 
fracture was directly associated with blood pressure, HDL cholesterol, and ethanol consumption of 
more than 30 g per 1 session, and it was inversely associated with BMI among men. In women, 
the chance of a fracture was directly associated with current smoking, an increase in the menopause 
duration and inversely associated with TG level independent of other factors. Conclusion. Among 
the examined persons over 50 years of age, we reveled the syndemia of CRF in relation to OF risk 
in men, the chance of OF has positive association with an increase of blood pressure and HDL-C 
levels, ethanol consumption of more than 30 g per session and negative association with BMI 
value; in women, the chance of fracture positively associated with current smoking, postmenopausal 
duration, and negatively associated with TG level, regardless of other factors. The data obtained make 
it possible to speak of significant links between CRF and OF. 

Keywords: osteoporosis, osteoporotic fractures, lipid metabolism, cardiometabolic risk factors.
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Введение

Невзирая на то, что долголетие является до-
стижением человечества, проблема накопления 
кардиометаболических факторов риска (КФР) 
в пожилом возрасте становится все более акту-
альной. По мнению экспертов ВОЗ, остеопороз 
приобретает масштабы эпидемии и должен быть 
отнесен к числу социально значимых проблем 
здравоохранения многих стран, в том числе и 
Российской Федерации [1]. Ежегодно во всем 
мире происходит более 8,9 миллионов ОП [2]. 
В Российской Федерации 14 млн. человек стра-
дают остеопорозом, еще 20 млн. имеют остео-
пению и, следовательно, высокий риск ОП [1]. 
В Новосибирске, по данным популяционного 
исследования в возрасте 55–84 лет также вы-
явлена высокая частота ОП дистального отдела 
предплечья (ДОП) – 3,9 % [3, 4]. 

Существенные доказательства связывают 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и осте-
опороз, но механизмы общности их патогенеза 
у пожилых людей остаются дискутабельными. 
Известно, что ССЗ ассоциированы с повышен-
ным риском переломов бедра [5], аналогичным 
образом, было показано, что низкая костная 
масса у женщин связана с повышенным риском 
атеросклеротических сердечно-сосудистых со-
бытий [6]. Неблагоприятные липидные профи-
ли являются основными причинами атероскле-
роза, ССЗ и могут влиять на здоровье костей и 
риск ОП через множество механизмов, вклю-
чая окислительный стресс, усиление системного 
воспаления, снижение кровоснабжения костей 
и изменения в ремоделировании костной ткани 
[7]. Известно, что сахарный диабет (СД) так-
же является фактором риска перелома шейки 
бедра. Недавние исследования показали, что 
микроструктурные изменения костной ткани 
более заметны среди лиц с СД, имеющих ми-
крососудистые осложнения [8, 9], в частности, 
по нашим данным выявлена коморбидность са-
харного диабета 2 типа (СД2), осложненного 
диабетической ретинопатией, с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата у пожилых [10]. 

В этой связи актуальным являются изучение 
ассоциаций КФР, таких как: ожирение, дис-
липидемия, гипергликемия, табакокурение, по-
требление алкоголя, артериальная гипертензия 
(АГ) с развитием ОП. Исследований по этому 
вопросу на популяционном уровне России не 
проводилось. 

Цель исследования – изучить ассоциации 
КФР и ОП у лиц старше 50 лет (Новосибирск).

Материал и методы

В 2003–2005 гг. в рамках одномоментного 
исследования в российской части международ-
ного проекта HAPIEЕ обследована репрезен-
тативная выборка жителей г. Новосибирска в 
возрасте 45–69 лет – 9360 человек (мужчин – 
45,6 %, женщин – 54,9 %). Объем выборки 
определен протоколом международного проек-
та HAPIEE [11]. Исследование проводилось в 
скрининг-центре НИИТПМ – филиал ИЦиГ 
СО РАН. 

В настоящий анализ вошли мужчины и 
женщины 50–69 лет (n = 7363), среди женщин 
включали только находящихся в постменопау-
зе (средняя длительность 12,2 ± 7,2 года). Ис-
ключались лица, которым не были определены 
значения биохимических показателей крови 
(n = 156), лица моложе 50 лет (n = 1581), жен-
щины в репродуктивном периоде (n = 260).

Исследование одобрено этическим комите-
том ФГБУ «НИИТПМ» СО РАМН (название с 
2017 г. НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН) 
(протокол № 1 от 14.03.2002). Все участники 
подписали информированное согласие. 

Всем лицам, включенным в исследова-
ние, при помощи структурированных опрос-
ников проекта HAPIEЕ (http://www.ucl.ac.uk/
easteurope/hapiee-cohort.htm) проведены оценка 
социально-демографических данных, сбор ин-
формации о распространенности переломов за 
последние 12 месяцев на момент исследования, 
оценка медицинской истории и лечения СД2, 
основных КФР (ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2), 
гипергликемия, дислипидемии, продолжитель-
ность менопаузы у женщин, привычка табако-
курения, потребление алкоголя), прием заме-
стительной гормональной терапии у женщин в 
постменопаузе.

Проведены антропометрические измерения 
(рост, вес, окружность талии (ОТ) с расчетом 
ИМТ). Рост и массу тела измеряли стоя, без 
верхней одежды и обуви, на стандартных ро-
стомере с точностью 0,5 см и рычажных весах, 
прошедших метрологический контроль (точ-
ность измерения составляла 0,1 кг). Индекс 
массы тела вычисляли по формуле:

ИМТ (кг/м2) = масса тела (кг) / рост2 (м2).
Измерение АД проводили трехкратно аппа-

ратом фирмы OMRON М 5-I на правой руке 
в положении сидя после пятиминутного отдыха 
с интервалами 2 минуты между измерениями. 
Рассчитывали среднее значение трех измере-
ний АД. Артериальную гипертензию диагно-
стировали при уровнях систолического артери-
ального давления (САД) ≥ 140 мм рт. ст. или 
диастолического артериального давления (ДАД) 
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≥ 90 мм рт. ст. (ESC, 2018) и у лиц, имеющих 
нормальные значения АД на фоне приема гипо-
тензивных препаратов в течение последних двух 
недель до настоящего обследования.

Опросник по курению включал информа-
цию о табакокурении в настоящее время одной 
и более сигарет в день и курении в прошлом. 
Курящим считали человека, выкуривающего не 
менее одной сигареты (папиросы) в день.

Потребление алкоголя оценивали с помо-
щью опросника градуированной частоты «Grad-
uated Frequency Questionnaire» (GFR) [12], при-
ем алкоголя конвертировали в чистый этанол. 
По данным GFR подсчитаны значения, превы-
шающие порог безопасного потребления алко-
голя по ВОЗ (более 30 г чистого этанола для 
мужчин и 20 г для женщин, как средняя доза 
алкоголя за один прием).

Низкоэнергетический перелом устанавли-
вался по данным анамнеза, если он произошел 
при падении с высоты собственного роста либо 
самопроизвольно при наличии рентгенологиче-
ского подтверждения.

СД устанавливали по эпидемиологическим 
критериям при уровнях глюкозы плазмы в кро-
ви натощак (ГПКН) ≥ 7,0 ммоль/л [13] и/или 
при нормогликемии у лиц с установленным СД 
в анамнезе и фактом лечения. 

Принимаемую гипотензивную терапию оце-
нивали по регулярному приему лекарственных 
средств, в течение двух последних недель без 
учета дозировки лекарственного вещества.

Кровь для биохимического исследования 
брали из локтевой вены вакутейнером в поло-
жении сидя натощак. После центрифугирования 
сыворотку хранили в низкотемпературной каме-
ре (−70 °С). Биохимическое исследование крови 
выполнено в лаборатории клинической биохи-
мии НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, име-
ющей стандартизацию по внутреннему и внеш-
нему федеральному контролю качества. Опреде-
ление уровней общего холестерина (ОХС), ХС 
ЛПВП, ТГ проведено энзиматическим методом 
с использованием коммерческих стандартных 
наборов «Biocon» (Германия) на автоанализато-
ре KoneLab (USA). Концентрация холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
вычислена по формуле W.T. Friedewald:
ХС ЛПНП = ОХС − (ТГ / 2,2 + ХС ЛПВП), мг/дл.

Предварительный расчет размера выборок 
для настоящего анализа (в каждой группе) про-
водили с целью обеспечения минимального от-
ношения шансов OR = 2 (при а = 0,05; в = 0,10 
и 0,20) для распространенности тестируемого 
фактора 10 и 20 % в контроле.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием пакета программ SPSS 

(v.13.0). Статистическую значимость различий 
средних показателей оценивали по критерию 
Стьюдента (t) для нормально распределенных 
признаков при наличии двух групп; если ана-
лизировалось более двух групп с нормальным 
распределением – ANOVA с поправкой Бон-
ферони. Сравнение двух независимых групп по 
количественным признакам с ненормальным 
распределением произведено с помощью непа-
раметрического критерия Манна – Уитни. Для 
определения статистической значимости разли-
чий качественных признаков применяли метод 
Пирсона (χ2). Полученные данные в таблицах и 
тексте представлены как абсолютные и относи-
тельные величины (n, %), а также как (М ± σ), 
где М – среднее арифметическое значение σ − 
стандартное отклонение. Различия рассматрива-
ли как статистически значимые при р < 0,05.

Для оценки связи факторов риска и их 
комбинаций с ОП использовали метод логи-
стической регрессии (анализировали нестандар-
тизованные, стандартизованные по возрасту и 
мультивариантные модели). В моделях исполь-
зовались переменные непрерывные (возраст, 
ИМТ, ТГ, ХС ЛПВП, САД, ДАД) и категори-
альные (наличие СД2 против (vs) лиц без СД; 
потребление алкоголя ≥ 30 г и 20 г чистого эта-
нола за один прием для мужчин (м) и женщин 
(ж), соответственно vs потребления алкоголя 
<30 г (м) и <20 г (ж) этанола за один прием; 
табакокурение в настоящее время и в прошлом 
vs некурящих). Относительный риск развития 
переломов оценивали с помощью показателя 
отношения шансов (odds ratio, OR).

Результаты

Среди 7363 лиц, вошедших в анализ из ба-
зового скрининга, количество мужчин соста-
вило 3511 (средний возраст 60,3 ± 5,8 года) 
и женщин – 3852 (средний возраст 60,8 ± 5,6 
года). На ОП, произошедшие в течение послед-
них 12 месяцев, указали 3,6 % (267 человек): 
3,2 % − мужчин и 4,0 % − женщин, р = 0,074. 
Базовая клинико-лабораторная характеристика 
мужчин и женщин в группах, перенесших осте-
опоротический перелом за последние 12 меся-
цев, на момент исследования (2003–2005 гг.) и 
в группах без истории переломов представлена 
в табл. 1 и 2. 

Мужчины с переломами имели меньшие 
значения веса и ИМТ (р = 0,038, р = 0,030), 
большие показатели ХС ЛПВП и ДАД, чаще 
потребляли алкоголь в дозе более 30 г чистого 
этанола за один прием (р = 0,001, р = 0,050, 
р = 0,002, соответственно), чем мужчины без 
переломов.
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Таблица  1 

КФР у мужчин, перенесших переломы за последние 12 месяцев, и без истории переломов (2003–2005 гг.)

Tab l e  1 

CRF in men who have had fractures in the last 12 months and without a history of fractures (2003–2005)

Параметр / Indicator
Переломы + / 

Fractures +
Переломы − / 

Fractures − p
(n = 113) (n = 3398)

Возраст, лет / Age, y.o. 60,1 ± 5,6 60,3 ± 5,8 0,689

Рост, см / Height, cm 170,4 ± 5,6 170,7 ± 6,3 0,623

Вес, кг / Weight, kg 75,0 ± 13,4 77,9 ± 14,4 0,038

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 25,8 ± 4,0 26,7 ± 4,4 0,030

ИМТ ≥ 30 кг/м2 / BMI ≥ 30 kg/m2 (n / %) 20 / 17,7 725 / 21,3 0,352

ОТ, см / WC, cm 92,2 ± 12,3 94,5 ± 12,2 0,052

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 150,0 ± 25,4 145,9 ± 23,7 0,110

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 93,6 ± 15,0 91,1 ± 13,4 0,050

ГПКН, ммоль/л / FPG, mmol/L 5,9 ± 1,8 6,1 ± 1,7 0,477

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/L 6,1 ± 1,3 6,0 ± 1,2 0,713

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/L 1,5 ± 0,9 1,5 ± 0,8 0,904

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L 1,6 ± 0,5 1,5 ± 0,4 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L 3,7 ± 1,1 3,8 ± 1,1 0,317

Табакокурение / Tobacco smoking (n / %):

не курят / non-smokers 28 / 24,8 909 / 26,8 0,641

курили в прошлом / past smokers 28 / 24,8 896 / 26,4 0,706

курят / current smokers 57 / 50,4 1593 / 46,9 0,456

Потребление алкоголя: среднее потребление этанола (г) 
/ Alcohol consumption: average ethanol consumption (g):

≥ 30 г за один прием / ≥30 g per session (n / %) 89 / 78,8 2190 / 64,4 0,002

≥ 30 г в день / ≥30 g per day, (n / %) 16 / 14,2 400 / 11,8 0,441

Образование / Education (n / %):

основное общее / basic general education 9 / 8,0 442 / 13,0 0,115

среднее (полное) / secondary (complete) education 72 / 63,7 1862 / 54,8 0,061

высшее / higher education 32 / 28,3 1094 / 32,2 0,385

СД2 / T2DM (n / %)  8 / 7,1 394 / 11,6 0,138

АГ / HT (n / %) 78 / 69,6 2279 / 67,1 0,663

Примечание. «Переломы+» − лица, перенесшие переломы за последние 12 месяцев на момент исследования; 
«Переломы−» − лица, не имевшие переломов за последние 12 месяцев на момент исследования. Значения представле-
ны в виде M ± σ или n /%; ИМТ – индекс массы тела; ОТ − окружность талии; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ГПКН – глюкоза плазмы крови натощак; ОХС – общий 
холестерин; ТГ − триглицериды; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холесте-
рин липопротеинов низкой плотности; СД2 – сахарный диабет 2 типа; АГ – артериальная гипертензия; ЗГТ – за-
местительная гормональная терапия.

Note. “Fractures +” – individuals who had fractures within the past 12 months at the time of the study; “Fractures 
−” – individuals without fractures during the past 12 months. Values are presented as M ± σ or n / %. Abbreviations: BMI – 
body mass index; WC – waist circumference; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; FPG – fasting 
plasma glucose; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-
density lipoprotein cholesterol; T2DM – type 2 diabetes mellitus; HT – hypertension; HRT – hormone replacement therapy.
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Таблица  2

КФР у женщин, перенесших переломы за последние 12 месяцев, и без истории переломов (2003–2005 гг.)

Tab l e  2

CRF in men who have had fractures in the last 12 months and without a history of fractures (2003–2005)

Параметр / Indicator
Переломы+ / 
Fractures +

Переломы− / 
Fractures − p

(n = 154) (n = 3704)

Возраст, лет / Age, y.o.  61,2 ± 5,9 60,8 ± 5,6 0,331

Рост, см / Height, cm  158,1 ± 6,5 157,4 ± 5,8 0,165

Вес, кг / Weight, kg 74,4 ± 13,5 75,5 ± 14,6 0,332

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2  29,8 ± 5,2 30,5 ± 5,6 0,123

ИМТ ≥ 30 кг/м2 / BMI ≥ 30 kg/m2 72/46,8 % 1812/49,0 % 0,585

ОТ, см / WC, cm  91,9 ± 12,4 92,9 ± 13,2 0,343

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 146,7 ± 27,9 148,2 ± 26,3 0,494

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 90,0 ± 14,5 91,4 ± 13,4 0,213

ГПКН, ммоль/л / FPG, mmol/L 6,0 ± 1,4 6,1 ± 1,8 0,436

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/L 6,6  ± 1,3 6,7 ± 1,3 0,911

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/L  1,5 ± 0,6 1,6 ± 0,9 0,044

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/L  1,6 ± 0,4 1,6 ± 0,3 0,400

ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/L 4,4 ± 1,2 4,3 ± 1,2 0,752

Табакокурение / Tobacco smoking (n / %):

не курят / non-smokers (n / %) 131 / 85,1 3289 / 88,9 0,136

курили в прошлом / past smokers (n / %) 6 / 3,9 121 / 3,3 0,670

курят / current smokers (n / %) 17 / 11,0 288 / 7,8 0,143

Потребление алкоголя: среднее потребление этанола (г) 
/ Alcohol consumption: average ethanol consumption (g):

≥ 20 г за один прием / ≥ 20 g per session (n / %) 72 / 46,8 1855 / 50,2 0,407

≥ 20 г в день / ≥ 20 g per day (n / %) 1 / 0,6 14 / 0,4 0,597

Образование / Education (n / %):

основное общее / basic general education 21 / 13,6 442 / 12,0 0,528

среднее (полное) / secondary (complete) education 95 / 61,7  2343 / 63,4 0,674

высшее / higher education 38 / 24,7  913 / 24,7 0,997

Длительность менопаузы, лет / Menopause duration, 
years

13,2  ± 7,6 12,2 ± 7,2 0,093

Получают ЗГТ / Receive HRT (n / %)  9 / 5,8 251 / 6,8 0,647

СД2 / T2DM (n / %) 18 / 11,7 451 / 12,2 0,850

АГ / HT (n / %) 108 / 70,1 2705 / 73,1 0,408

Примечание. «Переломы+» − лица, перенесшие переломы за последние 12 месяцев на момент исследования; 
«Переломы−» − лица, не имевшие переломов за последние12 месяцев на момент исследования. Значения представле-
ны в виде M ± σ или n /%; ИМТ – индекс массы тeла; ОТ − окружность талии; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ГПКН – глюкоза плазмы крови натощак; ОХС – общий 
холестерин; ТГ − триглицериды; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холесте-
рин липопротеинов низкой плотности; СД2 – сахарный диабет 2 типа; АГ – артериальная гипертензия; ЗГТ – за-
местительная гормональная терапия.

Note. “Fractures +” – individuals who had fractures within the past 12 months at the time of the study; “Fractures −” – 
individuals without fractures during the past 12 months. Values are presented as M ± σ or n / %. Abbreviations: BMI – body 
mass index; WC – waist circumference; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; FPG – fasting plasma 
glucose; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C – low-density 
lipoprotein cholesterol; T2DM – type 2 diabetes mellitus; HT – hypertension; HRT – hormone replacement therapy.
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Среди женщин с ОП средние значения ТГ 
были значимо ниже, чем у женщин без пере-
ломов (р = 0,044). 

При проведении логистического регрессион-
ного анализа факторов риска в моделях, стан-
дартизованных по возрасту (рис. 1), риск ОП у 
мужчин увеличивался при увеличении АД, ХС 
ЛПВП крови, потреблении этанола более 30 г 
за один прием и уменьшался при увеличении 
ИМТ. У женщин риск ОП за 12 месяцев умень-
шался с увеличением уровня ТГ крови.

У мужчин в мультивариантных моделях 
(рис. 2) выявленные ассоциации риска ОП 
были аналогичны результатам, полученным при 
моновариантном анализе. 

У женщин шанс перелома увеличивался при 
курении в настоящее время, увеличении длитель-
ности постменопаузы, уменьшался с увеличением 
ТГ независимо от других факторов (рис. 3).

Обсуждение

В мире наблюдается различная частота ОП. 
В Европейском Союзе по данным 2010 г. за-
регистрировано 3,5 млн низкоэнергетических 
переломов [14]. В Российской Федерации за 
2-летний период в г. Первоуральске зарегистри-
ровано 1265 ОП на 100 тыс. жителей в возрасте 
50 лет и старше (1477,1 среди женщин и 923,1 
среди мужчин) [15]. В нашем исследовании сре-
ди лиц 50–69 лет также выявлена высокая ча-
стота ОП за последние 12 месяцев – у 3,6 % 
человек. 

Считается, что эпидемиологически остеопо-
роз связан с атеросклерозом и гиперлипидемией 
[16]. В нашем исследовании получена положи-
тельная ассоциация переломов с повышением 
ХС ЛПВП и ТГ у мужчин и отрицательная ас-
социация с повышением ТГ у женщин. Анало-
гичные результаты представлены в метаанализе 
Y.Y. Chen et al., которые показали, что сыво-
роточные уровни ХС ЛПВП выше у женщин с 
постменопаузальным остеопорозом, чем в груп-
пе с нормальной плотностью кости, тогда как 
уровни TГ были ниже в группе остеопороза, но 
они не достигали статистической разницы [17]. 
В метаанализе крупных обсервационных ис-
следований, проведенном S. Ghorabi et al. [16], 
выявлены значительные положительные ассо-
циации в одном из семи исследований между 
уровнем ТГ плазмы и ОП. В настоящее время 
трудно объяснить полученный нами половой 
диморфизм и связь ОП с уровнем ТГ крови, 
однако различные ассоциации липидного обме-
на и ОП мы видим в крупных исследованиях 
не только в зависимости от пола, но и в зави-
симости от возраста. В исследовании X. Chen et 

al. шанс развития остеопороза возрастал с уве-
личением ЛПВП у лиц моложе 65 лет и умень-
шался с увеличением ТГ у лиц старше 65 лет. 
Вероятно, эти данные свидетельствуют о том, 
что ассоциации, полученные, как в нашем ис-
следовании, так и в других крупных исследо-
ваниях, могут меняться в разных возрастных 
группах [18].

Исследования, которые оценивали связь 
между ХС ЛПВП и минеральной плотностью 
костной ткани (МПК), дали разные результаты. 
В одних работах обнаружена отрицательная кор-
реляция [19]. В популяционном исследовании в 
Тромсо, в котором 27 159 человек наблюдались 
в течение 6 лет, был продемонстрирован защит-
ный эффект более низких значений ХС ЛПВП 
в отношении переломов позвонков [20]. 

Мы ожидали, что ЛПВП окажут положи-
тельное влияние на здоровье костей благодаря 
своим противовоспалительным свойствам. Од-
нако адипоциты и остеобласты имеют общий 
предшественник – мезенхимальную стволовую 
клетку (МСК) [21]. Было показано, что увели-
чение жировой ткани в костном мозге связано 
с потерей костной массы [22]. H.T. Kha et al. 
сообщили, что остеогенная дифференцировка 
МСК может стимулироваться специфическими 
оксистеролами, следовательно, высокий уровень 
ЛПВП, который способен удалять оксистеролы 
из периферических тканей, демонстрирует не-
гативное влияние на остеогенную дифференци-
ровку [21, 23].

Известно, что алкоголь оказывает негатив-
ное влияние на метаболизм кальция и другие 
процессы обмена веществ. В метаанализе [24] 
предположили, что потребление алкоголя еже-
дневно в дозе 2 единицы или менее не оказыва-
ет значительного увеличения риска переломов, 
но выше этой дозы был зарегистрирован повы-
шенный риск любого перелома. В нашем ис-
следовании риск переломов увеличивается в 1,9 
раза при потреблении этанола более 30 г за один 
прием у мужчин, но не у женщин. Возможным 
объяснением полового диморфизма может быть 
то, что мужчины чаще имеют худшее поведение 
при употреблении алкоголя и более тяжелые 
эпизоды употребления алкоголя [25]. 

В нашем исследовании табакокурение уве-
личивало в 1,7 раза риск переломов у женщин, 
независимо от других факторов, но не у муж-
чин. T. Sözen et al. [26] обнаружено, что куре-
ние связано со значительно повышенным рис-
ком любого перелома как у женщин, так и у 
мужчин. Выявленная ассоциация табакокурения 
с переломами только у женщин в нашем ис-
следовании, вероятно, связана с тем, что все 
женщины были в менопаузе, а, как известно, 
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Рис. 1. �Результаты  логистического регрессионного анализа связи КФР с риском ОП за последние 12 
месяцев у лиц 50–69 лет в моделях стандартизованных по возрасту

Fig. 1. �The results of a logistic regression analysis of the relationship of CRF with risk of fractures in the last 12 
months in people 50–69 years old in models standardized by age
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Рис. 2. �Результаты мультивариантного логистического регрессионного анализа связи КФР с риском ОП 
за последние 12 месяцев у мужчин 50–69 лет (n = 3511) 

Fig. 2. �The results of  multivariable adjusted analysis of the relationship of CRF with risk of OF in the last 12 
months in men 50–69 years old (n = 3511)

у женщин менопауза наступает раньше, чем у 
андропауза у мужчин.

В этом популяционном поперечном иссле-
довании Национального обследования здоровья 
и питания (NHANES) подтвердили гипотезу о 
том, что ОП и АГ имеют ряд схожих компонен-
тов этиопатогенеза [27]. В нашем исследовании 
выявлена положительная ассоциация АГ и ОП, 
что согласуется с исследованиями H. Jin et al., где 

показано, что АГ является независимым предикто-
ром остеопении позвоночника и ОП [28]. 

В проведенном нами исследовании установ-
лено, что риск перелома уменьшается с уве-
личением ИМТ. Традиционно считается, что 
повышенная масса тела оказывает защитное 
действие на кость, что показано в нашем иссле-
довании. Это объясняется увеличением механи-
ческой нагрузки на скелет и способностью ади-
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Рис. 3. �Результаты мультивариантного логистического регрессионного анализа связи КФР с риском ОП 
за последние 12 месяцев у женщин 50–69 лет (n = 3852) 

Fig. 3. |The results of  multivariable adjusted analysis of the relationship of CRF with risk of OF in the last 12 
months in women 50–69 years old (n = 3852)

поцитов превращать андрогены в 17β-эстрадиол, 
что увеличивает МПК [29]. У лиц с ожирени-
ем существуют другие благоприятные факторы, 
связанные с прочностью кости. Большая тол-
щина мягких тканей на боковой поверхности 
бедра смягчает падение и поэтому может высту-
пать защитным фактором перелома бедра при 
высокой массе тела, даже при превышении от-
ношения нагрузки к силе [30–32].

В настоящем исследовании имеются огра-
ничения. Оценку истории ОП проводили при 
помощи стандартизованного опросника без 
проведения рентгенологического обследования, 
поэтому бессимптомные компрессионные пере-
ломы тел позвонков могли быть не диагности-
рованы. Однако преимуществом данной работы 
является большой объем случайной популяци-
онной выборки (n = 7363), а также опрос о на-
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личии факторов риска и ОП проводился вра-
чом-эндокринологом, что позволило наиболее 
точно собрать анамнез и минимизировать по-
грешности в выявлении изучаемой патологии.

Таким образом, выявлена высокая часто-
та остеопоротических переломов за последние 
12 месяцев у лиц 50–69 лет, которая составила 
3,6 %. Определена синдемия факторов риска, 
как общепризнанных для остеопоротических 
переломов (ИМТ, табакокурение, потребление 
алкоголя, длительность постменопаузы), так и 
новых факторов (САД, ДАД, ЛПВП, ТГ), ассо-
циированных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, позволяющая говорить о существенных 
связях в развитии сердечно-сосудистой патоло-
гии и остеопоротических переломов.
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Ассоциации депрессии с генами-кандидатами, связанными с 
атеросклероз-зависимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

среди лиц 25–64 лет

В.В. Гафаров, Е.А. Громова, В.Н. Максимов, Е.В. Шахтшнейдер, И.В. Гагулин, 
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Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины –
филиал Федерального государственного бюджетного научного учреждения
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики

Сибирского отделения Российской академии наук»
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Аннотация
Цель исследования: выявить наиболее значимые ассоциации депрессии с генами-канди-

датами, связанными с атеросклероз-зависимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, среди 
лиц 25–64 лет г. Новосибирска. Материал и методы. Изучение ассоциации генов-кандида-
тов с депрессией в популяции лиц 25–64 лет г. Новосибирска проводилось на материале 
трех крупномасштабных эпидемиологических исследований, в которых принимали участие 
жители Октябрьского района г. Новосибирска. В настоящее исследование вошли: III скри-
нинг программы ВОЗ «MONICA»-психосоциальная в 1994–1995 г. (657 мужчин); IV скрининг 
“HAPIEE” 2003–2005 гг. (642 мужчины); VI скрининг населения в 2013–2017 г. (403 мужчины 
и 531 женщина). Генотипирование изучаемых полиморфизмов осуществлялось в лаборатории 
молекулярно-генетических исследований НИИТПМ – филиал ИЦиГ (г. Новосибирск). Ре-
зультаты. Найдена достоверная ассоциация депрессии с носительством следующих генотипов: 
SLA и LALA гена SLC6A4, «длинных» аллелей (от шести повторов и выше) гена DRD4, 9/9 гена 
SLC6A3, генотипа T/C гена DRD2/ANKK1 Taq1A, G/G гена COMT, С/G гена IL-6, G/A гена 
TNF-α и ε3/4 гена АPOE (p < 0,05). Заключение. Демонстрация общего генетического суб-
страта для депрессии и атеросклероз-связанных сердечно-сосудистых заболеваний может в 
дальнейшем раскрыть механизмы двунаправленной связи, посредством которых депрессия и 
сердечно-сосудистые заболевания потенцируют друг друга. 

Ключевые слова: депрессия, атеросклероз, ген SLC6A4, ген DRD4, ген SLC6A3, ген DRD2/
ANKK1 Taq1A, ген COMT, ген IL-6, ген TNF-α, ген АPOE.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках бюджетной темы НИИТПМ – фили-

ал ИЦиГ СО РАН «Изучение молекулярно-генетических и молекулярно-биологических меха-
низмов развития распространенных терапевтических заболеваний в Сибири для совершенство-
вания подходов к их ранней диагностике и профилактике» (FWNR-2024-0002).

Автор для переписки. Гафаров В.В., е-mail: valery.gafarov@gmail.com
Для цитирования. Гафаров В.В., Громова Е.А., Максимов В.Н., Шахтшнейдер Е.В., Гагу-

лин И.В., Лихенко-Логвиненко К.В., Гафарова А.В. Ассоциации депрессии с генами-кандидата-
ми, связанными с атеросклероз-зависимыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, среди лиц 
25–64 лет. Атеросклероз, 2025; 21 (3): 309–319. doi: 10.52727/2078-256X2025-21-3-309-319

Associations of depression with candidate genes associated with atherosclerosis-
dependent cardiovascular diseases among individuals aged 25–64

V.V. Gafarov, E.A. Gromova, V.N. Maksimov, E.V. Shakhtshneider, I.V. Gagulin, 
K.V. Likhenko-Logvinenko, A.V. Gafarova

© �Гафаров В.В., Громова Е.А., Максимов В.Н., Шахтшнейдер Е.В., Гагулин И.В., Лихенко-Логвиненко К.В., 
Гафарова А.В., 2025

А Т Е Р О С К Л Е Р О З / A T E R O S C L E R O Z

2025	 Научно-практический журнал	 Т. 21, № 3



310

Введение

Депрессия – гетерогенное состояние, пер-
вичные проявления которого характеризуются 
потерей интереса и способности справляться 
с трудностями [1]. Это психическое расстрой-
ство становится все более серьезной проблемой 
общественного здравоохранения, затрагивая 350 
миллионов человек во всем мире [2]. Всемирная 
организация здравоохранения поставила депрес-
сию на четвертое место среди основных причин 
заболеваний в мире, и по прогнозам к 2030 г. 
это заболевание станет самой значимой причи-
ной инвалидности [3].

Атеросклероз – это хронический и сложный 
патологический процесс, включающий наруше-
ния обмена веществ, воспаления, иммунитета 
и окислительного стресса [4, 5], поражающий 
преимущественно крупные и средние артерии 
[6]. Это патологическое состояние является 
важным прогностическим фактором развития 
заболеваний периферических артерий, ишеми-

ческой болезни сердца и цереброваскулярных 
заболеваний, которые неизменно считаются ос-
новной причиной инвалидности и смерти во 
всем мире [7, 8].

Депрессия и атеросклероз могут быть нераз-
рывно связаны. Согласно имеющимся эпиде-
миологическим данным, у пациентов с депрес-
сией риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний в два-четыре раза выше, чем у здорового 
населения [9]. Напротив, депрессия встречается 
в три раза чаще у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, связанными с атероскле-
розом, чем в общей популяции [10]. Более того, 
коморбидная депрессия при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях может повышать риск не-
благоприятных сердечных событий [11]. Таким 
образом, есть некоторые предрасполагающие 
факторы у пациентов с атеросклерозом, кото-
рые способствуют их быть более склонными к 
развитию депрессии. В свою очередь, некоторые 
благоприятствующие факторы у пациентов с де-
прессией делают их более восприимчивыми к 
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атеросклерозу [12]. Было предприняты попытки 
исследовать этот феномен. Гипотеза сосудистой 
теории возникновения депрессии предполага-
ла, что заболевание, связанное с атеросклеро-
зом, может быть одной из причин депрессивной 
симптоматики в более позднем возрасте из-за 
поражения белого вещества головного мозга 
[13]. Однако эти исследования были проведе-
ны в основном на  гематологическом уровне; 
связанные механизмы на генетическом уровне 
между атеросклерозом и депрессией остаются 
неясными [14]. 

Таким образом, целью нашего исследования 
было выявить наиболее значимые ассоциации 
депрессии с генами-кандидатами, связанными с 
атеросклероз-зависимыми сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, среди лиц 25–64 лет г. Но-
восибирска. 

Материал и методы

Исследование проводилось на материале 
трех крупномасштабных эпидемиологических 
исследований, в которых принимали участие 
жители Октябрьского района г. Новосибирска. 
В настоящее исследование вошли: III скрининг 
программы ВОЗ «MONICA»-психосоциальная 
(Multinational Monitoring of Trends and Determi-
nants of Cardiovascular Disease) в 1994–1995 г. 
(657 мужчин, средний возраст 44,3 ± 0,4 года, 
отклик составил 82,1 %); IV скрининг междуна-
родной программы “HAPIEE” [15] 2003–2005 гг. 
(642 мужчины, средний возраст 56,48 ± 0,2 года, 
отклик составил 61 %); VI скрининг населения 
в 2013–2017 г. (403 мужчины, средний возраст 
34 ± 0,4 года, отклик 71 %, и 531 женщина,  
средний возраст 35 ± 0,4 года, отклик 72 %). 
Каждая репрезентативная выборка была сфор-
мирована отдельно, с использованием протоко-
лов программы «MONICA», на основе избира-
тельных списков (III и IV скрининг) или на ос-
нове базы Территориального фонда обязательного 
медицинского страхования лиц, с использованием 
таблицы случайных чисел. 

Для проведения оценки депрессии предла-
гался бланк шкалы депрессии (тест MOPSY), 
предложенный и апробированный в условиях 
сибирской популяции в исследовании MON-
ICA, состоящий из 15 утверждений, который 
испытуемые заполняли самостоятельно. Для от-
вета на каждое утверждение предусмотрено две 
градации: «согласен», «не согласен». Выражен-
ность депрессии оценивали в баллах: отсутствие 
депрессии – 1–3 балла, средний уровень де-
прессии – 4–6 баллов и высокий уровень де-
прессии – 7–12 баллов. Средний и высокий 

уровни депрессии были объединены в одну ка-
тегорию – есть депрессия.

Методики были строго стандартизированы 
и соответствовали требованиям протокола про-
екта «MONICA». Обработка материала произве-
дена в Хельсинки (Финляндия). Контроль ка-
чества проводился в центрах контроля качества 
MONICA: Данди (Шотландия), Прага (Чехия), 
Будапешт (Венгрия). Представленные результа-
ты признаны удовлетворительными. 

Генотипирование изучаемых полиморфизмов 
осуществлялось в лаборатории молекулярно-ге-
нетических исследований НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ (зав. лаб. д.м.н. В.Н. Максимов). На III 
скрининге проводилось генотипирование VNTR 
полиморфизма гена DRD4 (n = 213); VNTR по-
лиморфизма гена SLC6A3 (n = 407), полимор-
физма G308A  (rs1800629) гена фактора некро-
за опухоли TNF-α (n = 258), полиморфизма 
G-174C (rs 1800795) гена IL-6 (n = 355)  и по-
лиморфизма ε2/ε3/ε4 гена APOE (n = 383); на IV 
скрининге проводилось генотипирование гена  
DRD2/ANKK1 Taq1A (n = 156); на VI скринин-
ге проводилось генотипирование полимофизма 
5HTTLPR-VNTR SNP rs25531 A>G гена SLC6A4 
(n = 349) и полиморфизма Val158Met (rs4680) 
гена COMT (n = 441).

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ “SPSS-25” [16]. Распреде-
ление частот генотипов по исследованным по-
лиморфным локусам проверяли на соответствие 
равновесию Харди – Вайнберга.  Анализирова-
лось распределение признаков и их числовых 
характеристик. Проводился анализ простых свя-
зей между переменными. Методом построения 
таблиц сопряженности проверялась гипотеза о 
независимости факторов А и В или однородно-
сти фактора В по отношению к уровням фак-
тора А. Достоверность независимости факторов 
оценивалась по критерию χ2. Достоверность была 
принята при уровне значимости p < 0,05 [17].

Результаты

Распространенность депрессии среди лиц 25–
64 лет г. Новосибирска представлена в табл. 1.

В выборке населения г. Новосибирска 
распределение генотипов гена SLC6A4 соот-
ветствовало равновесию Харди – Вайнбер-
га (χ2 = 0,1499), наиболее часто встречаемым 
был генотип SLA – 43,3 %, LALA наблюдался у 
26,4 % лиц, SS – у 17,8 % лиц, менее распро-
страненными оказались генотипы LALG – 6,9 %, 
SLG – 4,4 %, LGLG – 1,4 %. Среди лиц, но-
сителей генотипа SLA гена SLC6A4, вероятность 
наличия депрессии была выше в сравнении с 
носителями генотипа LALA (ОШ = 2,359, 95 % 
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Таблица  1

Распространенность депрессии среди лиц в возрасте 25–64 лет, г. Новосибирска

Tab l e  1

Prevalence of depression among individuals aged 25–64 years, Novosibirsk

Скрининг, год /
Нет депрессии / No 

depression
Депрессия / Depres-

sion
Итого / Total

Возрастная группа / n % n % n %

III скрининг, 1994–1995 г., 25–64 лет / 
III screening, 1994–1995, 25–64 years

433 71,2 176 28,8 609 100

IV скрининг, 2003–2005 г., 45–64 лет / 
IV screening, 2003–2005, 45–64 years

458 71,3 184 28,7 642 100

VI скрининг, 2013–2017 г., 25–44 лет / 
VI screening, 2013–2017, 25–44 years

585 62,6 349 37,4 934 100

χ2 = 18,006, df = 2, p = 0,01

ДИ 1,278–4,355; p < 0,05). Носители генотипа 
LALG также имели более высокий шанс разви-
тия депрессии в сравнении с носителями гено-
типа LALA (ОШ = 2,929, 95 % ДИ 1,039–8,261; 
p < 0,05) (табл. 2).

В исследуемой выборке наиболее распро-
страненным VNTR полиморфизмом гена дофа-
минового рецептора DRD4 был генотип 4/4 – 

Таблица  2 

Ассоциации между депрессией и полиморфными вариантами генов

Tab l e  2

Associations between depression and polymorphic gene variants

Ген / Gene
Полиморфизм / 
Polymorphism

ОШ / 
OR

Риск аллель / генотип / 
Risk allele/genotype

SLC6A4 

Solute carrier family 6 
member 4 (переносчик 
растворенных веществ 
семейство 6, член 4)

5HTTLPR –VNTR 
SNP rs25531 A>G

2,3–2,9
S-аллель
LG-аллель

DRD4
Dopamine receptor D4 
(дофаминовый рецептор D4)

48-bp VNTR 3,2
6- повторов и выше 

генотип

SLC6A3 or 
DAT1

Solute carrier family 6 
member 3 (переносчик 
растворенных веществ 
семейство 6, член 3)

40-bp VNTR 3,9–4 9/9-генотип

DRD2/ANKK1 
Dopamine receptor D2 
(дофаминовый рецептор D2)

Taq1A 3,8 T/C-генотип

COMT
Catechol-O-methyl-
transferase (катехол-О-
метилтрансфераза)

Val158Met (rs4680) 0,4 Val/Val или G/G генотип

IL-6 Interleukin 6 (интерлейкин 6) G-174C rs 1800795 2,9–3,3 С/G-генотип

TNF-α
Tumor necrosis factor – alpha 
(фактор некроза опухоли-
альфа)

G308A  (rs1800629) 2,3 G/A-генотип

APOE
apolipoprotein E 
(аполипопротеин E)

ε2/ε3/ε4 2,1 ε3/4-генотип

Примечание .  ОШ – отношение шансов
No t e .  OR – odds ratio

57,9 %, генотип 2/2 встречался у 6,1 % лиц, ге-
нотип 2/4 – у 12,5 % и генотип 3/4 – у 5,6 %; 
еще реже встречались: генотип 4/6 – 4,2 %, 
генотип 2/6; генотипы 4/7 и 6/6 присутствова-
ли в равных пропорциях по 2,1 %. Частотное 
распределение аллелей показало, что преоблада-
ет аллель 4 у 70,7 % лиц, аллель 2 встречалась 
у 14 %, аллель 6 – у  6 %. Остальные аллели 
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составляют 0,8–5,4 %. Вероятность наличия де-
прессии была выше среди носителей длинных 
аллелей (от шести повторов и выше) гена DRD4, 
чем среди носителей коротких (2–5 повторов), 
ОШ = 3,2 (95 % ДИ 1,8–5,8; р < 0,0001) (см. 
табл. 2).

При частотном распределении генотипов 
VNTR полиморфизма гена SLC6A3 в популя-
ции обнаружено, что гомозиготный генотип 
10/10 наблюдался у 54,8 % лиц, гетерозигот-
ный генотип 9/10 – у 36,6 %, генотип 9/9 – у 
3,7 % лиц. Встречаемость остальных генотипов 
была от 1,7 % и ниже. Схожая ситуация в по-
пуляции и в носительстве аллелей 9 – 22 % и 
10 – 74,2 %, которые встречались чаще, чем 
носители всех других аллелей. У лиц, носите-
лей генотипа 9/9 гена SLC6A3, шанс наличия 
депрессии был выше в сравнении с представи-
телями всех других генотипов (OШ = 3,9, 95 % 
ДИ 1,3–11,4, р < 0,001) и носителями генотипа 
10/10 (ОШ = 4, 95 % ДИ 1,3–11,9, р = 0,006) 
(см. табл. 2). 

В популяционной выборке генотипы 
rs1800497 полиморфизма гена DRD2/ANKK1 
Taq1A соответствовали равновесию Харди – 
Вайнберга (χ2 = 0,5), самым распространен-
ным вариантом был гомозиготный генотип 
С/С (73,1 %), T/C встречался у 25,6 % лиц, 
наименее распространенным был генотип Т/T 
(1,3 %). Носительство генотипа T/C гена DRD2/
ANKK1 Taq1A повышало шанс возникновения 
депрессии в сравнении с носителями гомози-
готного генотипа С/С (ОШ = 3,86, 95 % ДИ 
1,599–9,321; p = 0,002) (см. табл. 2).

В изучаемой популяции частоты генотипов 
и аллелей полиморфизма rs4680 гена COMT не 
находились в равновесии Харди – Вайнберга 
(χ2 = 16,11). Самым распространенным гено-
типом гена COMT был гетерозиготный генотип 
G/A – он встречался у 48,8 % лиц, генотип 
A/A наблюдался у 27,4 %, а G/G – у 23,8 % 
лиц. Вероятность наличия депрессии была на 
40 % выше среди носителей генотипа G/G гена 
COMT по сравнению с носителями геноти-
па A/A (ОШ = 0,402, 95 % ДИ 0,184–10,877; 
p = 0,02). Носительство гетерозиготного гено-
типа G/A гена COMT повышало шанс на 46 % 
возникновения депрессии, чем у лиц с геноти-
пом A/A (ОШ = 0,464, 95 % ДИ 0,233–0,924; 
p = 0,037) (см. табл. 2). 

Гетерозиготный генотип С/G гена IL-6 по-
лиморфизма G-174C rs 1800795 встречался у 
45,1 % лиц в популяции, генотип G/G – у 
34,6 % участников исследования и, наконец, 
C/C – у 20,3 % лиц, что не соответствовало 
равновесию Харди – Вайнберга (χ2 = 14,2647). 
Сравнительный анализ показал, что носитель-

ство генотипа С/G гена IL-6 увеличивает шанс 
развития депрессии в 2,9 раза (95 % ДИ 1,197–
7,214; p = 0,015) в сравнении с носительством 
генотипа С/С. Среди носителей гомозиготно-
го генотипа G/G гена IL-6 шанс наличия де-
прессии был в 3,3 раза (95 % ДИ 1,309–8,566; 
p = 0,009) выше в сравнении с носителями ге-
нотипа С/С (см. табл. 2).  

Частоты генотипов G308A полиморфизма 
гена TNF-α в популяции находились в равно-
весии Харди – Вайнберга (χ2 = 1,000). Генотип 
G/G гена TNF-α встречался у 79,1 % лиц, гено-
тип G/A – в 19 % случаев и, наконец, генотип 
A/A был только у 1,9 % мужчин. Депрессия у 
лиц, носителей генотипа G/A гена TNF-α встре-
чается в 2,3 раза чаще (95 % ДИ 1,202–4,463; 
p = 0,011), чем у носителей генотипа G/G (см. 
табл. 2). 

Самым распространенным оказался гомози-
готный генотип гена APOE ε3/3– 61,6 %, ге-
терозиготные генотипы ε3/4 и ε2/3 встречались 
соответственно у 17,5 и 14,9 % лиц в популя-
ции. Гетерозиготный генотип ε2/4 наблюдался 
у 3,1 % лиц, а генотип ε4/4 – у 2,9 % в попу-
ляции. Носительство генотипа ε3/4 гена АPOE 
увеличивает шанс развития депрессии в 2,167 
раза (95 % ДИ 1,1–4,266; p = 0,024) в сравне-
нии с носительством генотипа ε3/3 (см. табл. 2). 

Обсуждение

Депрессия это сложное заболевание, в па-
тофизиологических проявлениях которого уча-
ствуют различные системы (центральная нерв-
ная система, гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковая (ГГН) ось, вегетативная нервная и 
иммунная системы) [18, 19]. Одним из общих 
механизмов, объясняющим связь атеросклероза 
и депрессии являются провоспалительные про-
цессы, повреждающие иммунную систему, вы-
зывающие повышенный окислительный стресс 
и метаболические нарушения [15, 20]. Еще в 
1999 г. M. Maes предложил новую модель де-
прессии как системы воспалительного ответа, 
[21], эта теория была позднее расширена и те-
перь называется «цитокиновой теорией» [22]. В 
контексте этой теории мы рассмотрели поли-
морфизм G-174C (rs 1800795) гена IL-6. Ока-
залось, что носительство генотипов С/G и G/G 
увеличивает почти в 3 раза вероятность возник-
новения депрессии, чем наличие генотипа С/С 
[23]. А также рассмотрели связь полиморфизма 
G308A  (rs1800629) гена фактора некроза опухо-
ли TNF-α и депрессии, установили, что депрес-
сия у носителей генотипа G/A встречается в 2,3 
раза чаще, чем у носителей генотипа G/G [24]. 
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Исторически первая теория возникновения 
депрессии – моноаминовая гипотеза, которая 
была предложена в 60-х годах XX в., согласно 
этой теории, синтез, везикулярный транспорт 
и рецепторы моноаминовых нейромедиаторов 
играют важную роль в развитии депрессии [25].  
Известно, что распространенность депрессии 
у пациентов с ИБС до трех раз выше, чем в 
общей популяции [26]. И наоборот, риск даль-
нейших сердечных событий после ИБС в тече-
ние 24 месяцев также увеличивается в 1,6–2,7 
раза, если пациенты страдают от коморбидной 
депрессии [27]. В качестве возможных объясне-
ний этой двунаправленной связи обсуждаются 
несколько психосоциальных, поведенческих, 
нейрофизиологических и биологических меха-
низмов [27]. Одним из механизмов может быть 
«генетическое перекрытие», т.е. участие одних 
и тех же генов в патогенезе как ИБС, так и 
депрессии [28]. В этом контексте ген перенос-
чика серотонина (семейство переносчиков рас-
творенных веществ 6, член 4, SLC6A4)  является 
предполагаемым кандидатом, поскольку нали-
чие L-аллеля может способствовать нежелатель-
ным сердечно-сосудистым фенотипам, таким 
как инфаркт миокарда, легочная гипертензия, и 
генетической предрасположенности к развитию 
ИБС [29].

В нашей популяции вероятность возникно-
вения депрессии была выше среди носителей, 
в генотипе которых есть «короткая» аллель S. 
Мы установили, что в популяции вероятность 
депрессии была более чем в 2 раза выше у лиц-
носителей SLA гена SLC6A4, чем у носителей 
генотипа LALA [30]. Исследования in vitro пока-
зали, что аллель S связан с более низким уров-
нем экспрессии мРНК SLC6A4 и более низкой 
экспрессией транспортера серотонина на мем-
бранах и, как следствие, с более низкой спо-
собностью к обратному захвату серотонина по 
сравнению с аллелем L [31]. Схожие результа-
ты были получены В.Е. Голимбет и соавт. [32], 
изучивших комплексную роль полиморфизма 
гена 5HTTLPR в развитии депрессии при ИБС 
с учетом преципитирующих факторов и особен-
ностей личности больных. Наличие аллеля S 
в присутствии нозогенного фактора повышало 
риск депрессии в 7 раз [32]. В 2006 г. X.Z. Hu 
et al. [33] выявили однонуклеотидный полимор-
физм (SNP) rs25531 (A → G) вблизи области 
полиморфизма 5-HTTLPR. Этот полиморфизм, 
по-видимому, демонстрирует неравновесное 
сцепление с 5-HTTLPR, а вариант G встреча-
ется только у носителей «длинного» аллеля L. 
Замена A → G вызывает появление аллеля LG – 
функционального аналога аллеля S 5-HTTLPR 
[33, 34].  Это связано с тем, что замена A → 

G создает сильный AP2–DNA-сайт связыва-
ния, который, в свою очередь, подавляет транс-
крипцию SLC6A4 у носителей аллеля LG [34]. В 
нашей популяции лица, носители LALG, имели 
почти в 3 раза выше шанс возникновения де-
прессии, чем носители гомозиготного генотипа 
LALA [30].

В контексте моноаминовой теории развития 
депрессии был проведен метаанализ большого 
количества генов-кандидатов, связанных с дофа-
минергической системой, которая представляет 
собой своеобразный индикатор психопатологии 
или, напротив, психического благополучия и 
является неотъемлемой частью мотивации, обу-
чения и обработки вознаграждения [35]. На-
пример, была показана связь генов рецепторов 
дофамина (DRD2 и DRD4), гена переносчика 
дофамина (SLC6A3); гена фермента катехол-о-
метилтрансферазы (COMT) с депрессией, для 
каждого из этих генов были идентифицированы 
полиморфные варианты, которые были связаны 
с точечными мутациями или полиморфизмами 
тандемных повторов [35]. Мы смогли показать, 
что шанс возникновения депрессии более чем в 
3 раза больше у носителей «длинных» аллелей, 
чем «коротких» гена DRD4, а среди носителей 
генотипа 9/9 гена SLC6A3 шанс наличия де-
прессии был выше в сравнении с представите-
лями всех других генотипов почти в 4 раза [36]. 
Носительство генотипа T/C гена DRD2/ANKK1 
Taq1A повышало шанс возникновения депрес-
сии в сравнении с носителями гомозиготного 
генотипа С/С почти в 4 раза [37]. Носительство 
гетерозиготного генотипа G/A гена COMT по-
вышало шанс на 46 % возникновения депрес-
сии, чем у лиц с генотипом A/A [38], что со-
относится с данными по исследованию данного 
полиморфизма в европейских популяциях [39]. 

С другой стороны, M. Elovainio et al. [40] 
получены результаты о связи полиморфизма 
гена дофаминового рецептора D4 (DRD4) с фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний: 
уровнями холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и триглицери-
дов. Наличие полиморфизма DRD4 с 2 или 5 
аллелями было связано с высоким уровнем хо-
лестерина ЛПВП у мужчин и с низким уровнем 
холестерина ЛПВП у женщин [40]. В исследо-
вании, проведенном W. Lü, et al. [41] установ-
лено, что носители  аллеля A гена COMT rs4680 
уязвимы к негативному воздействию неблаго-
приятных стрессовых событий в детстве, что 
способствует нарушению регуляции развития 
стрессовых физиологических систем, и харак-
теризуется снижением реактивности  частоты 
сердечных сокращений, систолического арте-
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риального давления и диастолического артери-
ального давления (ДАД) на первое воздействие 
стресса, а также нарушением привыкания ДАД 
к повторным воздействиям стресса, которые на-
блюдались только у носителей генотипа GA/AA, 
но не у носителей генотипа GG [41]. 

Особый интерес представляют ассоциации 
между депрессий и полиморфными вариантами 
гена APOE. В популяции г. Новосибирска уже 
наблюдалось 8-кратное статистически значимое 
увеличение экспрессии гена APOE (p < 0,0001) 
в нестабильных и стабильных атеросклеротиче-
ских бляшках дистрофически-некротического 
вида [42] В популяциях г. Новосибирска наи-
более высокий уровень общего холестерина 
был характерен для генотипа APOE ε4/ε4 [43]. 
Этот ген также обсуждался в контексте этио-
патогенеза депрессии – сосудистой теории, ко-
торая постулирует, что депрессия возникает из-
за нарушения кровоснабжения нервной ткани. 
Согласно этой теории, сосудистые нарушения 
могут вызывать депрессию, а также другие пси-
хические заболевания, такие как шизофрения 
и маниакально-депрессивный психоз. Предпо-
ложительно, может существовать сложная связь 
между генетическими вариантами и возникно-
вением различных психопатологий [44]. Мы 
смогли установить, что носительство генотипа 
ε3/4 гена АPOE увеличивает шанс развития де-
прессии более чем в 2 раза в сравнении с носи-
тельством генотипа ε3/3 [45]. 

Заключение

Демонстрация общего генетического суб-
страта для депрессии и атеросклероз-связанных 
сердечно-сосудистых заболеваний представляет 
значительный научный и клинический инте-
рес и может в дальнейшем раскрыть механизмы 
двунаправленной связи, посредством которых 
депрессия и сердечно-сосудистые заболевания 
потенцирует друг друга. 

Таким образом, воспроизводимые генные 
ассоциации являются многообещающими для 
прогнозирования, диагностики и терапии как 
сердечно-сосудистых, так и психических забо-
леваний. 
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Ассоциации провоспалительных цитокинов висцеральной жировой ткани 
с метаболическими нарушениями при абдоминальном ожирении
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Аннотация
Цель исследования: выявить ассоциации между провоспалительными цитокинами вис-

церальной жировой ткани с метаболическими нарушениями при абдоминальном ожирении. 
Материал и методы. В исследование были включены 101 человек в возрасте 25–65 лет. Прово-
дилось анкетирование, антропометрия, измерение артериального давления, а также забор кро-
ви натощак и биоптатов висцеральной жировой ткани во время плановой операции. Энзима-
тическими методами в крови были определены показатели липидного профиля и глюкозы. Из 
биоптатов висцеральной жировой ткани были приготовлены гомогенаты. В крови и получен-
ных гомогенатах жировой ткани методом мультиплексного анализа определялся уровень фак-
тора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6), моноцитарного хемоаттрактантного 
белка-1 (MCP-1). Результаты. Обнаружена слабая положительная связь между уровнями IL-6 в 
сыворотке крови и жировой ткани. Между IL-6 висцеральной жировой ткани и индексом VAI, 
а также между MCP-1 висцеральной жировой ткани и индексами LAP и VAI выявлена слабая 
положительная связь. Уровень MCP-1 в висцеральной жировой ткани прямо ассоциирован с 
индексом инсулинорезистентности LAP (6,255 [1,648; 10,862], p = 0,008), TNF-α – с индексом 
инсулинорезистентности VAI (1,076 [0,335; 1,817], p = 0,005). Заключение. Из изученных нами 
провоспалительных цитокинов связь с индексами инсулинорезистентности была показана для 
MCP-1 и TNF-α висцеральной жировой ткани. При этом MCP-1 прямо ассоциирован с ин-
дексом LAP, а TNF-α – с индексом VAI.

Ключевые слова: провоспалительный цитокин, висцеральная жировая ткань, MCP-1, IL-6, 
TNF-α.
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Abstract
The aim. To identify associations between proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue 

with metabolic disorders in abdominal obesity. Materials and methods. The study was conducted on 
101 people aged 25–65 years. Questionnaires, anthropometry, blood pressure measurements, as well 
as fasting blood sampling and visceral adipose tissue biopsies during elective surgery were conducted. 
Enzymatic methods were used to determine the parameters of the lipid profile and glucose in the 
blood. Homogenates were prepared from biopsies of visceral adipose tissue. The level of tumor ne-
crosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), monocytic chemoattractant protein-1 (MCP-1) was 
determined in blood and obtained homogenates of adipose tissue by multiplex analysis. Results. A 
weak positive relationship was found between serum IL-6 levels and adipose tissue. A weak positive 
relationship was found between IL-6 visceral adipose tissue and the VAI index, as well as between 
MCP-1 visceral adipose tissue and the LAP and VAI indices. The level of MCP-1 in visceral adipose 
tissue is directly associated with the LAP insulin resistance index (6,255 [1,648; 10,862], p = 0.008), 
TNF-α – with the VAI insulin resistance index (1,076 [0.335; 1,817], p = 0.005). Conclusion. Of the 
proinflammatory cytokines we studied, an association with insulin resistance was shown for MCP-1 
and TNF-α visceral adipose tissue. At the same time, MCP-1 is directly associated with the LAP 
index, and TNF-α is directly associated with the VAI index.

Keywords: cytokine, visceral adipose tissue, MCP-1, IL-6, TNF-α.
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Введение

Ожирение является одним из ведущих фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и метаболических нарушений, 
включающих сахарный диабет 2 типа (СД2), ар-
териальную гипертензию (АГ), дислипидемию и 
атеросклероз [1]. Особое значение в этом кон-
тексте имеет распределение жировой ткани. Аб-
доминальное ожирение (АО), характеризующее-
ся накоплением жира вблизи внутренних орга-
нов, напрямую связано с повышенным риском 
развития ССЗ и метаболических нарушений [1, 
2]. Согласно данным многоцентрового иссле-
дования ЭССЕ-РФ-3, распространенность АО 
в Российской Федерации достигает 44,2 % [3]. 
Современные научные представления рассма-
тривают жировую ткань не только как резер-
вуар для хранения липидов, но и как активный 
эндокринный орган, секретирующий широкий 
спектр биологически активных молекул – ади-
покинов [4]. Эти молекулы играют ключевую 
роль в формировании порочного круга ожи-
рения и способствуют развитию других ком-
понентов метаболического синдрома. К числу 
молекул, синтезируемых жировой тканью, отно-
сятся провоспалительные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлей-
кин-6 (IL-6) и моноцитарный хемоаттрактант-

ный белок-1 (MCP-1), поддерживающие хро-
ническое воспаление в жировой ткани [5–7]. 
Также существуют данные, подтверждающие, 
что источником провоспалительных цитокинов 
являются в большей степени клетки висцераль-
ного жирового депо, нежели других локализа-
ций [8, 9]. Доподлинно известно, что данные 
молекулы вносят значительный вклад в патоге-
нез атеросклероза, ведущего к возникновению 
основной причины смерти и инвалидизации 
во всем мире – атеросклеротическим ССЗ [8, 
10]. Таким образом, изучение провоспалитель-
ных цитокинов в висцеральной жировой ткани, 
особенно в их связи с метаболическими нару-
шениями, сопровождающими АО, представляет 
собой актуальную задачу. 

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние ассоциаций между провоспалительными цито-
кинами висцеральной жировой ткани и метаболи-
ческими нарушениями, наблюдающимися при АО.

Материал и методы

Все участники исследования подписали ин-
формированное согласие. Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН (протокол № 66 от 24.10.2023).

В исследование включен 101 человек в воз-
расте 25–65 лет, госпитализированные в хирур-
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гическое отделение ГБУЗ НСО ГКБ № 2 для 
планового хирургического вмешательства (опе-
рации по поводу грыжи передней брюшной 
стенки или холецистэктомии при желчнокамен-
ной болезни (ЖКБ), или полипов, или диверти-
кулов толстой кишки). 

Обследование пациентов включало сбор 
анамнестических данных, антропометрию – из-
мерение роста, веса, окружности талии (ОТ) и 
бедер (ОБ). Индекс массы тела (ИМТ) опре-
деляли по формуле: ИМТ (кг/м2) = вес (кг)/
рост (м2). Врачом-исследователем проводилось 
3-кратное измерение артериального давления 
(АД) (с интервалом в две минуты на правой 
руке в положении сидя после 5-минутного от-
дыха с помощью автоматического тонометра 
OMRON с регистрацией среднего значения трех 
измерений).

Перед операцией (при поступлении в от-
деление плановой хирургии) у пациентов были 
взяты образцы сыворотки крови натощак, после 
12-часового ночного периода голодания. Энзи-
матическими методами с использованием реак-
тивов TermoFisher на автоматическом биохими-
ческом анализаторе KoneLab 30i (Финляндия) в 
крови были определены показатели липидного 
профиля: общий холестерин (ОХС), триглице-
риды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и глюкозы. Уровни хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) рассчитаны при помощи формулы 
Фридвальда [11], холестерин не-липопротеинов 
высокой плотностности (ХС-неЛПВП) рассчи-
тан по формуле ОХС – ХС ЛПВП. Определяли 
соотношение ТГ/ХС ЛПВП, индекс инсулино-
резистентности TyG по формуле (Ln (ТГ в мг/
дл × Глюкоза в мг/дл)) / 2 [12, 13], индекс LAP 
(lipid accumulation product) по следующим фор-
мулам: 
для мужчин: (ОТ в см – 65) × ТГ в ммоль/л; 
для женщин: (ОТ в см – 58) × ТГ в ммоль/л 

и индекс VAI (visceral obesity index) (формула 
для мужчин: ОТ/(39,68 + 1,88 × ИМТ) × 

(ТГ/1,03) × (1,31/ХС ЛПВП); 
для женщин: ОТ/(36,58 + 1,89 × ИМТ) × 

(ТГ/0,81) × (1,52/ХС ЛПВП), 
где значения ТГ и ХС ЛПВП в ммоль/л [14]. 
Кроме того, в крови методом мультиплексного 
анализа при помощи набора для определения 
адипокинов человека MILLIPLEX MAP Human 
Adipokine Panel 1 определялся уровень адипоки-
нов MCP-1, IL-6 и TNF-α.

Во время операции произведен забор биопта-
тов висцеральной жировой ткани по 3–5 г. Из 
биоптатов были приготовлены гомогенаты, в ко-
торых методом мультиплексного анализа при по-
мощи набора для определения адипокинов чело-

века MILLIPLEX MAP Human Adipokine Panel 1 
определялся уровень MCP-1, IL-6, TNF-α.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с использованием программного паке-
та SPSS (версия 20.0). Характер распределения 
количественных данных оценивали при помощи 
критерия Шапиро – Уилка. Применяли методы 
непараметрической описательной статистики, 
корреляционный анализ по Спирмену, а так-
же множественный линейный регрессионный 
анализ. Категориальные данные представлены 
в виде абсолютных и относительных значений 
n (%), непрерывные – в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Me) [Q25; Q75]. Кри-
тический уровень значимости нулевой гипотезы 
считали при p ≤ 0,05.

Результаты

Пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от наличия АО согласно крите-
риям ВНОК (2009): ОТ > 80 см у женщин и 
ОТ > 94 см у мужчин. Основная группа включа-
ла 74 человека с АО (44 мужчины, 30 женщин), 
группа контроля – 27 человек (7 мужчин, 20 
женщин) (p = 0,033). Группы не отличались по 
возрасту: медиана составила 52,50 [41,00; 61,00] 
года и 51,00 [41,00; 63,00] года соответственно. 
Были выявлены значимые различия в ИМТ: в 
основной группе ИМТ составил 31,62 [27,66; 
35,51] кг/м2, в группе контроля – 23,63 [20,31; 
29,00] кг/м2 (p < 0,001). Не было получено зна-
чимых различий для систолического (САД) и 
диастолического артериального давления (ДАД), 
а также для анамнестических данных, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), ишемический инсульт, 
сахарный диабет 2 типа (СД2), неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) и курения.

Среди пациентов из основной группы уро-
вень ТГ был в 1,3 раза выше (p = 0,002), а 
ХС ЛПВП в 1,3 раза ниже (p = 0,002), чем 
у пациентов из группы контроля. В основ-
ной группе индексы инсулинорезистентности 
ТГ/ХС ЛПВП в 1,6 раза (p < 0,001), TyG в 1,04 
раза (p = 0,002), LAP в 2,6 раза (p < 0,001), VAI 
в 1,4 раза (p = 0,001) превышали показатели па-
циентов из контрольной группы.

Таким образом, среди пациентов с АО в 
сравнении с лицами без АО выявлены ожидае-
мые метаболические нарушения: более высокий 
ИМТ, более высокий уровень ТГ, более низкий 
уровень ХС ЛПВП, а также более высокие ин-
дексы инсулинорезистентности (табл. 1). 

Для поиска ассоциаций между провоспа-
лительными цитокинами сыворотки крови и 
висцеральной жировой ткани в общей груп-
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Таблица  1

Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, в зависимости от наличия абдоминального 
ожирения

Tab l e  1

Clinical characteristics of the patients included in the study, depending on the presence of abdominal obesity

Параметр / Parameter Без АО / Without AO, n = 27 С АО / With AO, n = 74 p
Мужчины / Men, n (%) 7 (26) 44 (60) 0,033
Возраст, лет / Age, years, Me [Q25; Q75] 51,00 [41,00; 63,00] 52,50 [41,00; 61,00] 0,923
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, Me [Q25; Q75] 23,63 [20,31; 29,00] 31,62 [27,66; 35,51] 0,0001
САД, мм рт. ст./ SBP, mmHg., Me [Q25; Q75] 126,50 [113,50; 138,00] 129,75 [120,50; 143,00] 0,171
ДАД, мм рт. ст./ DBP, mmHg., Me [Q25; Q75] 82,00 [75,00; 87,00] 82,25 [77,50; 91,13] 0,473
Курение/ Smoking, n (%) 6 (22) 27 (36) 0,178
АГ в анамнезе / History of AH, n (%) 9 (33) 41 (55) 0,051
ИБС в анамнезе / History of CHD, n (%) 0 (0) 6 (8) 0,129
Ишемический инсульт в анамнезе / His-
tory of IS, n (%)

0 (0) 3 (4) 0,291

СД-2 в анамнезе / History of DM2, n (%) 1 (4) 10 (14) 0,163
НАЖБП в анамнезе/ History of NAFLD, n (%) 1 (4) 12 (16) 0,098

ОХС, ммоль/л / TC, mmol/l, Me [Q25; Q75] 5,35 [4,41; 5,87] 5,01 [4,04; 5,71] 0,313

ТГ, ммоль/л / TG, mmol/l, Me [Q25; Q75] 1,18 [0,90; 1,69] 1,50 [1,20; 2,01] 0,002

ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l, 
Me [Q25; Q75]

1,69 [1,21; 2,00] 1,30 [0,98; 1,55] 0,002

ХС ЛПНП, моль /л / LDL-C, mmol/l, 
Me [Q25; Q75]

3,18 [2,10; 3,71] 2,96 [2,07; 3,56] 0,602

ХС-неЛПВП, ммоль/л / Non-HDL-C, 
mmol/l, Me [Q25; Q75]

3,67 [2,72; 4,44] 3,76 [2,78; 4,51] 0,724

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l, Me 
[Q25; Q75]

5,60 [5,40; 6,40] 6,05 [5,50; 6,70] 0,159

Индекс ТГ /ХС ЛПВП / TG/HDL-C index 0,78 [0,56; 0,94] 1,23 [0,89; 1,73] 0,0001

Индекс TyG / TyG index 4,20 [4,12; 4,34] 4,38 [4,23; 4,56] 0,002

Индекс LAP/ LAP index 24,32 [13,84; 45,90] 64,40 [37,00; 96,06] 0,0001

Индекс VAI / VAI index 1,32 [0,72; 1,71] 1,80 [1,25; 2,96] 0,001

Примечание. n – количество наблюдений; р – значимость различий между пациентами с АО и без АО; АО – 
абдоминальное ожирение; ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД2 – сахарный 
диабет 2 типа; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холесте-
рин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглице-
риды; ХС неЛПВП – холестерин липопротеинов невысокой плотности. 

Note. AO – abdominal obesity; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pres-
sure; AH – arterial hypertension; CHD – coronary heart disease; IS – ischemic stroke; DM2 – type 2 diabetes mellitus; 
NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease; TC – total cholesterol; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-
cholesterol; LDL-C – low-density lipoprotein-cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; VAI – 
visceral adiposity index; LAP – lipid accumulation product.

ткани (r = 0,242, p = 0,039). В группе без АО 
значимых ассоциаций не было получено. 

В дальнейшем IL-6, MCP-1 и TNF-α висце-
ральной жировой ткани были включены в кор-
реляционный анализ с метаболическими пара-
метрами (ОТ, ИМТ, САД, ДАД) и индексами 
инсулинорезистентности (ТГ/ХС ЛПВП, TyG, 
LAP, VAI) в общей группе. Выявлены слабые 
положительные связи между IL-6 и индексом 
VAI (r = 0,213, p = 0,048) и между MCP-1 и 

пе был проведен корреляционный анализ, что 
позволило обнаружить слабую положительную 
связь между IL-6 в сыворотке и жировой ткани 
(r = 0,272, p = 0,022) (табл. 2). При проведении 
корреляционного анализа в группах с АО и без 
АО положительная связь для IL-6 сохранялась 
для участников с АО (r = 0,365, p = 0,007), а 
также прослеживалась слабая положительная 
связь для MCP-1 в сыворотке крови и жировой 
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индексом LAP (r = 0,203, p = 0,044), и индек-
сом VAI (r = 0,220, p = 0,028) (табл. 3). 

В группе с АО обнаружены следующие кор-
реляции: слабая положительная связь между 
IL-6 и индексами ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,270, 

p = 0,029), LAP (r = 0,275, p = 0,027) и VAI 
(r = 0,281, p = 0,023), слабая положительная 
связь между MCP-1 и индексами ТГ/ХС ЛПВП 
(r = 0,242, p = 0,039), LAP (r = 0,295, p = 0,011) 
и индексом VAI (r = 0,295, p = 0,011), а также 

Таблица  2
Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и висцеральной жировой ткани 

в общей группе

Tab l e  2

Correlation analysis of proinflammatory cytokines in blood serum and visceral adipose tissue in the general group

Провоспалительные цитокины в 
крови / Proinflammatory cytokines 

in blood serum

Провоспалительные цитокины в ВЖТ /
Proinflammatory cytokines in VAT

IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

IL-6, пг/мл
0,272

p = 0,022
0,178

p = 0,120
0,209

p = 0,083

MCP-1, пг/мл
0,116

p = 0,285
0,113

p = 0,267
0,109

p = 0,310

TNF-α, пг/мл
0,050

p = 0,663
0,059

p = 0,581
0,055

p = 0,627

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный белок-1. 

Note. VAT – visceral adipose tissue; IL-6 – interleukin-6; MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1; TNF-α – 
tumor necrosis factor-α.

Т аблица  3

Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов висцеральной жировой ткани с метаболическими 
параметрами в общей группе

Tab l e  3

Correlation analysis of proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue with metabolic parameters in the general 
group

Метаболический параметр /
Metabolic parameter

Провоспалительные цитокины в ВЖТ / Proinflammatory cytokines in VAT
IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

ОТ, см / WC, сm
0,109

p = 0,313
0,120

p = 0,238
–0,070

p = 0,520

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,081
p = 0,453

0,114
p = 0,261

-0,086
p = 0,426

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg.
0,0001

p = 0,100
0,000

p = 1,000
0,037

p = 0,731

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg.
–0,005

p = 0,801
–0,005

p = 0,958
0,003

p = 0,979
Индекс ТГ/ХС ЛПВП / TG/
HDL-C index

0,179
p = 0,098

0,195
p = 0,053

0,136
p = 0,207

Индекс TyG / TyG index
0,156

p = 0,149
0,189

p = 0,062
0,179

p = 0,095

Индекс LAP / LAP index
0,156

p = 0,149
0,203

p = 0,044
0,043

p = 0,688

Индекс VAI / VAI index
0,213

p = 0,048
0,220

p = 0,028
0,136

p = 0,208

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1.

Note. VAT – visceral adipose tissue; WC – waist circumference; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pres-
sure; DBP — diastolic blood pressure; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; LAP – lipid ac-
cumulation product; VAI – visceral adiposity index.
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Таблица  4

Корреляционный анализ провоспалительных цитокинов висцеральной жировой ткани с метаболическими 
параметрами в группе с АО

Tab l e  4

Correlation analysis of proinflammatory cytokines of visceral adipose tissue with metabolic parameters 
in group with AO

Метаболический параметр / 
Metabolic parameter

Провоспалительные цитокины в ВЖТ/ 
Proinflammatory cytokines in VAT

IL-6, пг/г ткани MCP-1, пг/ г ткани TNF-α, пг/ г ткани

ОТ, см / WC, сm
0,207

p = 0,098
0,142

p = 0,230
0,062

p = 0,622

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,122
p = 0,331

0,112
p = 0,346

0,036
p = 0,773

САД, мм рт. ст. / SBP, mmHg.
0,002

p = 0,986
–0,012

p = 0,919
0,117

p = 0,348

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mmHg.
–0,006

p = 0,962
–0,005

p = 0,966
–0,005

p = 0,968
Индекс ТГ/ХС ЛПВП / TG/HDL-C 
index

0,270
p = 0,029

0,242
p = 0,039

0,232
p = 0,060

Индекс TyG / TyG index
0,205

p = 0,101
0,226

p = 0,055
0,238

p = 0,054

Индекс LAP / LAP index
0,275

p = 0,027
0,295

p = 0,011
0,167

p = 0,181

Индекс VAI / VAI index
0,281

p = 0,023
0,295

p = 0,011
0,246

p = 0,047

Примечание. ВЖТ – висцеральная жировая ткань; ОТ – окружность талии; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; TNF-α  – фактор некроза опухоли-α; IL-6 – интерлей-
кин-6; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1. 

Note. VAT – visceral adipose tissue; WC – waist circumference; BMI – body mass index; SBP — systolic blood pres-
sure; DBP — diastolic blood pressure; TG – triglycerides; HDL-C – high-density lipoprotein-cholesterol; LAP – lipid ac-
cumulation product; VAI – visceral adiposity index.

слабая положительная связь между TNF-α и ин-
дексом VAI (r = 0,246, p = 0,047) (табл. 4).

Следующим шагом стало включение провос-
палительных цитокинов в модель множествен-
ной линейной регрессии. Результаты анализа 
моделей множественной линейной регрессии, 
включающих возраст и пол, наличие АО, ги-
пергликемии, АГ, показали, что MCP-1, вы-
ступающий в качестве зависимой переменной, 
прямо ассоциирован с индексом инсулиноре-
зистентности LAP, а TNF-α – с индексом VAI 
(табл. 5). При включении в модель индексов 
TyG, ТГ/ХС ЛПВП изучаемые адипокины не 
продемонстрировали ассоциаций.

Значимых ассоциаций между IL-6 в висце-
ральной жировой ткани и изучаемыми метабо-
лическими параметрами и индексами инсулино-
резистентности получено не было. 

Обсуждение

Несмотря на убедительные доказательства 
ключевой роли ожирения в развитии инсулино-

резистентности, механизмы, лежащие в основе 
данного процесса, остаются предметом обсуж-
дения. Наиболее перспективным объяснением 
считается высвобождение увеличенными ади-
поцитами свободных жирных кислот, активных 
форм кислорода и провоспалительных цитоки-
нов, запускающее системное вялотекущее вос-
паление, которое, в свою очередь, способствует 
нарушению чувствительности тканей к инсули-
ну [15].

При ожирении наблюдается гипертрофия 
адипоцитов и секреция ими хемоаттрактантных 
молекул, таких как MCP-1 и MIF, и провос-
палительных цитокинов (TNF-α, ИЛ-1α, IL-6). 
Эти молекулы привлекают в жировую ткань 
иммунные клетки – T-клетки, моноциты, ден-
дритные клетки. Рекрутированные иммунные 
клетки способствуют поддержанию хроническо-
го воспаления в жировой ткани, что запускает 
формирование инсулинорезистентности и ате-
росклероза [16, 8]. MCP-1, или CCL2, относит-
ся к семейству CC хемокинов. Хемокины пред-
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Таблица  5

Модель множественной линейной регрессии ассоциаций MCP-1 и TNF-α в висцеральной жировой ткани 
с метаболическими нарушениями

Tab l e  5

Model of multiple linear regression of MCP-1 and TNF-α associations in visceral adipose tissue 
with metabolic disorders

Независимая переменная / 
Independent variable

MCP-1
B [95,0 % ДИ для B]

TNF-α
B [95,0 % ДИ для B]

Возраст, лет / Age, years
2,024 [–15,388; 19,436]

p = 0,818
0,014 [–0,116; 0,144]

p = 0,828

Пол, муж. vs жен. / Sex, men vs 
women

257,368 [–153,752; 668,489]
p = 0,217

–0,961 [–4,121; 2,198]
p = 0,546

АО, есть vs нет / AO, yes vs not
–76,864 [–583,948; 430,220]

p = 0,764
–76,864 [–583,948; 430,220]

p = 0,764

Глюкоза ≥ 6,1 ммоль/л / 
Glucose ≥ 6,1 mmol/l

–116,895 [–506,839; 273,049]
p = 0,553

–116,895 [–506,839; 273,049]
p = 0,553

АД ≥ 140/90 мм рт. ст./ лечение АГ/ 
BP ≥ 140/90 mm Hg. or AH treatment 

–246,905 [–669,957; 176,147]
p = 0,249

–0,353 [–3,606; 2,901]
p = 0,189

Индекс LAP/ LAP index
6,255 [1,648; 10,862]

p = 0,008
–

Индекс VAI/ VAI index –
1,076 [0,335; 1,817]

p = 0,005

Примечание. р – значимость для B; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1; TNF-α – фактор 
некроза опухоли-α; АО – абдоминальное ожирение; АД – артериальное давление. 

Note. AO – abdominal obesity; BP – blood pressure; AH – arterial hypertension; LAP – lipid accumulation product; 
VAI – visceral adiposity index.

ставляют собой семейство сигнальных белков 
молекулярной массой 8-14 кДа, секретируемых 
клетками иммунной системы. Их роль заклю-
чается в регуляции движения других клеток в 
ответ на химический стимул (хемотаксис) [7]. 
Хорошо известно участие MCP-1 в патогене-
зе атеросклероза: высокое содержание MCP-1 
в атеросклеротических бляшках связана с уве-
личением размера липидных ядер, снижением 
содержания коллагена, уменьшением количе-
ства гладкомышечных клеток, кровоизлияниями 
внутри бляшки, изменением матрикса и увели-
чением числа серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий [8].  В ряде крупных 
исследований показано, что инсулинорезистент-
ность является частым спутником ожирения, но 
механизмы ее формирования продолжают ак-
тивно изучаться [17]. Повышенная экспрессия 
MCP-1 жировой тканью способствует формиро-
ванию резистентности к инсулину и инфильтра-
ции макрофагов в жировую ткань. Уровень цир-
кулирующего MCP-1 значительно повышается 
при сахарном диабете 1 и 2 типа [18]. В иссле-
довании Y.E. Kang et al. пациенты с ожирением 

имели более высокие уровни экспрессии мРНК 
MCP-1 и TNF-α. При этом экспрессия мРНК 
MCP-1 не коррелировала с индексом инсулино-
резистентности HOMA-IR, в отличие от TNF-α, 
для которого прослеживалась положительная 
корреляция с HOMA-IR (r = 0,462, p = 0,035) 
[19]. В нашем исследовании обнаружена прямая 
ассоциация MCP-1 в висцеральной жировой 
ткани с индексом инсулинорезистентности, что 
согласуется с мировыми данными для цирку-
лирующего MCP-1, и расширяет их, посколь-
ку впервые была обнаружена прямая ассоциа-
ция между индексом инсулинорезистентности и 
MCP-1 в висцеральной жировой ткани. 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) из-
вестен как ключевой провоспалительный цито-
кин, играющий центральную роль в патогенезе 
атеросклероза и связанных с ним сердечно-со-
судистых заболеваний [20]. TNF-α стимулиру-
ет эндотелиальную дисфункцию, способствует 
трансформации моноцитов в макрофаги и их 
дальнейшей активации в атеросклеротических 
бляшках, индуцирует миграцию и пролифера-
цию гладкомышечных клеток сосудов, способ-
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ствуя формированию неоинтимы [21–23]. Кроме 
того, он стал одним из первых медиаторов вос-
паления, для которого была установлена связь 
с инсулинорезистентностью при ожирении [24, 
25]. Эта закономерность подтверждается и для 
TNF-α, вырабатываемого висцеральной жиро-
вой ткани [19]. Наши результаты не противо-
речат этим данным: TNF-α прямо ассоциирован 
с индексом инсулинорезистентности VAI. Ме-
ханизмы, лежащие в основе эффекта TNF-α на 
развитие инсулинорезистентности, до конца не 
изучены. Однако известно, что увеличение си-
стемного TNF-α при ожирении способствует ак-
тивации ключевых сигнальных путей, включая 
белки IKK, p38 MAPK, JNK и PKC. Эти белки 
напрямую воздействуют на остатки серина в ре-
цепторе инсулина и нарушают фосфорилирова-
ние тирозина, что приводит к развитию инсу-
линорезистентности в жировой ткани, мышцах 
и печени. TNF-α также активирует PTP1B (ти-
розинфосфатазу 1B), который подавляет сигна-
лизацию инсулина путем дефосфорилирования 
остатков фосфотирозина в рецепторе инсулина 
и белке IRS [15]. 

Заключение

Исследования провоспалительных цитоки-
нов в жировой ткани, в особенности в их связи 
с кардиометаболическими параметрами, немно-
гочисленны. В ходе нашего исследования уда-
лось установить связь между MCP-1 и TNF-α 
висцеральной жировой ткани и индексами ин-
сулинорезистентности. При этом MCP-1 прямо 
ассоциирован с индексом LAP, а TNF-α – с 
индексом VAI, что подтверждает и расширяет 
мировые данные.
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Клинико-функциональная и нутритивно-метаболическая характеристика 
неалкогольной жировой болезни печени

Е.А. Знахаренко, О.Н. Герасименко

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования
«Новосибирский государственный медицинский университет»

Министерства здравоохранения Российской Федерации
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Аннотация
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – глобальная медико-социальная про-

блема, распространенность которой растет на фоне пандемии ожирения. Изучение особен-
ностей течения заболевания у пациентов с разным нутритивным статусом требует разработки 
дифференцированных диагностических подходов. Цель исследования – оценить клинико-
функциональные, нутритивно-метаболические показатели и разработать дополнительные диа-
гностические маркеры нутритивных нарушений при НАЖБП. Материал и методы. В ходе 
одномоментного открытого нерандомизированного исследования проведено обследование 349 
участников (235 пациентов с НАЖБП (113 – без ожирения и 122 – в сочетании с ожирением) 
и 114 человек контрольной группы). Всем участникам выполнена оценка нутритивного ста-
туса, включая антропометрические измерения, биоимпедансометрию, исследование пищевого 
поведения и фактического питания. У пациентов с НАЖБП дополнительно проведена неин-
вазивная оценка степени фиброза с использованием транзиентной эластометрии и расчетных 
индексов (FIB-4, BARD). Лабораторные исследования включали определение адипокинового 
профиля (висфатин, адипсин, PAI-1), уровня 25(OH) витамина D, показателей белкового об-
мена. Результаты. У пациентов с НАЖБП выявлены значительные нутритивные нарушения: 
снижение потребления белка (<0,7 г/кг массы тела), преобладание эмоциогенного типа пи-
щевого поведения (40,1 % при ожирении против 19,8 % в контроле), гиподинамия (72,1 % 
случаев). При биоимпедансометрии обнаружено снижение доли активно-клеточной массы (42 
% при ожирении против 49 % в контроле) и повышение жировой массы (41 % против 32 %). 
Лабораторно подтверждены гипопреальбуминемия (18,1 мг/дл против 23,1 мг/дл), дефицит 
25(OH) витамина D (17,5 нг/мл против 23,0 нг/мл) и дисрегуляция адипокинового профиля. 
Степень фиброза F2–F4 у пациентов с НАЖБП и ожирением встречалась в 5,5 раза чаще, 
чем без ожирения (p < 0,001). Регрессионный анализ выявил значимые показатели, ассоции-
рованные с наличием фиброза: объем талии (β = 0,420), процент жировой массы (β = 0,900), 
уровень преальбумина (β = –0,184) и 25(OH) витамина D (β = –0,058). Выводы. Разработаны 
дифференцированные диагностические модели: для пациентов без ожирения значимы антро-
пометрические показатели (ОТ/ОБ), адипокины и витамин D; при ожирении – % АКМ, 
преальбумин и витамин D. Универсальными показателями, ассоциированными с наличием 
фиброза, являются: состав тела, уровень преальбумина и адипокинов.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, биоимпедансометрия, фиброз 
печени, адипокины, витамин D, пищевое поведение.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a global medical and social problem, with its 

prevalence increasing amid the obesity pandemic. Studying disease progression in patients with 
different nutritional statuses requires the development of differentiated diagnostic approaches. The 
study aimed to evaluate clinical, functional, and nutritional-metabolic parameters and develop 
additional diagnostic markers for nutritional disorders in NAFLD. Materials and methods.A cross-
sectional, open-label, non-randomized study was conducted, involving 349 participants (235 NAFLD 
patients [113 without obesity and 122 with obesity] and 114 controls). All participants underwent 
nutritional status assessment, including anthropometric measurements, bioimpedance analysis, 
evaluation of eating behavior , and dietary intake analysis. NAFLD patients additionally underwent 
non-invasive fibrosis assessment via transient elastography and calculated indices (FIB-4, BARD). 
Laboratory tests included adipokine profiling (visfatin, adipsin, PAI-1), 25(OH) vitamin D levels, and 
protein metabolism markers (prealbumin). Results. NAFLD patients exhibited significant nutritional 
disturbances: reduced protein intake (< 0.7 g/kg body weight), predominant emotional eating (40.1 % 
in obese vs. 19.8 % in controls), and physical inactivity (72.1 %). Bioimpedance analysis revealed 
decreased active cell mass (42 % in obese vs. 49 % in controls) and increased fat mass (41 % vs. 32 %). 
Laboratory findings confirmed hypoprealbuminemia (18.1 vs. 23.0 mg/dL), vitamin D deficiency (17.5 
vs. 23.0 ng/mL), and adipokine dysregulation. Fibrosis stage F2–F4 was 5.5 times more frequent in 
obese patients (p < 0.001). Multivariate analysis identified significant fibrosis-associated predictors: 
waist circumference (β = 0.420), fat mass percentage (β = 0.900), prealbumin (β = –0.184), and 
25(OH)D (β = –0.058). Conclusions. Differentiated diagnostic models were developed: for non-obese 
patients, key markers were anthropometric indices (waist-to-hip ratio), adipokines, and vitamin D; for 
obese patients – active cell mass percentage (% ACM), prealbumin, and vitamin D. Universal fibrosis 
predictors included body composition parameters, prealbumin levels, and adipokines.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, bioimpedance analysis, liver fibrosis, adipokines, 
vitamin D, eating behavior.
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Введение

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) поражает 25 % взрослого населения 
мира с разбросом от 13,5 % в Африке до 31,8 % 
на Ближнем Востоке [1]. Высокая распростра-
ненность заболевания напрямую коррелирует с 
ростом показателей ожирения и сахарного диа-
бета 2 типа (СД2), что привело к пересмотру 
традиционных представлений о его патогенезе 
[2]. Современные исследования рассматривают 
НАЖБП как компонент сердечно-сосудисто-
почечно-печеночно-метаболического синдрома, 
подчеркивая его системный характер и связь 
с кардиоренальными осложнениями [3]. Также 
НАЖБП является независимым фактором риска 
развития атеросклероза и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Метаанализ 114 исследований 
продемонстрировал, что у пациентов с НАЖБП 
значительно повышена толщина комплекса ин-
тима-медиа сонных артерий (CIMT) [95%-й 
доверительный интервал (95 % ДИ) 0,12–0,14, 
p < 0,001)] и в 1,92 раза выше риск сердечно-

сосудистых событий по сравнению с контролем 
[отношение шансов (ОШ) 1,92, 95 % ДИ 1,53–
2,41, p < 0,001] [4].

Примечательно, что НАЖБП развивает-
ся не у всех пациентов с ожирением (распро-
страненность ожирения в популяции 15–30 % 
[5]) и может встречаться у лиц без ожирения, 
особенно среди мужчин азиатского происхож-
дения [6]. Гистопатологические исследования 
демонстрируют сопоставимую частоту НАСГ и 
фиброза печени у пациентов как с ожирением, 
так и без него [7]. Согласно российским эпи-
демиологическим исследованиям (ЭССЕ-РФ2 и 
ЭССЕ-РФ3), количество пациентов с индексом 
стеатоза печени FLI ≥ 60 достигает 37,3 %, а 
также выявляются статистически значимые ас-
социации с артериальной гипертонией, сахар-
ным диабетом 2 типа, гиперурикемией, дисли-
пидемией и острыми нарушениями мозгового 
кровообращения [8, 9]. Это подтверждает тес-
ную взаимосвязь между НАЖБП и атеросклеро-
тическим поражением сосудов.
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Ключевую роль в патогенезе НАЖБП игра-
ют нарушения нутритивного статуса, дисрегу-
ляция адипокинов (висфатин, адипсин, PAI-1) 
и дефицит 25(OH) витамина D [10]. Ожирение 
служит независимым фактором риска развития 
фиброза печени у больных НАЖБП [11]. Осо-
бую опасность представляет прогрессирование 
фиброза: уже начальные стадии (F1–F2) ассоци-
ированы с повышенным риском осложнений [12].

Материал и методы

Проведено одномоментное открытое неран-
домизированное клиническое исследование по 
серии случаев на базе ГБУЗ НСО НОК «Го-
спиталь ветеранов войн №3» и НИИТПМ – 
филиала ИЦиГ СО РАН в г. Новосибирске. В 
исследование включено 349 пациентов, из них 
226 женщин и 123 мужчины, средний возраст 
которых составил 57 (49; 63) лет. С верифи-
цированным диагнозом НАЖБП в исследова-
ние вошли 235 человек (113 без ожирения и 
122 с ожирением по ИМТ) и 114 человек кон-
трольной группы без признаков заболевания. 
Диагностика ожирения проводилась на основе 
индекса массы тела (ИМТ) согласно критери-
ям ВОЗ и российским клиническим рекомен-
дациям [13]. В структуре набранных для ис-
следования пациентов в группе с НАЖБП без 
ожирения 13,3 % пациентов имели нормальную 
массу тела по ИМТ (8 % мужчин и 15 % жен-
щин), остальные 86,7 % – избыточную массу 
тела (92 и 85 % у мужчин и женщин соответ-
ственно), а в группе пациентов с НАЖБП в 
сочетании с ожирением – 58 % включенных в 
группу пациентов имели ожирение 1-й степе-
ни по ИМТ, 32 % – 2-й степени, 10 % – 3-й 
степени. Среди мужчин больше преобладали 
пациенты со 2-й и 3-й степенью ожирения – 
51 %, женщины же в большей степени имели 
ожирение 1-й степени – 63 %. Контрольная 
группа формировалась по строгим критериям: 
отсутствие УЗ-признаков стеатоза (CAP < 238 
dB/m), окружность талии менее 94 см у мужчин 
и 80 см у женщин, уровень глюкозы плазмы 
ниже 5,6 ммоль/л, показатели липидного спек-
тра (ТГ и холестерин ЛПВП) в пределах нормы 
[14]. Диагностика НАЖБП проводилась соглас-
но актуальным клиническим рекомендациям 
Российского гастроэнтерологического общества 
(2022 г.) [15] с использованием комплексного 
подхода, включающего клинические, лабора-
торные и инструментальные методы. В иссле-
дуемой группе НАЖБП в сочетании с ожире-
нием был подтвержден алиментарно-зависимый 
характер ожирения, связанный с избыточной 

калорийностью рациона и низкой физической 
активностью.

Особое внимание уделялось исключению со-
путствующих факторов: алкогольной зависимо-
сти (по результатам опросников AUDIT и CAGE 
[16, 17]), лекарственного поражения печени, ви-
русных и аутоиммунных гепатитов, а также па-
разитарных инфекций, что подтверждалось ком-
плексным лабораторным обследованием. Все 
пациенты прошли оценку маркеров вирусных 
гепатитов В и С, аутоиммунного печеночного 
спектра (одновременное исследование аутоанти-
тел к антигенам АМА-М2, М2-3Е, Sp100, PML, 
gp210, LKM-1, LC-1, SLA/LP, SSA/Ro-52, ис-
следование крови на наличие антител к анти-
генам описторхоза, а также исследование кала 
на возбудителей паразитарных болезней, иссле-
дование на лямблиоз). Анализ сопутствующей 
патологии ЖКТ выявил, что в группах НАЖБП 
с ожирением и без ожирения преобладали забо-
левания гепатобилиарной системы: дискинезия 
желчевыводящих путей (52,45 и 42,5 % соот-
ветственно) и хронические заболевания желудка 
(хронический гастрит и гастродуоденит – 31,9 и 
29,2 % соответственно; р < 0,001).

Все участники исследования прошли много-
уровневое обследование, включавшее детальный 
сбор анамнеза, антропометрические измерения 
(рост, вес, ИМТ, окружность талии и бедер), 
также была выполнена диагностика сердечно-
сосудистой системы, включая измерение АД по 
Короткову, ЧСС, пульс, ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях, оценка сердечно-сосудистого риска 
[18], проведена биоимпедансометрия на аппара-
те «Диамант АИСТ» для оценки состава тела, 
исследование пищевого поведения с помощью 
опросника Dutch Eating Behavior Questionnaire 
(DEBQ) [19] и анализ фактического питания с 
использованием специализированной програм-
мы «Оптимальное питание 5.0». Лабораторная 
диагностика включала общеклинические ана-
лизы, комплексную биохимию крови с оцен-
кой печеночных проб (общий билирубин, АЛТ, 
АСТ, ЩФ, ГГТП), липидного спектра – ОХС, 
ХС ЛПНП, ТГ и ХС ЛПВП, показателей угле-
водного обмена (глюкоза, инсулин, гликиро-
ванный гемоглобин, индекс HOMA-IR), а так-
же определение уровня адипокинов (висфатин, 
адипсин, PAI-1) и 25(OH) витамина D.

Оценка фиброза проводилась с использо-
ванием неинвазивных методов: расчетных ин-
дексов FIB-4 и BARD [20, 21], а также тран-
зиентной эластометрии на аппарате FibroScan 
с применением специализированного датчика 
XL+ для пациентов с ожирением, что обеспе-
чивало высокую диагностическую точность не-
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зависимо от антропометрических особенностей 
пациентов.

Статистическая обработка данных выполня-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм SPSS 23. Для анализа количественных 
показателей, не соответствующих нормально-
му распределению, применялись непараметри-
ческие критерии Манна – Уитни и Краске-
ла – Уоллиса. Оценка качественных признаков 
проводилась с помощью критерия χ2. Для вы-
явления взаимосвязей между изучаемыми пара-
метрами использовался корреляционный ана-
лиз по Спирмену, а для определения значимых 
предикторов – многофакторный регрессионный 
анализ. Объем выборки был предварительно 
рассчитан для обеспечения мощности исследо-
вания 80 % при уровне значимости р < 0,05.

Исследование проводилось в строгом соот-
ветствии с этическими принципами Хельсинк-
ской декларации и было одобрено локальными 
этическими комитетами ГБУЗ НСО НОК «Го-
спиталь ветеранов войн № 3» (протокол № 24 
от 26.09.2022) и Новосибирского государствен-
ного медицинского университета (протокол 
№ 147 от 17.10.2022). Все участники подписа-
ли информированное согласие после получения 
полной информации о целях и методах исследо-
вания. Особое внимание уделялось соблюдению 
конфиденциальности и защите персональных 
данных пациентов на всех этапах работы.

Результаты

Пациенты с НАЖБП (с ожирением и без 
ожирения) значительно чаще предъявляли жа-
лобы на диспепсические явления (69,9–75,4 % 
против 21 % в контроле, p < 0,001) и неспеци-
фические симптомы, такие как головные боли 
и слабость (82,3 % против 34,1 %, p < 0,001). 
В структуре сопутствующей патологии у паци-
ентов с НАЖБП преобладали заболевания ге-
патобилиарной системы: дискинезия желчного 
пузыря и желчных путей встречалась у 52,4 % 
пациентов с ожирением и 42,5 % без ожирения, 
p < 0,001, хронический гастрит и гастродуоде-
нит – у 31,9 и 29,2 % соответственно, p < 0,001.

Анализ метаболических нарушений показал, 
что артериальная гипертензия диагностирова-
на у 42,6 % пациентов с НАЖБП с ожирением 
против 35,4 % без ожирения (p < 0,001), тогда 
как дислипидемия чаще встречалась в группе 
без ожирения (53,5 % против 43,4 %, p < 0,001). 
Различия в частоте СД2 между группами не до-
стигли статистической значимости (18,0 % про-
тив 14,4 %, p = 0,081).

В ходе исследования для оценки степени 
фиброза у всех участников, включая контроль-

ную группу, использовались индексы FIB-4 и 
BARD, обладающие подтвержденной высокой 
диагностической ценностью по специфично-
сти и чувствительности. В группе пациентов 
с НАЖБП без ожирения средний показатель 
индекса BARD составил 1,71 балла, а при со-
четании НАЖБП с ожирением – 2,06 балла 
(р < 0,001), что свидетельствует о прогрессиру-
ющем увеличении риска развития выраженно-
го фиброза при наличии ожирения. Результаты 
оценки по индексу FIB-4 подтвердили выявлен-
ные закономерности: в группе НАЖБП без ожи-
рения – 1,32 [1,07; 2,12], а в группе с НАЖБП 
и ожирением – 1,66 [1,04; 2,46] (р < 0,001), де-
монстрируя четкую зависимость между наличи-
ем ожирения, степенью выраженности НАЖБП 
и риском развития фиброза печени.

Результаты инструментальной диагностики 
фиброза печени выявили существенные разли-
чия между группами. По данным транзиентной 
эластометрии (FibroScan), медиана жесткости 
печени составила 12,7 [10,2–15,3] кПа у пациен-
тов с НАЖБП с ожирением против 7,1 [5,8–8,9] 
кПа в группе без ожирения (p < 0,001). Распре-
деление по стадиям фиброза (шкала METAVIR) 
показало, что фиброз F3-F4 встречался у 22,1 % 
пациентов с ожирением и лишь у 2,7 % без 
ожирения (p < 0,001). При использовании неин-
вазивных индексов фиброза, FIB-4 ≥ 2,67 был 
зарегистрирован у 28,7 % пациентов с ожире-
нием против 9,7 % без ожирения (p < 0,001), 
а индекс BARD ≥ 2 баллов – у 63,9 и 41,6 % 
соответственно (p = 0,002).

Пациенты с НАЖБП (НАЖБП с ожирени-
ем – 90,1 %, НАЖБП без ожирения – 85,8 %) 
демонстрировали значительные нарушения пи-
щевого поведения (НПП) по сравнению с в 
контрольной группой – 58,8 % (p < 0,001), при-
чем эмоциогенный тип преобладал у 40,1 % 
пациентов с ожирением и 34,5 % без ожире-
ния против 19,8 % в контроле (p < 0,01), сме-
шанные же формы НПП, ассоциированные с 
более тяжелым течением заболевания, выявля-
лись у 15,6 % пациентов с ожирением против 
7,0 % в контроле (p < 0,01). Уровень гиподи-
намии (Международный опросник по физиче-
ской активности (IPAQ) [22]) достигал 72,1 % 
в группе с ожирением и 63,7 % без ожирения, 
что значительно превышали показатели кон-
трольной группы (p < 0,001). Анализ рациона 
питания выявил выраженный дисбаланс: дефи-
цит белка (менее 0,7 [0,6–0,8] г/кг массы тела) 
у пациентов с НАЖБП и ожирением сочетал-
ся с избыточным потреблением жиров (106,5 
[92,0–119,0] г/сут против 96,0 [89,5–100,0] г/сут 
без ожирения и 90,0 [87,0–95,0] г/сут в контроле, 
p < 0,001) и холестерина (564 [458–659] мг/сут, 
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498 [358–678] мг/сут и 354 [299–460] мг/сут со-
ответственно, p < 0,001). Аналогичная динамика 
наблюдалась для калорийности рациона: 2780 
[2192–2911] ккал/сут при ожирении против 
2567 [2186–2790] ккал/сут без ожирения и 2480 
[2141–2672] ккал/сут в контроле (p < 0,001).

Изменения состава тела у пациентов с 
НАЖБП характеризовались значительным уве-
личением жировой массы (41 % [38–45] при 
ожирении против 34 % [33–38] без ожире-
ния, p < 0,001) и снижением активно-клеточ-
ной массы (42 % [40–44] против 46 % [45–47], 
p < 0,001). Особенно выраженные нарушения 
отмечались в группе с ожирением, где объ-
ем талии достигал 104 [98–110] см против 93 
[86–98] см без ожирения (p < 0,001). Эти из-
менения сопровождались выраженным дефи-
цитом витамина D (17,5 [16,0–19,1] нг/мл при 
ожирении против 18,9 [17,4; 20,0] нг/мл без 
ожирения p < 0,001) и снижением уровня пре-
альбумина (18,1 [17,0–19,2] мг/дл против 21,0 
[20,0; 22,1] мг/дл, p < 0,001).

Нарушения липидного обмена проявля-
лись наиболее выраженно в группе с НАЖБП 
с ожирением: уровень общего холестерина 
(5,60 [4,60–6,30] ммоль/л), ХС ЛПНП (3,50 
[3,10–4,00] ммоль/л) и триглицеридов (1,70 
[1,45–2,10] ммоль/л) превышал показатели 
группы НАЖБП без ожирения (5,90 [4,80–6,50], 
3,50 [3,20–4,20] и 1,89 [1,39–2,53] ммоль/л со-
ответственно, p < 0,05 для ТГ). Оценка углевод-
ного обмена выявила нарушения: уровень глю-
козы (5,60 [5,30–6,30] ммоль/л), инсулина (13,9 

[11,2–16,8] мкМЕд/мл) и индекса HOMA-IR 
(3,60 [2,90–4,50]) в группе с ожирением превы-
шал показатели группы НАЖБП без ожирения 
(5,50 [5,20–6,20], 12,8 [10,3–15,5] мкМЕд/мл и 
3,20 [2,90–3,60] соответственно; p < 0,001 для 
инсулина и HOMA-IR, p = 0,187 для глюко-
зы). Уровень HbA1c достигал 5,6 [5,3–6,0] % 
против 5,2 [4,9–5,5] % в группе без ожирения 
(p < 0,001), что свидетельствует о необходимо-
сти регулярного мониторинга углеводного обме-
на у всех пациентов с НАЖБП.

Анализ адипокинового профиля у пациен-
тов с НАЖБП выявил существенные наруше-
ния регуляции ключевых медиаторов жировой 
ткани. Изменения характеризовались значи-
тельным повышением уровня адипокинов: вис-
фатин (30,75 [19,70–44,10] нг/мл против 14,48 
[13,10–16,70] нг/мл в контроле, p < 0,001), 
адипсин (1896,29 [1601,40–2336,80] нг/мл про-
тив 933,28 [708,90–1201,10] нг/мл, p < 0,001) и 
PAI-1 (57,40 [42,70–74,10] нг/мл против 41,65 
[25,30–64,80] нг/мл, p < 0,001). Наиболее вы-
раженные изменения отмечались в группе с 
ожирением, где уровень адипсина был на 41 % 
выше, чем без ожирения (p < 0,001), что под-
тверждает тесную связь между ожирением и 
дисрегуляцией адипокинового профиля. При 
этом концентрация PAI-1 и висфатина была 
выше у всех пациентов с НАЖБП по сравне-
нию с контрольной группой, что свидетельству-
ет об их участии в патогенезе заболевания неза-
висимо от наличия ожирения.

Таблица  1

Линейная регрессия: связь степени фиброза с нутритивно-метаболическими параметрами у пациентов с НАЖБП 
в сочетании с ожирением и без ожирения

Tab l e  1

Linear regression analysis of fibrosis severity and nutritional-metabolic factors n patients with NAFLD with and without 
obesity

Предиктор /Predictor
Коэффициент (B) / 

Coefficient (B)
SE B t-критерий / 

t-value
p-value

% АКМ / % LBM –0,194 0,020 –0,529 –9,526 < 0,0001
% ЖМ / % FM –0,900 0,015 0,372 6,116 < 0,0001
Объем талии, см / Waist 
сircumference, cm

0,420 0,007 0,371 6,102 < 0,0001

Преальбумин, мг/дл/  Preal-
bumin, mg /dL

–0,184 0,035 –0,324 –5,228 < 0,0001

Висфатин, нг/мл / Visfatin, 
ng/mL

0,010 0,003 0,180 2,909 0,004

25ОН витамина D, нг/мл / 
25-OH Vitamin D, ng/mL

–0,058 0,028 –0,135 –2,078 0,039

Примечание. SE – стандартная ошибка коэффициента; β – стандартизованный коэффициент регрессии; 
% АКМ – процент активно-клеточной массы; % ЖМ – процент жировой массы.

Note. SE – standard error of the coefficient; β – standardized regression coefficient; % BCM – percentage of body cell 
mass; % FM – percentage of fat mass. 
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Результаты транзиентной эластометрии по-
казали, что степень фиброза печени коррели-
рует с ключевыми клинико-метаболическими 
параметрами. Установлена значимая связь с 
окружностью талии (r = 0,42, p < 0,001), про-
центом активно-клеточной массы (r = –0,53, 
p < 0,001), процентом жировой массы (r = 0,37, 
p < 0,001), уровнем преальбумина (r = –0,32, 
p < 0,001), висфатина (r = 0,18, p = 0,004) и 
25(OH) витамина D (r = –0,14, p = 0,039). 

На основе проведенного анализа разработа-
ны две дифференцированные диагностические 
модели. Для пациентов с НАЖБП без ожирения 
наиболее значимыми предикторами стали отно-
шение окружности талии к бедрам (ОШ 9,23, 
95 % ДИ 2,66–32,35), уровень висфатина (ОШ 
1,06, 95 % ДИ 1,03–1,08) и 25(OH) витамина D 
(ОШ 0,65, 95 % ДИ 0,55–0,76). В группе с ожи-
рением ключевыми маркерами оказались про-
цент активно-клеточной массы (ОШ 0,42, 95 % 
ДИ 0,21–0,94), преальбумин (ОШ 0,27, 95 % 
ДИ 0,10–0,74) и 25(OH) витамина D (ОШ 0,27, 
95 % ДИ 0,10–0,77). Полученные результаты 
подчеркивают важность комплексной оценки 
антропометрических, нутритивных и метаболи-
ческих параметров для стратификации риска и 
персонализации терапии при НАЖБП. 

Обсуждение

Полученные в ходе исследования данные 
позволяют констатировать наличие выражен-
ных нутритивно-метаболических нарушений у 

пациентов с НАЖБП, что находится в полном 
соответствии с современными представлениями 
о патогенезе данного заболевания [23]. Особое 
значение имеет выявленное преобладание эмо-
циогенного типа пищевого поведения (40,1 % в 
группе с ожирением против 19,8 % в контроль-
ной группе, p < 0,001), что не только согласует-
ся с литературными данными [24], но и может 
рассматриваться как потенциальный модифици-
руемый фактор риска.

Как демонстрируют наши результаты, гипо-
динамия, зарегистрированная у 72,1 % обсле-
дованных, а также выраженный дефицит белка 
в рационе (< 0,7 г/кг массы тела) подтверж-
дают концепцию о ключевой роли поведенче-
ских факторов в развитии и прогрессировании 
НАЖБП [25]. Эти данные особенно важны в 
свете того, что аналогичные нарушения образа 
жизни ассоциированы и с повышенным кар-
диометаболическим риском [26].

Проведенный анализ композиционного со-
става тела выявил статистически значимые из-
менения, характеризующиеся снижением ак-
тивно-клеточной массы до 42 % и увеличением 
жировой массы до 41 %. Полученные результа-
ты полностью согласуются с современной пара-
дигмой о критической роли висцерального ожи-
рения в патогенезе НАЖБП [27]. Обнаруженная 
гипопреальбуминемия (18,1 мг/дл) подтверждает 
данные о взаимосвязи между нарушениями бел-
кового обмена и риском прогрессирования фи-
броза печени [28]

Таблица  2

Факторы, ассоциированные с НАЖБП, в группах с ожирением и без ожирения (многофакторный 
регрессионный анализ)

Tab l e  2

Factors associated with NAFLD in obese and non-obese groups (multivariate regression analysis)

Параметр / Predictor
Группа НАЖБП / 

NAFLD Group
ОШ (95 % ДИ) )/

OR (95 % CI)
p-value

Индекс ОТ/ОБ, ед. / WHR, units

НАЖБП без ожирения

9,232 [2,657–32,348] < 0,001
Висфатин, нг/мл / Visfatin, ng/mL 1,056 [1,030–1,083] < 0,0001
PAI-1 нг/мл / PAI-1 ng/mL 1,031 [1,012–1,050] 0,001
Адипсин, нг/мл / Adipsin, ng/mL 1,068 [1,030–1,083] < 0,001
25ОН витамина D, нг/мл / 25-OH 
Vitamin D, ng/mL

0,647 [0,554–0,756] < 0,001

% АКМ / % LBM

НАЖБП в сочетании с 
ожирением

0,416 [0,206–0,940], 0,014
Преальбумин, мг/дл / Prealbumin, 
mg/dL

0,273 [0,101–0,736] 0,010

25ОН витамина D, нг/мл / 25-OH 
Vitamin D, ng/mL

0,272 [0,096–0,770] 0,014

Примечание. ОШ – отношение шансов; ОТ/ОБ – отношение окружности талии к бедрам; PAI-1 – ингибитор 
активатора плазминогена-1. 

Note. OR – odds ratio; WHR – waist-to-hip ratio; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1.
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Особого внимания заслуживает выявленная 
в нашем исследовании взаимосвязь между ожи-
рением и прогрессированием фиброза печени. 
Установленное 5,5-кратное увеличение частоты 
фиброза F2–F4 у пациентов с ожирением (95 % 
ДИ 3,0–11,3, p < 0,001) находится в соответ-
ствии с результатами крупных многоцентровых 
исследований [29]. Примечательно, что степень 
фиброза печени коррелирует с маркерами си-
стемного воспаления, которые также участвуют 
в патогенезе атеросклеротического поражения 
сосудов [30].

Проведенный анализ адипокинового про-
филя выявил существенные нарушения регу-
ляции ключевых медиаторов жировой ткани. 
Полученные данные, демонстрирующие повы-
шение уровня адипсина на 103 %, висфатина 
на 112 % и PAI-1 на 38 %, вносят существен-
ный вклад в понимание патогенетических ме-
ханизмов НАЖБП [10]. Выявленный дефицит 
25(OH) витамина D (17,5 нг/мл) подтверждает 
данные о его значимой роли в прогрессирова-
нии заболевания [31].

Разработанные в ходе исследования диагно-
стические модели обладают высокой прогности-
ческой ценностью и дополняют существующие 
алгоритмы диагностики НАЖБП [32]. Выяв-
ленные предикторы фиброза (окружность талии 
β = 0,420; жировая масса β = 0,900) соответ-
ствуют последним международным рекоменда-
циям по ведению пациентов с НАЖБП [33, 34]. 
Важно отметить, что многие из этих параметров 
также включены в алгоритмы оценки кардио-
васкулярного риска, что подчеркивает необхо-
димость междисциплинарного подхода [2].

Таким образом, полученные результаты под-
черкивают необходимость дифференцирован-
ного подхода к ведению пациентов с НАЖБП 
с обязательным учетом нутритивного статуса и 
подтверждают важность комплексной оценки 
метаболических параметров. Представленные 
данные открывают новые перспективы для раз-
работки персонализированных стратегий диа-
гностики и лечения данного заболевания.

Заключение

Проведенное исследование выявило ком-
плекс клинико-функциональных и нутритивно-
метаболических нарушений при НАЖБП, наи-
более выраженных у пациентов с ожирением. У 
данной категории больных более выраженные 
изменения в виде преобладания эмоциогенного 
нарушения пищевого поведения, включая соче-
танные варианты, гиподинамии, недостаточного 
потребления белка относительно калорийности 
рациона, преобладания жировой компоненты и 

низким показателем активно-клеточной массы, 
гипопреальбуминемией (p < 0,001).

 У больных НАЖБП в сочетании с ожи-
рением были определены достоверно высокие 
показатели неинвазивных индексов фиброза 
(FIB-4, BARD), а степень фиброза (F2–F4) по 
данным транзиентной эластометрии превышает 
таковую в группе НАЖБП без ожирения в 5,5 
раза (p < 0,001). 

Также были выявлены нарушения адипоки-
нового статуса: повышение уровня адипсина, 
висфатина и PAI-1, дефицит гормона 25(OH) 
витамина D, при этом максимальная концен-
трация адипсина отмечалась у пациентов с 
НАЖБП и ожирением, превышая контрольные 
значения на 103 % и показатели группы без 
ожирения на 41 % (p < 0,001).

Проведенный анализ методом логистиче-
ской регрессии выявил дополнительные мар-
керы диагностики нутритивных нарушений: в 
группе больных НАЖБП и ожирением – про-
цент активно-клеточной массы (% АКМ) (ОШ 
0,416 [0,206–0,940], p = 0,014), стандартизиро-
ванный по росту, уровень преальбумина (ОШ 
0,273 [0,101–0,736], p = 0,010) и 25(OH) вита-
мина D (ОШ 0,272 [0,096–0,770], p = 0,014); 
в группе без ожирения – соотношение ОТ/ОБ 
(ОШ 9,232 [2,657–32,348], p < 0,001), уровень 
25(OH) витамина D (ОШ 0,647 [0,554–0,756], 
p < 0,001) и показататели висфатинa (ОШ 
1,056 [1,030–1,083] p < 0,0001), адипсинa (ОШ 
1,068 [1,030–1,083] p < 0,001), PAI-1 (ОШ 1,031 
[1,012–1,050] p = 0,001). 

Межсистемный регрессионный анализ 
определил показатели, ассоциированные с 
наличием фиброза при НАЖБП, включающие 
окружность талии (β = 0,420, p < 0,0001), долю 
активно-клеточной (β = –0,194, p < 0,0001) и 
жировой массы (β = 0,900, p < 0,0001), уровень 
преальбумина (β = –0,184, p < 0,0001), а также 
концентрации висфатина (β = 0,010, p = 0,004) и 
25(OH) витамина D (β = –0,058, p = 0,039).

Полученные данные подчеркивают 
необходимость комплексного подхода к 
диагностике и лечению НАЖБП с учетом 
нутритивного статуса пациентов. Выявленные 
закономерности свидетельствуют о важности 
дифференцированной терапевтической стратегии 
в зависимости от наличия ожирения и степени 
метаболических нарушений. Разработанные 
диагностические алгоритмы могут служить 
основой для персонализированного ведения 
пациентов с НАЖБП.
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Аннотация

Цель обзора – систематизация и критический анализ современных подходов к диагно-
стике и лечению хронической сердечной недостаточности (ХСН) с фокусом на персонали-
зированные терапевтические стратегии и интеграцию цифровых технологий в клиническую 
практику. Материал и методы. Проведен систематический поиск публикаций в базах данных 
PubMed, Scopus, Web of Science и eLibrary за период 2019–2024 гг. Использованы ключевые 
слова: «хроническая сердечная недостаточность», «патогенез ХСН», «персонализированная 
терапия ХСН», «цифровые технологии в кардиологии». Отобрано и проанализировано 145 
источников, соответствующих критериям включения. Результаты. В обзоре описаны новей-
шие патофизиологические механизмы развития ХСН, рассмотрены современные фармаколо-
гические и аппаратные методы лечения, такие как ингибиторы SGLT2, сакубитрил/валсар-
тан, кардиоресинхронизирующая терапия, имплантируемые кардиовертеры-дефибрилляторы и 
устройства вспомогательного кровообращения. Отдельное внимание уделено роли цифровых 
технологий, включая телемедицину, дистанционный мониторинг и искусственный интеллект, 
в управлении пациентами с ХСН. Заключение. Персонализированный подход, включающий 
фармакогенетику и внедрение цифровых решений, является перспективным направлением по-
вышения эффективности лечения ХСН и улучшения прогнозов пациентов. Необходима даль-
нейшая интеграция инновационных технологий в клиническую практику и решение вопросов 
доступности новых методов лечения.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, персонализированная медицина, 
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Abstract
Objective. To systematize and critically analyze current approaches to the diagnosis and treatment 

of chronic heart failure (CHF), with a focus on personalized therapeutic strategies and the integration 
of digital technologies into clinical practice. Material and methods. A systematic search was conducted 
in PubMed, Scopus, Web of Science, and eLibrary databases for the period 2019–2024. Keywords 
included: “chronic heart failure”, “CHF pathogenesis”, “personalized CHF therapy”, and “digital 
technologies in cardiology”. A total of 145 sources meeting the inclusion criteria were selected 
and analyzed. Results. The review describes the most recent pathophysiological mechanisms of 
CHF development and examines current pharmacological and device-based therapies, including 
SGLT2 inhibitors, sacubitril/valsartan, cardiac resynchronization therapy, implantable cardioverter-
defibrillators, and mechanical circulatory support devices. Special attention is given to the role of 
digital technologies, including telemedicine, remote monitoring, and artificial intelligence, in managing 
patients with CHF. Conclusions. A personalized approach, incorporating pharmacogenetics and the 
implementation of digital solutions, represents a promising direction for improving the effectiveness 
of CHF treatment and patient outcomes. Further integration of innovative technologies into clinical 
practice and addressing the accessibility of novel therapeutic methods are required.

Keywords:  chronic heart failure, personalized medicine, digital technologies, telemedicine, 
pharmacogenetics, cardiac resynchronization therapy.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) остается одной из ключевых глобальных 
проблем здравоохранения, несмотря на значи-
тельный прогресс в области диагностики и ле-
чения, что во многом связано с сохраняющейся 
высокой распространенностью атеросклероза и 
атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний, которые продолжают оставаться веду-
щей причиной смертности во всем мире. При 
этом дислипидемия рассматривается как один 
из ключевых модифицируемых факторов риска 
их развития, а само заболевание характеризу-
ется высокой смертностью, частыми госпита-
лизациями и выраженным снижением качества 
жизни, что формирует огромное социальное и 
экономическое давление на системы здравоох-
ранения по всему миру [1–3].

По данным на 2020 г., в мире насчитывается 
около 64 миллионов человек, страдающих ХСН 
[4]. В Европе заболеваемость достигает 1–2 % 
среди общей популяции, увеличиваясь до 10 % 
у людей старше 70 лет [5]. В США ежегодно 
диагностируется около 960 тысяч новых случа-
ев ХСН, и общее число пациентов превышает 
6 миллионов [6]. На территории России рас-
пространенность ХСН значительно выше, что 
связано с демографическими особенностями, 
высокими уровнями артериальной гипертензии, 

ишемической болезни сердца и поздней диагно-
стикой. По последним данным (2023–2024 гг.), 
в России число пациентов с ХСН достигло 12 
млн человек, а распространенность выросла до 
8,2 %. После пандемии COVID-19 отмечено 
увеличение доли пациентов с декомпенсацией 
ХСН, а 30-дневная смертность у таких больных 
достигает 38 % [7].

В мировом масштабе расходы на лечение 
и управление ХСН составляют 1–2 % обще-
го бюджета здравоохранения в развитых стра-
нах. Только в США на лечение ХСН ежегодно 
тратится около 30 миллиардов долларов [3]. В 
Европе аналогичные затраты достигают 29 мил-
лиардов евро, при этом значительная часть этих 
средств идет на оплату госпитализаций [5]. В 
России экономическое бремя ХСН также ве-
лико: по оценкам, затраты на одного пациента 
могут достигать 200–250 тыс. руб. в год, вклю-
чая лечение, диагностику и реабилитацию [8].

Современные подходы к лечению ХСН 
в России основаны на рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов (ESC) и 
включают использование ингибиторов РААС, 
β-адреноблокаторов, антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов и SGLT2-ингибиторов, 
АРНИ [9].

Мировой опыт демонстрирует значительный 
прогресс в терапии ХСН. Например, в США 
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внедрение новых классов препаратов, включая 
ARNI и ингибиторы SGLT2, стало основой для 
снижения смертности и госпитализаций [10]. 
Исследование PARADIGM-HF (2014) показало, 
что использование сакубитрил/валсартана в со-
четании со стандартной терапией снижает риск 
сердечно-сосудистой смертности на 20 % [11]. 
Аналогичная тенденция наблюдается в Европе, 
где такие препараты уже широко применяются 
в клинической практике, что улучшает прогно-
зы пациентов с ХСН [9]. Согласно обновлен-
ным Российским клиническим рекомендациям 
(2023–2024), сакубитрил/валсартан теперь реко-
мендован в качестве терапии первой линии не 
только при сниженной, но и при сохраненной 
фракции выброса, а также для снижения уров-
ня NT-proBNP и профилактики фибрилляции 
предсердий [7]. Несмотря на достигнутые успе-
хи, остаются значительные вызовы, особенно в 
России.

Во-первых, проблемы ранней диагностики 
ХСН требуют решения. Часто заболевание вы-
является на поздних стадиях, когда значитель-
ное повреждение миокарда уже произошло. Не-
обходимы программы скрининга среди групп 
высокого риска, включая пациентов с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией и ожире-
нием.

Во-вторых, требуется персонализированный 
подход к лечению. Например, доля пациентов 
с сохраненной фракцией выброса выросла до 
50–60 % от всех случаев ХСН, что связано с 
улучшением диагностики, но эффективные ме-
тоды лечения для этой группы пациентов еще 
до конца не разработаны. Исследования, такие 
как DELIVER (2022), показали перспективность 
применения ингибиторов SGLT2 у этой группы 
пациентов [12]. Согласно обновленным Россий-
ским клиническим рекомендациям (2023–2024), 
сакубитрил/валсартан теперь рекомендован при 
сохраненной фракции выброса [7].

В-третьих, важно внедрение телемедицины 
и дистанционного мониторинга для улучшения 
управления ХСН. Мировой опыт, в частности 
в США и Европе, показывает, что использова-
ние цифровых технологий позволяет сократить 
частоту госпитализаций и улучшить контроль 
симптомов. Программы, такие как «цифровая 
клиника ХСН», могут быть адаптированы и для 
российских условий [13].

Целью настоящего обзора является систе-
матизация и критический анализ современных 
подходов к диагностике и лечению ХСН на ос-
нове последних международных и российских 
клинических рекомендаций. Особое внимание 
уделяется эффективности и безопасности новых 
классов препаратов, а также инновационным 

аппаратным и цифровым технологиям в веде-
нии пациентов с ХСН. Обзор направлен на:

– обобщение ключевых изменений в реко-
мендациях Европейского общества кардиологов 
(ESC, 2021, 2023) и Американской коллегии 
кардиологии/Американской ассоциации сердца 
(ACC/AHA, 2022);

– анализ доказательной базы современных 
лекарственных стратегий, включая ингибиторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), β-адреноблокаторы, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера-2 (SGLT2), 
сакубитрил/валсартан и омекамтив мекарбил;

– оценку роли аппаратных методов (CRT, 
ICD, LVAD) и новых биомаркеров в персона-
лизации терапии;

– обозрение перспективных направлений, 
таких как генная и клеточная терапия, искус-
ственный интеллект, телемедицина и мульти-
дисциплинарные подходы, к ведению пациентов 
с ХСН.

Материал и методы

В данном литературном обзоре проведен си-
стематический анализ научных публикаций по 
теме ХСН, опубликованных в период с 2019 по 
2024 г. Поиск литературы осуществлялся в меж-
дународных базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science, а также в российской электронной 
библиотеке eLibrary. 

Критерии включения: оригинальные ис-
следования, метаанализы, систематические об-
зоры, клинические рекомендации (ESC, ACC/
AHA, Российское кардиологическое общество); 
публикации на английском и русском языках; 
статьи, содержащие данные по патогенезу, диа-
гностике, современным фармакологическим и 
аппаратным методам лечения, цифровым тех-
нологиям и персонализированным стратегиям в 
терапии ХСН. 

Исключение составили исследования, 
опубликованные до 2019 г. (за исключением 
фундаментальных работ и клинических реко-
мендаций, имеющих определяющее значение); 
статьи с отсутствием полной версии текста, ма-
териалы без экспертного рецензирования. 

Поиск проводился с использованием ключе-
вых слов и их комбинаций:«chronic heart fail-
ure», «heart failure pathogenesis», «personalized 
therapy in heart failure», «digital health in cardiol-
ogy», «фармакогенетика при ХСН», «цифровые 
технологии в кардиологии», «инновации в лече-
нии сердечной недостаточности». 

На этапе первичного поиска выявлено более 
300 публикаций, из которых после отбора по 
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критериям включения и исключения в анализ 
вошло 72 источника. Данные из отобранных 
статей были подвергнуты критической оценке 
на предмет достоверности, актуальности и кли-
нической значимости. 

Обзор основан исключительно на опубли-
кованных данных, без использования индиви-
дуальных персональных сведений о пациентах, 
что исключает необходимость получения этиче-
ского одобрения.

Патофизиология ХСН: новые данные как 
основа современных подходов

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) – клинический синдром, характеризу-
ющийся неспособностью сердца обеспечивать 
адекватный сердечный выброс для удовлетво-
рения метаболических потребностей организма 
или достижением этого только за счет пато-
логических компенсаторных механизмов. Наи-
более частые причины – ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь, кардиомиопа-
тии и другие поражения миокарда.

Клеточные механизмы дисфункции миокарда

Поражение миокарда приводит к снижению 
сердечного выброса и ударного объема, что за-
пускает каскад клеточных и молекулярных из-
менений, лежащих в основе хронической сер-
дечной недостаточности с низкой фракцией 
выброса (ХСНснФВ). Современные исследова-
ния подтверждают, что ключевыми звеньями 
патогенеза являются нарушения в структуре и 
функции кардиомиоцитов, а также их энергети-
ческом и ионном гомеостазе [14, 15].

На клеточном уровне одним из ранних про-
явлений ХСНснФВ становится дезорганизация 
системы Т-трубочек – специализированных 
мембранных инвагинаций, обеспечивающих 
синхронную передачу возбуждения и эффектив-
ное сопряжение процессов возбуждения и со-
кращения миокарда. Установлено, что увеличе-
ние плотности микротрубочек (микротубулярная 
денсификация) нарушает транспорт и локализа-
цию белка junctophilin-2, что приводит к ремо-
делированию и потере целостности Т-трубочек. 
Эти процессы способствуют нарушению переда-
чи сигнала между сарколеммой и саркоплазма-
тическим ретикулумом, что ухудшает сократи-
мость сердца и усугубляет развитие сердечной 
недостаточности [13]. Еще одним важным па-
тогенетическим механизмом выступают нару-
шения внутриклеточного транспорта кальция. В 
норме сокращение и расслабление кардиомио-

цитов регулируется точным балансом между по-
ступлением и удалением кальция из цитозоля. 
При ХСНснФВ отмечается снижение активно-
сти Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретику-
лума (SERCA2a), что приводит к замедленному 
захвату кальция в саркоплазматический ретику-
лум и нарушению расслабления миокарда (лу-
зитропии) [14]. Одновременно происходит дис-
функция рианодиновых рецепторов (RyR2), что 
способствует утечке кальция и энергетическому 
истощению клеток, а также повышает риск раз-
вития аритмий [15]. В совокупности эти кле-
точные и молекулярные нарушения приводят 
к снижению сократительной функции миокар-
да, уменьшению ударного объема и сердечного 
выброса. В ответ на это активируются нейро-
гуморальные системы (симпатическая нервная 
система и ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС)), что первоначально компенси-
рует снижение перфузии органов, но при хро-
нической активации усугубляет ремоделирова-
ние и прогрессирование ХСН [14, 15]. 

Нейрогормональная активация и системные 
механизмы компенсации

Снижение сердечного выброса при сер-
дечной недостаточности воспринимается ба-
рорецепторами как уменьшение наполнения 
сосудистого русла, что инициирует компен-
саторную активацию симпатической нервной 
системы (СНС) и одновременное подавление 
парасимпатических влияний. Этот феномен по-
лучил название дисбаланса вегетативной регу-
ляции[16–18]. В условиях ХСН симпатическая 
активация играет ключевую роль в поддержании 
гемодинамики, поскольку способствует увели-
чению частоты сердечных сокращений и силы 
миокардиального сокращения, а также вызыва-
ет периферическую вазоконстрикцию для под-
держания артериального давления [16, 17, 19]. 
Однако хроническая стимуляция СНС приводит 
к избыточному выбросу норадреналина, что со-
провождается его накоплением в плазме из-за 
снижения обратного захвата медиатора нерв-
ными окончаниями [19]. Повышенные концен-
трации катехоламинов оказывают токсическое 
воздействие на кардиомиоциты, способствуют 
развитию апоптоза, фиброза и патологической 
гипертрофии миокарда, а также усугубляют ре-
моделирование левого желудочка [16, 17, 20].

Современные исследования показали, что 
активация симпатической нервной системы 
при ХСН носит органоспецифический характер 
и может варьировать в зависимости от стадии 
заболевания, сопутствующих состояний (на-
пример, апноэ сна, ишемия, ожирение) и ин-
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дивидуальных особенностей пациента [17]. На-
рушение барорефлекторного контроля частоты 
сердечных сокращений и снижение вагусной 
модуляции отмечаются уже на ранних этапах 
ХСН, что способствует дальнейшему усилению 
симпатической активности и прогрессирова-
нию сердечной дисфункции [17, 18]. В резуль-
тате длительной активации СНС формируется 
порочный круг: снижение сердечного выбро-
са приводит к нейрогуморальной стимуляции, 
которая первоначально поддерживает гемоди-
намику, но при хроническом воздействии усу-
губляет повреждение миокарда и способствует 
прогрессированию ХСН [16, 17, 21]. Одновре-
менно происходит активация РААС и других 
нейрогуморальных звеньев, что дополнительно 
усиливает вазоконстрикцию, задержку жидкости 
и ремоделирование сердца [16, 21].

Измерение уровней катехоламинов, натрий-
уретических пептидов и других маркеров ней-
рогуморальной активации имеет важное про-
гностическое значение и может использоваться 
для стратификации риска и подбора терапии у 
пациентов с ХСН [20, 19]. Современные подхо-
ды к лечению ХСН направлены в том числе на 
торможение хронической нейрогуморальной ак-
тивации с помощью бета-блокаторов, ингибито-
ров АПФ/БРА, антагонистов минералокортико-
идных рецепторов и новых классов препаратов, 
таких как ингибиторы неприлизина и SGLT2 
[16, 21].

Одним из ключевых компенсаторных меха-
низмов при ХСН выступает активация РААС, 
играющей центральную роль в регуляции сосу-
дистого тонуса, объема циркулирующей крови 
и электролитного баланса [22, 23]. На ранних 
этапах ХСН снижение сердечного выброса при-
водит к уменьшению перфузии почек. Это, а 
также снижение концентрации натрия в дис-
тальных канальцах (macula densa) и усиление 
симпатической стимуляции активируют юкста-
гломерулярный аппарат почек, способствуя се-
креции ренина [24]. Ренин катализирует пре-
вращение ангиотензиногена (белка, синтезируе-
мого в печени) в ангиотензин I – биологически 
неактивный декапептид. Далее под действием 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), 
преимущественно в легких, ангиотензин I пре-
вращается в ангиотензин II – мощный вазокон-
стриктор и один из главных медиаторов патоге-
неза ХСН [22, 23].

Ангиотензин II реализует свои эффекты че-
рез несколько ключевых механизмов: сужение 
артериол и вен (вазоконстрикция) – это спо-
собствует поддержанию системного артериаль-
ного давления и перераспределению кровотока 
к жизненно важным органам [22, 24]. Актива-

ция симпатической нервной системы: ангиотен-
зин II усиливает высвобождение норадренали-
на из нервных окончаний, что дополнительно 
поддерживает вазоконстрикцию и увеличивает 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) [22, 23]. 
Стимуляция секреции альдостерона: ангиотен-
зин II воздействует на клубочковую зону коры 
надпочечников, увеличивая выработку альдосте-
рона, который способствует реабсорбции на-
трия и воды в почках, что приводит к задержке 
жидкости и увеличению объема циркулирую-
щей крови [22, 25, 23]. Активация высвобож-
дения вазопрессина (антидиуретического гормо-
на): вазопрессин способствует дополнительной 
задержке воды [22]. В условиях хронической 
гиперактивации РААС эти адаптационные ре-
акции приобретают патологический характер. 
Длительное воздействие ангиотензина II и аль-
достерона приводит к следующим изменениям: 
развитие и прогрессирование миокардиального 
и сосудистого фиброза: ангиотензин II и альдо-
стерон стимулируют активацию фибробластов, 
синтез коллагена и ремоделирование миокарда, 
что способствует ухудшению диастолической и 
систолической функции сердца [25, 23]. Гипер-
трофия миокарда и сосудистой стенки: посто-
янная вазоконстрикция и задержка жидкости 
увеличивают постнагрузку и преднагрузку, что 
стимулирует утолщение стенок сердца и сосудов 
[23]. Эндотелиальная дисфункция: альдостерон 
способствует снижению продукции оксида азо-
та, нарушает вазодилатацию и усиливает воспа-
лительные процессы в сосудистой стенке [25]. 
Задержка натрия и воды: альдостерон увеличи-
вает реабсорбцию натрия в дистальных каналь-
цах, что способствует формированию отеков и 
застойных явлений [22, 25, 23].

Особое значение имеет тот факт, что альдо-
стерон может оказывать неблагоприятное влия-
ние на сердечно-сосудистую систему даже при 
низком уровне ангиотензина II, что подтверж-
дается наблюдениями у пациентов с первичным 
альдостеронизмом [25]. Локальная (тканевая) 
продукция компонентов РААС, в том числе ан-
гиотензина II и альдостерона, также играет важ-
ную роль в процессах постинфарктного ремоде-
лирования и прогрессирования ХСН [26]. Од-
нако, несмотря на активизацию симпатической 
нервной системы и РААС, направленных на 
поддержание кровообращения и артериального 
давления, эти компенсаторные механизмы при 
хронической стимуляции становятся причиной 
прогрессирования сердечной недостаточности, 
задержки жидкости и патологического ремоде-
лирования миокарда. Для ограничения избы-
точных эффектов вазоконстрикции и задержки 
натрия в организме активируются противорегу-
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ляторные системы. Ключевую роль среди них 
играет система натрийуретических пептидов 
(НУП), которая обеспечивает «гормональный 
антагонизм» по отношению к РААС и СНС.

Система натрийуретических пептидов в 
патофизиологии ХСН

Система натрийуретических пептидов – это 
важнейший гуморальный механизм, противо-
действующий задержке жидкости, вазо-
констрикции и патологическому ремоделиро-
ванию миокарда при хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Ключевые компоненты 
системы – предсердный натрийуретический 
пептид (ANP), мозговой натрийуретический 
пептид (BNP) и натрийуретический пептид типа 
С (CNP) [27, 28].

Механизмы секреции: ANP – синтезирует-
ся и секретируется преимущественно кардио-
миоцитами предсердий в ответ на растяжение 
стенки (повышение давления и объема). BNP – 
образуется в основном в миокарде желудочков, 
его секреция усиливается при перегрузке дав-
лением и объемом. CNP – продуцируется эн-
дотелиальными клетками сосудов и оказывает 
локальное паракринное действие.

Натрийуретические пептиды реализуют 
свои эффекты через специфические рецепто-
ры: NPR-A (GC-A) – основной рецептор для 
ANP и BNP. Является мембранной гуанилат-
циклазой. NPR-B (GC-B) – основной рецеп-
тор для CNP, также является гуанилатциклазой. 
NPR-C – «чистящий» рецептор, отвечает пре-
имущественно за клиренс пептидов, но может 
опосредовать некоторые сигнальные эффекты 
через Gi-белок. Связывание ANP или BNP с 
NPR-A (или CNP с NPR-B) активирует внутри-
клеточную гуанилатциклазу. Гуанилатциклаза 
катализирует превращение ГТФ в циклический 
гуанозинмонофосфат (цГМФ). Повышение кон-
центрации цГМФ активирует цГМФ-зависимую 
протеинкиназу G (PKG). PKG фосфорилирует 
различные клеточные белки, что приводит к 
вазодилатации (расслабление гладкомышечных 
клеток сосудов), повышению экскреции натрия 
и воды в почках (натрийурез, диурез), сниже-
нию секреции ренина и альдостерона (ингиби-
рование РААС), антифибротическим и анти-
гипертрофическим эффектам (ингибирование 
пролиферации фибробластов, синтез коллагена, 
гипертрофии кардиомиоцитов), снижению сим-
патической активности. В почках НУП увели-
чивают скорость клубочковой фильтрации, по-
давляют реабсорбцию натрия в собирательных 
трубках и ингибируют высвобождение рени-
на из юкстагломерулярного аппарата. Эффект 

реализуется через те же NPR-A-рецепторы и 
цГМФ-зависимый путь, что приводит к сниже-
нию объема циркулирующей крови и уменьше-
нию преднагрузки на сердце [29, 30]. 

BNP и NT-proBNP – золотой стандарт диа-
гностики и стратификации риска у пациентов 
с ХСН, что является основным клиническим 
значением.

Их уровень отражает степень растяжения 
желудочков и тяжесть гемодинамических нару-
шений [28]. 

Терапевтические перспективы – препараты, 
усиливающие эффект НУП (например, саку-
битрил/валсартан – ингибитор неприлизина), 
улучшают прогноз при ХСН за счет потенциро-
вания защитных эффектов НУП [31].

Воспалительные механизмы и окислительный 
стресс в патофизиологии хронической сердечной 

недостаточности

Хроническая сердечная недостаточность со-
провождается активацией системного и локаль-
ного воспаления, которое играет ключевую роль 
в прогрессировании заболевания. Основные 
провоспалительные цитокины – фактор некроза 
опухолей-альфа (TNF-α), интерлейкин-6 (IL-6), 
интерлейкин-1β (IL-1β) – выделяются кардио-
миоцитами, фибробластами, эндотелиальными 
и иммунными клетками в ответ на механиче-
ский стресс, ишемию и нейрогормональную ак-
тивацию.

Патофизиологические эффекты цитоки-
нов: TNF-α активирует рецепторы смерти (Fas, 
TNFR1), запускает каскады каспаз, что приво-
дит к программируемой гибели клеток миокарда 
и снижению сократительной способности; IL-6 
и TNF-α способствуют активации кардиальных 
фибробластов и повышению синтеза коллагена 
I и III, что приводит к утолщению и жесткости 
межклеточного матрикса, ухудшая диастоли-
ческую функцию и снижая эластичность мио-
карда. Провоспалительные цитокины снижают 
биодоступность оксида азота (NO), усилива-
ют экспрессию адгезивных молекул (VCAM-1, 
ICAM-1), способствуя эндотелиальной дисфунк-
ции и вазоконстрикции. Воспаление стимули-
рует симпатическую нервную систему и РААС, 
усиливая вазоконстрикцию, задержку жидкости 
и ремоделирование сердца. Уровни TNF-α и 
IL-6 в плазме коррелируют с тяжестью ХСН и 
неблагоприятным прогнозом, что подтверждают 
клинические исследования.

Окислительный стресс при ХСН возника-
ет из-за избыточного образования реактивных 
форм кислорода (РФК) и недостаточной актив-
ности антиоксидантных систем. Основные ис-
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точники РФК – митохондрии кардиомиоцитов, 
активированные NADPH-оксидазы, ксантинок-
сидаза и другие ферменты. В результате проис-
ходит повреждение клеточных мембран и бел-
ков: РФК индуцируют перекисное окисление 
липидов, модификацию белков и повреждение 
ДНК, что ухудшает функцию кардиомиоцитов и 
способствует их гибели. РФК также активиру-
ют транскрипционные факторы NF-κB и AP-1, 
стимулируя синтез провоспалительных цито-
кинов и поддерживая хроническое воспаление. 
РФК снижают биодоступность NO, что ведет к 
вазоконстрикции, повышению сосудистого со-
противления и ухудшению перфузии миокарда. 
Окислительный стресс способствует активации 
фибробластов и синтезу коллагена, усиливая 
фиброз и гипертрофию. 

Экспериментальные данные показывают, 
что ингибиторы натрий-водородного обменника 
(NHE-1) уменьшают уровень продуктов пере-
кисного окисления липидов (например, мало-
нового диальдегида) и повышают активность 
антиоксидантных ферментов в митохондриях 
миокарда у животных с ХСН, что свидетель-
ствует о возможности модуляции окислительно-
го стресса для терапии [32].

Воспаление и окислительный стресс тесно 
взаимосвязаны и формируют порочный круг, 
усиливая друг друга. Провоспалительные цито-
кины стимулируют образование РФК, а РФК 
активируют воспалительные сигнальные пути, 
что приводит к прогрессирующему поврежде-
нию миокарда и сосудов, ухудшая гемодинами-
ку и функцию сердца.

Молекулярные механизмы ремоделирования 
миокарда: роль микроРНК и эпигенетики

В последние годы исследования молекуляр-
ных механизмов ХСН выявили ключевую роль 
микроРНК (miRNA) и эпигенетических измене-
ний в развитии и прогрессировании патологи-
ческого ремоделирования миокарда.

МикроРНК (miRNA) – это короткие не-
кодирующие РНК длиной 20–24 нуклеотида, 
которые регулируют посттранскрипционную 
экспрессию генов. Они участвуют в контроле 
клеточного цикла, апоптоза, фиброза и воспа-
лительных реакций, играя важную роль в фор-
мировании фенотипа кардиомиоцитов при ХСН 
[11, 12, 33, 34].

Ключевые микроРНК, ассоциированные с 
ХСН:

1. miR-21 – способствует развитию фибро-
за, активируя пролиферацию фибробластов и 
подавляя апоптоз; повышение уровня miR-21 

обнаружено у пациентов с ХСН и коррелирует 
с тяжестью заболевания.

2. miR-133 и miR-1 – участвуют в регуля-
ции гипертрофии кардиомиоцитов; снижение 
их экспрессии связано с развитием патологиче-
ской гипертрофии.

3. miR-29 – регулирует синтез коллагена и 
развитие фиброза; его снижение способствует 
накоплению межклеточного матрикса.

4. miR-208 – вовлечен в процессы гипер-
трофии и ремоделирования миокарда, а также в 
развитие аритмий.

5. miR-423-5p – рассматривается как потен-
циальный биомаркер ХСН, поскольку его уро-
вень в плазме коррелирует с тяжестью заболе-
вания [34].

Механизмы действия:
МикроРНК регулируют экспрессию генов-

мишеней, влияя на синтез белков, участвующих 
в фиброзе, апоптозе, воспалении и гипертро-
фии. Например, miR-21 подавляет экспрессию 
гена PTEN, активируя сигнальный путь PI3K/
Akt, что способствует выживанию клеток и фи-
брозу.

Эпигенетика включает наследуемые измене-
ния экспрессии генов, не связанные с измене-
нием последовательности ДНК. Основные ме-
ханизмы – метилирование ДНК, модификации 
гистонов и регуляция длинными некодирующи-
ми РНК [11, 12, 31, 33].

Ключевые эпигенетические процессы:
1. Метилирование ДНК – гиперметилиро-

вание промоторов антифибротических генов 
снижает их экспрессию, способствуя развитию 
фиброза.

2. Модификации гистонов – ацетилирова-
ние и метилирование гистонов регулируют до-
ступность ДНК для транскрипции, влияя на 
экспрессию генов, связанных с воспалением, 
стрессом и апоптозом.

3. Длинные некодирующие РНК (lncRNA) – 
участвуют в регуляции экспрессии генов, свя-
занных с гипертрофией и фиброзом.

Примеры:
Повышение экспрессии гистона-деацетилаз 

(HDAC) ассоциировано с развитием гипертро-
фии и снижением сократительной функции 
миокарда. Эпигенетические изменения могут 
быть индуцированы хроническим воспалением, 
ишемией и механическим стрессом. 

Клиническое значение и перспективы терапии

Некоторые микроРНК (например, miR-
423-5p, miR-21) рассматриваются как перспек-
тивные биомаркеры для ранней диагностики 
и мониторинга ХСН. Также активно разраба-
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тываются подходы к модуляции экспрессии 
микроРНК (антагомиры, миметики) и эпигене-
тических мишеней (ингибиторы HDAC, ДНК-
метилтрансфераз) для предотвращения пато-
логического ремоделирования. Помимо этого 
изучение индивидуального эпигенетического и 
микроРНК-профиля пациента может стать ос-
новой персонализированной терапии ХСН в бу-
дущем [11, 12, 31, 33, 34].

Современные исследования патофизиологии 
ХСН демонстрируют, что эпигенетические и 
молекулярные изменения (метилирование ДНК, 
модификации гистонов, регуляция длинными 
некодирующими РНК) не только определяют 
прогрессирование заболевания, но и формиру-
ют гетерогенность клинических проявлений [31, 
33, 34]. Эта гетерогенность отражается в раз-
нообразии фенотипов ХСН, что требует четкой 
стратификации пациентов для персонализации 
терапии. Так, например, гиперметилирование 
промоторов антифибротических генов или по-
вышенная экспрессия HDAC может ассоцииро-
ваться с различными типами ремоделирования 
миокарда, характерными для ХСН со снижен-
ной (СНнФВ) или сохраненной фракцией вы-
броса (СНсФВ).

Таким образом, интеграция данных 
о молекулярных механизмах в клиническую 
практику невозможна без унифицированной 
классификации, учитывающей как функцио-
нальные параметры, так и особенности пато-
генеза.

Классификация хронической сердечной 
недостаточности

На основании фракции выброса левого же-
лудочка (ФВЛЖ):

сохраненная фракция выброса (СНсФВ), 
при которой ФВЛЖ составляет более 50 %;

сниженная фракция выброса (СНнФВ) при 
ФВЛЖ менее 40 %;

промежуточная фракция выброса (СНпФВ) 
с диапазоном ФВЛЖ от 40 до 49 %.

СНсФВ чаще встречается у пожилых па-
циентов, женщин и пациентов с артериальной 
гипертензией. Для СНнФВ характерно наличие 
ишемической болезни сердца, инфарктов мио-
карда и клапанных пороков. 

Функциональная классификация NYHA, ос-
нованная на тяжести клинической симптомати-
ки и физической активности:

Класс I. Без ограничения физической ак-
тивности. Обычная физическая активность не 
вызывает чрезмерной одышки, усталости или 
сердцебиения. 

Класс II. Незначительное ограничение фи-
зической активности. Комфортно в покое, но 
обычная физическая активность приводит к 
чрезмерной одышке, усталости или учащенному 
сердцебиению.

Класс III. Выраженное ограничение физиче-
ской активности. Комфортно в покое, но ме-
нее обычная активность приводит к чрезмерной 
одышке, усталости или учащенному сердцебие-
нию.

Класс IV. Невозможно выполнять любую 
физическую активность без дискомфорта. Сим-
птомы в покое могут присутствовать. При лю-
бых физических нагрузках дискомфорт усилива-
ется.

В последние годы наряду с традиционной 
классификацией по фракции выброса и функ-
циональным классам NYHA все большее зна-
чение приобретает стадийная классификация 
ХСН, предложенная Американской коллеги-
ей кардиологии и Американской ассоциацией 
сердца (ACC/AHA, 2022) [10]. Эта схема по-
зволяет более четко стратифицировать риск и 
определять тактику ведения пациентов на раз-
ных этапах развития заболевания.

Стадии хронической сердечной недостаточ-
ности по ACC/AHA (2022):

Стадия A (At Risk for Heart Failure):
Пациенты с высоким риском развития ХСН, 

но без структурных или функциональных изме-
нений сердца и без симптомов.

Примеры: артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, метаболический синдром, ожире-
ние, семейный анамнез кардиомиопатии.

Стадия B (Pre-HF):
Пациенты с выявленными структурными 

изменениями сердца (например, гипертрофия, 
дилатация, снижение фракции выброса), но без 
симптомов ХСН.

Примеры: бессимптомная дисфункция ЛЖ 
после инфаркта миокарда, клапанные пороки 
без признаков застоя.

Стадия C (Symptomatic HF):
Пациенты с текущими или ранее имевши-

мися симптомами ХСН, обусловленными струк-
турными или функциональными изменениями 
сердца.

Примеры: пациенты с одышкой, отеками, 
снижением толерантности к нагрузке на фоне 
сниженной или сохраненной ФВ.

Стадия D (Advanced HF):
Пациенты с рефрактерной ХСН, требующей 

специализированных вмешательств (интеграция 
устройств, трансплантация сердца, паллиатив-
ная помощь).
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Примеры: частые госпитализации, выражен-
ные симптомы в покое несмотря на максималь-
ную терапию [7, 11].

Значение стадийной классификации
1. Стратификация риска: позволяет выде-

лить пациентов, нуждающихся в наиболее ин-
тенсивной профилактике и мониторинге уже на 
доклинических стадиях (A и B).

2. Персонализация терапии: стадийный под-
ход диктует выбор тактики – от модификации 
образа жизни и контроля факторов риска до 
внедрения аппаратных методов и паллиативной 
помощи.

3. Обоснование скрининга: выделение бес-
симптомных стадий (A и B) подчеркивает важ-
ность раннего выявления и профилактики про-
грессирования ХСН.

Включение данной классификации в кли-
ническую практику повышает эффективность 
профилактики, позволяет своевременно начать 
лечение и улучшает прогноз пациентов с ХСН.

Анемия и амилоидоз в структуре осложнений 
хронической сердечной недостаточности

Анемия является одним из наиболее частых 
и клинически значимых коморбидных состоя-
ний у пациентов с ХСН, встречаясь, по разным 
данным, у 30–50 % больных и существенно 
влияя на прогноз, выраженность симптомов и 
выживаемость пациентов. Механизмы разви-
тия анемии при ХСН чрезвычайно сложны и 
многофакторны, что объясняет как разнообра-
зие фенотипов анемии, так и трудности ее кор-
рекции в клинической практике. Центральную 
роль играют нарушения баланса железа, хрони-
ческое воспаление, активация нейрогумораль-
ных систем, дисфункция почек и влияние сер-
дечно-сосудистой терапии.

Уже в ранних стадиях ХСН системная гипо-
перфузия и застоявшаяся венозная кровь при-
водят к снижению перфузии почек, активации 
РААС и симпатической нервной системы, что 
запускает комплекс эндокринных и метабо-
лических нарушений. Среди ключевых факто-
ров – снижение продукции эритропоэтина в 
юкстагломерулярном аппарате почек на фоне 
гипоксии и повышения почечного венозного 
давления. Однако, в отличие от классической 
ренальной анемии, при ХСН продукция эри-
тропоэтина лишь умеренно снижена, а в ряде 
случаев даже нормальна или повышена, что от-
ражает развитие так называемой «эритропоэтин-
резистентности». Важнейшим патогенетическим 
механизмом считается хроническое воспаление: 
повышение уровней цитокинов, таких как ин-
терлейкин-6, ФНО-α, приводит к активации 

синтеза печеночного пептида гепсидина – цен-
трального регулятора обмена железа. Гепсидин 
блокирует экспрессию ферропортина на макро-
фагах, энтероцитах и гепатоцитах, препятствуя 
выходу железа из депо в плазму и его всасыва-
нию из кишечника, что обусловливает так на-
зываемый «функциональный дефицит железа» – 
состояние, при котором общие запасы железа 
могут быть достаточными, но оно недоступно 
для эритропоэза. Классическое определение 
функционального дефицита железа при ХСН 
включает уровень ферритина менее 100 нг/мл 
или 100–299 нг/мл в сочетании с насыщением 
трансферрина менее 20 % [73–76].

Помимо дефицита железа, хроническое вос-
паление приводит к подавлению продукции 
эритропоэтина, снижению чувствительности к 
нему в костном мозге, угнетению дифферен-
цировки эритроидных клеток и укорачиванию 
жизни эритроцитов. В дополнение к этому в 
патогенезе анемии при ХСН существенную роль 
играют сопутствующие заболевания и факторы, 
такие как хроническая болезнь почек (ХБП), 
нарушение абсорбции железа в кишечнике 
(особенно при отеке слизистой оболочки ЖКТ 
из-за системного венозного застоя), кровопо-
тери при антикоагулянтной терапии, а также 
нутритивный дефицит (особенно у пожилых и 
кахектичных пациентов). Влияние медикамен-
тозной терапии, в частности, применения инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента, 
антагонистов альдостерона и антикоагулянтов, 
также может быть значимо, усугубляя гипореге-
нераторный компонент анемии и повышая риск 
скрытых желудочно-кишечных кровопотерь.

С клинической точки зрения анемия ас-
социирована с более тяжелым течением ХСН, 
худшими показателями толерантности к нагруз-
ке, увеличением выраженности одышки, утом-
ляемости, тахикардии и снижением качества 
жизни, а также повышением риска госпитали-
заций и смерти от всех причин. Механизмы 
ухудшения прогноза включают снижение кисло-
родной доставки к тканям, усиление гипоксии 
миокарда и периферических органов, активацию 
симпатоадреналовой системы и прогрессирова-
ние неблагоприятного ремоделирования сердца. 
Взаимное отягощение анемии и ХСН образует 
так называемый «порочный круг», при котором 
снижение перфузии органов и тканей ведет к 
усилению системного воспаления, гипоксии и 
дальнейшему угнетению эритропоэза.

Диагностика анемии при ХСН включа-
ет определение концентрации гемоглобина (по 
определению ВОЗ: <13 г/дл у мужчин и <12 г/дл 
у женщин), анализ параметров железа (сыворо-
точный ферритин, насыщение трансферрина, 
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сывороточное железо), маркеров хронического 
воспаления (СРБ, IL-6), оценки функции почек 
(СКФ, уровень креатинина), исключение явных 
источников кровопотери и нутритивного де-
фицита (B12, фолиевая кислота). Современные 
рекомендации ESC 2021 и консенсусные доку-
менты HFSA и AHA 2022–2024 гг. подчеркива-
ют важность обязательного скрининга дефицита 
железа у всех пациентов с ХСН независимо от 
наличия анемии, учитывая его неблагоприятное 
влияние на функцию миокарда и прогноз [7]. 
В последние годы для более точной диагности-
ки железодефицитных состояний у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью все 
шире используются современные биомаркеры, 
позволяющие выявлять как абсолютный, так 
и функциональный дефицит железа. Одним из 
таких маркеров является уровень растворимо-
го рецептора трансферрина (soluble transferrin 
receptor, sTfR), который отражает истинный 
тканевой дефицит железа и не зависит от уров-
ня воспаления или сопутствующих хронических 
заболеваний, в отличие от ферритина. Повы-
шение концентрации sTfR указывает на недо-
статочность железа для эритропоэза даже при 
нормальных или повышенных уровнях сыво-
роточного ферритина, что особенно ценно для 
диагностики скрытого дефицита железа у паци-
ентов с ХСН, у которых воспалительный статус 
может маскировать истинную картину дефицита 
железа [73, 74].

Амилоидоз как осложнение хронической сердечной 
недостаточности

Амилоидоз сердца – это одна из ключевых 
причин и одновременно осложнений хрони-
ческой сердечной недостаточности, особенно 
у лиц пожилого возраста и пациентов с не-
ясной этиологией диастолической дисфунк-
ции. Под термином «кардиальный амилоидоз» 
(cardiac amyloidosis) подразумевают накопление 
амилоидных фибрилл в межклеточном матрик-
се миокарда, что ведет к прогрессирующему 
утолщению и ригидности стенок желудочков, 
нарушению их наполняемости и последующе-
му снижению систолической и диастолической 
функции сердца. Наиболее распространенными 
формами амилоидоза, вовлекающими сердце, 
являются амилоидоз, обусловленный транстире-
тином (ATTR, как дикий тип – wtATTR, так и 
наследственный – hATTR), и амилоидоз, свя-
занный с легкими цепями иммуноглобулинов 
(AL-амилоидоз) [75, 76].

Патогенез кардиального амилоидоза заклю-
чается в депонировании патогенных белковых 
агрегатов (амилоидных фибрилл) между кардио-

миоцитами, что нарушает нормальную архитек-
тонику ткани и межклеточные взаимодействия, 
приводит к сдавлению коронарных микрососу-
дов, активации фибробластов, ремоделированию 
и апоптозу миокардиальных клеток. В случае 
ATTR-амилоидоза в основе лежит нестабиль-
ность молекулы транстиретина (TTR), синтези-
руемого в печени, и его патологическая диссо-
циация на мономеры с последующей фибрил-
логенезой. В случае AL-амилоидоза источником 
амилоида являются патологические плазматиче-
ские клетки, продуцирующие нестабильные лег-
кие цепи иммуноглобулинов, которые быстро 
образуют амилоидные фибриллы [75].

Клиническая картина кардиального амилои-
доза часто маскируется под привычные формы 
ХСН и отличается постепенным прогрессиро-
ванием симптомов, несмотря на кажущееся от-
сутствие тяжелых сопутствующих заболеваний. 
Ключевые клинические проявления включают 
выраженную диастолическую дисфункцию, низ-
кий сердечный выброс при относительно не-
больших размерах желудочков, наличие псев-
догипертрофии на ЭхоКГ без признаков гипер-
трофии на ЭКГ (так называемое расхождение 
«mass-to-voltage»), частые аритмии (фибрил-
ляция предсердий), нарушения проводимости, 
рефрактерные к лечению отеки и выраженный 
синдром ортостатической гипотензии [75, 76].

Диагностика кардиального амилоидоза ба-
зируется на комплексном использовании совре-
менных методов визуализации, лабораторных 
маркеров и морфологических исследований. 
Ключевым неинвазивным методом остается 
эхокардиография, позволяющая выявить кон-
центрическую утолщенность стенок, диастоли-
ческую дисфункцию, снижение продольной де-
формации миокарда (особенно апикобазальный 
градиент страйна – «cherry-on-top» pattern), 
перикардиальный выпот и дилатацию предсер-
дий. Магнитно-резонансная томография сердца 
с контрастированием гадолинием (LGE) демон-
стрирует диффузную задержку контраста и по-
вышение внеклеточного объема, что косвенно 
указывает на амилоидные отложения [76].

Важнейшим этапом дифференциальной диа-
гностики является определение типа амилоидо-
за. Для этого используют определение легких 
цепей в сыворотке крови и моче (иммунофик-
сация, free light chain assay), сцинтиграфию 
костной тканью с использованием пирофосфата 
технеция-99m (99mTc-PYP), обладающую высо-
кой специфичностью для ATTR-амилоидоза в 
отсутствие моноклональной гаммапатии. Мор-
фологическое подтверждение проводится с по-
мощью биопсии – чаще эндомиокардиальной, 
реже – биопсии жировой клетчатки или дру-
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гих тканей с использованием красителя Конго 
красный и иммуногистохимической типизаци-
ей. Генетическое тестирование показано для 
исключения наследственного варианта ATTR-
амилоидоза [75, 76].

Лечение

Симптоматическая терапия: исторические основы 
(до 1970-х годов)

Сердечные гликозиды. Дигоксин и другие 
сердечные гликозиды применялись для купи-
рования симптомов за счет положительного 
инотропного эффекта, обусловленного блока-
дой Na+/K+-АТФазы и увеличением внутри-
клеточного кальция. Несмотря на временное 
улучшение гемодинамики, гликозиды не влияли 
на долгосрочный прогноз, а их терапевтическое 
окно было крайне узким, что приводило к ри-
ску тяжелых аритмий и интоксикации. Круп-
ные исследования, включая работу Flather et al. 
(2005), показали отсутствие влияния дигоксина 
на выживаемость пациентов с ХСН [35].

Диуретики (тиазиды, петлевые) стали осно-
вой для устранения симптомов задержки жид-
кости, снижая преднагрузку и облегчая одышку 
и отеки. Однако, как и гликозиды, они не воз-
действовали на ключевые патофизиологические 
механизмы ХСН и не улучшали прогноз. Чрез-
мерное применение диуретиков сопровождалось 
риском электролитных нарушений и аритмий.

Симптоматические средства не изменяли 
естественное течение ХСН, не снижали смерт-
ность и частоту госпитализаций. Это осознание 
стало стимулом для поиска патогенетически 
обоснованных методов лечения, способных воз-
действовать на нейрогуморальные механизмы 
прогрессирования заболевания.

Патогенетическая терапия: блокада 
нейрогуморальных систем (1970–2000-е годы)

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ). Открытие роли ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) в про-
грессировании ХСН привело к внедрению инги-
биторов АПФ, которые блокируют превращение 
ангиотензина I в ангиотензин II, уменьшая ва-
зоконстрикцию, задержку жидкости и ремоде-
лирование миокарда. Ключевые исследования 
CONSENSUS (1987) и SOLVD (1991) проде-
монстрировали снижение смертности и частоты 
госпитализаций при использовании эналаприла 
и других ИАПФ [36]. Это заложило основу для 
патогенетической терапии ХСН.

β-адреноблокаторы. До 1990-х годов β-адре-
ноблокаторы считались противопоказанными 
при ХСН из-за опасений ухудшения сократи-
мости миокарда. Однако клинические иссле-
дования CIBIS-II (1999), MERIT-HF (1999) и 
COMET (2003) убедительно продемонстриро-
вали, что β-адреноблокаторы (бисопролол, ме-
топролол, карведилол) существенно снижают 
смертность, риск госпитализаций и улучшают 
качество жизни пациентов с ХСН [12, 14]. Ме-
ханизмы действия включают снижение частоты 
сердечных сокращений, уменьшение токсиче-
ского влияния катехоламинов, улучшение ремо-
делирования миокарда и снижение риска арит-
мий.

Карведилол, благодаря дополнительной бло-
каде α1-адренорецепторов, обеспечивает вазо-
дилатацию и обладает антиоксидантными свой-
ствами, что делает его особенно эффективным у 
пациентов с сопутствующей гипертензией.

Антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров (АМР). Альдостерон способствует задержке 
натрия и воды, воспалению, фиброзу и ремо-
делированию миокарда. АМР (спиронолактон, 
эплеренон) блокируют эти эффекты, улуч-
шая прогноз пациентов с ХСН. Исследование 
RALES (1999) показало снижение общей смерт-
ности на 30 % при добавлении спиронолакто-
на к стандартной терапии. Эплеренон, согласно 
исследованиям EPHESUS (2003) и EMPHASIS-
HF (2011), эффективен у пациентов после ин-
фаркта миокарда и на ранних стадиях ХСН, 
снижая смертность и риск госпитализаций [37]. 
Регулярный мониторинг калия и функции по-
чек является обязательным при терапии АМР, 
особенно у пациентов с хронической болезнью 
почек.

Современные лекарственные подходы к лечению 
ХСН

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера-2 (SGLT2) (дапаглифлозин, эмпаглифлозин, 
сотаглифлозин) стали одним из ключевых про-
рывов в терапии ХСН за последние годы. Изна-
чально применявшиеся для лечения сахарного 
диабета 2 типа, эти препараты продемонстри-
ровали выраженное положительное влияние на 
прогноз у пациентов с ХСН вне зависимости от 
наличия диабета. Крупные рандомизированные 
исследования (DAPA-HF, EMPEROR-Reduced, 
DELIVER, EMPEROR-Preserved) показали, что 
SGLT2-ингибиторы достоверно снижают риск 
сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций 
по поводу ХСН, а также улучшают качество 
жизни пациентов как с низкой, так и с сохра-
ненной фракцией выброса [8, 9, 38, 39]. Меха-
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низмы действия SGLT2-ингибиторов включают 
осмотический диурез, снижение пред- и пост-
нагрузки, улучшение энергетического обмена 
в миокарде, а также противовоспалительные и 
антифибротические эффекты.

Сакубитрил/валсартан (ARNI) представля-
ет собой комбинацию ингибитора neprilysin и 
антагониста рецепторов ангиотензина II. Эта 
комбинация усиливает натрийуретические, вазо-
дилатирующие и антифибротические эффекты, 
одновременно блокируя действие ангиотензи-
на II. Исследование PARADIGM-HF показа-
ло, что терапия ARNI приводит к значимому 
снижению риска сердечно-сосудистой смертно-
сти и повторных госпитализаций по сравнению 
с ингибиторами АПФ [11]. Данные последних 
лет подтверждают эффективность сакубитрил/
валсартана и у пациентов с сохраненной фрак-
цией выброса [6, 40]. ARNI также способству-
ет снижению уровня NT-proBNP и уменьшает 
выраженность симптомов ХСН, что отражено в 
современных рекомендациях как терапия пер-
вой линии для большинства пациентов с ХСН 
[7, 9, 10].

Перспективные препараты: Омекамтив ме-
карбил. 

Омекамтив мекарбил – представитель класса 
миоактиваторов кардиомиозина, усиливающий 
систолическую функцию сердца без увеличе-
ния потребности в кислороде. В исследовании 
GALACTIC-HF было продемонстрировано, что 
добавление омекамтива мекарбила к стандарт-
ной терапии у пациентов с выраженной систо-
лической дисфункцией приводит к снижению 
риска прогрессирования ХСН и частоты госпи-
тализаций [41]. Однако, в отличие от SGLT2-
ингибиторов и ARNI, влияние омекамтива ме-
карбила на общую смертность менее выражено, 
и его применение рассматривается преимуще-
ственно у пациентов с тяжелой ХСН, рези-
стентной к стандартной терапии.

Стратегия «четырех столпов терапии» (Four Pillars 
of Heart Failure Therapy)

Современные международные рекомендации 
(ESC 2021, ACC/AHA 2022) подчеркивают необ-
ходимость одновременного назначения четырех 
основных классов препаратов для достижения 
максимального снижения риска смерти и госпи-
тализаций у пациентов с ХСН. Эта концепция 
получила название «стратегии четырех столпов». 
Ниже приведено краткое описание каждого из 
классов:

1. Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС)

Включают ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ), блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА) и антагонисты 
рецепторов ангиотензина/неприлизина (ARNI). 
Основной эффект: снижение постнагрузки, 
уменьшение фиброза, торможение ремоделиро-
вания миокарда, снижение смертности и госпи-
тализаций.

2. Бета-адреноблокаторы
Препараты: бисопролол, карведилол, мето-

пролол сукцинат, небиволол. Основной эффект: 
снижение частоты сердечных сокращений, 
уменьшение симпатической активации, улучше-
ние функции ЛЖ и прогнозов выживаемости.

3. Антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов (АМР)

Препараты: спиронолактон, эплеренон, фи-
неренон. Основной эффект: снижение задержки 
натрия и воды, уменьшение фиброза миокар-
да и сосудов, дополнительное снижение риска 
смерти и госпитализаций.

4. Ингибиторы SGLT2
Препараты: дапаглифлозин, эмпаглифлозин, 

сотаглифлозин. Основной эффект: снижение 
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитали-
заций, улучшение симптомов и качества жизни, 
положительное влияние на почечную функцию.

Современная стратегия подразумевает бы-
строе и параллельное назначение всех четырех 
классов препаратов с последующей титрацией 
до максимально переносимых доз. Такой под-
ход позволяет максимально быстро реализовать 
преимущества терапии и снизить риск прогрес-
сирования ХСН [6–9, 39, 42].

Побочные эффекты: при комбинированной 
терапии важно мониторировать уровень калия, 
функцию почек и артериальное давление.

Доступность: в России остается проблема 
ограниченного доступа к некоторым иннова-
ционным препаратам (например, верцигуату и 
омекамтиву мекарбилу), что требует развития 
программ поддержки пациентов.

Несмотря на значительный прогресс в обла-
сти фармакотерапии и внедрение современных 
стратегий комбинированного лечения, у части 
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью сохраняется высокий риск прогрессиро-
вания заболевания, декомпенсаций и внезапной 
сердечной смерти. Это связано с тяжелыми на-
рушениями электрической и механической син-
хронизации миокарда, а также с ограниченной 
эффективностью медикаментозных методов у 
пациентов с терминальными стадиями ХСН. 
В таких случаях особую роль начинают играть 
аппаратные методы лечения, направленные на 
коррекцию электрических нарушений, предот-
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вращение жизнеугрожающих аритмий и поддер-
жание системной гемодинамики.

Кардиоресинхронизирующая терапия (CRT) – 
один из ключевых методов лечения пациентов 
с ХСН, осложненной электромеханической дис-
синхронией. Основная цель CRT – восстанов-
ление координированной работы желудочков, 
что приводит к улучшению гемодинамики, по-
вышению толерантности к физическим нагруз-
кам, улучшению качества жизни и снижению 
риска сердечно-сосудистой смертности. За по-
следние годы CRT прочно вошла в междуна-
родные стандарты лечения благодаря результа-
там крупных рандомизированных исследований 
и регулярным обновлениям клинических реко-
мендаций  [9, 10, 43]

Механизм действия. CRT устраняет меж- и 
внутрижелудочковую диссинхронию, часто на-
блюдаемую при ХСН с блокадой левой ножки 
пучка Гиса (БЛНПГ). Имплантация электродов 
в правый и левый желудочки синхронизирует 
сокращения миокарда, улучшая сердечный вы-
брос, диастолическую функцию и уменьшая ми-
тральную регургитацию. Современные данные 
подтверждают, что CRT способствует обратному 
ремоделированию миокарда и снижает уровень 
биомаркеров сердечной недостаточности (NT-
proBNP) [44, 45].

Показания к CRT. Согласно последним ев-
ропейским и американским рекомендациям [6, 
7], показания к CRT включают:

1. Симптоматическая ХСН (NYHA II–
IV) при фракции выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) ≤ 35 %.

2. Электромеханическая диссинхрония: ши-
рина комплекса QRS ≥130 мс, особенно при на-
личии БЛНПГ.

3. Сохранение симптомов ХСН несмотря на 
оптимальную медикаментозную терапию.

4. Ожидаемая продолжительность жизни ≥ 1 
года и возможность регулярного наблюдения.

В обновленных рекомендациях ESC 2023 
акцентируется внимание на необходимости ин-
дивидуализации подхода у пациентов с QRS 
130–149 мс без БЛНПГ и на расширении по-
казаний для CRT-D у пациентов с высоким ри-
ском жизнеугрожающих аритмий [43].

Результаты крупных исследований и мета-
анализов последних лет подтверждают значи-
мость CRT:

1. MADIT-CRT: снижение риска сердеч-
но-сосудистой смертности и прогрессирования 
ХСН на 34 % [46].

2. RAFT: снижение общей смертности на 
25 % по сравнению с ICD [47].

3. REVERSE: улучшение фракции выброса и 
обратное ремоделирование ЛЖ.

4. Meta-analysis 2022: CRT снижает риск го-
спитализации по поводу ХСН на 28 % и общую 
смертность на 22 %.

5. RECOVER Study (2023): у пациентов 
старше 75 лет CRT также достоверно снижает 
смертность и улучшает качество жизни.

Новые направления исследований

Использование искусственного интеллекта 
и машинного обучения для отбора пациентов, 
максимально выигрывающих от CRT.

Изучение роли биомаркеров и генетических 
предикторов ответа на CRT.

CRT у различных групп пациентов
1. Пациенты с БЛНПГ и QRS ≥150 мс: мак-

симальный эффект CRT (ESC 2023).
2. Пациенты с не-БЛНПГ диссинхронией: 

CRT менее эффективна, требуется индивиду-
альный подход.

3. Пациенты с сохраненной ФВЛЖ: по дан-
ным EchoCRT (2013) и последующих исследова-
ний CRT не улучшает прогноз у этой категории 
[53].

В России внедрение CRT продолжается, 
однако остаются определенные барьеры: недо-
статочная доступность оборудования, высокая 
стоимость терапии, низкая информированность 
врачей и пациентов. По данным Национально-
го регистра ХСН (2023), CRT получают менее 
25 % пациентов, соответствующих международ-
ным критериям. 

Перспективы CRT связаны с развитием бес-
проводных и миниатюрных систем, персонали-
зацией терапии с помощью биомаркеров и ис-
кусственного интеллекта, а также расширением 
показаний для CRT у ранее недооцененных 
групп пациентов (например, с правожелудочко-
вой диссинхронией) [54].

Имплантируемые кардиовертеры-дефибрил-
ляторы (ИКД) – это устройства, предназначен-
ные для предотвращения внезапной сердечной 
смерти (ВСC) у пациентов с высоким риском 
жизнеугрожающих желудочковых аритмий. Их 
роль в лечении ХСН подтверждена многочис-
ленными клиническими исследованиями и от-
ражена в международных рекомендациях [7, 43].

Показания к имплантации ИКД:
1. Перенесенная фибрилляция желудочков 

(ФЖ) или гемодинамически значимая желудоч-
ковая тахикардия (ЖТ).

2. Пациенты с ишемической или неише-
мической дилатационной кардиомиопатией и 
ФВЛЖ ≤ 35 % на фоне оптимальной медика-
ментозной терапии [55, 56].
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3. Расширение показаний для первичной 
профилактики у пациентов с определенными 
генетическими синдромами [43].

Клиническая эффективность:
1. В исследовании MADIT-II имплантация 

ИКД у пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда и ФВЛЖ ≤30 % позволила снизить 
общую смертность на 31 % по сравнению со 
стандартной терапией [55].

2. В исследовании SCD-HeFT у пациентов 
с ХСН II–III ФК и ФВЛЖ ≤35 % применение 
ИКД снизило риск смерти на 23 % по сравне-
нию с плацебо [56].

3. Современные метаанализы подтверждают, 
что ИКД эффективны как для первичной, так 
и для вторичной профилактики внезапной сер-
дечной смерти (ВСC), особенно у пациентов с 
ишемической этиологией ХСН [57, 59].

Возможны осложнения, связанные с им-
плантацией: инфекции, смещение электродов, 
неадекватные разряды. Необходимость пери-
одической замены батареи и электродов. Риск 
психоэмоциональных нарушений у пациентов с 
ИКД (страх разрядов, снижение качества жиз-
ни).

LVAD (Left Ventricular Assist Device) – это 
механические насосы, обеспечивающие под-
держку кровообращения у пациентов с терми-
нальной стадией ХСН, у которых медикамен-
тозная и аппаратная терапия неэффективны. 
LVAD могут использоваться как «мост» к транс-
плантации сердца или как путь к восстановле-
нию функции миокарда, или как окончательная 
терапия («destination therapy»).

Показания к имплантации LVAD:
1. Терминальная стадия ХСН (IV ФК по 

NYHA) с рефрактерными симптомами, несмо-
тря на оптимальную медикаментозную и аппа-
ратную терапию.

2. Ожидание трансплантации сердца (bridge 
to transplant).

3. Невозможность трансплантации по меди-
цинским или социальным причинам (destination 
therapy).

Клиническая эффективность:
1. В исследовании MOMENTUM 3 исполь-

зование устройства HeartMate 3 обеспечило 
5-летнюю выживаемость 58 %, что сопоставимо 
с результатами трансплантации сердца [60].

2. Современные устройства с магнитной ле-
витацией ротора (HeartMate 3, HeartWare) суще-
ственно снизили частоту тромбозов, гемолиза и 
инсультов по сравнению с предыдущими поко-
лениями [62].

3. Согласно данным, у пациентов с LVAD 
наблюдается значительное улучшение качества 

жизни, функционального класса и снижение 
частоты госпитализаций [61].

Несмотря на впечатляющие достижения в 
области механической поддержки кровообра-
щения, продемонстрированные в исследованиях 
MOMENTUM 3 и INTERMACS, применение 
LVAD связано с рядом серьезных ограниче-
ний. Если современные устройства с магнит-
ной левитацией (HeartMate 3, HeartWare) по-
зволили достичь 5-летней выживаемости 58 % 
и значительного улучшения качества жизни, то 
ключевой проблемой остается высокая частота 
осложнений, которые могут нивелировать пре-
имущества терапии. Кровотечения, особенно 
желудочно-кишечные, обусловлены не только 
необходимой антикоагулянтной терапией, но 
и приобретенным дефицитом фактора Вилле-
бранда, вызванным механическим воздействи-
ем устройства на кровь. Инфекции в области 
имплантации остаются частой проблемой из-за 
длительного контакта устройства с тканями, а 
риск тромбозов и инсультов, несмотря на тех-
нические усовершенствования, сохраняется. 
Кроме того, пожизненная антикоагуляция тре-
бует постоянного контроля и повышает риск ге-
моррагических осложнений. Не менее важным 
ограничением является высокая стоимость и 
ограниченная доступность LVAD, что особенно 
актуально для России.

Устройства вспомогательного кровообра-
щения, кардиоресинхронизирующая терапия, 
имплантируемые кардиовертеры-дефибрилля-
торы – это современные, хорошо изученные и 
эффективные методы лечения пациентов с тя-
желой сердечной недостаточностью и высоким 
риском аритмий. Постоянное совершенствова-
ние технологий, внедрение персонализирован-
ных подходов и расширение показаний способ-
ствуют дальнейшему улучшению клинических 
исходов и качества жизни больных.

Инновационные технологии и персонализация в 
лечении ХСН

Современные подходы к ведению пациен-
тов с ХСН все чаще включают дистанционный 
мониторинг состояния с помощью имплантиру-
емых биосенсоров. Наиболее изученным и вне-
дренным устройством является датчик давления 
в легочной артерии CardioMEMS.

CardioMEMS – миниатюрный беспроводной 
сенсор, имплантируемый в легочную артерию, 
позволяет ежедневно измерять давление и пере-
давать данные врачу в режиме онлайн. Крупные 
исследования (CHAMPION, GUIDE-HF) пока-
зали, что использование CardioMEMS позволяет 
снизить частоту госпитализаций по поводу де-
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компенсации ХСН на 28–37 % и улучшить ка-
чество жизни пациентов [65, 66, 70]. Внедрение 
таких систем особенно эффективно у пациен-
тов с частыми декомпенсациями и трудностями 
в контроле симптомов. В России биосенсоры 
пока применяются ограниченно, однако миро-
вой опыт демонстрирует их высокую клиниче-
скую и экономическую эффективность. 

CardioMEMS – это уже широко изученный 
и внедренный имплантируемый сенсор, ко-
торый позволяет в режиме реального времени 
контролировать давление в легочной артерии 
и значительно снижать частоту госпитализаций 
у пациентов с ХСН. Однако современные тех-
нологии не ограничиваются только измерением 
давления. Ведутся активные разработки сенсо-
ров, способных мониторить внутрисердечное 
давление, объем жидкости, частоту сердечных 
сокращений, а также носимых устройств, оце-
нивающих физическую активность пациента и 
позволяющих выявлять ухудшение состояния на 
самых ранних стадиях. Эти данные, собранные 
с различных биосенсоров, интегрируются с по-
мощью телемедицины и мобильных приложе-
ний в комплексные системы дистанционного 
наблюдения, что открывает новые возможности 
для персонализированного и своевременного 
управления сердечной недостаточностью. Эти 
многочисленные данные требуют эффективной 
обработки и анализа, что открывает широкие 
перспективы для применения искусственного 
интеллекта (ИИ) и машинного обучения. ИИ 
позволяет не только автоматизировать интер-
претацию сложных эхокардиографических и 
клинических данных, но и прогнозировать риск 
декомпенсаций, а также рекомендовать персо-
нализированные схемы терапии, что значитель-
но расширяет возможности ведения пациентов 
с ХСН.

В последние годы ИИ и машинное обучение 
(ML) становятся неотъемлемой частью совре-
менной кардиологии, включая ведение пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью. 
Алгоритмы ИИ позволяют анализировать боль-
шие массивы клинических и инструментальных 
данных, что существенно повышает точность 
диагностики, прогнозирования и выбора так-
тики лечения. Модели машинного обучения 
способны автоматически определять фракцию 
выброса, параметры диастолической функции и 
признаки ремоделирования миокарда, что по-
вышает точность и воспроизводимость резуль-
татов. Нарастающая интеграция цифровых тех-
нологий трансформирует ведение пациентов с 
ХСН по всем этапам маршрута: от стратифика-
ции риска и раннего выявления декомпенсаций 
до оптимизации терапии и постгоспитального 

наблюдения. Ключевые направления включают 
телемедицинские модели наблюдения с регуляр-
ной удаленной передачей данных (масса тела, 
частота сердечных сокращений, артериальное 
давление, сатурация, уровень физической ак-
тивности), дистанционный мониторинг им-
плантируемых устройств (ICD/CRT) с автома-
тизированной телетрансляцией событий и вну-
тригрудного импеданса, а также использование 
носимых сенсоров и смартфон-платформ для 
непрерывной регистрации цифровых биомар-
керов и электронных PRO (ePRO). Алгоритмы 
машинного обучения, обученные на мультипа-
раметрических потоках (клинические признаки, 
лабораторные показатели, телеметрия устройств, 
поведенческие метрики), повышают точность 
краткосрочного прогноза декомпенсации, под-
держивают клинические решения (в том числе 
титрацию «четырех столпов» и диуретической 
терапии) и персонализируют объем контакта с 
системой здравоохранения. На этапе стацио-
нар – дом цифровые платформы снижают ве-
роятность «ранних» повторных госпитализаций 
за счет структурированных программ выписки, 
дистанционного контроля приверженности и 
триажа тревожных сигналов медсестринскими 
центрами. В амбулаторной практике интегра-
ция телемониторинга с клинико-лабораторными 
показателями (NT-proBNP), эхокардиографией 
(ГПДС) и данными устройств позволяет фор-
мировать адаптивные планы визитов, а также 
выявлять фенотипы ХСН (сн/сф/пфФВ) с раз-
личной потребностью в частоте наблюдения и 
терапевтических вмешательствах. В совокупно-
сти это создает предпосылки для перехода от 
реактивной модели к проактивной, непрерыв-
ной и риск-ориентированной помощи, что со-
гласуется с заявленным в обзоре вектором на 
персонализацию лечения и интеграцию ИИ в 
клиническую практику [64, 67]. Модели машин-
ного обучения, обученные на данных электрон-
ных медицинских карт, позволяют индивидуа-
лизировать прогноз риска повторных госпита-
лизаций и смерти, а также выявлять пациентов, 
нуждающихся в более интенсивном наблюдении 
[68, 69]. ИИ-алгоритмы могут рекомендовать 
персонализированные схемы титрации препара-
тов, учитывая сопутствующие заболевания, ла-
бораторные параметры и фармакогенетические 
данные [70, 71]. Использование ИИ для анализа 
данных с носимых устройств и имплантируемых 
сенсоров (например, CardioMEMS) позволяет 
в режиме реального времени выявлять ранние 
признаки декомпенсации и своевременно кор-
ректировать лечение [72, 73]. Применение ис-
кусственного интеллекта в кардиологии – важ-
ный шаг к персонализации терапии, однако 
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для достижения максимальной эффективности 
лечения необходимо учитывать и генетические 
особенности пациента. 

Фармакогенетика изучает, как вариации в 
генах влияют на ответ организма на лекарства, 
что особенно актуально при подборе терапии 
ХСН. Например, полиморфизм гена ADRB1, 
который кодирует β1-адренорецептор, влияет 
на эффективность β-блокаторов. Пациенты с 
вариантом Arg389 чаще достигают значительно-
го снижения частоты сердечных сокращений и 
улучшения прогноза при приеме этих препара-
тов. В то же время у носителей варианта Gly389 
эффект β-блокаторов может быть менее выра-
женным, что требует более тщательного подбора 
дозы или выбора альтернативной терапии. Дру-
гой важный ген – CYP2D6, он отвечает за ме-
таболизм многих β-блокаторов, таких как мето-
пролол и карведилол. Пациенты с «медленным» 
метаболизмом (poor metabolizers) имеют повы-
шенный риск побочных эффектов и нуждаются 
в снижении дозы, тогда как у «быстрых» мета-
болизаторов (ultrarapid metabolizers) стандартные 
дозы могут оказаться недостаточно эффектив-
ными. Кроме того, исследуются и другие гены, 
которые влияют на ответ на ингибиторы РААС, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
и ингибиторы SGLT2. В будущем это позволит 
еще точнее подбирать терапию под индивиду-
альные особенности пациента [9, 80–82].

Клиническое значение фармакогенетики 
заключается в том, что тестирование позволя-
ет персонализировать подбор препаратов и их 
дозировку, снижая риск побочных эффектов и 
повышая эффективность лечения. Особенно это 
важно для пациентов с рефрактерной ХСН и 
тех, кто испытывает множественные побочные 
реакции на стандартную терапию. Ожидается, 
что в ближайшие годы фармакогенетика станет 
неотъемлемой частью рутинной клинической 
практики.

Современные подходы к лечению анемии 
и амилоидоза при хронической сердечной 

недостаточности

Терапевтическая стратегия у пациентов с 
ХСН и анемией включает многокомпонентный 
подход, ориентированный как на коррекцию 
дефицита железа, так и на устранение или ми-
нимизацию прочих патогенетических факторов. 
Ключевым методом, согласно многочисленным 
РКИ и метаанализам (FAIR-HF, CONFIRM-
HF, AFFIRM-AHF), признано внутривенное 
введение препаратов железа, в первую очередь 
карбоксимальтозата железа, которое приво-
дит к значимому улучшению функционального 

класса по NYHA, качества жизни, толерант-
ности к нагрузке и снижению риска госпита-
лизаций по поводу декомпенсации ХСН. Вну-
тривенная терапия железом рекомендуется при 
выявлении абсолютного или функционального 
дефицита железа (ферритин <100 нг/мл или 
100–299 нг/мл при насыщении трансферрина 
< 20 %). Пероральные препараты железа, по 
данным современных исследований (IRONOUT-
HF), неэффективны у большинства больных 
ХСН вследствие плохой абсорбции и частых 
желудочно-кишечных побочных эффектов.

В отношении применения эритропоэтино-
вых стимуляторов (ESA) накоплены противо-
речивые данные: ранние исследования показали 
возможность повышения гемоглобина и сниже-
ния выраженности симптомов, однако крупные 
рандомизированные исследования (RED-HF, 
STAMINA-HeFT) не выявили влияния на об-
щую смертность, а отмеченное повышение ри-
ска тромбозов и инсультов ограничило их ру-
тинное применение у данной категории паци-
ентов. В настоящее время ESA показаны лишь 
при сочетании тяжелой симптомной анемии и 
почечной недостаточности с гипорегенератор-
ным типом анемии и после тщательной инди-
видуальной оценки риска.

Важной составной частью лечения ане-
мии у пациентов с ХСН является коррекция 
и управление сопутствующими состояниями – 
устранение дефицита витамина B12 и фолиевой 
кислоты, лечение хронической болезни почек 
(контроль гиперфосфатемии, коррекция метабо-
лического ацидоза), минимизация избыточного 
применения диуретиков и антикоагулянтов. 

Несмотря на прогресс в лечении, анемия у 
больных ХСН остается сложной клинической 
проблемой. В последние годы возрастающее 
внимание уделяется новым направлениям те-
рапии, включая модуляторы синтеза гепсиди-
на, препараты для коррекции функционального 
дефицита железа, новые формы внутривенного 
железа с улучшенным профилем безопасности, а 
также индивидуализированные алгоритмы стра-
тификации риска и мониторинга терапии. Буду-
щие исследования направлены на определение 
оптимальных целевых значений гемоглобина, 
параметров железа и сроков терапии у разных 
фенотипов пациентов с ХСН, а также изучение 
долгосрочного влияния коррекции анемии на 
сердечно-сосудистый прогноз и выживаемость.

Современные подходы к лечению кардиаль-
ного амилоидоза определяются типом амилои-
доза и стадией сердечной недостаточности. При 
AL-амилоидозе ключевым является подавление 
продукции патологического клона плазмати-
ческих клеток с помощью схем химиотерапии 
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(дарутумумаб, бортезомиб, леналидомид, дек-
саметазон), а при выраженном поражении – 
трансплантация аутологичных стволовых клеток. 
Контроль течения сердечной недостаточности 
проводится стандартными средствами (петлевые 
диуретики, осторожное применение минерало-
кортикоидных антагонистов, ограничение на-
трия и жидкости), но ингибиторы ренин-ангио-
тензиновой системы и бета-блокаторы зачастую 
малопереносимы из-за низкой сердечной про-
изводительности и выраженной гипотензии.

При ATTR-амилоидозе основной акцент 
смещен на патогенетическую терапию. Для по-
давления синтеза патологичного транстиретина 
применяются препараты, стабилизирующие те-
трамерную структуру белка (тафамидис, одобрен 
FDA и EMA; Tafamidis), ингибиторы синтеза 
транстиретина (патисирэн, инклисиран – пре-
параты на основе РНК-интерференции), а 
также лекарства, ускоряющие клиренс амило-
идных отложений (доксапрам, анионные ве-
щества). Крайне важна своевременная диагно-
стика ATTR-амилоидоза – только раннее нача-
ло специфической терапии позволяет улучшить 
прогноз и стабилизировать функцию миокарда 
[83, 84].

Прогноз при амилоидозе сердца определя-
ется своевременностью выявления и началом 
этиотропной терапии. Несмотря на прогресс в 
терапии, общая выживаемость при выраженном 
амилоидозе сердца остается низкой, особенно 
при поздней диагностике или невозможности 
проведения специфического лечения. Раннее 
выявление, скрининг среди пациентов с неяс-
ной диастолической дисфункцией, рефрактер-
ной ХСН и аритмиями, а также мультидисци-
плинарный подход с участием кардиолога, ге-
матолога и генетика имеют решающее значение 
для оптимизации результатов лечения [84, 85].

Заключение

Хроническая сердечная недостаточность 
остается одной из наиболее актуальных проблем 
современной медицины, несмотря на значитель-
ный прогресс в диагностике и терапии за по-
следние десятилетия. Внедрение новых классов 
препаратов, таких как ингибиторы SGLT2 и са-
кубитрил/валсартан, а также совершенствование 
аппаратных методов лечения позволили суще-
ственно снизить смертность и частоту госпита-
лизаций у пациентов с ХСН. Тем не менее бре-
мя заболевания остается высоким, особенно в 
связи с увеличением числа пациентов пожилого 
возраста и ростом распространенности комор-
бидных состояний. Современные клинические 
рекомендации подчеркивают необходимость 

ранней диагностики, агрессивной многофактор-
ной терапии и персонализированного подхода к 
ведению пациентов. Особое значение приобре-
тают инновационные технологии – дистанцион-
ный мониторинг, использование биосенсоров, 
внедрение искусственного интеллекта и муль-
тидисциплинарные программы реабилитации. 
Несмотря на достигнутые успехи, остаются не-
решенные вопросы, связанные с оптимизацией 
терапии у пациентов с сохраненной фракцией 
выброса, повышением приверженности лечению 
и доступностью инновационных методов. Даль-
нейшие исследования должны быть направлены 
на улучшение стратификации риска, разработку 
новых терапевтических мишеней и интеграцию 
цифровых технологий в повседневную клиниче-
скую практику.
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